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Resumo

Testesseqüenciaissão usadosem estudosde longa duraçãode modo a possibilitar o

término antecipadode um experimento.

Na metodologiadesenvolvidapara lidar com esquemasseqüenciais,destacam-seos

procedimentosde Pocock (1977) e de O'Brien & Fleming (1979) cujos testes são efetu-

ados cada vez que um grupo de tamanho fixo é acrescido na amostra. Pocock sugere

que em estudosde análisede sobrevivência, essestestes sejam executadosem função do

aumento no número de falhas observado, que deve ser fixo e pré-determinado em todas as

etapas da análise. Entretanto, é comum que as unidades experimentais sejam avaliadas

repetidas vezes,a tempos pré"fixadosdo calendário, desta forma, em cada etapa podem

ser observadas quantidades diferentes de falhas.

Este trabalho apresenta uma avaliação da metodologia baseada nos limites de rejeição

de Pocock e O'Brien & Fleming, quando testes sequenciaissãoexecutadosa tempos

pré-fixados, independentemente do número de falhas observado em cada instante. Resul-

tados teóricos sãoestudadose simulam;õesrealizadaspara avaliar o poder do teste logrank

seqüencial, considerando-se também, a possibilidade da ocorrência de censurasaleatórias.

As simulações sugerem que os testes seqüenciasexecutados desta forma produzem ta-

manho epoder próximos a seusníveisnominais, dando respaldo ao usodestametodologia

em problemas práticos.



Abstract

Sequencialtesesare usually consideredin long-term studies, in order to allow for early

termination of the trial.

In the methodologydevelopedfor the sequencialscheme,the most popular procedures

are due to Pocock (1977)and O'Brien & Fleming (1979)in which tests are performed

every time that a group of fixed size is added to the experiment. Pocock suggeststhat

the survival analysis framework the procedures should be executed in function of the

increment in the numberof observedfailures, which are íixed and known in all of the

steps of the analysis. However, usually the experimental units can be evaluated more

than onde, at íixed times of the calendar, se that in each stage a different number of

failures can be observed.

This work evaluatesof the methodologybasedon the Pocock'sand O'Brien & Fle-

ming's boundaries, when executedat 6xed limes, regardlessthe number of failures that

take a peacein eachevaluationtime. Theoretical resultaarestudied and simulationsare

considered to evaluate the power for the logrank sequencialtest, in the presenceof random

censonng.

The simulations suggestthat the sequencialtestaperformedin this way tend to produce

sizeand power closedto the nominal leveis, giving backrest to the useof tais methodology

in nractical Droblems
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Capítulo l

Introdução

Ensaios clínicos de longa duração podem ser periodicamente avaliados a fim de severificar,

entre outros aspectos, seexistem evidências estatísticas suficientes que permitam encerrar

o experimento antecipadamente. Os testes são feitos à medida que a informação fornecida

pelas unidades experimentais vai sendocoletada no tempo, sem esperarque todos os dados

sejamobtidos, comoé o casodos testescom amostrasde tamanhosfixos (amostrafixa).

O conjunto de testes executados desta forma é chamado de análise següencáaZ.

Em geral, o usodessemétodo permite que osestudosterminem antecipadamente,com

baixo tamanho amostral quando comparadoscom experimentes de amostra fixa. Desta

forma, gera-se economia de tempo, recursos 6nanceiros e assegura-sea integridade dos

pacientes. Além disso, do ponto de vista ético, o tratamento testado pode ser suspen-

so imediatamente sempre que forem detectados aspectos nocivos como efeitos colaterais

indesejáveis,evitando-seque todos os participantes inscritos no protocolo recebamo tra-

tamento. Administrativamente,os estudospodemseravaliadosdo pontode vista do

planejamento checando-se, por exemplo, se as suposições iniciais estão sendo respeitadas,

ese estãosendoobedecidasasnormas de conduta exigidas no protocolo do estudo. Caso

ocorra algum imprevisto nas avaliaçõesiniciais, estepode ser corrigido atravésde um

replanejamento.

Apesar das vantagens acima apresentadas, a execução dos testes seqüenciais envolve

várias diâculdadesdo ponto de vista metodológico.O tamanho amostrar,por exemplo,
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é aleatório pois a cada análise tem-sediferentes númerosde elementosna amostrar além

disso,a execuçãode análisesrepetidas dificulta o controle dos errosassociadosa decisões

incorretas.

Os testesseqüenciais,em geral, podem ser aplicadosa qualquer tipo de resposta.

Entretanto, em estudos de sobrevivência, a avaliação dos testes estatísticos setorna mais

complexapois o interesse,no geral, reside no tempo de sobrevivência, que é influenciado

pela duração do experimento.

Este trabalho tem por objetivo estudar o procedimentode comparaçãode duasdistri-

buições de sobrevivência através do teste logrank, analisado seqüencialmente, avaliando a

variação de seu poder quando são incorporadas censurasaleatórias e os dados são acres-

cidos de forma desigual, isto é, quando em cada etapa da análise seqüencial tende-sea

diferentes incrementos no número de falhas.

No Capítulo 2, serão apresentados, de forma geral, os testes seqüenciais bilaterais de

Pocock e O'Brien & Fleming, que formam as basesdeste estudo, e suas versõespara os

testes unilaterais seqüenciaissimétricos e assimétricos. No Capítulo 3 serão abordados

o teste logrank e a distribuição da sua estatística, adaptada para a análiseseqüencial

Finalmente no Capítulo 4 serão apresentadosestudos de simulaçõesrealizados para se

avaliar o poder do teste logrank calculado seqüencialmente. Nos anexos A, B e C são

apresentados os resultados encontrados, organizados em tabelas.
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Capítulo 2

Os lJestes Sequenciais em Grupo

2.1 Introdução

Teste seqüencial em grupo é um conjunto de testes efetuados em etapas, cujos dados são

observados e acrescidosna amostra em grupos. Ele se procede da seguinte forma: coleta-

seuma amostra inicial e a partir das observaçõesfeitas executa-seo primeiro teste a íim

de verificar se há evidênciassuficientespara aceitar ou rejeitar a hipótesenula. Caso

nenhuma decisão possa ser tomada, colega-se o segundo grupo de observações e refaz-se

o teste e assimsucessivamente,até que a decisãode rejeitar ou aceitar a hipótesenula

possa ser tomada.

Neste capítulo serão apresentadosos testes de Pocock e O 'Brien & Fleming, que utili-

zam essametodologia agrupada, no contexto da comparação de duasmédias populacionais

e considerando asabordagensbilateral e unilateral (simétrico e assimétrico).

Os testes seqüenciaisem grupo, assim como os testes com amostra fixa, necessitam

da especi6caçãode valores críticos para que uma decisãopossaser tomada. Neste caso,

considera-seum valor crítico para cada faseda análise,gerando uma seqüênciade valores

críticos, que formam os limites de parada (boundarãessfoppáng).A estatísticado teste

pode ser escolhida de diversasformas, aqui seráusadaa estatística padronizada devido a

sua facilidade de compreensãoe comparação.
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Os testessãoplanejadosde forma a possibilitar a paradaantecipadade um dado

experimento, podendo ocorrer de duas formas: somente ao se rejeitar a hipótese nula

(testesbilaterais) e parar sob a hipótesenula ou alternativa (testesunilaterais). Essas

duas modalidadesestão apresentadasnas seçõesque seseguem.

2.2 Testes Bilaterais Seqüenciais em Grupo

Pocock (1977) e O'Brien & Fleming (1979) apresentaram testes bilaterais seqüenciais em

grupo que são de fácil implementação e podem ser adaptados para uma variedade de

distribuições de probabilidade. Estes sãousados,em geral, para comparar dois tipos de

tratamentos, que serãodenominadosexperimental e controle, semperda de generalidade.

Na fasede planejamento é necessárioâxar, além das taxas de erros a e P, o número

máximo de análises-Ã..Assume-seque cadagrupo tem mesmotamanho m e atravésde

um esquemade aleatorização, os indivíduos são alocadospara um ou outro tratamento.

Os dados sãoanalisados a cada acréscimo de 2m respostas independentes.

Para cada etapa k = 1, . . . ,K, uma estatística padronizada, Zk é calculada conside-

rando a informação acumulada. O teste termina com a rejeiçãode -Zíose IZbl excederum

dado valor crítico ch. Seo teste continuar até a .K-ésimae última etapa e IZKI < cK, .17oé

aceita. Como mencionado anteriormente, o teste bilateral seqüencialem grupo, termina

antecipadamente somente se ocorre a rejeição da hipótese nula. A sequência de valores

críticos {ci, . . . , ci;} é escolhida de maneira a alcançar a probabilidade de erro tipo l (a

global) pré-especificado.Estescálculosenvolvema estruturação teórica markoviana a ser

apresentada na seçãoseguinte.

2.2.1 Definições

Considereum experimento, com amostra âxa, queenvolvadois tratamentos, experimental

e controle, cujas respostas de interessepodem ser modeladas por uma distribuição Normal

de médias desconhecidas,PZ e pa, respectivamente. Além disso, suponha que a variância

a' comum aos dois tratamentos é conhecida. Então, Xri «' .V(PZ, a') e Xc:i «' .V(po, a'),
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{ = 1,2,. . ., independentes.Seja0 a diferençaentreasmédias/zz epo. Se0 = 0, temos

a igualdade dos dois tratamentosl se 0 = üõ, temos a superioridade de um tratamento

em relaçãoao outro. As hipótesesde interessepodem então ser escritas como:

Ho: 0 -- »n -- Hc

H.4: 0 # 0 (/zz -- Pa = :LÕ)

O teste bilateral para amostra fixa com n indivíduos em cada tratamento é baseado

na estatística padronizada Z, dada por:

Si7(}l: xz: - }: x.:) - N'(o~''7,i),
Z

z- (2.1)

'm que,-r n/(2.-').

O testecomamostra6xa rejeita -HoseIZI > c e c representao valor crítico paraum

nível de significância a, ou seja, c = q''l(l -- a/2). O tamanho amostral n é encontrado

de modo a seatingir o poder l P, quando 0 = üõ.

No casodo teste seqüencialem grupo, tem-seuma estatística padronizada para cada

etapa da análise seqüencial, ou seja, tem-se a seqüência {Zi, . . . , .ZK}. Essa seqüência de

estatísticas tem a distribuição conjunta canónica com os níveis de informação /i, . . . , /K

parao parâmetro0 se:

(i) (ZI, . . . , ZK) tem distribuição Normal multivariada

(iá) E(Z.)

({i{)c'«,(z.,z,) - v274, .l $ í,J$ K'.

Com esta estrutura, os valores de /& não sãoinfluenciados pelos valores dasestatísticas

{Zi, . . . , Zk 1} das etapas anteriores, o que simplifica os cálculos das taxas de erros para

testes sequenciais em grupo. Assim, {Zt, . . . , ZK} é uma seqüência de estatísticas com

estrutura de Markov (Jennison& Turnbul1 (2000), pág. 222).

Os testes de Pocock e O'Brien & Fleming são conhecidoscomo testes repetidos de

siga /ícáncía, pois em cadaetapa da análise, procuram rejeitar a hipótesenula de acordo

(2.2)
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com um nível de significância aÍ:, k = 1, . . . , -Z{.,porém utilizam diferentes sequências de

valores críticos {ci, . . . , cK}, que são escolhidos convenientemente de modo a assegurar

um a-global pré-especificado.

Armitage, McPherson & Rowe (1969) mostram que, quando o mesmonível de signi-

ficância é usado repetidamente nas etapas da análise, o erro final cometido é maior que

seuvalor nominal em cada etapa. Desta forma, o cálculo de probabilidade de erro tipo l

global develevar em conta osníveis de significância a seremutilizados em todas asetapas
da análise.

A probabilidade de erro tipo l total, isto é, o cl global de um teste sequencialé dado

por

PrÍIZkl ? ch para algum k ;; l, ,Ã'},

quando {ZI, . . . , ZK} segue a distribuição conjunta canónica (2.2) sob a hipótese nula.

poder do teste, quando 0 :: Éâ, é dado por

prÍU(lzjl <cj para.j- l,...,k-- le lz.1 2ck)}= 1--a,

avaliados para {Zi, . . . , ZK} sob a hipótese alternativa.

K'

k l

0

2.2.2 O Teste Bilateral de Pocock

A teoria moderna em análiseseqüencialrecebeugrande influência dos trabalhos de Wald

(1947), que desenvolveuo Teste da lazão deProbabãZádadesSeqtiencia/ rrPPS9. Este teste

apresenta o menor tamanho amostral (Wald & Wolfowitz 1948), porém possui alguns

problemas como a possibilidade de um ensaio não terminar se o verdadeiro parâmetro

não convergirpara o valor supostopela hipótesenula ou pelaalternativa, e necessitarde

avaliaçõescontínuas,tornando-setrabalhoso. Muitas propostas surgiram a partir de Wã.Id,

na tentativa de que os testes seqüenciaispudessemtornar-se mais práticos, principalmente

em experimentos clínicos.
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Pocock (1977) está entre os autores que obteveêxito nesta busca. Ele propõe que

os acréscimos de dados sejam independentes e em grupos de tamanhos iguais, mantendo

o nível de significância constante e igual a ai; em todas as etapas da análise, com um

número máximo de etapas pré-especificado igual a .K. Isso facilita a aplicação dos testes

seqüenciais,pois controlam-seos erros tipo l e ll de modo mais eficiente. Além da

praticidade, Pocock mostra que a sua metodologia pode ser aplicada a uma maior gama

de respostas incluindo o caso que leva ao teste logrank

Definição

A estatística padronizada de Pocock, na k-ésima etapa da análise, para o teste de

hipóteses apresentado na seção anterior, é dado por:

. mk mk

E
em que m representao número de pacientespor tratamento em cada etapa e Zk v

N(a«ÀI,1) com

'* - 'aDEpTa( x.: }:x..), k- l,...,.K,
l lZ Z

(2.3)

A (2.4)

Note que a estatística Zh é calculadade forma semelhantea (2.1) de um teste fixo,

coma diferença que a cada atualizaçãoutilizam-se todos osdadosdisponíveise portanto,

diferentes tamanhos amostrais (2mk) acumulados em cada etapa da análise sequencial.

