
Planejamento Bayesiano 
de 

Ensaios Clínicos Sequenciais 

Patrícia Cáceres Klanuann 

Dissertação apresentada ao 
Instituto de l\'Iatemática c Estatística 

da Universidade de São Paulo 
para a obtenção elo grau de 

1viestre em Estatística 

Área de Concentração: Estatística Bayesiana 
Orientador: Sérgio W echsler 

São Paulo, seten1bro de 1996 



P lanej an1ento B ayesiano 
de 

Ensaios Clínicos Sequenciais 

Este exemplar corresponde à redação 
final da dissertação de,·idamente corrigida 

e apresentada por Patrícia Cáceres h:Jarmann e aprovada 
pela Comissão Julgadora. 

São Paulo, 01 de novembro de 1996. 

Banca Examinadora: 

• Pro f. Dr. Sérgio \tVechsler (Orientador) - IM E-USP 

• Prof. Dr. José Galvào Lei te - IM E-USP 

• Prof. Dr. Josemar Rodrigues - ICMSC-USP 

DISSEI~TACAfJ/EST . 
1<63P 
i996 

1.7607 

11AT 
i 998/97987·-9 
1.99B/10/05 
8089 



Sumário 

Agradecimentos 

Abstract e Resumo 

Introdução 

1 Estudos Clínicos 

1.1 

1.2 

1.3 

1.4 

1.5 

1.6 

Estudos Controlados 

Estudos Clínicos Observacionais 

Ensaios Clínicos . . . . . . . . . . . . . 

Ensaios Clínicos na Area Farmacêutica 

Ensaios Clínicos Cont rolados . 

T ipos de Controles .... . . 

1.6.1 Controles Concorrentes . 

v 

Vlll 

1 

4 

5 

5 

7 

8 

12 

13 

13 



SUM;\RIO li 

l.G.2 Controles Histór icos 14 

1.7 Aloca.çà.o de Tratamentos . 15 

1.8 T ipos de Planejamentos 19 

1.8.1 Ensaios "\ âo-Seq uenciais 19 

1.8.2 E nsaios Sequenciais . 21 

1.9 Abordagem Clássica Versus Abordagem Bayesiana e o P rincípio 

da Verossimilhança . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24 

1.10 Questões Éticas .. 29 

2 Problemas de Decisão 35 

2.1 Problema de Decisão Puro 37 

2.2 Problema de Decisão Estat íst ica com Tamanho de Amostra Fixo 42 

2.3 Análise Pós-Experimental de um Problema de Decisão Estatística 44 

2.4 Análise Pré-Experi mental de um P roblema de Decisão Estat ística 46 

2.5 Tamanho Ótimo da Am ostra . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49 

2.6 Problemas de Decisão Estatística. com Amostragem Seq uencia l 50 

2.7 O Risco de um P rocedimento Sequencia.l . . . . 56 

2.8 P rocedimentos de Decisão Sequencia.is de Bayes 58 

2.9 P rocedimento de Decisão Sequencial !vi-truncado de Bayes 64 



SUM.4 RIO 111 

2.10 Determinação elo Tamanho \-Iáximo ela .-\ mostra . . . . . . . . . 70 

2.11 P roblemas ele Decisão Estatística com Amostragem Sequencia l 

em Crupes . . 

3 Aplicação 75 

3.1 Apresentação do P roblema 75 

3.2 Característi cas elo E nsaio . . 76 

3.:3 Ampli tude de Equiva lência . 77 

3.4 Informação a Priori . . . . 78 

3.5 P roblema Puro Associado 79 

3.5.1 Espaço Paramét ri ca . 80 

3.5.2 Espaço de Decisões 80 

3.5.3 Função de Perda . 81 

3.5.4 Distribuição a Priori 82 

3.5.5 Solução para o P roblema Puro . 82 

3.6 Características do Planejamento 84 

3.7 Construção do Planejamento . 88 

3.7.1 E tapa Inicial 88 

3.7.2 Etapa 1 .. . 90 



SUMr\RIO 

3.7.:3 

3.7.4 

Etapa 2 

Etapa :3 

3.8 Exemplos . . . 

3.8.1 Excmplo1 

3.8.2 Cxemplo 2 

3.8.:3 Exemplo :3 

Comentários F inais 

R eferê ncias Bibliog ráficas 

1 , . 

9:2 

96 

99 

99 

100 

102 

105 

108 



Agradecimentos 

Este trabalho é parte final do Programa de Mestrado em Estatística do IME

tJSP. programa ao qual dediquei aproximadamente 2 anos e meio da minha vida. 

Ao longo des te período muitas pessoas compartilharam comigo momentos de ale

grias. ansiedade c desânimo que esti ,·eram presentes. Tentarei deixar, aqui, meu 

agradecimento a todas elas. 

• Ao meu orientador Professor Sérgio \Vechsler por toda a sua atenção. ensi

namentos, paciência, estímulos e momentos de descontração. 

• À professora Jandyra Fachel do IM-lJFRGS por ter sido minha maior in

centivadora para o início do mestrado. 

• :\ todos os professores do IlVIE-USP com quem tive algum contato. Em 

especial a Clélia Tolói e a Vladimir Belitsky por todo apoio e incentivo no 

início do mestrado. 

• A todos os colegas do IME-USP pelos momentos de trabalho, choradeiras e 

descontrações. 

• A todos os funcionários do IM E-USP que sempre colaboraram comigo. 

• Ao CKPQ pelo apoio financeiro. 

v 



• Ao meu noivo Flá\·io pela surpresa maravilhosa ele ter vindo junto comigo 

fazer este mestrado. Pelo seu companheirismo, amor. carinho e paciência. 

Pela ajuda e pelas nossas trocas ele idéias . Sem ele não sei como teria 

enfrentado todo este período. 

• Aos meus pais. irmãos. cunhados e sobrinhos que, juntamente comigo, sen

tiram a distância. estando, porém, sempre presentes através de demons

trações ele carinho e apoio. 

• Aos meus sogros, seus filhos , genro. noras e netos por terem me recebido 

tão bem. 

• Aos meus amigos ele Porto Alegre pela amizade e por estarem presentes, da 

forma que podiam. neste período. 

• A Eliana e sua famíl ia pelo carinho. 

VI 



Dedico esLe trabalho ao Flávio. 

VIl 



Abstract 

'vVe presenl an alternative way of designing. monitoring and analising a cl inicai 

trial. The aim is to use a group sequential des ign in a Bayes ian context of Deci

sion Theory. The rnain advantages of thi s kincl of design are the flexibility with 

regarei Lo possiblc interruptions of the trial anel the poss ibili ty of incorporating 

subject ive opinions anel prcferenccs. as usual in the medicai field . Wc discuss some 

aspects of "Ethics anel Clinicai Trials'' anel present concepts of Decision T heory. 

Furthermore: we formally develop a design for the problem of comparing the effi 

cacy of two drugs anel present some examples of how to conduct anel analyse the 

proposed t rial. 

Resumo 

Neste trabalho, apresentamos uma maneira alternativa de planejar. monitorar 

c analisar um ensaio clínico. A proposta é utilizar de um planejamento sequencial 

em grupos dentro ele um cont.exto baycsiano ele Teoria, ele Decisão. As principais 

vantagens deste tipo de planejamento são a sua flexibilidade quanto a possíveis 

interrupções do ensaio e a possibilidade de incorporação de opiniões e preferências 

subjetivas tão comuns na área médica. Discutimos alguns aspectos sobre "Ética. 

e Ensaios Clínicos'' e apresentamos conceitos de Teoria de Decisão. Além disso, 

desenvolvemos formalmente um planejamento para o problema de comparar a 

eficácia ele duas drogas e apresentamos exemplos de como conduzir e analisar o 

ensaio proposto. 
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Introdução 

A investigação clínica é um processo altamente dinâmico, onde mudanças acon

tecem a cada momento. Com o decorrer do tempo, tem sido contínuo o aumento 

do número de informações quantitativas em estudos clínicos. A preocupação em 

entender e analisar essas informações tem aumentado o interesse pela Estat ística 

como caminho para promover métodos cada vez mais dinâmicos que conduzam a 

análises cada. vez mais precisas. Ensaios clínicos são experimentos planejados em 

seres humanos e, por esse motivo, questões éticas surgem naturalmente e devem 

ser consideradas no seu planejamento. 

As técnicas estatísticas mai s difundidas e utilizadas para planejamento, mo

nitorização e interpretação ele ensaios clínicos controlados têm sido baseadas na. 

teoria clássica de lestes de hipóteses de Neyman e Pcarson. Para acompanhar 

a natureza. dinâmica da área médica. cada vez mais tem-se utilizado ensaios se

quenciais, que incluem a possibilidade de análises intermediárias (permitindo que 

um ensaio seja interrompido tão logo os resultados se mostrem "significantes"). 

A abordagem clássica de testes de hipóteses em ensaios sequenciais é totalmente 

dependente do planejamento estatístico determinado: sendo ass im muito pouco 

flexível. 

O nosso objetivo principal com este trabalho é apresentar uma maneira mais 

1 



I ntrodução 2 

dinâmica e Rexívcl de planejar. monitorizar e analisar um ensaio clínico. dando 

uma maior ênfase para ensaios clínicos na <irea farn1acêutica . \ ossa proposta 

subordina-se à abordagem ba.yesiana. a qual permite o uso de evidências externas 

ao ensaio através da ai ualizaçào de probabilidades (subjetiYa. ). Além disso. ela 

é mais ficxí,·el para tratar com as questões éticas associadas à alocação dos tra

tamentos entre os pacientes e às in terrupções ou prosseguimentos ck ensaios com 

protocolos ditados pelo planejamento estatístico. 

Seguindo esta mesma linha, SpiegelhaiLer et . al. (1994) apresentaram o uso da 

teoria de inferência estatíst ica baycsiana para a análise de ensaios clínicos. A pro

posta deles é analisar um ensaio clínico .. contemplando .. a distribuiçã.o a. posteriori 

para os parâmetros de interesse. Por outro lado , Lewis e Berry ( 1994) apresen

taram uma abordagem bayesiana para o planejamento de ensaios clínicos através 

da incorporação de Teoria de Decisão em ensaios sequenciais. Comparando-se 

o planejamento bayesiano proposto com os planejamentos sequenciais clássicos 

em grupos de Pocock (1977) e de O'Brien e Fleming (1979) através de critérios 

frequentistas, concluiu-se que, principalmente quando muitas análises interme

diárias são fe itas! o tamanho médio amostrai do planejamento bayesiano proposto 

é usualmente menor. 

A nossa sugestão é utilizar um ensaio controlado sequencial em grupos dentro 

de um contexto bayesiano ele Teoria de Decisão (com incorporação de opiniões e 

preferências subjetivas) para planejamento e análise de um ensaio clínico. 

No capítulo l. apresentamos algumas idéias sobre Estudos Clínicos, procu

rando citar os aspectos mais irnportantes que devem ser considerados no plane

jamento. Também destacamos diversas vantagens dos métodos bayesianos, além 

de discutirmos alguns aspectos de ':Ética e Ensaios Clínicos.. . O intuito deste 

capítulo também é possibilitar a familiarização com alguns termos e conceitos 
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médicos e estatísticos. 

No capítulo 2. descm·olvemos a parte teórica de Teoria de Decisão. Primei

ramente. introduzimos alguns conceitos bás icos envolvendo Problema de Decisão 

Puro e Problema de Decisão Estatística. os quais diferem basicamente pela. possi

bilidade. no segundo caso, de se obscrYar uma amostra. Posteriormente. apresen

tamos o Problema de Decisão Estatística com amostragem sequencial. que tem 

como característica a possibil idade de interromper o ensaio tão logo os dados su

giram que uma decisão deva. ser escolhida. Por fim, desenvolvemos uma maneira 

de aproximação para o Procedimento de Decisão Sequencia.l Ótimo através do 

Procedimento de Decisão Sequencial ~'l-truncado Ótimo. 

No capítulo 3. descrevemos um problema bastante comum na área farmacêutica. 

que é o de comparação da "eficácia de duas drogas". Aplicamos a Teoria de De

cisão estudada no capítulo 2 para a construção formal e completa de um Procedi

mento de Decisão Sequencial ~I-truncado de Bayes para. o problema apresentado. 

Finalmente, escolhemos t rês das possibilidades para a amostra e apresentamos 

em forma de exemplo como conduzir e analisar o ensaio proposto. 



Capítulo 1 

Estudos Clínicos 

Estudos clínicos sào pesquisas pla11ejadas em seres humanos com o propósito de 

servir corno base científica da Medicina. Eles são comumente diferenciados em 

dois tipos: Ensaios Clínicos e Estudos Clínicos Observacionais. A grande dife

rença entre eles é que ensaios clínicos envolvem experimentação, enquanto estudos 

clínicos observacionais envolvem apenas observação. Um aspecto comum é que 

geralmente ambos envolvem um grupo "experimental" e um grupo "controle" . 

Neste capítulo. primeiramente definiremos estudos controlados e apresenta

remos uma breve descrição de estudos clínicos observacionais. Posteriormente 

apresentaremos algumas idéias sobre ensaios clínicos com enfoque na área far

macêutica. Por fim , devido ao fato que ensaios clínicos envolvem experimentação 

em seres humanos, discutiremos alguns aspectos da ética médica. 