Seja C'P(K, cl), a constante de Pocock para -Kanálises com nível de significância global

a. O teste de Pocock rejeita -Ho, na etapa k se IZkl ? CP(-K, a), k = 1, . . . ,Ã. -- 1; caso

contrário, o teste continua. Sena última etapa da análise l.ZKI ? OP(-K, a), Ho érejeitada;

senão, ela é aceita.

Os valores críticos, constantes e iguais a aP(-K, a) estão apresentados na Tabela 2.1

para a = 0, 05 e alguns valores de -K.
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Tabela 2.1 Valores críticos de Pocockpara a = 0, 05 e alguns valores de K
K' Op(X',a)
2 2,178

3 2.289

4 2,361

5 2,413

6 2,453
7 2,485

8 2.512

9 2,535

10 2,555

Estes valores são calculados numericamente, usando-se a distribuição conjunta da

seqüência de estatísticas Zi, . . . , ZK. Detalhes estão apresentados no apêndice E

A constante OP(K, a) para outros valoresde a e K, assim como os correspondentes

Â podem ser encontrados em Pocock (1977).

O teste de Pocock rejeita -Hosempre com o mesmo valor de al;, independente da etapa

da análise e é dado por:

al; - {'ÍOp(-K, a)}l

Por exemplo, pela tabela pode--sever que para -K - 5 e a :: 0, 05, o valor crítico é igual

a 2,413 e nestecaso o rJÍvelde significância do teste em cada etapa é al; = 0, 0158,com

k :; 1, . . . , 5. E importante notar que cvl; é o valor da probabilidade marginal de Zk para

rejeitar a hipótesenula e não simplesmentea/K, ou seja,

al;- p,{lzk12 c*l o 0}, pala l $ k $ K,

isto é,

cyi;= Prlrejeitar -Hona análise k, dado que -Hoé verdadeiras,

enquanto que

K'

cl = PrlU(IZjl < cj para j ' l,
h-l

,k l e Z.l ?c*) lO

8



isto é,

cv= Prlrejeitar -Honaanálisek = 1ou k = 2 ou o« k

Paraefeitosde planejamento,especi6ca-sea2, (i2 e o tamanhoamostralm é dado

por a.2a2/(i2, em que (í representaa diferença entre as médias PZ e po, sob a hipótese

alternativa, e A é dado por (2.4).

O gráfico da Figura 2.1 ilustra os limites de parada para o casode um teste bilateral

de Pocock em 5 etapas, nível de signiâcância,a = 0, 05 e poder 1 -- ê = 0, 90.

4

3

e

8 o

g -l0

,2

-3

a - - limites de rejeição

+- - exemplo

etapas da análise seqüencial

Figura 2.1: Grá6co do teste seqiiencialde Pocock com 5 etapas e a " 0,05

Note que os limites superior e inferior sãosimétricose semantêm constantesao longo

do ensaio. O testerejeita J:iona etapaem queo valor da estatística cruzao limite superior

ou o limite inferior e, enquanto estiver entre os dois limites o experimento continua. Se

até a última etapa da análise,o teste não tiver rejeitado a hipótesenula, então ela é

aceita. No exemplodo gráâco, o teste rejeita a hipótese nula na quarta etapa da análise

seqüencial.

2.2.3 O TesteBilateral de O'Bríen Xz:Fleming

O teste de O'Brien & Fleming é feito da mesmaforma que o teste de Pocock. Sujeitos

são alocados por tratamento em grupos independentes de tamanhos iguais a m e os dados

9
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çuiua quc õüuuiupuuiuuizaaos. u teste cle(J'Unem&: I''leming também

pode ser definido em termos de uma estatística padronizada Zk como em (2.3).

Seja C'a(-K,a) a constante de O'Brien & Fleming para X' análisesplanejadas com

nível de significância a. O teste rejeita Ho üa etapa k se IZkl ? C'n(K, a)y/ K/#), para

k = 1, . . . ,K -- 1, caso contrário o teste continua; se na última etapa IZKI ? On(Ã, a) a

hip(5tese-Z:ioé rejeitada, se não, ela é aceita.

Valores de Cb(.K, a) estãoapresentadasna Tabela 2.2 para a = 0,05 e alguns valores

são analisados à m

Tabela 2.2 Valores críticos de O'B!!çn & F"lemingpar! a = 0,05 e alguns valores de .K
-K Cn(K', a)
2 1,977

3 2.004

4 2,024

5 2.040
6 2.053

7 2,063

8 2,072

9 2,080
10 2.087

Constantes C'n(-K,a) para outros valores dea e K, podem serencontradas em Jennison

& Mrnb«H (2000).

Em termos de nível de significâncianominal, Jío é rejeitada na análisek, k = 1,. .. , K,

seo nível de significância bilateral de Ho está abaixo de clá;= 2jl 'b{(;B(-K, a) v K/k) }l,

assegurandoassim, o erro tipo l global.

A seqüênciade valores críticos, neste caso, depende da etapa da análise seqüencial.

Eles têm valoresmaioresno início, dificultando a rejeiçãoda hipótesenula, e valores

menoresnas análises finais, levandoa um teste mais conservativo,quando comparado ao

procedimentode Pocock.

O gráficoda Figura 2.2 ilustra oslimites deparadapara o casodo testebilateral de

O'Brien & Fleming, considerando5 etapasde análise,nível de signi6cância igual a 0,05 e

poder 0,90
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+- - limites de rejeição

+- ' exemplo

etapas da análiseseqüencial

Figura 2.2: Gráfico do teste seqüencialde O'Brien & Fleming com 5 etapas e a - 0, 05

O teste rejeita Ho no momento em que o valor da estatística encontrada cruzar um dos

limites (superior ou inferior); casocontrário o experimento continua. Note que os limites

são simétricos e mais amplos nas análises iniciais estreitando à medida que o experimento

se desenvolve. No exemplodo gráfico, o teste rejeita Ho na quarta etapa da análise

seqüencial.

2.3 'lFestes Unilaterais Seqüenciais Simétricos em Gru-

PO

Muitos estudos clínicos objetivam verificar sea resposta média de um tratamento experi-

mental é superior a do controle, levando ao uso de testesunilaterais.

DeMets & Ware (1980)adaptaram os testesbilaterais de Pococke O'Brien & Fleming

para o casounilateral gerando limites de rejeição simétricos. Dois outros testes unilaterais

também foram propostos: o primeiro é uma modificaçãodo teste original de Wald (1947)

combinado com as idéias de Pocock (1977) e o segundoé uma combinação do teste de

Wald (limite inferior) com os de O'Brien & Fleming (limite superior), gerando assim,

os testesunilaterais com limites de rejeiçãoassimétricos,que serãotratados com mais

detalhes na seção seguinte.
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çõu':;õbçqueitçi l uniiauerais plevem paradas antecipadas tanto para rejeitar a

hipótesenula, como para aceita-la. Se o valor da estatística de teste Zk for maior ou igual

a cÀ;( Zk ? ch), rejeita-se a hipótese nula; se Z# $ --c& aceita-se Ho.

Os valores de ci;, k :: 1, . . . , Ã. representam a seqüênciade valores críticos que definem

a regra de parada que levam à rejeição ou aceitaçãode J7o.

Ost

2.3.1 I'este Unilateral Seqüencial Simétrico de Pocock

Suponhaa mesmaestrutura apresentadapara os testesbilaterais (seção2.2.2),só que

agora, considerando as hipóteses

Ho\ 0 -- Hn Hc < Q')

.H.4:0? 0 (PE Pa2:0).

A estatística padronizada de teste na k..ésimaanáliseZk, em um teste com m sujeitos em

cadagrupo de tratamento e em cada etapa é dada da mesmaforma que em (2.3).

A utilização desseprocedimento segue o esquema semelhante ao apresentado par

teste bilateral.

Seja Cb,i(.K,a) a constantede Pocock unilateral, com nível de significânciaa e Ã.

análises, o teste rejeita Ho, na etapa k se ZA ? (hi (Ã., a) e aceita Ho seZk $ --C'P,i(Ã., a),

Ã; = 1, . . . ,Ã' -- 1. Na última etapa -K, se ZK ? OP,i(Ã.,a), o teste rdeita Ho, caso

contrário, aceita-a.

Os valores críticos sãoconstantese iguais a C'P,i(-K,cl) e estãoreproduzidasna Tabela

2.3 para a :: 0,05, e alguns valores de K. Estes valores também são calculados numerica-

mente usando a distribuição conjunta canónica da seqüênciade estatísticas Zi, . . . , ZA, de

variáveis aleatórias independentese identicamentedistribuídas. As constantesCP,i(-K,a)

para outros valores de -K, cve # podem ser encontradosem DeMets & Wàre (1980).

Os valores de aÍ; dependemde cve Ã. masnão do número de observaçõesacumuladas

entre os testes. Na fase de planejamento, especifica-se CE,1-- #, .Zt.e valores de (í (PE -- po)

sob a hipótese alternativa e calcula-seo tamanho máximo amostral 2m.K, ou equivalen-

temente, os valores de m necessáriospara se alcançar as especificaçõesplaneladas

a o

12



Tabela 2.3: Valores críticos do teste de Pocock unilateral simétrico para a - 0, 05e alguns

valores de K.

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Op,:(X', a)
1,876
1,993

2,068

2,122
2,164

2,198

2,226
2,245
2,270

O gráfico da Figura 2.3 ilustra os limites de parada para o casode um teste unilateral

simétrico de Pocockcom 5 etapas,nível de significância cv:: 0,05 e poder 1 -- P = 0, 90.

a - - limite de rejeição

a - - limite de aceitação

+- - exemplo

etapas da análise sequencial

Figura 2.3: Gráfico do teste unilateral simétrico de Pocock com 5 etapas a 0,05

Note que os limites(superior e inferior) sãosimétricoscomo no teste bilateral original.

O teste rejeita -Hono momento em que o valor da estatística encontrada cruzar o limite

superior e aceita .ZZoquandocruza o limite inferiorl enquanto estiver entre osdois limites

o experimento continua, e seaté a última etapa planejada a hipótesenula não tiver sido

rejeitada, entãoelaé aceita. No exemplo,o teste continuou até a última etapa semrejeitar

a hipótesenula, que é então aceita.

13



2.3.2 Teste [Jnilateral Sequencial Simétrico de O'Brien &: F]e-

ming

A mesma idéia desenvolvid

O'Brien & Fleming (1979).

O teste unilateral simétrico de O'Brien 8&Fleming rejeita .Hona etapa k, com k =

1,...,.1f 1,se

a para o testeunilateral de Pocockpodeser aplicadaao deS l r C

Z. 2 Cn,:(K',a)vl.k7©

e aceita .Hose

Zk 5; Cn,:(K', a)viR7©

Na etapa final -K, seZK 2 aa,i(-K, a), rejeita-se Ho, caso contrário, aceita-se-Ho.

Os valores críticos de C;b,i(K, a) estão reproduzidos na Tabela 2.4 para a = 0,05 e

alguns valores de K.

Tabela 2.4: Valores críticos de O'Brien & Fleming para teste unilateral simétrico com

CE= 0, 05 e alguns valores de -K.

K 0,,:(K',a)
2 1,678
3 1,710
4 1,733

5 1,751
6 1,765

7 1,776

8 1,786

9 1,794

lO 1,801

O gráfico a seguir mostra os limites de parada para o caso de um teste unilateral de

O'Brien & Fleming com 5 etapas, nível de signi6cância0,05 e poder 0,90. O teste rejeita

J:lono momentoem que o valor da estatísticacruzar o limite superiore aceitaquando

cruzar o limite inferior. Enquanto estiver entre os dois limites, o experimento continua.

14



+- - limitede rejeição

+ - - limite de aceitação

'A- - exemplo

etapas da análise seqíiencial

Figura 2.4: Grá6co do teste unilateral seqüencialsimétrico de O'Brien & Fleming com 5

etapasea -: 0,05

Note que os limites superior e inferior também sãosimétricos como no teste bilateral

correspondente. No exemplo do gráfico, o teste rejeita a hipótesenula na quarta etapa

da análiseseqüencial.

2.4 '1Festes Unilaterais Seqüenciais Assimétricos em

Grupo

Além das modificações descritas na seçãoanterior, Del4lets & Ware (1980) adaptaram as

idéiasde Wald (1947),de modo que a aceitaçãode -#osejamais rápida que nos testes

anteriores.

No casoem que um tratamento experimental é nocivo ou apresentaefeitoscolaterais,

o ensaiodeveaceitar .17oassimque possívelevitando assim,que ele sejaprolongado além

do necessário.Para isso, DeMets & Ware utilizam os limites de Wald (1947) que são

baseadosno teste da razãode probabilidade seqüencial(TRPS), apresentadoa seguir.

15



2.4.1 Teste da Razão de Probabilidades Seqüencial (TRPS)

U teste seqüencial de Wald (1947), foi desenvolvido inicialmente para testar hipóteses

simples como

Ho\ 0 = Ho',

HA\ 0-- HA)

sendodepois adaptado para outros tipos de testes.

O procedimentoé baseadono teste da razão de p

com o esquemaa seguir

Suponha que um conjunto de dados pertençaa uma distribuição de probabilidade

cujosparâmetros estãoem um espaçoparamétrico Q = OoU Ot e OoÍ'l Oi :: 0.

A cada amostragem seleciona-seum novo elemento e com os dadosdisponíveis, calcula.

robabilidades conjunta de acordo11] a r

se

© .L(X,0o),a funçãoprobabilidadeconjuntade (XI, . .. ,X.) soba hipótesenula(0 c

Oolo.ll

8 .L(X, 01) , a função probabilidade conjunta de (XI ,

(0 C Oi) e

-L(X, 0:)e a,ra,zao
' Z(X, 0o)

O teste rejeita -Zlose

, .X.) sob a hipótese alternativa

e aceita /ío se

H$'';
Enquanto

.a '::i!$i-H'::-.4,

16
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a amostragemcontinua.

Os valores aproximados para A e B são dadospor (l -- P)/a e /3/(1 -- CE),respectiva-

mente, de modo que as probabilidades de erros tipo l e ll sejam no máximo a e P (para

maiores detalhes, ver apêndice E) .

2.4.2 TrasteUnilateral Seqüencial Assimétrico de Pocock

DeMets & Ware modiHcaram o teste de Wald, no sentido de que o acréscimode dados,

agora,são feitos em grupo e não mais individualmente. Além disso, fixam o número

máximo de análises, K e a estatística de teste continua sendoa mesma que (2.3), como

sugerido por Pocock (1977).

Sejam CP,.r(cllP) e CP,s(K, a) as constantes que deânem os limites inferior e superior,

respectivamente,para um teste comnível de signiâcânciaa, poder l # e com .K análises

O valor da constante, C'p..r(a;P) é dado por loglP/(l cl)}, como na seçãoanterior.

Os valores de (;'P,s(K, cl) do limite superior e A são determinados de modo a satisfazer as

taxas de erros a e #.

O testeunilateralassimétricodePocockrejeita Honaetapak, k = 1,. . . , .K -- 1, se

z.?gBeçga ....-- .
A.?Ã ' 2

aceita Jío se

sena última etapa,K

. ...OP.s(.K,a) . aV'K
ZK- .> : ' : ( + ------.

AV'r ' 2 '

o teste rejeita Ho, caso contrário, aceita-a.

Neste teste, os limites de rejeição são mais difíceis de serem encontrados, pois além de

K e a existe a influência dos valores dos parâmetros sob a hipótesealternativa. Na fase
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de planeamento, especificam-seosvalores de (í, .R'e a para calcular o tamanho amostrar

que é dado por m = A2o2/õ2

Na Tabela 2.5 estãoapresentadososvalores dasconstantes doslimites superior, quando

o limite inferior (7P,r(0, 0510, 1) = 2, 251 e para alguns valores de .K.

Tabela 2.5: Valores dos limite superior quandoo limite inferior o,i(0, 05;0, 1) = --2,251

com a = 0, 05 e # :; 0, 1, para alguns valores de ./(

Valores de CP,s(.Zi.,a) para outros valores de -K e a podem ser encontrados em DeMets

& Ware (1980).

O gráâco da Figura 2.5 ilustra os limites de parada para o teste unilateral assimétrico

de Pocockpara-K::5, a=0,05 e l #::0,9.
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 ap.s(-K, a) Ã
2 1,407 2,280
3 1,738 1,927
4 1,910 1,698
5 2,016 1,535
6 2,089 1,411
7 2,144 1,314
8 2,187 1,234
9 2,223 1,168

10 2,253 1,113



o - - limite de rejeição

a - - limite de aceitação

'ü- ' exemplo

etapas da análise seqÍiencial

Figura 2.5: GráÊco do teste unilateral seqüencial assimétrico de Pocock com 5 etapas,

cl= 0,05e l # = 0,9.

Note que nestecasoo limite inferior permite a aceitaçãoda hipótesenula com valores

maioresque os observadospara o teste unilateral seqüencialsimétrico de Pocock. No

exemplodo gráfico, o teste aceita a hipótesenula na quarta etapa da análiseseqüencial.

2.4.3 Teste Unilateral Seqüencial Assimétrico de O'Brien & Fle.

ming

DeMets & Ware (1982) 6zeram uma modificação nos testes bilaterais de O'Brien & Fle-

ming (1979) para casounilateral, de forma análogaaostestes de Pocock (1977). A idéia

foi combinar asvantagensdo teste de O'Brien & Fleming no limite superior e do teste de

DeMets & Ware (1980) no limite inferior.

O teste unilateral assimétrico de O'Brien & Fleming rejeita .27ona etapa k, com k =

1,..., J<1-- 1, se

Zx >- Cn,sÇK, ab../K/k

e aceita .Ho se

...QéF*y.
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Na última etapa,K, se

ZK2 C,,S(K',a),

o teste rejeita -Hoe caso contrário, aceita Ho.

O valor crítico aB,/(a, #) é dadopor log(ê/l cv),comono casoanteriore o valor

de aa,s(Ã.,a) e A sãodeterminadosde modoque o ensaiotenhaa taxa deerro tipo l

igual a a e poder l P; issoexige cálculosde interpolação iterativa simultânea nos dois

parâmetros para seobter os resultados desejados. Maiores detalhes podem serencontrados

em DeMets & Ware (1982). Na fasede planejamento, o tamanho amostral por grupo para

cada etapa é determinado a partir de A para um dado K, a e 1 -- #.

Os valores de C'a,s(-K,a) estãoreproduzidos na Tabela 2.6 quando CB,r(0,05;0, 1) =

--2,251,a = 0,05ecom1 -- # = 0,9

Tabela 2.6: Valoresde Oa,s(K, cl), para a - 0,05, poder l

Cn,.r(0, 05; 0, 1) = 2, 251.
K' Ca.s A
2 1,669 2,096

3 1,696 . 1,730

4 1,717 1,509

5 1,733 1,358
6 1,745 1,245

7 1,753# 1,165'K

8 1,762 1,086
9 1,768# 1,031H'

lO 1,775 0.976

# = 0, 90 e limite inferior

Valores indicados com (1') foram obtidos por interpolação; os demaisvalores de Oa,s(-K, a)

podem ser encontradosem DeMets & Mare (1982).

O gráfico da Figura 2.6 ilustra os limites de parada para os testes unilaterais as-

simétricos de O'Brien & Fleming para K - 5, a = 0, 05 e P = 0, 1
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C0
-b 2
g

Bm 0
0

l

.2

+ - - limite de rejeição

a - - limite de aceitação

'ü- ' exemplo

etapas da análise seqüencial

Figura 2.6: Gráficodo testeunilateral assimétricode O'Brien & Fleming com 5 etapase

a = 0,05.

Note que o limite superior é semelhante ao seu correspondente do teste unilateral

simétrico enquanto que o limite inferior permite aceitaçãoda hipótese nula com valores

maiores, reduzindo assim, o número de ensaiossob Ho. No exemplo do gráfico, o teste

aceita a hipótesenula na terceira etapa da análiseseqüencial.

Serávisto no próximo capítulo que em estudosde análisede sobrevivênciacuja a

respostade interesseé o tempo até acura ou alívio de sintomas,o procedimentoestatístico

correspondentegera uma sequênciade estatísticas de teste que tem distribuição conjunta

canónica (2.2)
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Capítulo 3

Teste Logrank Seqüencialem Grupo

3.1 Introdução

A metodologia desenvolvida para testes seqüenciaistem como base situações em que

a resposta de interesse é mensurada instantaneamente. Em estudos de sobrevivência,

contudo, a necessidadede acompanhamentoaté a ocorrência de um evento e a presença

de censurasdificultam a aplicação do procedimento seqüencial,uma vez que o tempo de

observaçãocorrespondente a cada paciente vai se alterando a cada etapa da análiseaté

que ocorra falha ou censura.

Quando o interesse é comparar duas funções de sobrevivência, o teste logrank é o mais

eficiente quando as duas distribuições apresentam funçõesde risco proporcionais(Lawless

(1982)). Para auxiliar o monitoramento de testes seqüenciais, Tsiatis (1981) apresenta a

distribuição conjunta da estatística logrank calculadaseqüencialmente.Seusresultados

mostram que essaseqüênciaconvergepara um processocom incrementosindependentes,

e assim, a metodologia seqüencialem grupo originalmente desenvolvida para monitorar

testes de médias, também pode ser estendida ao teste logrank.
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3.2 O TesteLogrank

Seja T uma variável aleatória contínua, com função densidade deprobabilidade /(f), t 2 0

A função de sobrevivênciaé definida como

S(t) {7' > t}
00

.f(u)du,t ? 0.

A taxa de risco correspondenteé dada por:

ÀW - .lq... * ;: o.

O teste logrank tem poder ótimo para detectar diferençasquando as taxas de risco em

dois tipos de tratamentos são proporcionais. Nesta situação, supõe-seque se a taxa de

risco é A(t) para indivíduos que recebem o tratamento experimental, então para aqueles

que recebemo tratamento controle, o risco será dado por uh(t), w > 0. Desta forma,

para testar se existem diferenças entre os tratamentos, as hipóteses de interesse podem

ser expressascomo:

t

Ho: u = 1;

-H..l:«,# l

Suponha que deseja-setestar a igualdade das funçõesde sobrevivência dadaspor SZ

e Sc, para os tratamentos experimental e controle, respectivamente.Assume-seque a

alocuçãodos indivíduos para um tratamento ou outro segueum esquemade aleatorização

e que os dois tratamentos têm igual número de indivíduos. Em cada etapa da análise

sequencialobserva-seo tempo de falha ou censurados sujeitos envolvidos no estudo até

aquele momento. Seja dk, k = 1, . . . , .K, o número total de falhas observadas nos dois

grupos na k"ésimaetapa da análise seqüencial. Denote os tempos distintos de falhas por

ti,e tal que ti,i; < t2,h < . . . < tú.,k e seja rij,i;, o número de indivíduos em risco do grupo .j

no instante imediatamente anterior a ti,À;.Finalmente, seja (iEI,i;e (5ai,A,o total de falhas

observadosnos grupos experimental e controle, respectivamente,no tempo t{,k e deâna

t5i,k :: ÓE{,À; + (iai,k, para { = 1, . . . , dÀ;.
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Em cadatempo de falha ti,k, os dadospodem serdispostosem forma de uma tabela

de contingência 2 x 2 como segue:

Tabela 3.1 Tabela de contingênciano instante ti.Ü

grupo

controle experimentaltotal

(ici,k (5zi,k (Ji,k

roi,# --(5ai,É rz{,k õE{,l; dk (ií.x;

rCI.k rEI.k dK

falha

nãofalha

total

Note que para os casos em que não

à,h = 1 tem-seõz{,k= 1 e (5ai,h= 0 ou

Como discutido em Kalbfleisch &

rai,k e õí,Ê, a variável aleatória (5ai,j;

probabilidade

ocorrem empates entre os tempos de falha, quando

õri,j; = 0 e (iai,h= 1 para cada par (á,k).

Prentice (1980), sob a hipótesenula, dado rz{,Ê,

tem distribuição hipergeométricacom funçãode

:ll;::l
sendo

E.,. - no.:,o - ;;l#t:!;,
e variância

"',* (Õc:,*)
rzi,h rci,k .5i,h(rEI,k + rci,k -- õi,k)

(,z.,k+ ,o:,É-- l)(,z:,Ê+ ,o:,k)'
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A estatística logrank padronizada na etapa k da análisesequencialé dada por
dk

E
. {-l

(õo{,k--Ei,t)
(3.1)

dk

E":,*

Na ausência de empates, o numerador em (3.1) pode ser escrito como:
dk

E*'':,*ü:tL',

é-l

e o denominador por

\-= rE{.Aros,#

É:' (,,.,* + ,.:,*y

A estatísticade teste (3.1) é usadapara testar a hipótesenula .Ho: 0 = Ioga = 0

no lugar de .Zlo : o = 1, pois dado /i, . . . , /K, logo tem, assintoticamente, a distribuição

conjunta canónica (2.2). A informação /i para o log do risco é

xk / . u't.k.

A distribuição conjunta da seqüênciada estatística logrank é estabelecidaassinto-

ticamente por Harrington, Fleming & Green (1982)e Tsiatis (1981), e para pequenas

amostras seu comportamento foi estudado através de simulação por Gail, DeMets & Slud

(1982); Jennison & Turnbul1 (1984); DeMets & Gaio (1985) e Jennison (1992).

Na seção seguinte será apresentado o resultado encontrado por Tsiatis (1981) que

mostra que os incrementos na estrutura de covariância entre as etapas da análise seqüencial

do teste logrank, ao longo do tempo, são msintoticamente independentes.

1/2dk

dk

lZ

3.3 Result ados Assintóticos

Na comparação de dois grupos, é sabido que a estatística esGoTeobtida da verossimilhança

parcial do modelo de riscos proporcionais de Cox (1972) corresponde ao teste logrank

bilateral, sob a hipótesede que osriscos são iguais (Kalbíteisch & Prentice (1980)).
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Tsiatis (1981) mostra que essaestatística esGoTecalculadaem diferentespontos de

tempo, convergeassintoticamentepara uma distribuição normal multivariada, com in-

crementosindependentes,quando os indivíduos entram de forma aleatória ao longo do

estudo. Conseqüentementeo teste logrank pode ser executadoseqüencialmente,uma vez

que esta é a condição necessáriapara que o teste sequencialseja aplicado.

Seja T a variável aleatória que representao tempo de falha e y o tempo de entrada

do indivíduo no estudo. Suponhaque a taxa de risco esteja relacionadacom a covariável

X em um modelo log linear na forma

h(t l X - z) (t).P',

em que A(t l X = aç),denota a taxa de risco no tempo t, dado que a covariávelX = # e

ho(t) é a função de risco baseline,desconhecida.

Resultados teóricos geraissão desenvolvidos assumindo que X éuma variável aleatória

com média px e variância aâ.. No caso apresentadoaqui, X é definida como l ou 0 para

indivíduos no grupo controle ou experimental.

Inicialmente os indivíduos são recrutados no intervalo de tempo 10,t-.l e o instante

de entrada, y, é suposto ser uma variável aleatória positiva com densidadeg(Z/) > 0

quando 0 $ Z/$ t,.c, e 0 casocontrário, para algum t,.. < oo. Supõe-setambém que y é

independentedo vedoraleatório(7', X) .

Supondo que a hipótese nula seja verdadeira, para os dados avaliados no tempo t

devem ser observadas as variáveis T(t*) e (ii(t*) tais que:

1. T(f*) = maxÍmin(T, f* -- y), 0}, que pode representaro tempo de falha (T(f*) = T)

ou censura administrativa (T(t*) = t* -- y), e para aqueles indivíduos que entrarão depois

do instante de avaliaçãot* tem-se T(t*) = 0.