4 



E studos C línico s .s 

1.1 Estudos Controlados 

O principal objetivo de qualquer estudo clínico é buscar associações ou re lações 

de causa-efeito entre t ratamentos e doenças. O caminho mais natural para que 

estes estudos sirvam como base científica da Medicina é a comparação da resposta. 

ele um grupo experimental com a de um grupo cont role. A principal razão para a 

inclusão de um grupo cont role é obter um padrão com o qual o gru po experimental 

possa ser cornparado. Um Estudo C ontr ola d o (ou Estud o Comparativo ) 

possui duas in terpretações: 1 

• Qualquer estudo que inclui um grupo controle (pacientes que são subme

tidos ao tratamento controle) . além elo grupo experimental (pacientes que 

são submetidos ao tratamento experimental). 

• Qualquer estudo que além de incluir um grupo controle e um grupo expe

rimental, determine que o pesquisador deva exercer o controle através da 

especificação da maneira com que será fe ita a alocação (ver seção 1.5) dos 

tratamentos por esses grupos. 

1.2 Estudos Clínicos Observacionais 

São pesquisas conduzidas por observação de seres humanos. Geralmente são uti

lizados para buscar associação entre tratamentos e doenças. Em estudos ob

servacionais nã.o é perm itido ao pesqu isador atribuir os tratamentos às pessoas 

1 Ambas são consistentes com a palavra "controlado" (Bcrry(1990)} e são consideradas 

legítimas (Berry( 1996)). 
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envolvidas. Neste tipo de estudo. tratamC'ntos podem ser características (sexo, 

idade .... ).hábitos ou sintomas dos pacientes. Por exemplo, em um estudo sobre 

câncer no pulmão. a respost.a a ser obsen·ada pode ser a presença ou não de 

enfisema pulmonar. O tratamento experimental pod<' ser o hábito ele fumar e o 

tratamento controle o hábito de não fumar. Devido a sua natureza. observacional. 

este tipo de estudo não é considerado um experimento. mas uma pesquisa. que in

vestiga associaçôe>s. Ele pode ser controlado no sentido da pr iJ1leira interpretação 

da seção anterior. mas jamais será controlado no sentido ela segunda interpretação. 

Como Berry ( 1996) ressalta. estudos observacionais podem mostrar associações, 

mas não podem inferir relações de causalidade. 

Estu dos Observacionais R etrospectivos : São estudos observacionais que, 

como o próprio Jlome indica. envolvem uma volta no tempo. Iniciam-se com a 

separação dos pacientes de acordo com a resposta observada, para. então o pes

quisador voltar no tempo e obter a história de cada pessoa elo estudo objetivando 

buscar possíveis características associadas com a resposta . Por exemplo, se o 

estudo sobre câncer no pulmão anteriormente citado fosse um estudo observacio

nal retrospectivo, deveríamos iniciar separando pessoas sem enfisema pulmonar e 

pessoas com enfisema pulmonar, para depois investigar o passado destas pessoas 

em relação ao hábito de fumar. Neste caso. as conclusões a que poderíamos chegar 

seriam sobre associação entre câncer no pulmão e tabagismo. Este tipo de estudo 

é muito utilizado na área ele Epidemiologia para investigar associação entre uma 

doença rara e possíveis causas. Nesta área. estudos observacionais retrospectivos 

são mais conhecidos como estudos caso-controle. 

Estudos Obser vacionais Prospectivos : São estudos observacionais que, ao 

contrário do caso anterior, envolvem um acompanhamento ao longo do tempo. 

Iniciam-se com a separação em grupos controle e experimental de acordo com 

as características que o pesquisador suspeita serem associadas com a resposta. 
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Em seguida. o pesquisador acompanha as pessoas do estudo por um determinado 

tempo para observar suas respostas. Apesar deste tipo de estudo não ser muito 

utilizado em epidem iologia. nesta área. estudos observacionais prospectivos são 

mais conhecidos por estudos de .. coorte.. . O estudo sobre câncer no pulmão 

realizado por Doll e Hill (1951), por ser o primeiro estudo prospectivo em larga 

escala para invest igar a associação entre câncer no pulmão e tabagismo, é um 

exemplo clássico. Através da investigação de vários fatores relacionados com o 

tabagismo, foram separadas 41.000 pessoas em fumantes e não fumantes. Após 4 

anos e meio, foi investigado quais destas pessoas haviam morrido e, restringindo 

a atenção para homens com mais ele 35 anos. registrou-se 84 casos de morte por 

câncer no pulmão. Entào, foi verificado quantos destes 84 casos pertenciam ao 

grupo de fumantes. e a conclusão foi clara em afirmar que existe associação entre 

fumo e câncer no pulmão. 

Estudos observacionais são extremamente importantes quando ensaios clínicos 

não são possíveis. Para mais detalhes ver, por exemplo, Colton(l974). Para de

talhamento ele planejamento, condução e análise de estudos observacionais retros

pectivos, ver Schlesselman (1982). 

1.3 Ensaios Clínicos 

Ensaios clínicos são pesquisas conduzidas através de experimentos em seres huma

nos. Geralmen te são planejados para aval ia r a eficiência ele uma ou mais formas 

de tratamento. Aqui , o termo tratamento tem o significado mais usual ele inter

venção do pesquisador. É o pesquisador quem atribui tratamentos às pessoas 

do estudo. Por definição, ensaios clínicos são estudos controlados no sentido da 

segunda interpretação da seção 1.1. 
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Neste trabalho. daremos ênfase à área farmacêutica. onde ensaios clínicos são 

realizados para a.vaJiar o efeito de di ferentes tipos de drogas (tratamentos) em re

lação a determinada doença (respos ta) . l\ote-se que na área farmacêulica. estudos 

cl íni cos observacionais são p rat icamente impossíveis, já que há. a necess idade da 

intervenção do pesquisador para atribuir as drogas envolvidas no estudo. Berry 

(1990) ressalla que. embora um estudo simples seja. uma meta desejável. muitos 

ensaios clínicos farmacêut icos são demasiadamente' simplificados. Fatores como 

dosa.gem. diagnóstico. , ·ariá,·e is demográficas, uso ele drogas concomitantemente. 

etc., podem ser de grande relevância (no sent.ido de afetar substancialmente o efe i

to da droga) e, portanto. merecem uma atenção especial. Chamaremos de fatores 

prognósticos aqueles fa tores que o pesquisador considerar relevantes em relação à 

resposta. Estudos mui to simples envolvendo poucos fatores prognósticos podem 

resultar ext remamente inefic ientes. \'osso objetivo com esta c as próximas seções 

é discutir a lguns aspectos importantes que devem ser considerados em ensaios 

clínicos. 

, 
1.4 Ensaios Clínicos na Area Farmacêutica 

Antes que um ensaio clínico farmacêutico seja iniciado, as drogas envolv idas de

vem ser usadas em animais como uma tentativa de entender sua ação no sistema 

animal. Somente quando é suspe itado um possível efeito benéfico em humanos 

e nenhum efeito tóxico sério constatado. é que estas drogas podem fazer parte 

de um ensaio clínico farmacêutico. O estudo em animais também produz infor

mação para a dosagem inicial a ser usada na experimentação em seres humanos. 

Comumente, um ensaio clínico farmacêutico é categorizado em 4 fases: 
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Fase I: Farmacologia Clínica e Efe ito Tóx ico 

Esta fase se inicia com a primei ra vez que a nova droga é exper imentada em 

um ser humano. Tem como objetivo determinar a loxicidade em humanos. meta

bolismo. absorção. elim inação e outras ações farmacológicas, bioclisponibilidadc 

e dosagens tentativas de administração. ~esta, fase também acontecem estudos 

de bioequi\'alência . cujo objetivo é verifi car a igualdade das ,·árias formulações 

(cápsulas. tabletes . líqu idos, ... ) que são descm·oh·idas para a comercial izaçào 

de uma mesma droga. Com o objetivo de reduzir o risco de problemas tóxicos e 

evitar mascaramento entre a doença e os efe itos farmacológicos a serem testados. 

esta fase envolve apenas pessoas sadias2 . Esta é uma fase totalmente exploratória. 

Fase II: Investigação C línica Inicia l 

É a fase intermediári a.. Também é considerada fase exploratória., pois e a. 

primeira vez que a nova droga é a.dmi11ist rada a pacientes3 (nesta fase todas 

as pessoas envolvidas no ensa io são pacientes) . Possui dois objet ivos principais: 

identifica r a população que terá benefícios com a nova droga e verificar a eficiência 

da dosagem determinada na Fase I. Esses dois objetivos estão int imamente rela

cionados, uma vez que posologias bem definidas podem depender ela categoria do 

fator prognóstico do paciente. Por exemplo, para a categoria de pacientes mui

to doentes. uma baixa dosagem da droga pode não t razer benefícios, enquanto 

que uma dosagem mais elevada, sim (out ros tipos de categorias que poderíamos 

considerar: adulto ou cr iança, pouco ou muito peso, ... ). 

Em relação ao primeiro objetivo, duas at itudes bastante extremas podem ser 

consideradas: "Narrow'' ou "Broacl" . ~a atitude "Broad", o ensaio admite todas 

as categorias de pacientes, e suas respostas devem ser analisadas como função 

2Pessoas que não apresentam a doença em questão . 
3 Pessoas que apresentam a doença em questão. 
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dessas categorias. A icl~ia aqui é aprenc!Pr tanto quanto possível sobre o tipo de 

paciente que terá benefícios com a no,·a droga. antes de envolver um estudo na fase 

III. Na atitude ·· :\arrow·· o ensaio. primeiramente, só admite pa.cientes ck uma 

determinada categoria. \"amos pensar. por exemplo. em pacientes com a doença 

em nível intermediário (as outras possibilidades de categoria seriam pacientes 

pouco doentes e pacientes muito doentes). Este tipo de atitude evita que os 

pacientes muito doentes sejam expostos a algurna possível t.oxicida.de da droga e 

evita. também. a poss ibilidade de não se conseguir identificar um possível efeito 

benéfico da droga devido a seu uso em pacientes pouco doentes. Por envolver 

apenas uma categoria, este tipo de atitude implica em um ensaio com menor 

número de pacientes que a atitude anterior. A medida que a droga mostre-se 

efe tiva para uma categoria ele pacientes, esta categoria. passa a fazer parte de 

ensaios ela fase III e outra categoria começa a ser analisada na fase li. Com 

este tipo ele atitude, a regulamentação ela nova droga pode ser estabelecida antes 

mesmo que todas as categor ias sejam estudadas. Uma vez que a primeira categoria 

estudada na fase II passa para a fase III e, para esta. categoria, é estabelecida a 

eficiência da nova droga, então a regulamentação da droga já é proclamada. A 

princípio, essa regulamentação é restri ta a esta primeira categoria, mas conforme 

as outras categorias passem pela fase III, a restrição pode ir sendo suspendida. A 

atitude "Narrow" oferece vantagens por envolver menos risco e agilizar o processo 

regulatório da nova droga. Por essas vantagens, ela é considerada usualmente 

melhor mas. na prática, uma atitude intermediária é recomendada na literatura. 

Por exemplo, em ensaios que envolvem doenças raras , a atitude "Broad" se torna 

necessária devido ao pequeno número disponível de pacientes com a doença para 

o estudo. 

Em relação ao segundo objeti\·o. é importante salientar que não devemos pen

sar que o efeito dos vários tipos de dosagem seja completamente entendido na fase 
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I, principalmente porque aquela fase não envolve pacientes. A meta é estabelecer 

posologias bem dC'finidas para cada categoria de pacientes a serem envolvidos em 

ensaios da fase III. 

Convém salientar que os objetivos acima citados nào sào exclusi\·os da fase 

II, embora seja. clara a importância desta fase intermediária. A idéia des ta fase 

é perseguir os objetivos com sentido exploratório, envolvendo apenas a droga 

experimental, um pequeno nllmero de pacientes e tempo reduzido. Devido a 

estas características, esta fase perrnite apenas estimativas relativamente imprecisas 

a respeito ela segurança e eficiência da droga. bem como de reações adversas 

provocadas por ela. A importâucia desta fase é explicada por duas vantagens: 

maior economia para as indústrias farmacêuticas e exposição de menos pacientes 

ao ri sco de uma possível ineficiência ou periculos idade. 

Fase III: Avaliação do Tratament o e m Larga Escala 

Esta é a fase confirmatória. O objetivo é obter estimativas mais precisas para 

confirmar ou não a segurança e eficiência de cada posologia indicada na fase II , 

em relação à doença em questão. Devido a isso, é a fase que costuma envolver 

o maior nllmero de pacientes do estudo e o maior tempo de duração, apesar da 

população paciente considerada poder ser mais restrita. Por exemplo, se na fase li 

não detectarmos um possível efeito benéfico da droga (ou mesmo detectarmos um 

efeito maléfico) para uma determinada categoria de paciente, este t ipo de paciente 

não deve fazer parte da fase III. A maneira mais utilizada de verificar a eficiência 

de uma droga (indicando que ela oferece contr ibuição significativa. ao tratamento 

médico e, portanto, deve receber aprovação para. comercialização) é compará-la 

com t ratamento controle através de ensaios clínicos controlados (ver seçà.o 1.5). 
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Fase IV : Supervisão durante a Comercialização 

Esta fase se dá após a apro,·açào da droga e tem como objeti vo detectar e 

quantificar efeitos adversos da droga que não foram identificados nas fases ante

riores. seja porque esses efeitos ocorrem muito raramente ou porque seu período 

de latência é muito longo. Dependendo dos resultados desta fase. uma droga deve 

até perder sua aprovação pa.ra comercialização. 