2. .5i(t*),a variávelaleatóriaindicadorade falha, tal que(5i(t*)= 1 seT $ t* -- y e

õ:(t*) contrário.

No instante de avaliação t*, os dados podem

pendentes{T(t*), ã(f*),Xi}, para ã- 1,. . . ,n.

*,

ser representados como n vetores indee reses e
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Na derivação de resultados assintóticos será necessárioaumentar o número de in.

divíduos que entram no intervalo de tempo 6xo 10,t,..l, fazendon --, oo.

A verossimilhançaparcial produzida por Cox (1975) quando avaliadas no tempo t* é

expressa por:

.jc.zà

em que Ri denota o conjunto de índices .j tais que {%(t*) 2 Z(t*)}, isto é, o conjunto

dos indivíduos em risco. O teste esGoTe,sob ]7o, tem a forma:

D(t*) - lai'K .L(P, t*)/'ZÕlp-o - }l: X:Õ.(t*) - }: Õ:(t*)(}: X./,.),
i-l {-l jeJÜ

"w,*n-ilÍg;

(3.2)

sendori o total de indivíduos em ./%.

As idéiasde Tsiatis (1981)sãobaseadasnosresultadosdo Lemal e Teoremal que

estão apresentados e demonstrados a seguir.

Lema 1: A estatística n'â {Z)(t*) IÕ(t*)} convergeem probabilidade para zero, em

que

D(t*) (X. - Px)IÕ.(t*)- .aÍZ(t*)}l,

e -ü(s) denota a função de risco acu

lZ

(3.3)

umuiaaa aenniaa como
S

H'(s)
h(g/)dZ/,s 2 0'0

0 ,s<0

Demonstração do Lema l

A demonstraçãoserácomposta de 3 partes: a primeira parte apresentaoscálculosda

esperança de AÇ(t''',g/), a segunda uma equivalência de dum expressõese a terceira uma

convergência em probabilidade:

Parte 1 - Cálculos da Esperança de AG(t*,Z/)

Sejam /(t) a função densidadede probabilidade de t (tempo de falha do indivíduo) e

g(y) a função densidadede g/ (instante de entrada), além disso tem-se que õ(t*) = 1 se

7' < t* g/ e ã(t*) = 0 caso contrário e, por deÊnição, T(f*) = min(T, t* y).
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&(t*, t) $ f, õ.(t*)

o processopontual indicando a ocorrência de falha em t ou antespara o indivíduo i, no

instante t*

Desta forma,

Ê\N.Q'',u)À .«")N \õ.«')-'Ü- I''1"-fWgQu)üau.JO JO

Sabendo que /(t) = A(t)7(t) = A(f)(l -- F'(f)), «m que

nxN.$'',ü\- I'" 1"- gÇÜüúu- I' Í'- h F gQüüau.JQ JQ JQ JQ

Integrando por partes o segundo termo, temos:

/EIN (t* ,z/)j
\nQ<'" \gQuüau- l \nUP«K; "\gtu)úu-ç l I' nUfUgQg)útau.

(3.4)

EI.Nil.t*,y)'l = 1 H(t*-u)g(y)dy- l H(t"-y)F(t* y)g(u)dy-F

t'': ft+--v
-F 1 1 nçt)f(t)g(u)útú

0 JO
rt+ ft+ r.t+--vft Ft' f't' --v

l \t-pçt+-u)Ànçt'-uhgçu)au-} 1. 1. nçtàf(Üg(.ghatayJQ JQ JQ
t' ft+--y ft+ fcn

nçlàfç$1g(iuhdxau-t 1 1 ntt+ - uÜf(}lgQu)útau
Q JO ' JQ Jt'---U

El-a{Z(f*)}l .

Pode-se concluir que

t t

KI.W:(t*,z/)l l-a(Z(t*))l. (3.5)
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Parte ll - Equivalência

estatística esGoTe(3.2) pode ser escrita como -D(t*) = D(t*) + E(t*) em que

E(t*) - / (Px }: x./,(t))}l:laN(t*,t) -A(t)iÍZ(t*) atlatl e
jcR(t) i=i

r(t) - },ilt(t*) ? f}, é o número de indivíduos em -R(t).

Logo

A

lJ

/
Adicionando e subtraindo d-#ÍT(t*)} no segundotermo da expressãoanterior tem-se

o(t*) - )l:x:ó;(t*) - }l: /' ( :, xi/,(t))(d.N:(t*,t) a-aÍr(t*)}+ {r(t*)})
jc-R(t)

( >1:x,/,(t))(ax(t*, t) axÍl"(t*)})
jcR(t)

/
Agora, adicionado e subtraindo px ao segundotermo

o(t*) - }l:x:à(t*)->1: Á ( }: x./'(t) -px)('ÍN(t*,t) 'í-H{T(t*)})-i=i =i " " jcR(t)

E(t*)

(}: x./,(t))a-Hlr(t*)} }: /' P;.-(a.M(t*, t) - a-HÍr(t*)})
jcR(t)

o(t*) - E(t*)+E:x.ó.(t*) }: / ( }: x./,(t))d-HÍr(t*)}
i=i i=í ' " jeR(t)

Px(d.N;(f*,t) d-#lr(t*)}).

-: ( }: X./,(t))d.N:(t*,t)
jcR(t)

-g ( }: x,/,(t))d-HÍr(t*)}.
jeR(t)

t

n

t

0
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E/ 'E Jh"''ÍZ«*)}

Observeque o terceiro termo do lado dirr
o uwxuwuv wvxxxxwJ:/v\Av h)vl vblvl l uv v

-t* n l/..

.Z}: ;l&iÍZ ?tlÀ(t*)llz(t*) ?tldt

Á E;ãlfz?flAü*)}:íÍZ« f} t
r(t)

Á' }:x iÍZ ? tlA(t*)ót - }l: x.-aÍZ(t*)}.

Assim,

/
.F(t*) + }:X:Õ:(t') }:&.alZ(t*)} }:Px(Õ(f*) - H'lZ(t*)})

á-l {-l {-l

.B(t') + >:(X: Px)(Õ:(t*) - n'tZ(t*)});

o(t*)

o(t*) - .E(f*)+ >:x.õ.(t*) - }:x:-Hlz(t*)} >1:
á-l e-1 {-1

Px(d&(f*,t) { (t*)})

(

n

{-]

ou sda, -0(t') ) + ID(t''').

Parte 111 - Convergência - Avaliando -E(f*)

Baseando-sena lei caca dos grandes números,

>ll: :=lÍZ(f*) 2 t} --e' K]X.lÍZ(t*) ? t]] P,{Z(f') 2 t}. (a)

=© - }: !11ZIK?-ê-Ü -s Elilz(f*) ? tll - P'lZ(t*) 2 t} (b)

Por (a) e (b) tem-se blue

,=,à-,:,tú'«*.
Desta forma (PX -- .jc ) 7(t) ) da expressão E(t*) converge para zero em probabilidade,
enquanto aue

n

Z

Z

.p(z/) - "':/' }:l.M(t*, y) / ' A(«)Í{Z(t*) ? «}a«l
lZ
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convergepara um processogaussianode média zero, pois

.-:/' }:l.W:(t*, g/) - / ' h(u)llZ(t') ? «}a«l
; l '/ u

n

converge para

EIN(t*,z/) - / A(«)lÍZ(t*) ? «}a«l
JO

y

Além disso,

EIN(t*,z/) - / h(u)llZ(t*) u} ul
JO

El&(t*,z/)l - EI / h(u)ltZ(t*) 2 u} ul
JO

EIIV.(t*, g/)l - Kl-aÍZ(t*)}l (=) O

y

Assim, a estatística n'i/2-F(t*) pode ser expressacomo

rf* l,,

/
queconverge para um processoGaussiano de média zero, de forma similar ao demonstrado

emBreslow & Crowley (1974). Pode-sedizer então, que a distribuição assintótica de -D(t*)

converge para a mesma distribuição de -D(t*).

A distribuição assintótica da estatística esGoTeao longo do tempo é dada pelo teorema

a seguir.

Teorema 1: 0 vetar aleatório n'i/2{.D(f*), -D(t*')} para t* > t*, convergeem distri-

buiçãopara uma distribuição normal bivariadade médiazeroe matriz de covariância

{px -jE: ;lãlaJ"(t),

em que

all «â.p,{õ(t*) i} fÇtàg(uhüau.

a12 =: all
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a22 .'i:p,{õ(t*')- i} a2x1 1 f(t)g(u)dtd
0 JO

Demonstraçãodo Teorema l

A demonstraçãodo teorema será composta,também, por duas partes, a primeira

referente ao cálculo da variância e a segundaao cálculo da covariância.

Parte 1 - Variância

Pelo Lema 1, a distribuição assintótica de m t/2lD(t*), .Z)(t*')}, para t* > t* éa mesma

de n':/'llõ(t*), .D(t*')}, ou seja,

n :/'lE:(X: Px)(Ó:(t*) - -Ü{Z(t*)}), >1:(X: - Px)('5:(f*') -alZ(t*')})l

Assim

l l&

-,ln-:/':D(t*)l l)ll:(x: Px)(Õ:(t*) -alZ(t*)})l

:y' n-:nÍ-,l(X. px)(ã(t*) - -alZ(t*)})l}

-«l(X. - Px)(Ó.(t*) X{Z(t*)})l

EI((Xi - px)(õ.(t'') -atZ(t*)}))'l - E'l(X. - px)(õ:(t*) - X{Z(t')})l.

l
all

Como X.'s são independentesde .5i(t*) e de X{Z(t)} tem-se

all nl(X. Pxyl.EI(Õ;(t*) X{Z(t*)}yl

- n'l(x: Px)IE'l(õ.(t*)- xlz(t*)})l
o (lema l)

.'inl(õ;(t') -alZ(t*)})'l

Então,

all «â.{KI.S,(f*):l 2Elõ:(t*)Xlb(t*) }l + Kl-aÍZ(t")}l'}. (3.6)

Mas sabe-se que
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Klâ(t*)'l IÓ:(t*)l- P,{Ó.(t*) (3.7)

ulõ.(f*)xÍZ(f''')}l - / / Ó:(t*)-aÍZ(t*)}/(f)g(z/) ztJO JO
t* ft* --y

/ llt $ t* -: g/}H(f)/(t)g(g/)dfd3/ +
0 JO

-F 1 1 t4.t$t* ulm(t*-u).f(t)g(u)útúu
JQ Jt+ -u

l nçtàj(Üg(=uhútau.
JO

(3.8)

Além disso, tem-se que,

B\nU'.Q')Na\ - l I'' HçtlafWgQg)üdy'-1.1.nF- WfWgQg)üau.

Integrandoo primeirotermo por partes,

nl.al'c(t*)}'\ n(t* -uyp(t* -u)g(u)ú 1 1 ' zm(t)t.(t)PI.t)g(u)üdy-+

H(t' g/)'(l - -F(f* 3/))g(3/)dy.

Cancelando os termos semelhantes,

/
Lembrando que h(t) = /(t)/$(t) e que /'(t) = 1 -- S(t), tem-se

'/
t' v ft* ft* v

zu(t)h(t)g(u)dv-F1 1 2n(t).f(t)g(u)dtdu-ç
0 JO JO

n«' gtg(Úau.

El-a {Z(t *)}'l lt'-u Hçtlh(}IF(}ÕgQN)ateu-vl Hçt+ - IIÜag(=yüdy.

nl.a{Z(t*)}'l
'znçt] lélhç\- SW)gku)üau-tl n«' - vfgQu)au
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Integrando o primeiro termo

El-K{Z (t*)}'l x(t* z/yg(g/)az/+ 'zH(.t]f (ÜgQuüatdu-b

HQt+- u'fgÇu)au

zn(Üj(BgQu)ateu

Logo

rt' -- u

El-H{Z(t*)}'l - 2 / / Z(t).f(t)p(z/)afaz/.
0 JO

Substituindo (3.7), (3.8) e (3.9) em (3.6) tem-se que,

(3.9)

.« - ai.P,{õ:(t*)- l}

T)pfnrm n nnál,\.

a« P"Íõ:(t*')

A seguir será mostrado o cálculo da covariâl

Parte ll - Covaríância

Tem-se que,

o12e que cr: a'

c««ln':/:0(t*), n':/'-0(t*')l

"':co«lE:l(X: - Px)(Õ(t*) - -H{Z(t*)}, }l:(X: Px)(Õ(t'') .aÍZ(t*')}l

co«l(X: Px)(J(f*) - X{Z(t*)},(X. - Px)(J(t*') -aÍZ(t*')}l

EI(X: - px)(ó.(t*)- .H{Z(t*)})(X. - px)(ó:(t*')- .alZ(t*')})l -

- KI(X. - px)l KI(õ.(t*) .aÍX(t*)})l EI(X: - px)l EI(õ.(t*') .aÍZ(t*')})l

o( lema 1) o( lema l)

nl(x, - Px)'lnl(ã(t*) -üÍZ(t*)})(õ.(t*')- -aln(f*')})l

aâ.EI(õ:(t') - n'lZ(t*)})(õ.(t*') - -alZ(t*')})l
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Assim

«3.{Klõ;(t*)õ.(t*')lEjõ.(t*).alZ(t*')}l- Klõ:(t*')-alZ(t*)}l+

+E l.aÍZ(t*)}-aÍZ(t*')}l} .(3.io)
qnh.,... ,.'-.

nlõ.(t*)õ:(f*')l lõ.(t*)l à(t*) (3.11)

Elõ:(t*)n' {Z(t*') } iÍt ; t* z/}n'lZ(t*')}/(t)p(z/) t /
-y

lÍt $ f* - z/}-H{Z(t*')}/(t)s(z/)afaz/ +

t*'-y
llt $ t* - 3/}-aÍZ(t*')}/(t)g(z/)afaz/ +

, iÍt $ t* - g/}-H{Z(t*')}/(t)P(v) t /

n' {t}/(f)g(g/) dfdg/, (3.12)

/'*'/'''
*/'*'/
*/'''/

E lõ:(t*') -H{Z (t*) } ílt $ t*' - z/}xlZ(t*)}/(t)g(z/) tag/
t* -- u

ilt $ t*' z/}-alZ(t*)}/(t)g(z/)afaz/ +

ft* -y

/ llt $ t*' - z/}-alZ(t*)}/(t)g(v)afaz/ +
t* -- u

iÍt $ t*' z/}-H{Z(t*)}/(t)g(g/) t /

f+ --u

n'lt}/(t)g(g/)dtdy +

H'lt* g/}/(t)g(g/)dtd3/. (3.13)



Além disso

fa' fP-y
El-K{Z(t*)}-aÍZ(t*')}l xÍt} {t}./'(t)g(y)atdy +

JO JO

f-P' ft+' -y

-F 1 1 H\t* v\H4.t\fl.t'lg(u)útdu-t
JO Jt+-y

ptq' /'oo

/
Integrando o primeiro e o segundotermo por partes:

1. HI.t* u\H4.t*'- u\J(t)gl.u)(itÚu
J t*' -- g

+

El-alZ(t*)}-alZ(t*')}l / X(t* - z/):/'(t* - y)g(z/)dz/-
JO

F' fP-U
-z 1 1 HX.t\hx.t\p(t)g(u)atúv-F

0 JO

-v l nQ'-u)n«'' -g)FQ'' u)gQu)d
JO

rt:

l H(t*-u)H(t*- u)P(t* u)g(u)dv-
JO

F' fÜ' y
/ .Hlt* - g/}hltJF(t)g(g/)dtdg/ +

0 Jt+--3/

t l ntt' -- u)ntt* u)gQg)'iu--

- l ntt' - u)nçt+' - u)Ftt+' - g)gQN)au.
JO

nl 1. a n4- nn 4-a- nn

f

0

Cancela.ndo os termos see 1]

ZI {Z(t*)}-alZ(t*')}l H'ltlhltJ-F(t)g(g) t Z/
0

t4' --3/

Hlf* - g/}hltJT'(t)g(y)dtd3/+
tH' 3/

nçt+ - u)nçt+' u)g(yõdy.
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usando novamente as equivi

Kl-alZ(t*)} -alZ(t*')}l

as, h(t) /S(t) e F(t)

['']''' «**' u«'-'''','~,-'',-
:' j:=«» ~~8«;"',""-"*

-t l H(t* v)Hçt*' - u)g(v)dv.

lênci

t

0

I'- n\tàh©gQu)üau-t
t* y

Hlt}/(t)g(g/) t /
0

Hlt* - g/}h(t)g(g/)dtdZ/+
t'p 3/

f'r ft*' -u

-+ 1 1 m\t* - u}.f(t)g(u)útúu -v
JQ Jt*--g

-F l a(t* - u)n(t*' - u)g(u)au.
JO

Integrando o primeiro e o terceiro termos

El-aÍZ(t*)}a'ÍZ(t*')}l - z/}'p(z/)dy +
./0

ft+' ft'--U
..v2 1 1 n4.t\f(t)g(v)dtúu

(:, ''
- l Xn\t' -u\nQ'' - u) - n\t' -u\nW' -u»Ãgçs)üau -ç

JQ

ft+' ft+' --g

-t 1 1 m4.t* u\J(t)gl.u)Úu -F
JQ Jp g

-F l m(t* - u)m(t* - u)g(u)au.
t

0

E l-a{Z (t*)}xlZ (t *')} l
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Cancelando os termos semelhantes,

Kl-a {Z(t*)} -H{Z(t* ')} l
f' fP g

2 1 1 H4.t\J(t)g(u)ateu-F
0 JO

f' f'r
-F 1 1 H\t* - u\f(t)gÇu)dtdu

0 Jt4'--3/

(3.14)

Substituindo(3.11),(3.12),(3.13)e (3.14)em (3.10)tem-se

a« lã(t*)l P,{Ó;(t*) 1} = o'ii

Assim fica demonstrado o Teorema l.

A conseqüência desseteorema é que a covariância assintótica entre

,,-:/'-O(t*) e n':/'{.O(t*') Z)(t*)} é zero, pois,

co«l-0(t*), D(t*') - -0(f*)j nlP(t*)(n(f*') - -0(t*))l- Kj-O(t*)jnj-O(t*')- -0(f*)l

Kj-O(t')O(t*')l - Ej-O(t*)'l - Kj-O(t')IEj-O(t*')l + E'jO(t*)l

Ej-O(t*).O(t*')l - Kl?l lÍBIa(t*')!:--EI.O(t*)'l + E:jO(t*)l
a12 -all

Por (c), tem-se que couro(t'), O(t''') o(t*)j

Como mencionado anteriormente, os testesseqüenciaissãoaplicados sob a suposição de

independênciaentre as informações acrescidasa cada etapa da análise. Pelos resultados

apresentadosacima, pode-seconcluir que n'i/21)(t*) convergepara um processocujo

os incrementos são independentes,permitindo assim, que o teste logrank seja analisado

seqüencialmente.
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Capítulo 4

Simulações

4.1 Introdução

O monitoramento dos experimentouseqüenciaisé feito, em geral, a intervalos de tempos

pré-fixados. Essa regularidade na inspeção leva à observação de aumentos desiguais no

número de falhas em cada etapa da análise. Os testes seqüenciaisbilaterais de Pocock

(1977)e O'Brien & Fleming (1979) foram desenvolvidospara análisescomaumentosiguais

de informação, isto é, supondo igual acréscimono número de falhas entre as etapas de

análise. Sendo assim, essasmetodologias podem se tornar inadequadaspara executar

testes em tempos pié-fixados. DeMets & Gail (1985) mostraram, através de simulações,

que o teste logrank seqüencialbilateral ainda pode ser aplicado, mesmo com aumentos

irregulares. Usando essasidéias, neste capítulo será avaliado o comportamento do poder

do teste logrank seqüencial para os casos unilateral e bilateral, na presença de cellsuras

aleatórias.

Para melhor compreensãodo procedimentode simulaçãodesenvolvidonestetrabalho,

será apresentadoa seguir, aspectos do planejamento de experimentos com amostra fixa

em análise de sobrevivência que serãoutilizados para simular os testes seqüenciais.
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4.2 Planejamento

Existem várias propostas de planejamento em análise de sobrevivência para executar o

teste logrank com amostra 6xa, entre os quais pode ser destacadoo trabalho de Ru-

binstein, Gaio& Santner (1981) em que sãoconsideradascaracterísticassemelhantesaos

experimentou reais.

Rubinstein et al. (1981) apresentamum planejamento para um experimento que ob-

jetivo executar o teste logrank unilateral em amostra fixa. Sua proposta é inserir um

período adicional de acompanhamento(a"), além do tempo de recrutamento (t-.), a fim

dediminuir o númerode indivíduosna amostra. Paracalcularo númeroesperadode

falhas, eles utilizam a distribuição assintótica de Ioga, em que o = Àc/Àz, Àa e Àz são

parâmetrosde distribuições exponenciaispara os tempos de falhas dos indivíduos que

pertencem ao grupo controle e experimental, respectivamente.

As hipóteses a serem testadas são do tipo

Xo : «,= 1;

.l:Ía: w > 1,

equivalentemente,

-Ho: logo = 0;

J:rA : logra > 0

É importante observarque é comumo usoda estatísticalogo no lugar de a, pois

sua distribuição assintótica é menos viesada e apresenta melhor taxa de convergência

(Rubinstein et al. (1981)). A distribuição assintótica de Ioga está apresentada na seção

a seguir.

4.2.1 Distribuição Assintótica de log ã

As seguintes suposiçõesserão consideradas
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1. 0 tempo de recrutamentodosindivíduosocorremno intervalo ]O,t,..], sendoque

a entrada no estudo se dá segundo um processode Poisson de média R. Desta forma, o

númeromédiodo total de indivíduosno estudoserá.N = Rt,..

O tempo observado tdj dos AÇ indivíduos do grupo J é dado por, tiJ = minÍZj, (l:ij}

sendoque Zj representao tempo de falha do indivíduo € do grupo .j e C,Ljo tempo de

censurado mesmoindivíduo. Desta forma, seTij $ CLj, uma falha é observadascaso

contrário, uma censura é observada. Assim,

%- >:::,,

representa o tempo total de teste dos indivíduos do grupo .j;

O número de falhasno grupo J condicionala N, o total de indivíduos na amostra,

será denotado por DX. Esta quantidade é dada por

]\

l2

-o?' -E õ:,

2. Existe um período adicional de acompanhamento denotado por a";

3. Os temposde falha, censurae entradadosindivíduossãoindependentesentreos

grupos e entre si.

Supondo, para o grupo .j, tempos de falha exponenciais de média l/À}, tem-se que a

função de verossimilhançadasNj observaçõesé dada por

-L(ti, ...,t%l Àj l X) - ll ÀJ'j expÍ--ÀJtij} - ÀE:==: ó:' expÍ' }, À t j} . Àn' expÍ--Àj7jf},

com j = (7,-Ee o log da verossimilhança por

log(-L(ti, . . .,t%;ÀJ l N')) . . .,tw,;ÀJ l .N) - D?'log,Xj - .XJt

A estimativa de máxima verossimilhança de Àj, denotado por Àj, é obtida derivando-se

Z(tt, . . . , tNJ; À} l N) em relação ao parâmetro Àj e igualando-o a zero, assim

alog(Z(t:,...,tw;.XJIN')) PP' . .
n \ :: '=rl À . 1 . '

lZ

J 'J
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Logo,

comj= C,E.

A Informação de Fisher condicional ao total de indivíduos na amostra, l(Àj .N) é

dada por

i(,xj l x')

Assim,

i(Àj l X') - EiqÍ"i - iEI.OJ"l - ;Zlnj l .VI,

e, usando a distribuição assine(éticado estimador de máxima verossimilhança

\ A /'''('';ijízil;Í-M),"" J - c, -E.

A distribuição assintótica de uma funçãog(Àj) pode ser obtida atravésdo método

delta,levando a:

2

g(\) 2 -w(g(.xj),lp'(.xj)I'r:(,xjl .v)).

Seja g(.Xj) (Àj), então,

g'(.Xj)= 1/Àj e Ig'(Àj)l:r:(Àj l N) - (i/Àj)'jiÍZIÇziN]

2

Logo,

log b A N(log ,XJ,i/njOj l XI), com .j

Desta forma, dada a independênciaentre Àa e Àz,

logli. - logliz Z .N(log.Xc log.Xx, E':l0c l .VI + K':l.0., l .VI)

Isto equivale a

:.:i'~(:.;:,-':,".~'*-':'",",)
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4.2.2 Tamanho e Poder do Teste

Pela seção anterior, pode-se aârmar que:

i.ga2'K" l .v(o,i),a'

em que

a: IOo l .VI+ E :j-OZl Jvl.

SobHo, logo = 0, e assim a estatística de teste a ser utilizada é

Ioga)

'a2

Logo,

cv= PrÍrejeitar -ZZol -Zíoé verdadeiras = Prlloga/v/ae 2 Z. l H. é verdadeiras,

emque Z. = q' :(l a) com'D(.) a funçãodensidadeacumuladada Normal(0,1). O

teste rejeita Ho se

Por outrolado,

Prlrejeitar -H.4l H,{ é verdadeiras =

Prlloga/ v''aa < Z.. l -H.4 é verdadeiras =

Prlloga/va2 njloga/vael < Z. jloga/«a21 1.H.,ié verdadeira}

Como

logo/./P EllogD/V?l - .N(0, 1),
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temos que

Z. -Kll9g"l - Zp.»z.+za -El!?K"l
s'' 'ya'

Elevando ao quadrado, segueque

(Za+Z#)' + (Za+ZÓ)'
o'' 'VO'

e assim,

(log«.,y l . l
(Za + Z#)' Ej-Oo l -VI ' Ej-OE l .VI

Através de (4.1) pode-seestabelecero poder 1 -- P e nível de signi6cância a em um

teste com amostra âxa

(4.1)

4.2.3 Número Esperado de Falhas

Como os indivíduos entram na amostra segundoum processocom Poisson de taxa R, o

tota[ de indivíduos na amostra, .7V= Arc + ]Vz, será uma variáve] a]eatória com média

Rt..c. Conhecidoo valor de Ar, ospacientesentram no estudouniformemente no intervalo

de tempo 10, t,-ecl-

Além disso, os indivíduos sãoalocadosaleatoriamente para um ou outro tratamento

isto significa que, dado .N, aG tem distribuição binomial de parâmetros .N e 1/2.

Além dos tempos de falha, Rubinstein et al. (1981) considerama possibilidadede

ocorrência de censuras aleatórias. Neste caso, é suposto que a sua distribuição segueuma

exponencialde parâmetros @j , com .j :: C',.B. Desta forma, dado um intervalo de tempo

z a partir da entradaaté o final do estudo,a probabilidadedeque umaobservaçãodo

grupo 7 resultará em unia talha é:
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EJPrÍ7' < C'; 7'' < z} l rl

IPrÍT < C';7 < z} lT (t)dt
[ 1

IPrÍT < C' l T (t)dt
'9;

ÀJ exp{ --Àj t} exp{ -- i#3tJdt
0
/'z

À} expÍ- (ÀJ + éj)tlat
0

.X;:z'&(i - '"pÍ'(Àj +@})'})-
Dado o número total de indivíduos na amostra (N), a probabilidade de Õi

ser dada por

--À}

Z

Z

Z

0

PrÍT < G;T <z}

(4.2)

l pode

Pr{4: - l l -N}

PrlT < a; T < Z l .V} = EJPrÍT < (7;7' < Z l .Z,.yJI
I'+tfec

PrlT < C';T < Z l .Z /zlx(z)dz

PrÍ7'<C';T < Z l Nl-Z-dz
T ['TeC

E o número total de falhas do grupo J (Dj) por:

EIÜilX'l

ElojlN'l

(4.3)
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Lembrando que EjaÇ l xl = .rv/2

Kj-OJJX'l

N/2

';Í[E 4:]}
í-l

':Í:-"Í'.,:l}

X.N l"'*'"'P"(T < C',T < Z) ;-dz\

G)11""P*ÇT ' '-'-« Z\ L",
',-+ç. <a;7'<Zl-!-dz. (4.4)

T

Substituindo(4.2) em(4.4) tem-se

xt,.../,'' "' X;ilt'&0- .*p{ 0 + ,D;lL'J.