Convém salientar que em muitos ensaios clínicos não é possível identificar 

cada uma destas fases separadamente. pois muitas vezes há grande sobreposição 

entre elas. Além disso, a. classificação das 4 fases nem sempre é muito nítida e a 

definição delas varia com cada autor. As definições que apresentamos nesta seção 

são do texto de Berry ( 1990) . 

1.5 Ensaios Clínicos Controlados 

Neste trabalho daremos ênfase aos ensaios clínicos controlados (ou comparativos) 

que envolvem dois tratamentos e que são comumente utilizados na fase III. Um 

ensaio clínico controlado é um estudo controlado no sentido da segunda interpre

tação da seção l.l. A diferença entre um ensaio clínico controlado e um estudo 

controlado é que o primeiro necessar iamente envolve seres humanos e o segun

do não possui esta exigência. Note que todo ensaio clínico é um ensaio clínico 

controlado. 

O principal objetivo dos ensaios relativos à fase III é a comprovação ou não 

da eficácia da droga experimental. :'vi ui tas vezes aproveita-se o mesmo ensaio 

para comparar a eficácia ent re a droga experimental e alguma droga alternativa 

ou padrão. Dependendo do objetivo do ensaio, diversos tipos de controle podem 
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ser considerados (ver seção 1.6). 

Segundo Ro.\·all (1991 ). se os médicos envolvidos no estudo estão em estado 

de indistinçà.o (definido originalmente corno estado de ··equipoise·· por Freed

man(1987), como um estado de genuína incerteza a respei to de qual tratamento 

envolvido no ensaio é melhor). então o ensaio clínico controlado é chamado ex

perimental. Por outro lado. quando o médico está. confiante na superioridade ele 

uma das drogas e seu objet.i\·o com o ensaio é a demonst ração deste faLo, então 

o ensaio clínico controlado é chama.do demonst ra.tivo (ensaios para ··conhecer" e 

para ·'convencer .. respectivamente). 

Um aspecto importante no planejamento de um enscuo clínico é a produção 

de um protocolo, que é um claro e detalhado plano para a condução deste ensaio. 

Muitas vezes os órgãos regulatór ios uti lizam o protocolo para avaliar a validade 

científica do estudo. Cm protocolo de um ensaio clínco controlado deve conter , 

por exemplo, justificativas e objetivos do ensaio, delimitação da amostra~ critério 

de seleção e tamanho da amostra, tratamentos envolvidos, maneira de alocação 

dos tratamentos entre os pacientes, tipos de controle, t ipos de análises estatísticas 

a serem feitas, etc .. Em muitos países este protocolo deve ser enviado para um 

comitê competente que aprovará ou não o ensaio. Após a realização do ensaio, o 

protocolo mantém alguma relevância dependendo da abordagem estatística utili

zada (ver seção 1.9) . 

1.6 Tipos de Controles 

1.6.1 Controles Concorrentes 

É o tipo de controle mais comum em ensaios clínicos farmacêuticos. O uso deste 
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tipo de controle permile que a eficácia das drogas sf'ja comparada concorrentenwn

te. ou seja . ao mesmo tempo. Conrroles concorrentes podem receber os seguintes 

tratamentos: 

Tratamento Ativo: Quando qua lquer droga j <1 aprovada é administrada ao 

grupo controle. Quando é administrada uma droga que é comumente utilizada 

como tratamento ela doença em questão. este controle também é chamado ele 

tratamento padrão. 

Não-Tratamento: Quando nenhuma droga é administrada ao grupo controle. 

D ose-Resp osta: Quando o grupo controle recebe a mesma droga experimental. 

só que com uma dose distinta . É mais utilizado em estudos para comparar dife

rentes t ipos de dosagens c. portanto. não é muito frequente em estudos da fase 

III. 

P laceb o: É uma substância inerte. sem ação farmacológica. Quando administra

se placebo, os pacientes controle não devem saber que não estão recebendo trata

mento ativo. Por que administrar placebo ao invés de Não-Tratamento? A razão 

principal é o que se chama de E fe ito P lacebo: a simples ação de receber a lgum 

tratamento pode, por razões psicológicas. trazer benefícios ao paciente (mesmo 

que este tratamento não passe de placebo). Sendo assim , se nenhum tratamento 

é administrado ao grupo controle, o efeito elo tratamento experimental possui em 

parte o efeito placebo, que não deveria ser considerado na comparação . 

1.6.2 Controles Históricos 

Formado por grupo previamente tratado (no sentido de intervenção do pesquisa

dor) com tratamento ativo alternati\·o. Controles históricos também deveriam ser 
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similares aos pacientes experimentais em todos os aspectos . exceto, evidentemen

te. quanto ao t ratamento usado. Segundo Bcrry (1990). é im portante' distinguir 

dois t ipos de controles históricos: aqueles que foram anteriormente tratados na 

mesma instituição e pelo mesmo médico dos pacientes experimentais e aqueles 

que foram tratados em diferentes inst ituições (incluindo aqui aq ueles encontrados 

na li teratura). Esta divisão considera que as diferenças entre protocolos. insti

tuições c médicos podem ser tão grandes em pacientes elo segundo tipo. que eles 

não podem ser usados como grupo cont role. i'vlas quanto ao primeiro tipo. Berry 

não só considera como grupo controle, como desta,ca algumas vantagens sobre 

controles concorrentes . tais como: menor custo. maior comparabil idade (pois, 

normalmente. há muito mais pacienles disponíveis historicamente do que para 

csludo ), remoção de alguns problemas éticos (somente a droga em estudo será 

ministrada aos pacientes que entrarem no ensaio). Existem também aqueles que 

não consideram ensaios enYolvendo grupos-controle hi stóri cos como ·' rea lizados 

sob mélodo científico .. . Esta linha de pensamento se satisfaz com a comparabi

lidade obtida pela simultaneidade dos experimentos ou dos locais , sem atentar 

para a inevitável subjet ividade que existe ao determinar quais outros fatores são 

ou não relevantes. 

1.7 A locação de Tratamentos 

A principal idéia em ensaios clínicos controlados é comparar grupos de pacientes 

que difiram somente quanto ao tratamento a eles atri buído. A vantagem de uma 

comparação deste t ipo é a garantia de que o efeito produzido no paciente seja 

devido exclusivamente à d roga admini strada. Entretanto, como esta compara

bilidade perfeita é na prática inalcançável, a alocação dos t ratamentos entre os 

pacientes torna-se um fator de maior importância. 
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Um caminho muito util izado para a locação dE> tratamentos é a a.l eatorizaçào. 

Segundo Berry (1996). uma estratégia de alearorizaçào pode ser entendida de uma 

maneira intuitiva. através da seguinte desc ri ção de mecanismo de alcatorizaçào: 

Cm mecanismo de aleafori::açâo é qualqua m ecanismo onde os resultados são 

simé!Ticos no sent.ido de que. para 1.:oct.. ne. nh um deles pa-rece ser mais provável 

de ocoTre1· que os out?·os. 

Um ensaio aleatorizado é caracterizado pelo uso de um mecanismo de aleato

rizaçâo para a alocação dos tratamentos. :\ alea.toriza.çào é fe ita com o objetivo 

de evitar vícios na atribuição dos tratamentos. :\o mecanismo de aleatorizaçào 

mais utilizado, o tratamento a ser atribuído a cada paciente é determinado por 

algum mecanismo lotérico. Este esquema permite que cada paciente do estudo 

receba um ou outro tratamento independentemente das intenções do experimen

tador . que tem a autonomia de determinar as chances envolvidas no mecanismo 

aleatório, mas não a efetiva alocação (realizada por "sorteios'' ). A escolha das 

chances envolvidas no mecanismo aleatório muitas vezes está relacionada com a 

proporção do tamanho da amostra desejada para cada tratamento pelo pesqui

sador. Por exemplo, se o pesquisador deseja amostras balanceadas4
, a alocação 

aleatorizada deve envolver a mesma chance para cada tratamento. Porém neste 

caso, apesar ele ser esperada uma amostra balanceada, ela nã.o é garant ida. Uma 

estratégia de a.leatorizaçào alternativa. que garante um completo balanceamento, 

é alocar tratamentos a partir de amostragem sem reposição 'de uma urna con

tendo o mesmo número de bolas correspondente a cada t ratamento c o total de 

bolas igual ao tamanho da amostra estabelecido. Com também este propósito, 

há a a locação em pares (no caso ele apenas dois t ratamentos) . O tratamento 

atribuído ao primeiro paciente de cada par é através da alocação aleatória com 

chance 0.5 para cada tratamento. Ao segundo paciente, atribui-se o tratamento 

4 Com o mesmo número de pacientes em cada tratamento. 
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que não roi sorteado para o pnme irO. N<?ste t ipo de estratégia é importante que 

o pesquisador já tenha determinado cada par ordenado antes que o traLamento 

do primeiro paciente seja determinado (para evitar que o pesquisador ··escolha." 

o segundo paciente dependendo do rratamento que restou para ele) . 

Um outro ti po ele mecanismo de aleatorização é a alocação sistemática. Como 

o próprio nome diz . esta alocação é fe ita por algum processo sistemático. Por 

exemplo, no caso em que o dia do nascimento elo paciente seja um número par 

(recebe a droga A) ou ímpar (recebe a droga B ). Neste tipo de estratégia é im

portante que os pacien tes não conheçam o processo s istemático (se isto acontecer, 

o pacien te saberá qual droga receberá c isto poderá influenciar na sua decisão de 

participar ou não elo ensaio ou mesmo provocar algum efeito psicológico que ficará 

confundido com o efei to do tratamenro). A escolha do processo sistemático é rei ta 

pelo pesquisador, que cle,·e te r o cuidado de não escolher nenhuma variável de sis

tematização que guarde alguma relação com a resposta do estudo. Por exemplo, 

suponha que o pesquisador considere o sexo do pacien te um fator prognóstico . 

. ·este caso, um processo sistemático que determine t ratamento A para pacientes 

cujos nomes terminem com a letra a e t ratamento B para pacientes cujos nomes 

terminem com a letra o não deve ::;er escolhido. Muitos autores não consideram 

a alocação sisLcmática como um processo aleatório, preferindo chamá-la de um 

processo pseudo-aleatório. 

Perceba-se que nenhuma das estratégias acima ciLada:; garante balanceamento 

dos tratamentos nas diferen tes categorias dos fatores prognósticos. Um grande 

desbalanceamento deste t ipo pode gerar resultados comprometedores . A alterna

tiva recomendada é que os pacientes sejam primeiramente separados em grupos 

conforme essas categorias e que depois seja aplicada, dentro de cada grupo, a 

estratégia de aleatorização escolhida. Esta at itude é conhecida por est ratificação. 
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O uso da estratificação deve ser cuidadoso. :\ abordagem clássica determina 

que a estratiricaçào feita antes da alcatorizaçào de,·a ser considerada na análise. 

no sentido que. neste caso. a. anál ise de,·a se r feita dent ro ele cada categoria. 

acarretando um ajuste no nível de sign ificâucia cláss ico. E. ainda. se o tamanho 

da amostra permanece o mesmo. o aumento no número de análises dependendo 

do número de categorias aumenta. a dificuldade de detectar diferenças entre os 

efeitos elas drogas (a idéia aqui é similar à que ap rescnt<n cmos com mais detalhes 

na parte de ensaios sequenciais clássicos da seção 1.8.2 ). Abordagens consistentes 

com o Princípio da Verossimilhança não sofrem tais dificuldades, est imulaudo o 

uso de estratificação. 

Um outro cam inho para a alocação de tratamentos é a aleatorização adaptati

va. A alocação aleatória adaptativa vai modificando sequencialmente as chances 

no mecanismo lotéri co a partir dos dados que Yão sendo obtidos com o ensaio 

(favorecendo o que, até então, se mostra o melhor tratamento). Um exemplo é a 

regra de aleatorização "Play -the-Winner" proposta por \Vei e Durham (1978): 

Consideremos dois tratamentos A e B . l ;ma bola branca e uma bola preta são 

colocadas em uma urna. Sorte ia-se uma bola e atr ibui-se o respectivo tratamento 

ao primeiro paciente. Por exemplo, se a bola branca for sorteada. então o t rata

mento A será dado ao primeiro paciente. Se este paciente tiver resposta clínica 

posit iva, uma outra bola branca retorna à urna, juntamente com a bola branca 

que foi sorteada. Caso contrário, esta retornará acompanhada por uma segun

da bola preta. Então, sorteia-se uma segunda bola da urna (que agora contém 

três bolas) e atribui-se o respectivo t ratamento ao segundo paciente. Procede-se 

da mesma maneira sucessivamente até o final elo ensaio, aumentando-se sempre 

o número de bolas na urna de acordo com as respostas clínicas obtidas (ver na 

seção 1.10 as conscquências de aleatori zação adaptativa nas discussões sobre ética 

médica) . 
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Outro aspecLo a cons iderar é que vícios também podem surgir durante o en

saio. Tanto o paciente como o clínico responsável pelo estudo podem sN afetados 

se soube rem o t ipo ele droga que está sendo usada e . então. reagir diferencia

damente. uma maneira usada para miuimizar este problema é através de um 

ensaio "Blind" . Um ensaio ··double-blind" é aquele em que nem o paciente nem 

o médico sabem qual o tratamento (incluindo pla.cebo) está sendo usado. Se este 

desconhecimento for só por parte do paciente o ensaio é chama.do de ··singlc

blind" (muitas vezes. um ensaio ··ciouble blind" é impossível. como, por exemplo, 

em casos que envolvem algum tipo de ci rurgia) . 

1.8 Tipos de Planejamentos 

Nesta seção descreveremos os tipos de planejamentos que mais são util izados em 

ensaios clínicos contro.laclos. Separaremos em dois grupos principais. 

1.8.1 Ensaios Não-Sequenciais 

A sua principal característica é que o número total de pacientes, digamos n, a 

ser incluído no ensaio deve ser fixado antes do seu início. Aqui , n pacientes 

não precisam ser necessariamente tomados de uma única vez, mas conclusões 

não são estabelecidas antes que todos sejam amestrados. Se algum resultado for 

conhecido antes do final da amostragem, ele não pode ser ut ilizado nem para 

alterar a regra. de alocação dos tratamentos para os próximos pacientes, nem para 

encerrar o ensaio. Em ensaios não-sequcnciais, a a locação aleatória adaptativa 

Play- the-vVinner não pode ser utilizada. Os t ipos de ensaios nào-sequenciais mais 

utilizados na área farmacêut ica são: 
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Estudos Utilizando Controles Hist óricos: ~est e t ipo ck estudo. todo pa

ciente admi t ido é 1 ralado com a droga exper imenta l. As respostas dos pacientes 

experimentais são medidas e comparadas com as dos pacientes histórico:; . r\ me

dição das respostas pr<'scrita no protocolo deve ser a mesma para os dois grupos . 

Estudos Paralelos: A principal característica é que existe um grupo ele pacientes 

para cada tratamento. ou seja.os grupos de t ratamentos são independentes. Aqui, 

o grupo controle deve ser concorrente. e o mesmo protocolo deYe ser seguido para 

cada um dos grupos. 

Estudos Pareados: Este tipo de estudo é utilizado quando o ensaio envolve ape

nas dois tratamentos. O grupo experimental e o grupo controle são determinados 

de maneira a assegurar valores s imilares dos fatores prognósticos. uma maneira 

de implementação é a utilização elo mesmo paciente para ambos os grupos. Ou 

seja, o mesmo paciente recebe o tratamento padrão e o tratamento experimental. 

Neste caso a administração dos tratamentos pode ser feita ele duas maneiras: em 

tempos diferentes (este é um caso particular de estudo •:crossover", que veremos 

adiante) ou ao mesmo tempo (este t ipo é mais utilizado em estudos de bioe

quivalência onde duas formulações são administradas ao mesmo tempo). Outra 

possibilidade é form ar pares de pacientes que são homogêneos segundo os fatores 

prognósticos. Um de cada par fará parte do grupo controle e o outro do grupo ex

perimental (também costuma-se utilizar gêmeos como pares de pacientes). Neste 

último caso, os grupos de pacientes são distintos. Estudos pareados também são 

utilizados para minimizar a variabilidade entre os grupos de pacientes. 

Estudos "Crossover": Neste tipo de estudo, o mesmo paciente recebe todos 

os tratamentos em estudo, porém em tempos diferentes. O caso mais comum 

envolve dois tratamentos e dois estágios (neste caso, também é considerado um 

estudo pareado) . No primeiro estágio, um grupo recebe o tratamento controle e 
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o outro a terapia experimental. enquanto que no segundo est;:lgio há a inn'rsão. 

Aqui o grupo controle deve ~er concorrente e o mesmo protocolo deve ser seguido 

ern cada estágio. Esle tipo ele estudo é utilizado para minimizar a ,·ariabilidade 

nos pacientes, que são bloco:-. É importante destacar que antes que cada pacien

te receba o segundo t ratamento. é preciso assegurar que possíveis vestígios do 

pri meiro tratamento não afetem a performance do segundo t ratamento. Muitas 

vezes um período ··wash-out ·· é introduzido entre a administração elos tratamen

tos. justamente para eliminar efeitos .. carry-over'' (vest ígios do efeito elo primeiro 

tratamento que influenciariam o efeito do segundo tratamento) . Note-se que es

tudos :'crossover'· podem en,·olver mais de dois tratamentos . 

Estudos Fato r ia is: Quando grupos distintos de pacientes são formados e para 

cada. um deles é atribuído uma das possíveis combinações dos fatores de interesse. 

Por exemplo, digamos que queremos comparar os tratamentos ati ,·os A e B (aqui 

os t ratamentos são considerados fatores) e que cada um deles tenha dois níveis 

de interesse: administrar o tratamento ou não administrá-lo. Neste caso, temos 

um ensaio fatorial 2 x 2 (pois temos 2 fatores e cada um deles com 2 níveis) , 

acarretando 4 combinações de fatores de interesse c, portanto, 4 grupos distintos 

de pacientes. Um grupo receberá o tratamento A (combinação de administrar o 

t ratamento A e não administrar o tratamento B ), out ro receberá o tratamento B , 

outro receberá os tratamentos A e B ao mesmo tempo e outro receberá placebo 

ou não- terapia. Este tipo de estudo permite verificar o efeito da interação entre 

os tratamentos. 

1.8.2 Ensaios Sequenciais 

A principal característica deste tipo de ensaio é que resul tados de análises interme

diárias (análises feitas no decorrer do ensaio) podem ditar a regra para atribuição 
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do t ratamento ao próximo pacient€' e. ainda. permitem que o ensaio seja encerrado 

após qualquer uma dessas análises in termediár ias. Dependendo do t ipo de abor

dagem utilizada. Cl~íss i ca ou Bayes iana. ensa ios sequenciai s ap resentam algumas 

outras car<'lcterísticas bastante dis t intas. 

Ensaios Sequenciais Clássicos: têm como característi ca principal cont rolar a 

taxa de erro tipo I total. A possibi lidade de interromper o ensaio após uma análise 

intermediária ··gasta·· parte do erro t ipo 1 total (o erro tipo 1 total é comumente 

chamado de a total ). Dada esta característica. geralmente o número máximo de 

anáLises intermediárias a serem feitas é fixado antes do início do ensaio. Um 

ensaio planejado com) por exemplo, apenas uma análise in termediária prevê dois 

testes. O primeiro teste é fe ito depois da observação de um determinado número 

de observações c o segundo depois de observado o total de observações previamen

te fixado. Se pensarmos nestes dois testes como testes clássicos nâo-sequenciais 

(ou seja, não fazendo parte de um procedimento sequencial ) chamamos o valor 

a de cada teste como ai nominal onde i representa a i-és ima etapa do teste sc

quencial. Armi tage et .al (1969) demonst raram que , se testes de significância são 

feitos repetidamente sobre dados acumulados, o a total será super ior ao máximo 

dos a/s nominais . E mais: será inferior a soma dos O i ·s nominais. A idéia in

tuit iva é simples: a representa a probabil idade de rejeitar a hipótese nula dada 

que ela é verdadeira. Em um teste sequencial com duas etapas, onde usualmente 

o objetivo de análises intermediárias é parar o ensaio tão logo a. hipótese nula 

possa ser rejeitada, pode-se rejeitá-la tanto no primeiro teste quanto no segundo 

e isto deve ser incorporado no a total. Se o a nominal do primeiro teste é, diga

mos, 0.02, então o a total é no mínimo este valor pois ainda falta incorporar a 

probabilidade ele reje itar a hipótese nula no segundo teste. Portanto, para manter 

um dado nível a total , o aumento no número de análises intermediárias acarreta 

numa diminuição dos valores dos ai's nominais. Além disso, para manter um 
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dado C\' total e um dado poder para o teste. o aumento no uúmero de análises 

intermediárias <tcarreta em um aumento no tamanho máximo da amostra (isto 

é devido ao fa to de que os a ,·s nominais são todos menores que o o total e o 

ensaio pode ser interrompido após qua lq uer aná lise intermedi<:1ria ). N"este caso. 

se a diferença en~re os tratamentos for grande, o aumento no número de análises 

intermediárias aumenta a poss ibilidade de que o ensaio seja terminado antes do 

final e. consequentemenle. diminui o tamanho médio amostrai esperado. Da mes

ma maneira. se a diferença for pequena. então o aumento no número de análises 

intermediárias não aumenta a possibilidade de que o ensaio seja term inado an

tes, aumentando assim o tamanho médio amostrai esperado. Portanto. o número 

ótimo de análises in termediárias a serem fixadas está totalmente relacionado com 

a verdadeira diferença no efeito dos t ratamentos. Com o objetivo de minimi

zar o tamanho médio amostra i esperado. o trabalho de ivlcPherson ( 1982) t raz 

uma investigação do número ótimo de anál ises intermediárias a ser fixado para 

um ensaio scquencial em grupos clássico. Lewis e Berry (1994) comentam que o 

número ótimo de análises intermediárias a serem feitas depende da incerteza que 

temos do tamanho da diferença em efeito dos tratamentos. Os diferentes tipos ele 

planejamentos sequenciais clássicos que existem são diferentes planos para alocar 

o "gasto" do o total fixado entre as análises interinas planejadas. O planejamento 

de Pocock (1 977), por exemplo. divide o o total ele modo que o o nominal ele cada 

teste seja. o mesmo. J á o planejamento sequencial de O'Brien e Fleming ( 1979) 

estabelece C\'; 's nominais crescentes em relação às análises intermediárias a serem 

feitas . Note-se que o planejamento de O 'Brien e Fleming é mais conservativo que 

o de Pocock nas análises intermediárias iniciais, uma. vez que no início ele está 

"gastando" menos do a total. enquanto que nas análi se intermediárias finais o 

planejamento de Pocock é mais conservati\·o que o de O'Brien e F leming, uma 

vez que no final ele está "gastando·· mais do C\' total. 
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Ensaios Sequenciais Bayes ianos: T êm como característica principal que a 

c~scolha do planejamento é situada .. como \·nemos com mais detalhes nos próximos 

capítulos. em um contexto de Teoria de Decisão, com incorporação de opiniões 

e preferências subjetivas. .4. distribuição para os parâmetros desconhecidos é 

continuamente atualizada com a chegada de informações E' análises intermediárias 

são fei tas com base na cor rente distribuição a posteriori. t~ma consequência 

desta postura é que no nwmento em que a amoslragem é encerrada. a anál ise a 

ser feita para os parâmetros desconhecidos não depende do mímero ele análises 

intermediárias realizadas. A próxima seção t rata com mais detalhes a compara.ção 

entre ensaios sequenciais Clássicos e Bayesianos. 

1.9 Abordagem Clássica Versus Abordagem 

B ayesiana e o Princípio da Verossimilhança 

O foco da análise bayesiana é a distr ibuição a posteriori, que é a distribuição 

corrente dos vários parâmetros desconhecidos , dada a informação fomecida pela 

amostra. É uma abordagem condicional em relação à amostra, uma vez que 

trabalha com probabilidades de hipóteses dado um conjunto de dados. 

O foco da abo rdagem cláss ica são todos os possíveis resultados da amostra, 

dada urna determinada hipótese. É uma. abordagem não-condicional em relação 

à amostra, uma vez que trabalha com probabilidades de conjunto de dados, dada 

uma h i pó tese. 

Na análise bayesiana as medidas calculadas são diretas. enquanto que na 

análise cléíssica são indiretas. Por exemplo, se estivéssemos estudando a dife

rença em eficácia de terapias A e B, a. análise bayesiana produz a probabilidade 
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de haver diferença ent re as duas terapias . dado o resultado da amostra. (ou. mais 

rigorosamente. a di stribuição de probabilidades pa.ra a diferença de efeitos) . Já a 

análise clássica produz. por exemplo. o p-\·alue . que é a probabilidade da diferença 

amostrai ser tão ou mais cxt rema que o ,-alor obscn·ado na amostra, baseada no 

planejamento do estudo e supondo a hipótese ele dife rença nula. A distinção entre 

estas duas probabilidades pode parecer. principa lmente para não estat íst icos. bas

tante sut il e talvez por isso. na prát ica . muitos interpretam o p-va lue frequentista 

erroneameme como a probabilidade ca lculada pela análise bayesiana. 

lima grande controvérsia entre baycsianos e clássicos diz respe ito à adoção do 

Princípio da Verossimilhança. 

D efiniçã o 1.1 Seja w um. parâmetro desconh ecido , com w E O. Seja X uma 

variável aleatória, com :r definido em S ond f.. S é o espaço amostrai dos valores 

para X. S eja {P(x I w) : w E D} a família de dis t1'ibuições de pmbabilidade que 

caracteriza o modelo . Então: 

1. P (. I w) se chama " distribuição amostrai'' . 

2. P( x I .) se chama "função de verossimilhança g er ada por x". 

Na maion·a das ve::es, a fu nção de. verossimilhança acima definida é denotada 

por Lx(w). Pam amostra de vetores aleatórios, temos 

Sejam X}' ... , Xn 1'ealizaçôes das t•ariáveis aleatórias xl' . .. , Xn supostas seTem 

condicionalmente, dado w . independentes e identicamente distribuídcts com função 

de distribuiçâo F(x 1 , .. . ,xnfw) . A Função de Verossimilhança gemda po1· 

( 
{ 

.f(x i , ... , Xn/v.:) 
Lx w) = 

P(x J, .. . ,xnfw) 

se F possui mna densidade f 

s e F possui uma função de pmbabilidade P 
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Informalmente. temo::;: 

Princípio da Verossimilhança: A função d<" verossimilhança Lx(.) contém 

toda a informação fornecida pelo experimento que é relevante para inferências 

sobre w. 