.r?trm x /''+'...- .*pÍ-o. +@D,D[L.í,

sf-xih-à l.-" " . I'-"«»{ $õ:\'©

%'x-h'á', l*'"'-- :*'"'J'

#!=---:3i.--Í l t + l expÍ--rÀ' + (ó,)rr + t=S!)} -- expÍ--(Àj
2 Àj +@J ttrec"rec - t ec À "F-Çb

ag:'Ã;:l;©Íi - {i - «pÍ-o. +@Dt,-}.

Denominando-se ÀJ + #J por À;

K[PJl-V]

l-éad}

n[nJ [ .v] - !!ê:=lÍi - =iS;l:#d. {i - exp]'À;t«.}. (4.5)

Fixado o nível designificância,o poder do teste e os valoresde Ài, À; e a",pode-se

calcular o tempo de recrutamentode pacientest,.. substituindo-se (4.5) em (4.1), tal que

}: [gg1ll,vt,. - .-*:'(i -''*;'-')]':- {igl:?:ia'' (4.6)

Para a resolução desta equaçãofoi utilizado o método iterativo da bissecção,encon-

trado em Atkinson (1993), fornecendo assim os valores de t, ec
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A simulação consiste em usar esseplanejamento para amostra fixa, dividindo o tempo

total do experimento em um número de intervalos de tempos igual ao número de análises

interinas planeladas e assim executar o teste no final de cada um dos intervalos de tempo.

O uso desseprocedimento (entradas aleatorizadas ao longo do experimento e análise

em várias etapas), leva cada uma dasobservaçõesa poder apresentar respostas diferentes

em cada etapa da avaliação,dependendode a falha ter ocorridoou não. Este fato é

exemplificadona Figura4.1.

l F

2 C

k-3

3

5

k-/

F

C

k-4

4

k- o
C

k-jk-2

Figura 4.1: Exemplo de possíveisrespostasdos indivíduos em cadaetapa da análise

O esquema apresentado mostra como asrespostas dos indivíduos variam em cada etapa

da análise. Os indivíduos l e 2 são exemplosde casossimples, pois apresentam a falha ou

censura (por perda de acompanhamento) logo na sua primeira análise. Assim, o tempo

observado semantém constante nas anüises subsequentesaté o final do experimento.

Os indivíduos 3 e 4 estãocensurados(administrativamente)em algumasetapas da

análise, mas apresentam falha ou censura antes do final do experimento. Desta forma, os

valoresde tempo observadosvariam até a etapaem que apresentama falha ou censura

por perda de acompanhamento

O indivíduo 5 não apresentou falha até o final do experimento. Neste caso,os tempos

observadosvariam em todas as etapasda análise.

Para obter os resultados apresentadosnas seçõ

as situações descritas anteriormente

es a seguir, foram consideradas todas]
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4.3 Resultados

4.3.1 TesteLogrank Bilateral Sequencialem Grupo

Como mencionado, Pocock (1977) sugereque seustestes seqüenciaisbilaterais podem ser

aplicados ao teste logrank quando o aumento do número de falhas em cada etapa da

análise é igual a um valor constante d. Neste caso, o poder do teste pode ser calculado

usando a distribuição normal de média zS= 0(d/4)i/2, em que 0 representalogra(Gaio,

DeMets & Slud (1982)). Nos casosem que ocorrem aumentosdiferentes de falhas em

cada análise, essepoder não pode ser calculado diretamente. Dada a falta de resultados

analíticos, serão apresentadosresultados de simulaçõesbaseadosem 500 amostras para

cada situação.

DeMets & Gaio (1985) apresentameste estudopara o casodo teste logrank bilateral

e sem censura, no contexto descrito na seçãoanterior. Eles foram aqui reproduzidos com

a finalidade de compara-los com aquelesque apresentam censurasaleatórias ao longo do

experimento.

Os seguintes parâmetros foram fixados para a simulação:

1. Ã' = 5 estágiosl

2. nível de significânciaa :; 0,05;

3. as taxas de entrada, -R, utilizadas foram 10, 100, 250 e 1000, por unidade de tempos

4. falhas seguindoo modelo exponencial, de parâmetros Àa = 1 e Àz = 0, 5, para altas

taxas de risco; Àa = 0,04 e Àa = 0,02, para baixas taxas de risco, o que implicará

em risco relativo u = 2;

5. censurasseguindo o modelo exponencial, de parâmetros Óo = Àac e éE = Àzc, em

que c é a constante que irá gerar as censurasaleatórias tal que

iSi;-f.i-- = taxa de talha do grupo j

À
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Os valorescríticos para rejeitar a hipótesenula, obtidas dasTabelas2.1 e 2.2 do

Capítulo 2, sãoCP(5; 0, 05) - 2,413 para o casodo teste de Pocock (1977) e Cn(5; 0, 05) =

2, 04«5/k, X;= 1, .. . , 5 para o teste de O'Brien & Fleming (1979).

Espera-sequé a ocorrência de censurasaleatórias diminua o poder do teste logrank

seqüencial, devido ao menor número de falhas e conseqüentementeperda de informação.

Para verificar isto foram geradas 500simulaçõespara cada situação. As taxas de censuras

aleatórias utilizadas foram 20%, 50% e 80%o.

A Tabela A. 1, mostra que em todas assituaçõeso total dasmédias de falhas encontrado

está próximo de seuvalor esperado calculado através de (4.5). Além disso, o número médio

de indivíduos recrutados está de acordo com a taxa média da distribuição de Poisson

especificada.

O aumento médio defalhas entre as etapasda análisesãodesiguais,com exceçãodos

casoscom taxa de entrada R = 10 e taxas de censurasde 50%e 80% (gráficos das Figuras

D.3 e D.4) que apresentamaumentosregularesentre as etapas2 e 5, nos casossemo

período adicional de acompanhamento e entre as estopas2 e 4 nos casosem que houve o

período adicional.

Motivada pelo trabalho deDeMets& Gail (1985)e coma finalidadede secontrolar

a simulação será deânido um ante a/o de toZez"áncáapara o nível de significância a dado

por

r l crJ: 1,96 r

em que r representao número de réplicasefetuadasnas simulações,e a é o nível de

signiâcânciafixado. No casoaqui estudado,esseintervalo é dado, aproximadamente,por

l u.otll.

A Tabela A.2, mostra o número encontrado de re.feiçõesem 500 simulações. O nível

de significância nominal ficou controlado na maioria doscasos,ou seja, estevedentro do

intervalo de tolerância deânido anteriormente, como mostra o gráfico da Figuras D.13.

Nove exceçõesocorreram dentre as 96 simulaçõesexecutadas,sendo6 delas com 36 re-
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jeições eo pior casocom 41 rejeições, que ocorreu no casodo teste de Pocock, sem censura

aleatória, com a taxa de entrada R=10 e período adicional de acompanhamentor = 1.

Sob a hipótese alternativa, no caso sem censuras,pode-senotar que os números de

rejeições6cam próximos aos valores planejados para os teste de O'Brien & Fleming e teste

com amostra âxa (gráficos das Figuras D.16 e D.17), enquanto que o teste de Pocock se

mostra um pouco inferior a ambos.

Nos casoscom censura, pode-seobservar que o poder do teste vai diminuindo conforme

aumenta a taxa de censura aleatória. O poder diminui sensivelmentequando a taxa de

entrada (R=10 e R=100) é baixa e assim o número de entradas (recrutamentos) também

é baixo, gerandopoucascensurasadministrativas (tipo 1). No casoda taxa de entrada

alta (R=250 e R=1000) o poder também diminui, porém com menor intensidade devido

a alta taxa de entrada e censurasdo tipo 1, além da taxa de risco ser baixa.

Em geral,pode-sedizer queo poder do testeseqüencialdeO'Brien & Flemingestá

próximo ao poder do teste com amostra fixa; já o teste de Pococksempreapresentao

poder um pouco inferior a ambos.

Por outro lado, a Tabela A.3, mostra que o teste de Pocockapresentasempreo menor

número médio de falhas e o menor número médio de ensaios, seja sob Ho ou sob Hi,

ocorrendo apenas uma igualdade quando R=250, a" = 0 e censura aleatória de 50%o.

Sob a hipótese nula, pode-sedizer que a análiseseqüencialnão mostrou muitas van-

tagens em relação à amostra fixa, pois em todas as situações,o número médio de falhas

apresentouvalores próximos nos três casos(Pocock, O'Brien & Fleming e amostra fixa)

enquanto que sob a hipótese alternativa, ambosos testes seqüenciaisapresentaramsem-

pre menor número médio de falhasj sendo o de Pocock o menor dos dois. As mesmas

conclusõespodem ser obtidas observando-sea Tabela A.4, em que o número de ensaiosé

praticamente o mesmoque o planejado. Desta forma, sob .Zlo,o teste seqüencialgastaria

o mesmotempo que um teste com amostra âxa. Sob .17i, os testes seqüenciaisapresentam

o número de ensaiosmenor que o planejado, indicando que a análiseseqüencialapresenta

vantagens nesta situação.

Os resultados encontradospara o caso semas censurasaleatórias foram semelhantes
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àqueles apresentados por DeMets & Gail (1985)

4.3.2 Teste Logrank Uni]atera] Seqüencial Simétrico em Grupo

Conforme mencionado anteriormente, muitos ensaiosclínicos objetivam testar não a igual-

dade, mas a superioridadede um tratamento em relaçãoa outro. Nestescasos,os testes

unilaterais sãomais apropriados. As hipótesesdo teste logrank podem então ser expressas

por

Ho: log«.,- log(Àa/.àz)5;0;

HÁ: iog «, Àa) > 0

Usando as mesmasespecificaçõesencontradasem DeMets & Gail (1985) verifica-se

que os poderes dos testes logrank unilaterais seqüenciaissimétricos de Pocock e O'Brien

& Fleming permanece em níveis aceitáveis, mesmo que as avaliações gelam executadas

com diferentes incrementou a cada etapa da análise

A estatística logrank padronizada usadaé exatamentea mesmaapresentadaem (3.1).

Os valores críticos para rqeitar a hipótese nula é CP(5; 0,05) = 2, 122 para o caso

do teste de Pocock e aa(51 0, 05) = 1, 751\,/5/k, k 1, . . . , 5 para o teste de O'Brien &

Fleming e os respectivos valores simétricos para aceitar a hipótese nula, como visto nas

Tabelas 2.3 e 2.4 do Capítulo 2.

A Tabela B.l mostra, como esperado, aumentos desiguais no número médio de falhas

em cada etapa da análise,sob as diversascombinaçõesde parâmetros, exceto quando a

censura aleatória é 50% e 80% e a taxa de entrada R = lO (gráficos das Figuras D.7

e D.8). Nestes casos,pode ser observadoque nas etapas2-5(1' = 0) e 2-4(r = 1), os

aumentos permaneceram praticamente constantes.

Como no caso dos testes bilaterais, pode-senotar que o total das médias de falhas

encontrado é próximo daquele previsto inicialmente por (4.5) eo número de recrutamentos

está de acordo com a taxa de Poisson fixada.

A Tabela B.2 mostra o número encontrado de rejeiçõesem 500 simulações,podendo-se

notar que o nível de significância estimado estevedentro do intervalo de tolerância j15,351,
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u uaõubLgi:ancaaa t'igura u.i'41, senãobois com amostra hxa e sem censura

aleatória (13 e 36 rejeições), 2 com o teste de Pocock (38 e 36 rejeições) com as taxas

de 20%e 50% de censurasaleatórias e o último ocorrendo no casodo teste seqüencialde

O'Brien & Fleming (38 rejeições)com a taxa de censurade 50%.

Sob a hipótese alternativa, no caso sem censura (gráficos das Figuras D.18 e D.19),

pode'"senotar que o número de rejeiçõesâca próximo aosvalores planejados, tanto para

os testes de O'Brien & Fleming como para os testes com amostra fixa, enquanto que o

teste de Pocock se mostra um pouco inferior a ambos

Nos casos com censura, observa-se que o poder do teste vai diminuindo conforme

aumenta a taxa de censura aleatória. O poder cai sensivelmentequando setem baixa taxa

deentrada(R=10 e R=100), comono casodo teste bilateral, pois o númerode falhas

diminui visivelmente. Quandoa taxa de entradaé alta (R=250 e R=1000), o poder

também diminui, mas com menor intensidade, devido ao grande número de indivíduos

recrutados, alta taxa de censuraadministrativa e baixa taxa de risco.

Em geral,pode-sedizer queo poder do teste seqüencialde O'Brien & Flemingestá

próximo do poder para o teste com amostra fixa e o de Pococksempreum pouco inferior

a ambos. Por outro lado, ao observara TabelaB.3, verifica-seque o teste de Pocock

apresentasempreo menor número médio de falhas e o menor número médio de ensaios

sda sob Ho ou sob .Hi.

Sob a hipótese alternativa, ambos os testes sequenciais apresentam o menor número

médio de falhas, sendo o de Pocock o menor dos dois.

Como no caso dos testes bilaterais, sob a hipótese nula a análise seqüencial não apre-

sentagrandes vantagens em relação à amostra fixa, uma vez que o número médio de falhas

é equivalentenos três casose o tempo gastopara seexecutar o teste seqüencialé pratica-

mente o mesmo. Entretanto, sob a hipótese alternativa, os testes seqüencias apresentam

o menor número de falhas e menor tempo para o término do experimento

excito eme

)
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4.3.3 Teste Logrank Unilateral SequencialAssimétrico em Gru.

PO

Na seçãoanterior vimos que, sob a hipótesenula, a análiseseqüencialnão apresenta

muitas vantagens.DeMets & Ware (1981,1982)apresentamuma proposta de modo que

os ensaios possam parar antecipadamente, com um menor número de ensaios,tanto sob

a hipótese nula como sob a hipótese alternativa.

O teste unilateral assimétricode Pocockrejeitaa hipótesenula para valoresmaiores

ouiguais a

2,016 1,õ3sx/i
il535.../[ + ---':--, k i, . . . ,.K,

e aceita -Hopara valores menores que

-2, 251 . 1,535v'

1,535vi ' 2

O teste unilateral deO'Brien & Flemingrejeita a hipótesenula para valoresmaiores

ouiguais a

1,733V'B7i, k - 1,. . . ,K,

e aceita Ho para valores menores que

2,251 . 1,3s8VI

1,358vi ' 2

como visto nas Tabelas 2.5 e 2.6 do Capítulo 2.

Os resultados de 500 simulaçõesestão apresentadosnas tabelas do apêndice C.

Assim como nos casosanteriores, a Tabela C.l mostra que o total de médias de falhas

encontrado está de acordo com seu valor esperadoobtido através de (4.5) e o número

médio de entradas está de acordo com a taxa média da distribuição de Poissonplanejada.

O aumento médio do número de falhas por etapa é desigual em todas as situações,

com exceção aos casoscom R = lO, I' = 0 e taxas de censurasde 50% e 80%, situações

em queos aumentosocorreram de forma uniforme entre asetapas2-5da análise(gráficos

das Figuras D.ll e D.12)
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A Tabela C.2 mostra o número encontradode rejeiçõesem 500 simulações.Pode-se

observarque o nível de significânciacalculadoestevedentro do intervalo de tolerância

j15,351exceto em cinco situações (gráfico da Figura D.15): duas quando R = 10 e 7-- 0

com taxa de censura aleatória de 50% (Pocock 44 rejeiçõese O'Brien & Fleming 41),

outras duas quando R = 10, 1-= 1 e 20% de censura aleatória ( O'Brien & Fleming - 36

rejeiçõese com amostra fixa 36) e uma última para testescom amostra fixa com 80%de

censura aleatória(37 rejeições).

Nas simulaçõesfeitas, sob a hipótesealternativa e sem censura,o poder dos testes

sequenciaismostrou-se um pouco inferior ao teste com amostra fixa (gráficos das Figuras

D.20 e D.21). Dentre os dois testes seqüenciais,o de Pocock apresentou sempre o menor

poder.

Nos casoscom censuraaleatória, observa-seuma reduçãono poder, tanto para os

testes seqüenciaiscomo para o teste com amostra fixa, sendoesteúltimo o mais poderoso.

Apesar do poder dos testesseqüenciaisse mostrar um pouco inferior ao do teste com

amostra fixa, pode-se ver que a análise seqüencial apresenta a vantagem esperada deste

tipo de análise, ou seja, apresentaum menor número médio de falhas, como visto na

Tabela C.3. Além disso, nota-se que o número médio de ensaios(Tabela C.4), neste

caso,é inferior ao do teste uni]atera]simétrico apresentadona seçãoanterior, tanto sob

a hipótese alternativa como sob a hipótese nula, estando de acordo com as idéias iniciais

de DeMets & Ware (1980, 1982).
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Capítulo 5

Discussão

Esta dissertação apresentou uma avaliação do poder do teste logrank seqüencial (unila-

teral e bilateral), na presençade censurasaleatórias,através de simulaçõesrealizadas no

programa Splus, supondo que a distribuição de probabilidade do tempo de falha segue

um modelo exponencial.

DeMets & Gail (1985)comentam que a prática de seexecutar testes em tempos fixos

de calendário no lugar de aumentos iguais de falhas, é baseadono desejode seatualizar os

dados a cada avaliação. Princípios teóricos para definir os limites de parada que levam em

conta aumentosdesiguaisjá foram discutidos por Slud & Wei(1982), Tsiatis (1982)e Lan

& DeMets (1983). Entretanto, muitos pesquisadoresainda preferemusar os limites de

Pocock (1977) e de O'Brien & Fleming (1979) por não exigirem nenhum cálculo especial.

Os resultados das simulaçõesindicaram que esseslimites têm tamanho e poder empíricos

próximos a seus níveis nominais, para ensaios com alta (Àc = 1) ou baixa (Ào = 0, 04)

taxa de risco, mesmoque o aumentode informações,entre as etapasda análise,não

ocorram de forma homogênea.

Estudossimilares podem serfeitos para outros padrõesde entrada de indivíduos como,

por exemplo, a uniforme; ou ainda usando outras distribuições de tempo de falha, como

a Weibull. Além dessasmodificações, estudos seqüenciais em um teste mais geral como o

de Tarone & Ware (1977) pode ser avaliado similar ao apesentado por Tsiatis (1982).

O teste log-rank seqüencial foi estudado, também, por Bereta (2002) em seu traba-
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Iho de dissertação em que é comparado a outro teste não-paramétrico, o Kaplan-Meier

ponderado, para testar a igualdade de duas curvas de sobrevivência.

Outros trabalhoscomoos de Lan & Lachin (1990),Lan & DeMets (1983), Kim,

Boucher & Tsiatis (1995) e Lan, Rosenberger & Lachin (1995) merecem ser destacados.

Eles apresentam discussões sobre os enscziosde mázáma i7z/armação (os pacientes são

acrescidosno ensaio até que se encontre a quantidade de informação pré-determinada)

e os ensaiosde mázàmaduração (o ensaio termina quando venceo tempo de calendário

estabelecido). São estudosbem convenientespara os dados de sobrevivência, porém são

mais complexos no sentido de calcular os erros de tipo l que os discutidos neste trabalho.

Apesar dosresultados apresentadosnestadissertaçãoajudarem a elucidar abordagens

seqüenciaísusualmente empregados, seria interessante estudar os métodos para dados

mais heterogêneos,através da modelagem de regressão.Para o casodo modelo de Cox,

pode"setomar comoponto de partida o trabalho deTsiatis, Rosner& 'lYitchler (1985).

Com o desenvolvimentotecnológico, as informaçõessobreos indivíduos envolvidos no

estudo podem ser obtidas instantaneamente. Essa forma de colete de dados, possibilita

que as observaçõespossamser analisadasassimque chegamaos terminais de colete e

análise. Desta forma, modelos baseados em processo estocásticos de contagem a tem-

po contínuo ganham importância e estudossimilares aos desenvolvidosneste trabalho

apresentariamgrande relevância prática.

Outro aspecto importante que mereceria atenção refere-se a experimentos seqüenciais

para dadosde sobrevivência multivariados com estrutura de dependência. Este problema

ainda está totalmente em aberto, com poucas indicaçõesna literatura.
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Apêndice -A.

Resultados da Simulação para os

Testes Bilaterais



Tabela A.l: Aumento médio no número de falhas, por etapas da análise, dos testes

bilaterais e para várias taxas de entradas, Àa, ÀE, r e taxas de censurasde O%o,20%, 50%

e 80%

58

tx.

bens. param. R r t,e.
etapasda análise

1 2 3 4 5
falhas Entra-

:Fatal Esper. das

0 10,27

Àc=1,0 10 1 9,55

Àz=0,5 0 1,97

0% 100 1 1.33

9,5 17,6 19,5 20,2 20,6

l0,3 18,2 20,4 2,8 18,4

5,1 13,4 19,9 24,6 27,7

7,3 18,4 26,0 22,7 15,9

87,3 87,7 102,5

88,3 87,6 96,0

90,7 91,3 196,5

90,2 90,0 132,7

0 5,24
Xc ;; 0, 04 250 2 3,63

Àa=0,02 0 2,59
1000 2 1.29

4,1 12,0 19,7 27,2 34,6

4,6 13,9 22,4 28,5 27,6
4,1 11,9 19,8 27,2 34,3

6,4 18,8 24,6 24,1 23,6

97,7 97,2 1310,8

97,0 97,1 906,7

97,3 97,8 2586,5

97,7 97,9 1289.4

0 10.27

Àc=1,0 10 1 9,55

Àz=0,5 0 1,97

20% 100 1 1.33

8,8 15,0 16,0 16,3 16,3

9,0 15,1 16,6 16,7 14,4

5,1 13,1 18,1 22,1 24,6

6,9 17,3 23,3 19,4 12,6

72,5 72,6 102,7

71,9 72,1 95,1

83,1 83,0 196,4

79,5 79,6 132,7
0 5.24

Xc = 0,04 250 2 3,63
Xz :=0,02 0 2,59

1000 2 1.29

4,1 12,2 19,5 26,8 33,2

4,7 13,6 22,5 27,8 27,0
4,1 11,6 19,6 27,3 34,3

6,4 19,1 24,7 24,3 23,2

95,5 95,9 1311,1

95,7 95,5 907,2
97,0 97,1 2591,0
97,8 96,8 1290,2

0 10.27

Àc=1,0 10 1 9,55

Àz=0,5 0 1,97

50% 100 1 1.33

6,8 10,0 10,2 10,3 10,4

7,1 10,4 10,7 10,7 8,1

4,7 10,9 14,5 16,5 18,0

6,3 14,5 18,3 12,6 6,3

47,7 47,6 102,6

46,9 46,7 95,8

64,6 64,7 196,4

58,1 58,2 133,2
0 5.24

Xc = 0,04 250 2 3,63
XE =0,02 0 2,59

1000 2 1,29

4,1 11,8 19,0 25,6 32,0

4,7 13,2 21,9 26,4 24,7

3,8 11,9 19,1 26,3 33,2

6,2 18,9 23,8 22,9 21,9

92,6 92,0 1313,9
90,8 91,0 906,4

94,5 95,1 2589,8
93,7 93,7 1288,2

0 10.27

Àa=1,0 10 1 9,55
Àz=0,5 0 1,97

80% 100 1 1.33

3,5 4,0 3,9 4,0 4,1

3,5 4,3 4,3 4,3 2,8

3,5 6,7 7,7 7,8 7,8

4,7 8,4 8,9 3,5 0,8

19,5 19,9 102,1

19,2 19,1 95,6

33,5 33,4 196,7
26,3 26,3 132,6

0 5.24

Xo= 0,04 250 2 3,63
Àz =0,02 0 2,59

1000 2 1.29

4,0 10,7 16,6 21,7 25,6

4,5 12,3 19,0 22,0 18,4

4,0 11,2 18,2 24,2 30,3

6,48 18,1 21,6 19,8 17,5

78,6 78,9 1309,8

76,3 75,9 907,5

87,9 87,7 2591,2

83,5 82,7 1292,2  
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Apêndice B

Resultados da Simulaçãopara os

Testes Unilaterais Simétricos



Tabela B.l: Aumento médio no número de falhas, por etapasda análise,dos testes

unilaterais simétricos e para várias taxas de entradas, Àc, ÀE, 1-e taxas de censurasde

0%, 20%, 50%e 80%

63

 
tx.

bens. param. R r t,.c
etapasda análise

1 2 3 4 5
falhas Entra-

Total Esper. das

 
0 8.65

Ào=1 10 1 7,93

Àz=0,5 0 1,75

0% 100 1 1.12

7,7 14,4 16,0 16,8 16,8

7,6 14,9 16,4 17,2 15,0

4,2 11,0 16,3 20,3 23,1

6,1 15,7 21,7 17,5 12,8

71,7 71,6 86,4
71,1 71,5 78,7

75,0 75,4 174,2
73,8 73.6 111.9

0 4,72
Àa =0, 04 250 2 3,1

Àz =0,02 0 2,34
1000 2 1. 09

3,3 9,7 15,9 22,1 28,6
3,9 11,5 19,2 22,9 22,0

3,3 9,6 16,1 22,3 28,2

5,5 16,4 19,8 19,1 18,8

79,6 79,3 1179,3
79,6 79,3 787,5
79,6 80,0 2338,5
79,6 79,7 1089.4

0 8.65

Àa::l 10 1 7,93
Àz=0,5 0 1,75

20% 100 1 1.12

6,9 12,1 13,1 13,5 13,8

7,1 12,0 13,0 13,2 10,3

4,0 10,3 15,2 18,2 20,4

5,9 14,6 19,5 14,6 9,1

59,5 59,6 86,0

55,5 59,1 79,7

68,0 69,0 175,8

63,6 65,5 112.6
0 4.72

Àc = 0,04 250 2 3,15
Xz =0, 02 0 2,34

1000 2 1.09

3,3 10,1 16,1 21,4 27,5

4,1 11,6 18,3 22,1 21,4

3,1 9,8 16,1 22,3 28,1
5,7 16,4 19,5 19,3 18,4

78,4 78,3 1179,6

77,6 78,1 787,3

79,5 79,5 2339,8
79,3 78,8 1091,7

0 8.65

Àa=1 10 1 7,93

Àz=0,5 0 1,75

50% 100 1 1.12

5,4 8,1 8,6 8,7 8,6

5,4 8,5 8,7 8,7 6,1

3,9 9,2 12,3 14,2 15,2

5,6 12,4 15,3 9,7 5,2

39,4 39,5 86,2
37,5 38,6 77,2

54,8 54,7 175,5

48,2 48,3 112,0
0 4.72

Xa ;; 0,04 250 2 3,15
Xz =0, 02 0 2,34

1000 2 1.09

3,4 9,7 15,8 20,8 26,2
3,9 11,3 18,2 21,0 19,9

3,4 9,5 15,5 21,9 27,7

5,6 16,1 18,8 18,2 17,6

75,9 75,5 1181,0

74,4 74,7 788,3
78,0 78,0 2340,0
76,2 76,5 1089,4

0 8.65

Àc=1 10 1 7,93

Àz=0,5 0 1,75

80% 100 1 1.12

2,9 3,5 3,4 3,3 3,4

3,0 3,6 3,6 3,6 2,2

3,0 5,5 6,7 6,7 6,7

4,2 7,3 7,4 2,5 0,6

16,6 16,7 86,8

15,9 15,8 79,1
28,7 29,0 174,6

22,0 22,1 111,9  
0 4.72

Xa:: 0,04 250 2 3,15
Xz =0, 02 0 2,34

1000 2 1.09

3,7 9,1 13,8 17,9 21,5

3,8 10,5 15,9 17,2 15,2

3,2 9,2 15,1 20,4 25,0

5,6 15,3 17,2 15,5 13,9

65,6 65,6 1178,5
62,7 63,0 786,9

72,9 72,5 2338,0
67,5 67,8 1090,3 
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Apêndice C