Então, de acordo com o Princípio da Verossimilhança, se dois experimentos 

planejados para inferir sobre uma mesma quantidade ...: produzirem verossimi

lhanças Lx(~.t-· ) e Ly (u:) iguais ou proporcionais (Lx(u:) = cf.y (v.:) . onde c é 

uma constante que não depende de ... :.:), deverão necessariamente obter a mesma 

inferência para, "'-'· 

O exemplo que veremos a seguir foi originalmente apresentado por Berry 

(1987) c revisto por Inouc (1995) . 

Exemplo: Suponhamos que X 1 • ••• , X n são condicionalmente, dado w, inde

pendentes e identicamente distribuídas com distribuição comum N(w, 1 ), onde 

Xi está associada à diferença em eficácia entre dois tratamentos para o i-ésimo 

paciente. Neste caso, a verossimilhança é dada por: 

n 

Lx(w) - IT f(xdw) 
i= I _ IT e:rp[-0.5( :ri- w )2] 

i=l v'2i. 
1 n 

( ~)"exp[-0.5(~ x7)Jexp[-0.5(nw2
- 2wnx)] (1.1) 

Suponhamos que um teste de hipóteses seja realizado para testar H0 : w = O 

contra Ha : w =/= O. Consideremos os seguintes procedimentos estabelecidos para 

uma amostra de tamanho máximo 200, seguindo a abordagem clássica de testes 

de hipóteses. 
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J . Pegar 100 observações: 

Se I JTõO X 10ul > !..·, . parar a amostragem e r<'jeitar H o 

Se I JTijQ X 10ol ::; k1 . conlinuar a amostragem pegando mais 100 obser

vações . 

Caso a amostragem seja continuada: 

Se l J2õO X 2ool > k2, para.r a amostragem e rejeitar Hu 

Se JJ2õõ X 200J::; k2 , parar a amostragem e Jl ào rejeitar H0 

2. Pegar 200 observações: 

Se I J2õO X 2ool > k, parar a amostragem c reje itar H o 

Se I J2õO X 2uo l :S k, parar a amost ragem E' nào reje itar H0 

Obs: O primeiro procedimento é um planejameuto sequencial em grupos de ta

manho 100 com 2 etapas. Os valores para k1 e k2 dependem do a- total a ser 

fixado e da maneira com que ele será ··gas to .. entre as duas etapas planejadas . O 

segundo é um planejamento não sequencial com amostra de tamanho 200 ·fixado 

de an temão. 

Suponhamos que o pesquisador tenha escolhido o planej amento descri to no 

procedimento 1 com a total para o teste fi xado em 0.0.5 . Suponhamos também 

que tenha sido escolh ida a. abordagem proposta por Pocock ( 1977) para a deter

minação dos ais nominais. Neste caso, o a ; nominal para cada teste deve ser 

0.0294, correspondendo a k1 = k2 = 2.18 

Digamos que as primeiras 100 observações tenham sido tomadas , resultando 

uma média x100 = 0.14. Assim , como Jfõõ x100 = /IÕÜ 0.14 = 1.4 < 2.18, 

a conclusão para a primeira análise in termediária é que a. amostragem deve ser 

continuada, pois a hipótese nula não pode ser rejei tada. 
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Digamos agora que as próximas 100 obsen·acões sejam tomadas P que. juntando

se ao resul~ado obtido com as primeiras 100 observaçÕE:'s. S<' tenha obtido uma 

média T-200 = 0.15. Assim . como J2õõ T-2oo = 2. 12 < 2.18. a conclusão para a 

análise final é não rejeitar fio. 

Agora. suponhamos que o pesquisador teuha escolhido o mE'smo planejamento 

que o descrito anteriormente. mas que. por algum motivo alheio ao ensaio. ele não 

pôde verificar os resultados depois das 100 pr imeiras observações. Neste caso, a 

análise a ser feita não deve ser com base no procedimento 1. mas sim com base 

no procedimento 2 (pois o fato de ele não ter verificado os resultados após as 100 

pri meiras observações descaracterizaria um ensaio sequencial ). Digamos que a 

mesma amostra tenha sido observada. ou seja., que X2oo = 0.1.5. \'este caso. como 

J2õO X':.wo = 2.12 > 1.96. a conclusão para o ensaio é reje itar H0 ~ 

. rote-sc que. devido ao fa to dos valores das 200 observações tomadas terem 

sido os mesmos nas duas situações descritas, o valor d"' fun ção de veross imi lhança 

é idêntico. Também é fácil ver (equação 1.1) que, mesmo que os \·a lores das 200 

observações não t ivessem sido os mesmos, mas permitissem que o valor para a 

estatística suficiente para o teste ( a média X 2oo) fosse idêntico nas duas situações, 

os valores das funções de verossimi lhança seriam proporcionais . Sendo assim , 

para. ser condizente com o Princípio da Verossimilhança., a. inferência fe ita para w 

deveria ser a mesma. 

Mas o que vimos com o exemplo foi que, apesar de verossimilhanças idênticas, 

a inferência clássica feita para w foi totalmente influenciada pelo t ipo de planeja

mento estabelecido, causando violação do Princípio da Verossimilhança. O mais 

int rigante é pensar que as conclusões a serem tiradas após um ensaio que tomou 

um dado ntÍmero de observações (no caso do exemplo, 200) podem ser contrárias 

entre si, dependeuclo de fatores que, geralmente, são totalmente alhe ios a w (como 
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o caso de não t<"r sido H'rificado o resultado no decorrer do ensaio porque' não 

houve tempo. ou o pesquisador ficou com preguiça . ou .. . ). 

Por outro lado. uma análise para ..,._. feita seguindo uma abo rdagem bayesia

na é totalmente condizente com o P rincípio da \ ·erossimilhança. uma vez que é 

baseada na corrente distribuiçã.o ét poster iori para u-·. condicionada aos dados ob

se rvados . A post.eriori pode ::;er atualizada sempre que um novo dado for obtido. 

não sofrendo ne11huma alt.eração devido ao número de atualizações feitas . Por 

exemplo, atualizar a priori somente depois de observar X 1 = x 1 , e X 2 = :r2 é 

equivalente a primeiro atual izar a priori depois de observar X 1 = .r1 • resultando 

em urna posteriori. c depois atualizar esta posteriori com a informação X 2 = x 2 . 

Um detalhamento sobre o Princípio da \ ·erossimilhança e suas implicações 

pode ser visto no trabalho de Inoue (199-5 ). 

, 
1.10 Questões Eticas 

Ao planejarem um experimento, estat ísticos e cientistas em geral direcionam sua 

atenção para que este experimento seja estatisticamente bem planejado e monito

rado. Em ensaios clínicos, os experimentos envolvem seres humanos e, por esse 

motivo, um outro contexto que deve ser considerado com importância é o que diz 

respeito a ética médica. Nesta seção, discutiremos algumas questões relacionadas 

com a ética médica individual e coletiva. A maior pa rte das idéias que aqui serão 

colocadas são baseadas no trabalho de Royall ( 1991). 

A ética médica individual é sugerida pelo dever dos médicos de sempre fazerem 

o melhor p ela saúde de seu paciente. A Assoei ação l'vlédica }1 undial de Geneva é 

explícita em seu estabelecimento: ':a saúde de meu paciente será a minha prime i-
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ra considcraçào··. O juramento de Hipócratcs diz que '·Quaisquer casas qu<" cu 

poderei \·i s itar. eu irei pdo benefíc io da saúde .. ."' Para tratar de assuntos relacio

nados com estas considerações. clin:'rsos nomes sào encontrados na liLeratura. Por 

exemplo. Vcatch ( 1981) refere>-se ao ·'Princípio de' Hipócratcs·· . :.. larquis (198:3) 

trata por ··Obrigação Terapêutica··. \i este trabalho seguiremos Royall ( 1991) e 

Fried (1974) ao chamarmos de ·· Princípio da ,\tcnçào Pessoal'". Este princípio 

impõe que a primeira preocupação de um médico deve ser a saúde de seu paciente 

e. sendo assim. el(-' sempre d(-'ve fazer o que considera melhor para cada um deles. 

Para. este julgamento. o médico deve levar em consideração toda a informação dis

ponível sobre os possíveis tratamentos . .-\ relação médico-paciente tem mudado 

muito com o tempo. Até 1940. a situação dominante era de paternalismo. onde 

a decisão do tratamento era exclusiva do médico. Atualmente . tem crescido cada 

vez mais a imagem de autonom ia. onde o médico propõe o que considera melhor 

(seguindo o Princípio da Atenção Pessoal). mas é o paciente quem decide seu tra

tamento. Outro dever de um médico é ter competência médica. no sentido que ele 

deve possuir adequados conhecimentos e habilidades profissionais que assegurem 

que ele seja suficientemente capaz de discernir qual tratamento realmente deve 

produzir melhores resultados para o seu paciente. Uma ação médica condi~ente 

com a ética médica deve atentar tanto para o Princípio da Atenção Pessoal quanto 

para a Competência Médica. 

Já a ética médica coletiva engloba os pacientes e a Humanidade como um todo. 

Segundo princípios de é tica coletiva. o médico tem a obrigação de fazer o que lhe 

for possível em benefício da saúde da sociedade e das gerações futuras. Porém 

nem sempre a ética ind ividual vai de encontro com a ética coletiva. Suponhamos 

que, ao longo de um ensaio sequencial para comparar droga A com droga B , o 

médico vá atribuindo ao próximo paciente aquela droga que ele considera estar se 

mostrando, até então, mais eficaz. Possivelmente ele terá, ao final do ensaio, um 
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grande desbala11 cea.mento entre o número de pacientes tratados com cada droga. 

Este grande desbalanceamento diminui a habil idade do esta tíst ico (pr incipalmente 

se de rormação frequentista) de ··escolher·· a mais eficiente. :\este caso. o médico 

está ele acordo com a ética individual. porém em desetcordo com a ética coletiva, 

uma vez que o resultado do ensaio está. comprometido pelo dcsbalanceamento. 

E é aqui que surge um grande dilema em relação a ensaios cl ínicos: o confl ito 

natura l entre a ética iudiviclual e a ét ic<l colet iva. 

Ensaios clínicos que utilizam alocação aleatóri a são considerados por alguns 

autores a abordagem mais "científica" pa ra estudos controlados. A questão é 

que a alocação aleatória. obviamente viola o compromisso com a ética iudividua.l~ 

Os defensores da alcatorização apresentam dois argumentos pa ra justificar o seu 

uso em ensaios clínicos controlados demonstrativos: o primeiro, supostamente 

ele natureza prática: sustenta que a pe rda por estar violando a ética individua l 

é superada pelo ganho em benerício da ética coletiva. O segundo, de suposta 

natureza epistemológica, argumenta que um médico somente realiza um ensaio 

clínico se ele não conhece qual dos tra.tamentos é melhor. Ele pode até acredita r 

na super ioridade de um dos t ratamentos. mas esta. crença., por não possuir base 

científica (se possuísse, não haveria, necess idade de ensaio) . não é vista como 

um julgamento medicamente competente. não havendo, consequenLernentc, uma 

violação do Princípio da. Atenção Pessoal. ~Ias será que para um j ulgamento se r 

medicamente competente é necessário ter havido um ensaio? Em um ensaio clínico 

controlado experimental , os mesmos defensores são diretos: este t ipo de ensaio 

só é iniciado se os clínicos envolvidos estão em estado de indistinção c is to torna 

a. alocação aleatória totalmente ética.. .Mas. por out ro lado. será que o estado 

de indisLinção existe na prática? Será que ele não varia com o paciente? Ou 

seja, será que é possível um clínico não ter nenhuma ':preferência"? Será. que esta 

"preferência" não pode ser considerada um julgamento medicamente competente? 
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E. rnesmo admitindo-se um estado de indistinção no início do ensaio. até quando 

esle estado permanece? Exam inando-se os result<1clos que Yào surgindo com o 

ensaio. a té quando um médico consegue permanecer em estado ck ··equipoisc"'? Se 

o médico não ··olhar .. os resultados antes elo final elo ensaio. o estado de indist inção 

pode ser mantido. :'vias <~ éLico desconsiderar estas informações que chegam com 

o decorrer do ensaio? 

~létodos de aleatorizaçào adaptativos tais como a regra "Play-th€'-\\"inncr"' são 

métodos de alocação alte rnativos para evitar vícios na at ribuição de tratamentos 

e que ajudam a amenizar este dilema ético. Uma desvantagem do uso da regra 

"P lay-thc-\ \"ümer'' é que ela só pode ser utilizctcla em eusaios sequenciais. Outra 

alternativa é utilizar Aleatorização "Informed Consent": o clínico explica 

ao seu paciente toda a situação do caso bem como os possíveis t ratamentos com 

suas respectivas vantagens c desvantagens. Se. depois di sso, o paciente aceitar 

participar de um ensaio a leatorizado envolvendo os tratamentos em questão, ele 

será cons iderado "Inforrned Consent"·. Aleatoriza.ção "lnformecl Consent" se dá 

quando utiliza-se alocação aleatória apenas entre pacientes "lnformed Consent". 

A aleatorização "Informed Consent"· apresenta algumas difi culdades tais como: 

a população de pacientes é mais restrita. urna vez que crianças, idosos e pacien

tes inconscientes não podem ser considerados (aqui há controvérsia, pois alguns 

clínicos consideram que para estes tipos de pacientes seus responsáveis poderiam 

responder por eles); a dificuldade, por parte dos clínicos, de serem imparciais ao 

prestar a informação; a dificuldade de fazer a proposta em casos onde a resposta 

pode ser mui to maléfica (como o óbito); a dificuldade de estabelecer quando um 

paciente pode ser considerado "Informed Consent" , .... A aleatorizaçào .:Infonned 

Consent" deveria sempre ser utilizada (seguindo a ética indiv idual) ao in vés ela 

aleatorização sem "Informecl Consent"·. mas. devido às dificuldades acima citadas, 

isto nem sempre acontece. 
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1\ào pretendemos. neste trabalho. entrar em maiores di scussões a respeito 

de questÕE-s éticas propriamente. mas deixar cl<no qtw as influênc ias e conse

quências éticas da aleatorizaçào (int roduz ida pa ra evitar ,·ícios na alocação de 

tratamentos) são consideradas nas a nálises freque nt istas. onde a aleato rizaçâo é 

indispensáve l. Por out ro lado. em a nálises bayesianas a a leatori zação não é con

siderada. "1\leatori zaçào en1 ensaios cl ínicos permanec(' como o mais confiável 

método para ava liar a c ricácia entre te rapias" (Dyar ct a i. . ( 19/G)). mas isto não 

implica que estudos que utilizam controles históricos ou concorre ntes não aleato

rizados tenham pouco ou nenhum va lor científico. ··\"ós podemos aprender sem 

a.leatorizaçào" ( lloyall. ( 1991) ). Além do mais. o que é ,·alor .. científico"? 

A questão da especificação do tamanho de amos t ra também é polêm ica. Por 

questões éticas, um ensa io clínico eleve se r ill terrompido tão logo os dados evi

denciem uma cla ra dife rença ou equivalência dos tratamentos . para ass im ev itar 

que mais pacientes sejam expostos à terapia infer ior (ética indi,·idua l) e também 

evitar um retardamento na aplicação dos resultados a pacientes futuros (ética 

coletiva). Urna maneira de resolver este problema é a utilização de ensaios se

quencJaJs. Um problema de ensaios sequenciais é que o uso formal destes tipos 

de ensa ios pode acabar originando mais problemas práticos. sem necessariamente 

resolver o problema éti co. 

Os ensaios seque ncia is clássicos apresentam duas grandes desvantagens: 

• O aumento no número de análises intermediárias pode aumentar o tamanho 

médio amostrai esperado. Sendo assim , ensaios seque nciais clássicos com 

muitas análises intermediá rias fixadas não são recomendados e , portanto, a 

possibil idade de interromper um ensaio tão logo os dados evidenciem uma 

clara diferença entre os tratamentos fica comprometida. 
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• .-\ Clbordagein clássica para ensaios scqueJICi a is nào e condizent<" com o 

Princípio dR Verossimilhança . uma ,·ez que as an;.ilises a serem fe itas sà.o 

tota lrnentC' dependcntPs do protocolo. Dependendo do I ipo de planejamen

to . ou mesmo do tipo de alocação feita. as inferências podem ser distintas. 

Se, por motivos alheios ao ensaio. ele for interrompido a.ntes da primeira 

análise intermediária fixada. nenhuma COllclw;ào pode ser obtida. S<:> a in

te rrupção for entre dua~ análi:;cs intermediá rias prf'viamcnl e fixadas. como 

por exemplo. entre a primeira e a segunda, o resultado da análise deverá 

levar em consideração somente as respostas dos pacientes que entraram no 

ensaio at.? a primeira análise intermediária e as outras devem ser desconsi

deradas ~ Concluindo. a interrupção ele um ensaio cláss ico entra em choque 

com a teoria que o determina. Em outras palavras, medidas como n ível 

de significâ.ncia, coeficiente de confiança etc... não podem ser calculadas 

após a interrupção. A fidelidade a estas teori as e. consequcntemente, aos 

p rotocolos impediria a análise após alguma interrupção não-planejada. 

Os ensaios sequenciais bayesianos são bem mais flexíveis. pois mesmo que 

ocorra uma quebra. no protocolo, eles permitem que inferências sejam feitas. 

A abordagem bayesiaua. para ensaios scquenciais é totalmente condizente com 

o P rincípio da Veross im illiança.. uma vez que a inferência a ser feita para os 

parâmetros desconhecidos depende somente dos dados observados, não dependen

do do número de análises intermediárias feitas, ou elo t ipo de a locação utilizado, 

ou dos motivos da interrupção. Deste modo, nenhuma resposta. de paciente ob

servado precisa ser despercl içada. 



Capítulo 2 

Problemas de Decisão 

\ este capítulo cons ide rarC'm os os roncei!.os b<isicos de Teoria da D<'c isào essencia is 

para o entendin1en to e desenvolvimento de problemas de decisão scqucncial. Es te 

capítulo tem COTllO base' o texto de 0f• Groot ( 1970 ). sendo qu<' llluito tamhém (:. 

aproveitado dc Bc rge r ( 1980) e de Haiffa c Schlaifer (1961). 

Um problema de decisão interc>ssa.ntc envolve ince rt<'za c. coll lO o próprio nome 

diz, tornada de dcc isàu. Essa i nccrt eza provém de a lgo q li<'. par;' Yor(· . <·· desco

nhecido . \ C'sl<' t raballllL ass int conto na m a io ri<t dos pr\)hlc nt<l:-. pnít ico:--. co ns i

ckraremos qne essa in c<' rtcza <·· a n-'SJH'ito do ,·alor de uma qu <lltt idade nunH~ri ca 

rep resentada por ... ,:. ,,,; <·. COillllll\elll<' chamado de "Estado dil \ a tureza" <' f! 

denotará O ('OIIj Uil lO de todos Os poss Íve is estados da llétl lii'<'Zét ( _\ ri gor. n (; O 

conjunto de todos os possívei s ,·ato res pa ra o E:'s tado da na t urcZ<L Da mesma 

forma, quando não ho uver con fusão. usar<'mos ..... : t anto pa ra r<'pr('scn tar \)estado 

da natureza quanto um dos seus poss ívei s Yalorrs) . :\ Teoria d;, fkcisào fo rma

li za as dife re ntes possíveis dccisõ('s d1• c/.2 • . .. ( deci sÕC's tamhé-111 seio chamadas. na 

literatu ra. de a çÕt':'s) a serem tomade~s (denota re mos por /)o conj un to de todas as 
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decisões disponÍ\'(•is) <'.trabalhando com....,· desconhecido. co11sidNa qu<' al~um<t 

informação sobrC' cl<' pode sC'r obtida at ra,·és de ('.'\ jH'rinwllt<~ <;<"t <J. \a Ill (tio ri fl das 

situações. a exl><·rirrH'IIla<;<io realizada cnvoln· obsC'I'\·açócs qu<' sito supostas scrc 111 

distribuídas d<' acordo rO ill algttlllcl dist rihuiçúo de probabilidade dcpellcl<'lll<' d<' 

_,_. (por exemplo. <1 dist ribuiçào das ohscrvaçócs pode po:-;suir parãrn('l ro -·· \ es

tes casos. v.: pode ser chamado de parc"lmctro c O <IC' Cspél<;o J>an1mrtrico ). :\ s 

inferências estai ístic(!s clcissicas consideram apenas a informaç~w amostrai (obti 

da com a cxperinwntaçào) para fa.z<'r inferência él rcspcito de-· · \a T<'oria d<1 

Decisão. a informação aJnoslral <: combinada com rt int roduc,:c"to <'xplícita de uma 

mcdidrt IIUI1Jérica. <t Função P erda. que rE'presrnt.a a pn•ferência pelas possívei s 

consequências ( 011 ··pnd<ts .. ) ti<- cada possível decisão para cada cst a do da 11at u

rcza. O objctiH> da TPoria da lkcisào (· estahf'lcccr cOIIIO .. esçullwr .. qu<tl d('cisào 

deve se r tontada. Princípios tais como Princípio 1\!Iinimax. Princípio da In

variâ n c ia <' Princípio de Bayes ~ão os critério~ mais util izados para resolver 

esta questão. \csl(' trabalho considerar<'mo~ apenas o P rincípio de Baycs. :\ 

utilização do princípio de Bayes <' xigc qu<: a infonnaçúo an10st ral. além de ser 

combinada cotn a função perda. seja também combinaclll com o que chamamos 

de informação él priori. :\ informaçélo a priori incorpora todo o conll('cirncnto 

disponín·l so lm· ..;.,' que mio sej;-1 prO\'E'Iticllt<' da cxpcrirnentaçéio c,., I at Íst ica c' dc·

,·e sempre ~c·r probal>ilística ( isto c'·. Ulllfl dist rihui <;éiO de prolJahilidadc :;ohr<' 0 ). 

1;ma decis;.lo pod<· ser c·sta lwlccida S<'l1l que uma cxpNinJcr tt açilo c·stat Í~1 ica seja 

realizada. Este tipo d<' problema chatnarentos de Problema de D ecisão Puro. 

Quando o problema cnYolvcr exper imentação eslatíst ira proprialll<'ntc. challlarc

mos de Problema de Decisão Estat ística ( 11ot<:-se que todo o problema de 

dec isão estatística poss11i Utll problema d<' decisão puro associado ). 
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2.1 Proble1na de Decisão Puro 

É ca racter izado pelo fato d<' que ullla clrrisào d dc·,·c· ser escolhida dentre o rott

j unto D = { d 1• d1 . ... } de todas as decisões dis pollÍ\·eis rom base na dist ribuiçúo 

a pr ior i para...,._· c na fun ç(io de perda estabelecida (q ue represt':Ha as prefc r(·ncias 

pelas consequ(·nc ias ele ("""' · d, )). 

D efinição 2.1 C1J1 Problema de D ecisão Puro ( dr_(;nido pdos c!nnr n/ o.-: 

(D. D. L ). onde: 

( ') D ' I I . . .. f ) -t. n. 1 e o .. t.-:.paço (c ( ccr.;;oc.-; . 1 yJ. 

(ii) n é o csparo de lodo.-: o.-: pos.-:ít·ri.-:. pam ..,; .. estado da nalurc::a ... n # Ç)) . 

(iii) L é (I -:funçâo perda .. a.:;sociada . L/ drfiltida no Cftl'lt.-úan o n X D. 

(ir) A distribuiçrio a priori para o 1wrámrtro..,; s(l'fÍ rcpru-•wladil por Ç(.) (( s(nÍ 

uma densidarh ou .funçáo dr probabi/idadr ). 

Para qualquer pon to (..,;. d) E n X D . o número L(..,;, d) rc prE'S{:'tlt.a a perda associada 

quando o ,·a]or do estado da natu reza Pu.: e a decisão escolh i da <~ d. Supõe-se que. 

para cada dE D. a perda /,( .. d) é uma funçào lll(:'IISU J'(l\'('] no espa~·o n .. \ ssumc

sc tarnbélll que L : n X f) (~ tllllél f UIIÇ(iO nào-negat i\·a . i sto (~ . /, : f) X n -7 to. :X:) 

(ver resultado Ln. 

Definição 2.2 .I P erda Es pe rada (ou Risco) fllt um pmblrma (n.n. L ) dr 

qualquer dcci.-;âo dE [) conlm a priori ~( . ) pam ..,;, fh notada por f!(~ . d). (, r/(.firuda 

por: 

p(E, . d ) = 

= 

IE[L(w·.d)j 

{ 

~

1
fl . . L( .. ,.:. d) ( (.,,;) dw· 

L /, ( .. ~.:,. d) é(w·i} 

se....,; ltm dcn.'idadc E, 

St w ' fCIII /llll('tl0 r/( j)I'OÚabilidadc ~ 
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[ suposto que a intE'gral e o ~ornatório aC' Íillil são finitos para todo d é D. 

Obs: Para :-irnplifintr. :o-<'Jllpn· 111 ilizan·rrros a nwsrm1 IIOt<H.:<Iu pélr<t l'('j>J't'~<.·nt<tr 

Ullla dcnsidad(' u11 Ulll<l f'un(Úu de pw1Ja1Jilidad\'. lht lllt'SIIl<t lll<IIH'Íra. serr1prc 

utilizaremos o símbolo J pant rcpre~c:ntar a integral da fu~t<Jto densidad<' ou c1 

soma da função de prol)abilidade. 

O Princípio de Bayes : ('ma decis<1o d f. prekrí,·c·l a d' s<'lllpr<' que· p([.. d) < 

p(f,. d' ). Portanto. de aco rdo com o Princípio de· Ha.ves. a "melhor .. ckcisào con t ra 

a pnon [.(.) para ..,.: S<'rlil aquC'b que· lllinirnizasse p(~. d) <'lll r<'laçào a tudr~s <~s 

decisões d E D. 

Obs: O Princípio de Bayes poss11i justilicaçc\~) axiomática . \ 'C' r. por exemplo. 

Lindley (1971) ou De• C:root (1910). 

D efinição 2.3 () Risco de Bayes (ou Risco de Decisão Ótima) co n/ r.t o 

priori Ç(.) pam ..... :. rir notado por p"(Ç). (, (/(finido por 

tJ "(E.) = in f p(E,. d) 
dE/J 

( :2. l ) 

Definição 2.4 l·111a D ecisão de Bayes (ou Decisão Ótima ) ('()li/ ro '' pnon 

Ç(.). r/(notodo por d·. ,· rtualqli (l' drci.,âo cujo 1'1-"CO p([. . d" ) c' '.'lllnl o fi " (~) ( 1-.'111 

outras pala em.,. { 1111/fl drcisrlo que "llli llÍIIIÍ::a .. o ri.,co}. 