Resultados da Simulação para os

Testes Unilaterais .z4.ssimétricos

67



Tabela C.l: Aumento médio no número de falhas, por etapas da análise,dos testes

unilaterais assimétricose para várias taxas de entradas, Àc, Àz, r e taxas de censurasde

0%, 20%, 50% e 80%

68

tx.

param. R r t,..
etapas da análise

1 2 3 4 5
falhas Entra-

Total Esper. das
0 8.65

Àa=1 10 1 7,93

Xz =0,5 0 1,75
0% 100 1 1.12

7,3 13,9 16,2 16,7 17,1
7,7 14,7 17,0 17,5 14,6

4,1 10,9 16,4 20,4 23,4
5,9 15,7 21,7 17,4 12,7

71,3 71,6 86,0
71,6 71,5 79,6
74,3 75,4 174,4
67,5 73,6 112,0

0 4.72

Xa= 0,04 250 2 3,15
Xz = 0,02 0 2,34

1000 2 1.09

3,4 9,7 15,8 22,0 28,0
4.0 11.5 19.3 23.2 22.]
3.3 9.71 2.0 22.3 28.9

5.7 16.3 19.6 18.9 19.0

78.8 79.3 1180.0

80.1 79,3 788.3
80.2 80.0 2338.6
79.5 79.7 1089.9

0 8,65
Ào;:l 10 1 7,93
Xr =0,5 0 1,97

20% 100 1 1.12

6,9 12,0 13,4 13,7 13,8
7,1 12,6 13,9 14,1 11,7
4,0 10,4 15,4 18,6 20,7
5,9 14,7 19,6 14,9 10,0

52,9 59,6 86,7
52,3 59,1 79,5
69,1 69,0 175,8
65,3 65,4 111.7

0 4.72

Àa = 0,04 250 2 3,15

Àz = 0,02 0 2,34
1000 2 1.09

3,3 9,8 16,2 21,8 27,8
4,2 11,7 18,8 22,4 21,3
3,2 9,8 15,9 22,2 28,0
5,7 16,2 19,4 19,1 18,4

78,9 78,3 1180,2

78,4 78,1 787,9

79,1 79,5 2339,5
78,8 78,9 1089,8

0 8.65

Xo;:l 10 1 7,93
Xz =0,5 0 1,75

50% 100 1 1.12

5,4 8,1 8,5 8,8 8,5

5,6 8,4 8,9 8,7 6,5
3,8 9,2 12,1 14,3 15,3
5,4 12,6 15,4 9,7 5,45

34, 39,5 86,1

32,5 38,6 79,3

54,7 54,7 174,7
4,2 48,3 112.3

0 4.72
Xc = 0,04 250 2 3,15
Xz = 0,02 0 2,34

1000 2 1.09

3,3 9,8 15,6 21,0 26,2
3,9 11,2 18,5 21,6 19,6
3,2 9,6 15,8 21,8 27,3
5,8 16,3 18,8 18,3 17,6

75,9 75,5 1179,0
74,8 74,7 787,6
77,7 78,0 2342,9
76,8 76,5 1090,5

0 8.65

Àc=1 10 1 7,9

Àz =0,5 0 1,75
80% 100 1 1.12

2,8 3,6 3,4 3,4 3,5
3,0 3,7 3,6 3,6 2,1

3,1 5,8 6,5 6,7 7,0
4,1 7,5 7,2 2,6 0,7

16,7 16,7 86,6
16,1 15,8 79,6
29,1 29,0 175,0
22,1 22,1 112,4

0 4.72
Xc ;: 0,04 250 2 3,15
X.B= 0,02 0 2,34

1000 2 1.09

3,2 8,9 13,9 18,0 21,8
3,8 10,5 16,1 17,5 15,0
3,2 9,3 14,9 20,4 25,0
5,6 15,5 16,9 15,4 14,0

65,9 65,6 1182,5
62,9 63,0 788,2

72,9 72,5 2339,0
67,4 67,8 1090,3
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Apêndice D

GráHcosdos Resultados da

Simulação para os Testes Bilaterais e

Unilaterais



D.l Aumento Médio do Número de Falhaspor Etapa

da Análise

D.l.l TestesLogrank Bilaterais
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X R=250;tau=0

3 R=250;tau=2
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R=1000;tau=2

etapas da análise sequencial

Figura D.l: Aumento médio do número de falhas por etapa e semcensura
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Figura D.2: Aumento médio do número de falhas por etapa com 20%de censura aleatórias
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D.1.2 TestesLogrank Unilaterais Simétricos
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etapas da análise sequencial

Figura D.5: Aumento médio do número de falhas por etapa e semcensura
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Figura D.6: Aumento médio do número de falhas por etapa com 20%de censura aleatórias
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D.1.3 TestesLogrank Unilaterais Assimétricos
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Figura D.9: Aumento médio do número de falhas por etapa e sem censura.
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D.2 Número de RejeiçõesEncontrado em 500 Simu.

[ações, Sob ]7o

Pago%

OBFO%

FIXAO%

POC20%
OBF20%

FIXA20%

POC50%

OBF50%

FIXA50%
POC80%

OBF80%

FIXA80%

Figura D.13: Número de rejeiçõessob Ho dos testeslogrank bilaterais seqüenciais
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FIXAO%

POC20%
OBF20%

FIXA20%

POC50%

OBFm%
FIXA50%

POC80%

OBF80%

FIXA80%

Figura D.14: Número de rdeições sob -17odos testes logrank unilaterais seqüenciais

simétricos.
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Figura D.15: Número de rejeiçõessobHo dos testes logrank unilaterais sequenciaisas

simétricos.

D.3 Poder do 'IFeste Logrank Seqüencial em Grupo

Nas tabelas que seseguemforam utilizados osseguintes códigos para definir os parâmetros

HO nnH a a;TTI..ln ãa

A: Àa= 1, Àz = 0,5, .R= 10ea'-= 01

B: Àc = 1, Xr = 0, 5, R = 10 e a'-= 1;

C: Àa = 1, Àz = 0,5, R = 100ea"= 0;

D: Àa = 1, Àz = 0, 5, R = 100e r = 1;

E: Àc = 0, 04, Àz = 0, 02, R = 250 e a'-= 0;

F: Àc = 0,04, ÀE = 0,02, R = 250 e a'-:: 2;

G: Àc = 0,04,Xz = 0,02,R = 1000eI' = 0;

H: Ào = 0,04, Àr = 0, 02, R = 1000e I' = 2.

80



D.3.1 Testes Bilaterais

+ POCA

= POCB
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Figura D.16: Poder dostestes logrank bilaterais seqüenciais,com Àc = 1 e Xz = 0, 5
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o% 20%50%
taxade censura
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Figura D.17: Poder dostesteslogrank bilaterais seqüenciais,com Àa = 0, 04 e Àa 0,02
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D.3.2 Testes Unilaterais Simétricos
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Figura D.18: Poder dos testes logrank unilaterais seqüenciaissimétricos, com Àc = 1 e
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0,65
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Figura D.19: Poder dos testes logrank unilaterais seqüenciaissimétricos, com Àc = 0, 04

e Àz= 0,02
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D.3.3 Testes Unilaterais Assimétricos
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Figura D.20: Poderdostesteslogrank unilaterais seqüenciaisassimétricos,com Xa

Xz= 0,5
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Figura D.21: Poder dos testes logrank unilaterais seqüenciaisassimétricos, com Àa = 0, 04

eÀz = 0,02
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Apêndice E

Cálculo dos Valores Críticos dos

Testes Sequenciais em Grupo

E.l Função Densidade Condicional

Jennison & Turnbul1 (2000) apresentam alguns detalhes para o cálculo dos valores críticos

de testes seqüenciais em grupo. Um resumo deste cálculo é apresentado para melhor

entendimento da definição dos limites de rejeiçãoe aceitação.

Seja Ri o evento "rejeitar -Hona á-ésimaetapa" . Então,

PrÍ-&} ;: probabilidade de rejeitar a hipótesenula na ã-ésimaetapa e

Prl-Ri} = probabilidade de não rejeitar a hipótesenula na á-ésimaetapa.

Como

cv= Prlrejeitar Ho na análise k=1 ou k=2 ou . . . ou k=K l -Z7oé verdadeiras,

cvpode ser definido da seguinte forma:

Pr[Rl[} + Pr]Ri.R2} + Pr]RiR2R3} + . . . + Pr]RiR2 . . . RK l-RÃ]

P,{Rl} + P,{R, l R:lP,{lR:} + P«{ 3l Ê:lR,}P,{Ê:R:}+

+.. . +Pr]-RK ] RIÊ2...IRK l].PrtRiÊ2...RK-il-

84



Deânindo-se

Úk(«:, Z,:, . . . , «b, bh; 0)

k -

,aÉ.l < Zh.i < be-i,Zk> bk},

tem-se que Úi;(ai, bi, . . . ,ak,ói;;0) é a probabilidade conjunta de não rejeitar a hipótese

nula até a (k -- l)-ésima etapada análise,rejeitandona etapa k. Issosignificaque

CV:;@l+ @2+ ..+@K.l+ @K

Cada Úk pode ser deânida como integrais k -- up/a de funçõescondicionais de uma

Normal.

Lembrando que Zi, . . . , ZK é uma seqüênciade estatísticas padronizadasque seguea

distribuição conjunta canónica (2.2). Para uma dada seqüência com níveis de informações

.r:, . . . , /K, tem-se:

[. Z: -, ]V(0«/i, ]), ou seja, Zi tem a função densidade dada por

/(,:;0) - d'(,: - ovã') em q«e,

©(«) - ePC:2D'Ja-

2. zXk ;: /A -- /k.i com k = 2, . . . , -/í, em que para cada k tem-se

Zk-../it -- Zt l.../lln N NQObk. &k],

independentemente de ZI, . . . , ZK

Desta forma, a função densidadede Zk, dado .Zi = zl

somente de ZA.i, isto é:

Zk.i = zk.i, depende

.f('*; o/'.-:) - -Jlêlé(''~''/k' ..,/Ak -oa*)
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A probabilidadecondicionalPreZA l Zk-i, . . . ,Zi} é igual a PrÍZk l Zh.i} devidoà

propriedade markoviana da distribuição de Zk, com k = 1, . . . , Ã'.

Desta forma, cada Úk pode ser escrita como:
bl /.bk.l foo

ÚKl~at,bt,.-.,aK,bk;0)=1 ... 1 1. f(zt10)f(zZ;0 \zl)....f(zK;0 \zK-t)dzK...dzt
ai Jak-l Jbk

Em um testebilateral dePocock,por exemplo,oslimites inferior e superiorsãoiguais

emmódulo,isto é, ak :: --bÀ;.Destaforma, umaanálisecom.K = 5 etapase a :; 0,05,
tem-se aÉ = 2, 413, assim:

«Í

«;

P(IZil ? 2,413)= 0,0158

P(IZ21? 2,413)= 0,0158

aÊ = P(IZhl ? 2,413) = 0, 0158

Note que neste cmo o nível de signi6cânciaglobal de 0,05 é diferente de 5 x 0,0158

E.2 Método da Constante de Verossimilhança Seqüen.

cial em Grupo

Os valores de .4 e -B em (2.5) podem ser aproximados por (l P)/a e #/(l -- a), res-

pectivamente. Estes valores foram encontradosconforme segue(Siegmund (1985), pág.
10-11).

Considere Xi, . . . , Xn i.i.d. .X, «, -V(P, a2).

As hipóteses testadas são

Ho: X «' .V(po, a:);

HA. X. ,y NÇp,t,aa)

O limite superior .4 é tal que:

a - P,x.(Z«,2 .4)
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O limite inferior .B é tal que

l3-: Prn:ÇIN$ B),

em que .V é uma variável,aleatória representandoo número de observaçõesaté o término

Seja.,4«um sub-conjuntodo espaçon-dimensionarem que .B < Zk({i,. . . ,{i;) < .4,

para k = 1,...,n -- l e Zk«ll,...,en) ? .4. Desta forma, tem-se que ;

{-N /« ? .A} ... ,z«) C .4.}

Por definição, cv= PrÍZJV2 ,4 l .lío é verdadeiras. Assim,

a = P«oÍZw 2 ..'1} E
n,::l

P,o{.N n, /. ? .4}

«.

$J.h.*«** ...'«
}: EijZ;:/.N Z«? .4lPriÍJ« ? .4;.V
n=l

.}E ',:Í'. ?";''' - «,
n,-: ].

ip«:{/«, 2 .'!}

i(i- p).

<

Logo,

levando a

...{. !..g
CE
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Usando o mesmo raciocínio pode-se obter o limite inferior .B.

Seja B., o conjunto do espaço n-dimensionar em que B < Zk((i, . . . , Ck) < ..4, para k =

1,...,n l e Zh(ei,...,(«) $ -B. Destaforma, tem-seÍ-N=n;Z« $ .Bl={(zi,...,z.) C

B.}

oo oo /.

z.
oo . .

E .Z.ã.ú.~c:...~e«

)l:RAIZ./.N /n $ -BIP"o{.V n;J« $ -B}

$ -BE:P,o{.N-«;J« $ -B}
n-:l

BP,o{/«. $ -B}

B(l- a)

PI {/«. 5; .B} - >ll:Pl{.V - «, /« $ B} - }:
n.=1 n::l

fl.d€1l...d(.
8.

Assim.

© $-B(l a)

Desta forma obtém-se o limite inferior .B, isto é,

B..J1--a

Assim, (2.5) pode ser escrita como

# , L(X; O:) , l -#
1- a ' L(X; 0o) ' a
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