Obs: E importantf' ob:-;cn·ar que. crll algurnas situctçôcs onde o es p;.tc,:u d<' clc-ci:-;o<'s 

D não é fi11ito. o Risco de Ba.n:•s fi - (~) dcntr<' todos os d E /)pode não correspon

der. cxa.talllCill<'. a nenhum d E JJ. :\estas si tuaçÕC's rwnlrunw dccÍ!;ÚO uo <.'!;j)éH;o 

D será uma decisão de Haycs (.·\ saída. na prática. para coutillu<tr utilizando o 

Princípio de Bayes c'• C'scollrer uma d(·cis<1o d E /) para a qu<t! :-;c·u ri sco p(~ . d) 

seja. suficientemente próximo do Risro de Bay<"s). :'\cts sit uaçõcs ond<' os ri scos de• 
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duas ou mais decisões forC' Ill iguai::; ao Hisco dC' Ha.n:·s . e~tas duas ou Inais decisões 

s<:>rào todas ck·cisôes dC' Ba~'<'S . 

Definição 2.5 ( ·11111 drtisrio d é [) / cl/1/llladrt admissível qtutndo IUIO c.ri.:::.tc 

nuthuma oulm rhci,,âo d' E /) tal qur 

L(..,.:. d') :5 L(..,.: . d) pora todo..,.: E O 

com a dc::oi!f twldadc acwta c.,lrilamrn/c sali.':jc ila pru·a pelo menos af.qum ralor 

...._·E n. Caso contNÍrio. di::( I/I() .... qut d/ inadmissíve l ( r <jllt d' ··rfolliÍ/1(( .. d ) . 

Ob::;: i\ote-sc qu<'. segu indo o P ri11cípio de· Ba.vcs. considNa r decisÓt's illad

miss íveis c~ pe-rda de tempo. Portanto. daqui para diante· só considcrarcntos as 

ciccisõcs admissíveis em cada probknta de decisão. 

Definição 2.6 C111a Drci.-.âo d.\1 r' rlwmada Mista ou Aleatorizada quando 

usamos algum mccanistno lol i rico para .:::.ortwr uma dcci.-.r/o dn conjunto D. :-\.-; 

··prob(lbifidadcs ·· dtslc mcraiJÍ.-uno lot c'rico dr l 'Uil .,,,. indcpc ndr n/r . ..; do priori é (c 

da dislríbuiçiio do.' dodos ) . .\rslc raso. a puda a . .:;.w)(·iada à du·i .... rio alcalori::oda 

d.\1 pam 11111 dado ponto .... : é n dr /'( sati...;fa::r,. 

/ ,(...._· . d.\1 ) = L Jl.j L(.....; . d) 
dE O 

ondt !'ti i a ·probabilidruh ·· de . .:;orfwr-~t r1 dui:;úo d. 

Resultado 2.1 Stja .\1 o conjunto dt todas as pos:•/rc is d(cisár ·' a h alori::rula .... 

d.\1 de IWI dado problema. Chame 1110-" rh drcisôrs pura .' (ou r(qida.') todo . .; as 

drcisõcs dE D . .\'ol r-."f que uma drcisâo pura d porh -"<r /"Í.o;fa r·o1110 uma rhci..:;ào 

alc:alori::rufa onch d (se hrionada rom probabílidruh I (c d.\1 =F d { .;;flrcionada 
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r·om probabilidadr igual a ::uo) . !Jrsfr lllorlo. /)C .\1 . f Jrfo r/(jiuiçâo (..!.fi ) .o;;abr 

. .;r que o rÍ-'tO ('( f.. c/.11 ) pam uma drcisrio alca!on ::ada podr 8r r calculado r-OIIIO 

unw nddi{J pondrrada dos riscos {1((. r/ ) drt.-; d(ti.;;rir . .; Jllll'ff . .; d. f..;/o ( 

p( E.. d.\1 ) u:: { /. ( .. ,;. d.\1 ) } 

11:.' {L P·l L( .... :. d)} 
dE V 

L Jld lE { L ( ••. :. d) } 
dED 

L ')" p(ç. d) 
dED 

Por/(lll/o. SC[jll( que: 

in f p(f. . d.\1 ) = in f L P·l p(f.. r/ ) 
tl.,t E.\/ •I 11 E \1 • · . dED 

> L 
dED 

L 
dED 

in r 
dED 

fJd inf p(f..d) 
d .11 E .\1 

f'd in f p(f. . d) 
dEU 

p( é. d) L jl" 

dEIJ 

in f p(E. . d ) 
dED 

p· (é) 

Ou seja, pam /orla du·i_;;âo alralori::arlo u islr wlo 11/(/1() . .; ll/1/(/ r/(r-isâo pura C0/11 

risro menor ou igual. 

Obs: Portanto. s<'g uinclo o Princípio de 13a.,·es. cot tsider<H dcci sóes aleato r izada:-: 

é irrelevant<". Sendo ass inl. d<lqui p<l ra dian t<' só cou!'iderarcmos as decisõc:-: puras 

dos problemas. Observe-se. também . que o resultado :2.1 cotT(·spoude ao hom 

senso das pt·ssoas (q ue indica dt>sconsiderar dt>cisões tomadas atraY<'·s ele sort e ios). 

Resultado 2.2 Con~idc rr unto not·a funçâo pt rdo Lu dada por: 

!.0 ( .... : . d) = L (....: . d) - in f L ( •• :. d ) 
dE O 
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(·ma d(risâo d" ( 111110 lJcci.-<rio de /Jay( . ..; contm ~ NJ/11 funçâo JH rda L . .::c . r 

.... omrnlr .-<c . rt· frllnUr'nl c' 1111/fl Octi . .-âo r/( Uayr.' contra~ crun funçrin d( fH:rda 

Lo . 

f)(• fato. para qua lquer valor -:.. E n e d E D. a fun çélo de pC'rJa LJ poSSUI é\ 

segu int e propriedade: 

L0(v.-'. d) 2: O (:2.:2) 

Portanto. twstr t r;1b;dho trrmos supor. sem p<>rda <l<· g<' lleralidadC'. que !.( ..•. :. d) 

satisfaz a rclaç~o (2.:2 ). 

:\ determinaçélo da função perda. na prática . <"' lllttitas \·czc·s difícil. :\ preo

cupação que devemos ter é qu<• ela de\·c ser construída ou <>scolhida para reOetir 

a .. vNcladeira .. perda do problema associado. O caminho para isto c~ fazt'r uma 

anál ise de utilidade 11~ problema (ver Bcrgcr (19 '0) ). :\l uitas \·<'zes. cntr<'ta nto . 

problemas de deci são siio desenvolvidos para cer tas funções de· perda conven

cionais. tai s como a perda quadrática. a perda lin<'ar r a perda "0-1 ... perdas 

a::;simétricas . dentre outras. \'ai<> ressaltar que esses dt'senn>h·im<'ntos possu<'lll 

g rande interess<' teórico. 

D efinição 2.7 Sfja 1111/ pmbluno de dccisâo ondr o r . .-paro r/( rlccisr'>(s /f) = 
{dJ.c/2} · o tspaço ·pamnt{/rico" / Ç1 == {v.-·I.u:2}· .-\ ft~nçrio JHI'ffa 0-/ pam r..::/r 

prob!f.ma { daria por: 

L(..,. ti,) = { ~ ..::c v . .: = u..'j 

• .- ( v.,' = w '; (j -:/:- i ) 

hdo é. inlrrprrla-. .::( qur a dccisrlo r/ 1 / "tOtTda .. ra .. ~o -· 

··correta" ca ... o...: == ...._·1 . 
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C ma c.rt( n...;áo r/ (f pc rtla ··o- r { dada pela perda ··o-1.· .. qut ,· rlr.finida por: 

Obs: Aqui. k > O. 

I. ( -·. d, ) = { o , .. 
...... (. ......,• = w·t 

42 

(:2.:n 

Note-se qu<' o IC'stc· de hipótese" s imples clássico l/0 : ...._· = .... :1 versus // 1 : 

w = ....:2 correspondc ao prohlc111a de decisão que utiliza a funç<io perda descrita 

na equaçào (2.:3) . 

2.2 Problema de Decisão Estatística co1n Tama-

nho de A1nostra Fixo 

Um problema df' decisão estatística é caracterizado pela oportunidade ele se ob

servar o valor de uma variável aleatóri a X ou vetor aleatório X relacionado com 

o estado da natureza . ....: antes da escolha. de uma decisão d E D. Trabalharemos. 

inicialmente . com X repn'sentando uma ,·ariéivcl alcatóri<t real. .\ adaptação para 

um vetor aleatório de tamanho 11 (: direta. 

As possíveis dcciso.'s a serem tomadas sào as mesmas c/ 1• d1 . ... do problema 

puro associado. mas agora a escolha da melhor dccis~o também depende do valor a 

ser observado de X c. por esse motivo. as decisões serão notadas por ó(.r) . ó( .r ) é 

a decisão d E D <'scolhida caso o resultado .r E S seja obscn·aclo . .-\ espec ificação 

de ó(.r) para cada .r E X é a regra de decisão ó. :\ função de· p<'rda associada 

agora depende. a lém de O=(...: . X )<' da rrgra de decisão ó. do custo ele conduzir 

e analisar o experimento. Sem perda de gene ralidade. ,·amos s11por que o c us to 

de analisar o experimento este\ incluído no custo dr conduzir o cxpr rin1en to c 
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chamaremos este custo de C usto Amostrai. O custo amostrai pode depender 

de muitos fatorrs. Iremos considerar o caso em que ele depende apenas do HÜmero 

de obsen·açõcs da amostra. não sendo afetado pelo ,·alor de..:..: ou pela magnitude 

do valor obscn·ado de X. nem pela maneira como a amostragem é realizada. ~dais 

ainda. o custo amostrai será suposto constante igual a c para cada unidade da 

amostra. Cons ideraremos ainda que a perda total é a soma da perda que d(•pende 

de O c ó (que chamaremos de perda de decisão e é a mesma f unção de perda do 

problema puro associado) c do custo amostrai. Temos então a seguinte definição: 

Definição 2.8 Sob as condiçôc.s acima. a funçâo de pada total qut dwo/arcmos 

po1· L1 passa a se r: 

L1(ó.B.c) - L(ó:X.w:c) 

L(ó: X.t.: ) +c 

- L[ó(X) . w}+c (2.4 ) 

Obs: No caso do t'etor aleatório X com n va·riáveis aleatórias a função de perda 

total é dada por: 

L1(ó.O.r. n) = L{ó( X ).w·} + cn 

Definição 2.9 Cm Problema de D ecisão Estatística (definido ptlo." dcmcn

tos (.6.,!1,S,L). ondt: 

(i) ~ é o espaço de. todas as ·Regras de Decisão ·· ó de S em D. Uma n_qm dE 

decisão ó(.) especifica pam, cada valor :r E S ltma dccisiio ó(.r) eut D .. '3 i o 

espaço amostrai do..:; valores pam a observação X. 

(ii) e = n X s· i o espaço de lodos os valores para ( ...... :.X ). 

(iii) L1 é a funçiio (/( perda total associado. L1 é a soma da funçiio de perda L c 

do custo amostra!. L i dt.finido 110 carftsiano e X ~-
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(iv) A distribuiçâo a priori conjunta para O = ( ..• ..: . X ) será representada por 

h( ., . ) (serâ nl.ili:=ada pam densidade ou fu1lçâ o de probabilidade} . onde h (.....: .. r) = 

f(.r 1 .... :) Ç( .. ,..: ) (com f ( . 1 ..... : ) npnswtando a marginal condicional de X 1 .... : ( Ç(.) 

a pr i o ri para o par rim c! ro .. ,; ) . 

2.3 Análise Pós-Experimental de um Problema 

de Decisão Estatística 

Neste tipo de análise, primçiro observa-se a amostra X c depois . com base no 

específico resultado .r. 6 feita a escolha d E D que minimizao ri sco de decisão. 

Observe-se que aqui precisamos apenas determinar a dC'cisào de Bayes contra 

a "priori '' E,.r (ver notação abai xo) . ressaltando-se que a regra de deci são ó não 

precisa ser determ inada por inteiro. 

Notação: Suponhamos que uma amostra tenha s ido tomada e .r E S tenha sido 

observado. De notaremos por (r( .) a dístrí buiçào a posterior i para.....: dado X = .r 

(sendo h( ... ) a priori para (.....: .X)) . Então, 

éA.) Ç(. I X = .1· ) 
h ( ... r) 

= 
fn h(w .. r) c! .... : 

D efinição 2.10 .·1 Perda Espe rada ou Risco de qualquu dcci ... c/o 8( .r ) E D 

contra a poslc-riori {,1 . . denotado por piÇ7.,Ó(:r)} . é simpff.<;/1lfnlc o ri.-;co d( 6( .t ) 

contm a posteriol'i f.~· considerada como p1'iori no problema puro (D. O.L) . ou 

seya, 

p[Ç.r.Ó(:r)) = !E {L!..v.ó(.r)]} 

in Llw, ó(,r)j Ç~. (""·) cL-' ( ·) - ) __ .J 



Problemas d e Decisão 45 

D efinição 2.11 O Risco d e B ayes contra a posteriori Ç. para.....: . denotado por 

p"(Çx) é definido po·r: 

(2.6) 

Obs: Eslf:. risco também { cha·;nado dt Risco dt Bayes a Postcriori. 

D efini ção 2.12 Uma D ecisão de B ayes contra a posle1·iori Çl .. denotada por 

ó•(:r). é qualqurr decisrio cujo risco p[Çx.Ó"(.r)] {igua l a p"(Ç.r). 

D e fin ição 2.13 () Risco Tota l de Decisão de B ayes seni de;wtrulo por 

R•(çr). onde 

inf { JE{L['""'· ó(.r)]} +c} 
.S(x)ED 

- p"(Ç.r) +c (2.7) 

Obs: Este risco também (chamado de Risco Tola/ dr Baycs a Po.:;tcrioTi c segut 

de (2.4) c ch (2.6). 

Convém salientar que a análise pós-experimental é mais simpks e é utilizada 

quando a amostragem é feita com certeza. No entanto. em problemas onde a 

decisão de se tomar uma amostra depende de um possível cl<'créscimo no Risco 

Total de Ba.yes (perceba que o Risco Tota l de Bayes no problema puro é sim

plesmente p"(Ç)) a análise pré-experimental é a mais adequada. O restante do 

desenvolvimento da teoria será feito em termos de análise pré-C'xperirnental, que 

descreveremos na seção posterior. 
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2.4 Análise Pré-Experimental de um Problema 

de D ecisão Estatística 

. ·estE: t ipo ele anális<'. primeiro determina -se a regra de' dec isão de Bayes o~. Est<' 

tiro de ? .. nálise é mais ut ilizado na fase de planepmento do experimento , quando 

primeiro queremos a\·alia.r o ··ganho"' que teremos com a o bservação da a.111ostra 

X para então decidir se iremos ou não observá-la. Entre os bayesianos. a Aná lise 

Pré-Experimental é mais conhecida por Aná lise Pr<~-Postcrior. 

D efiniçã o 2.14 :\ Perda E sp era da ou Risco c111 u111 problc111a ( ~. n. s·. L ) 

de qualqucT I'E!J I'a de decisâo 8 E ~ contra a priori h( ... ) para O. denotado por 

p(h, ó) , é dcfillido por: 

p(h.c5) = !E {L[w.o(X)]} 

= r r Lfw,ó(.r))J.f(.rjw)é(w)d .rdw lnls 

(2.8) 

Obs: No te-se que a cspera11ça na equa.çào (2.8) f. em rel«çào à priori h( .. . ) para 

(w. X) . 

D efinição 2.15 O R isco d e B ayes contra a priori h ( ... ) para O. dwotado por 

p"'(h). é dado po·r: 

p~(h ) = inf p(h.ó ) 
SE.l 

(:L9 ) 

Obs: Este risco lambbn l chamado de Ri~co de Ba!!U• a Prio·ri. 

D efinição 2.16 Cma R egra de Decisão de B ayes contra a priori h( ... ). rh

notada por ó~. é qualqtur rcgm dt dccisâo cujo risco p(l~.ó"') i igual a p·(h) . 
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Definição 2.17 O Ris co Total de Bayes a Prior i . dwotado por R•(h ). é 

dado por: 

(2.1 O) 

Notação : Seja Ç(.) uma priori para..,; E S1. Seja X t.ma variável a lea tória com 

dist rib uição condicional .f(. I (.,.: ). Denotaremos por f (. I Ç) a distribuição marginal 

(não condicional ) ou predi t iva para X. Entào. 

I (. I O = fn I ( ;t· I w ) ç ( w) dw 

c . a di stribuição a priori conjunta pa ra (..,; ,X ) pode ser fatorada por 

h ( u..', :r ) = ( l. ( w ) .f ( .1· I Ç ) (2.11) 

A minimizaçào do ri sco p(h. Ó) diretamente em relação a ó é chamada a Forma 

Normal para encontrar uma regra de decisão d<" Bayes. Esta ma neira muitas 

vezes se torna um proble ma computacionalmente difíci l. 

Um método a lternativo f. dado quando notamos que na equação abaixo 

p(h. o) !E { L[.u. o( X )] } 

= r r f_[w,<5(.t·)] h (<k·,.r) d.r d...: 
ln l s 
i { 1n L[...: . ó(:r)] f( :r I <.4-') é( ... :) d,,;} d.r 

(2.12 ) 

(2.1 :3) 

a minimizaçào de p(h. ó) e m relação a ó em .:.'1 é equivale nte à minimizaçào da 

integral interna da equação (:2.13) para cada .r E S . 

A mudança na ordem de integração na <'quaçào (2.12) f. Yálicla pelo teorema 

de Fubini, urna vez que L(...v. d) 2 O. 
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Desenvolvendo a equação (2.1:3). temos: 

p(h . ó) = r { r LI,.,;.Ó(.r)J h(w·, :r) d...:} d.r l s ln 

l { 1n !,!'""·· ó(.r)] .f(.r I w) é(w•) du.:} cl.r 

= (ver equação 2.11) 

J { 1n LI..._., Ó(;r:)] Ç:r(w) dw } .f(.r I é) d.r 

= r plç:r . ó(.r )J .f(.r 1 o cl:r l s 
Ou seja, para cada :r E S', minimiza-s<· (em D) Plé3·· ó(:r)] . 

Demostramos enlâo o seguinte teorema.: 

48 

(2.14) 

Teorema 2.1 Uma regra de decisâo de Baycs ó• pode srr c.nconlmda c..<;colhendo. 

pam cada :r E S. uma decisâo que minimi:e o 1·isco a poslr rio ri. ou seja, que 

atinja 

inf C L(ó(.r) .w) ér (w) d,.,; 
S(.1:)ED }ç, 

Este método f. chamado de Forma E xtens iva para. encontrar uma regra de de

cisão de Bayes. Em outras palanas. resolve-se o problema con 1o sP fosse um 

problema de decisão puro. sendo no entanto usada a di stribuiçào a postPriori é:r 

ao invés ela priori é para...._ .. 

Em resumo provamos que a Forma i'iormal e a Forma Extensi\·a para resolver 

um problema de decisão são equivalent..es, ou seja.. requerem exatamente as mes

mas informaçõ<>s de entrada e. apesar de terem passos intermediários distintos, 

conduzem à mesma solução ótima. 
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O teorema acima é bastante imuitivo: uma n:·z q ue X = .r tenha sido observa

do . nada mais natural que atualizar a informação a priori corn a informação obtida 

com a amostra atran.'·s da fórmula de Ba.vcs . caindo ass im na liiCSIIIa s ituação de 

um problema puro. d iferindo-se apenas na substituição da distribuição a p riori 

para O pela distribuição a posteriori para ..r: dado X = .r. C. então. o resultado 

garan te que 8· (.r) é uma decisàv de Dayes contra a distri bu içào a posterior i Çr 

para w (onde cS·(.) é a regra de decisão de Bayes contra a priori h( ... )). 

Através do teorema (2. L) podemos ver. claramente. que o princípio de 

Bayes sat is faz o Pri ncípio da '/ eross imilhança . um a vez que ao minimizar 

fn L(;J.) . c5(.r))(,.(...v)d""'· para cada .r E S. a única função dos dados utilizada é a 

função de veross imi lhança gerada pelo pouto .r observado. Por outro lado. esta 

conclusào é natural, pois o Princípio da Ve rossimilhança não proíbe a integração 

no espaço a mostrai antes da amostragem (como na s ituação ck pla nejamento d o 

experimento . i\ esta altu ra X É; Lào aleatório quanto ...v). 

Resultado 2.3 Segue da equaçao (!2. 14) q1te o Risco Total contra h(., .) para 

qualquer 1·egm d( decisão ó E ~ é dado por: 

W (h) 

, 

c + 1 p[Çn ó( .r )] .f( ~r I Ç) d.r 

c + D.; { p[Çx, J(X)] } 

2.5 Tamanho Otimo da Amostra 

(:2.15) 

A abordagem p ara um problema de decisão estatística que ,·imos anteriormente 

estab elece urna amostra de tamanho fixo. NoLe que o tamanlto da amostra a 

ser tomada d0ve ser fi xado antes do início elo ensaio .. -\ man<'ira utilizada para 

determinar o tamanho ótimo da amostra. n· é dada pela ntiuimizaçào em re lação 
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a n do Risco Tota l dt:· Uayes a Pri01·i. :\ idéia é. entào. tomar a:; u· obsen·ações 

desde que o Hi ::;co Total de Bayes a Priori para uma amostra de tamanho n~ seja 

menor que o H isco T ot ai ele I3 ayes com nenhuma obscn·aç~o (que corrcspond<' ao 

Risco de Baycs elo problema puro associado). 

A seguir. de::;crevcremos out ra abordagem, qne em muitos aspectos e mats 

vantajosa que a dPtcrrninaçào a priori do tamanho amostrai. 

2.6 Problemas d e D ecisão Estatística com Amos

tragenl Sequencial 

Consideremos agora problemas que envolvem amostragem scquencial. ou seJa. 

situações onde as obsen·ações X 1.X2 , ... são tomadas uma de cada vez. Após cada 

observação X,.. atualizamos a informação sobre w obtida com a obsen·açào de 

:r1 ,x2 , ... ,xn, <'então decid imos se queremos continuar o processo de amostragem 

(tomando, então uma nova observação X n+I) ou se queremos te rminar o processo 

de amostragem escolhendo uma decisão '·terminal'' d E D com base na in formação 

obtida com .\'1 = .r 1 ..... X" = :rn. 

Notação: l :ma amostra seq ucucial X é um processo estocástico X = (.\'1 • .\'2 .... ). 

X n = (X1 ..... X 11 ) rE'presentará uma amostra sequencial de tamanho n . 

Neste trabalho iremos supor que X 1 • X 2 .... j...._· são condicionalmente (dado w) 

independentes e identicamente dist ri buídas com distribuição comum fx
1 

( . l \ ..... ). 

Um problema de decisão scquencia l possui duas componentes: Plano Amos

trai ou Reg ra de Parada e R egra de Decisão Sequencial. 

1) Plano Amostra i ou Regra d e Parada: Inicialmente. decide-se S<' uma 
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decisào d E D de,·e ser escolhida sem que nenhuma observação seja tomada ou 

se a amost ragem de,·c ser inic iada. Caso a amost ragem seja iniciada . especifica

se para cada possÍH·I conjunto de \·alores .\' 1 = .r 1 ••.• • .\'n =.r,. (11 '2:: 1) se a 

amost ragem cleH' pa rar (e uma dec isão terminal d E D ser escolhida com base 

nesses dados ) ou se uma noYa obscn·açào X n+t d('Ye ser tomada. Formalmente. 

temos: 

D efin ição 2.18 Uma R egr a d e P arad a associada a uma amostm scquencial 

X é uma scqué11cia de funçôe ,c; T = (To .Tt , . . . ) salisfa::endo: 

i) Tn E { 0.1}. n= O.l.!! .. .. 

ii) Tn = T11 (X1 ... .. X,.) . pamn=l.:J .. .. 

iii) Se Tn = 1 então Tn+l = 1. para lodo 11=0.1 .. .. 

O bs: "1'' simboliza "pare a amostragem" e "O" simbr.>l iza '·continue a amostra-

gem'' 

2) R egra d e D ecisão: Especifica a decisão terminal dE D que deve ser escolhida 

caso a regra de parada determine que nenhuma observação deva ser tomada. 

Por out ro lado. se a amostragem deve ser iniciada. especifica a decisão terminal 

On(x 1 • .... :rn) E O que dC've ser escolhida para cada conjunto de , ·alores obsen·ados 

antes que a amostragem seja terminada. forma lmente temos: 

Definição 2 .19 L'ma R eg ra d e Decisão Seque ncial i uma .-;cqu ência de funçô c.:; 

o= (oo ,o1 .... ) .onde o0 E D e On = On(X 1 . .... X n) E D para lodo n=1 .2 ... . 

Em outms palat'Ta.'. s e S é o espaço amostra i de X 1 (c de X2 . e de X 3 . ... ) 

5 S .. C,' n e x x ... x ::. = ... . temos: 
n 

óo E D o" : ._c,·u -+ D. 
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Obs: S" = S x S X . .. x S =Espaço :\most rai de X n = p;, ..... Xn) 

so:- = s X s X ... = Espaço :\mostrai de X = (X , . .\'2· · ·· ). 

Definição 2.20 O tama11h o da amostra a.;:;sociado a uma regra dt parada 7 é a 

vm·iáve.l aleatória 

Nr = min{n: Tn = 1} n:;:o 

D efinição 2.21 Se.ia X = (.\' 1 • .\'2 ••• • ) uma runoslm SNJ1U'ntial. r 1•ma rcgrn df 

parada associada a X. Nr o tamanho da amostra associado a 7. 1l s R egiões de 

Parada associadas à regra r são os s ubtonjunl o::; ( 8 1• 8 2 • •.• ) onde. 

Bn = T,~ I ( {I}) c sn. n = 1. 2 .... 

Em outras palavras. 

(Note-se que. caso Tu= 1, a respectiva rcgi~o de parada é [30 = .c;·oo ). 

Resultado 2.4 Da definiçâo (/[ regra d( parada lemos para n= O.l .... 

( .1·1 •...•• r 11 ) E lJ,. => (.r, ...... r n: !J) E Bn+ 1. 

qualquu que seja !f E 5'. 

Às vezes , é conveniente considera r 8,1 = r; 1({l}) C sx. is to é. Dn ={(:r , .... ) E 

5'00
: rn{X1 , ••• ) = 1}. Neste caso o resultado acima implica: 

B n CBn+ l· //=1.2 .... (2.1 6) 
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D efinição 2.22 O evento { .Y,.. = n} nprescn/a lodos as ~equincia;:; quf condu

::em a wn lammdw dt amos/m .Y,. = 11 c { definido po1': 

{N = n} ={(.r, . ... ) E s-x : X,.( .1·1· ... ) = n} 

para n=l/!, ... 

Fato : Suponhamos que Tu = O. Então. pela definição 2.2:2 temos: 

{i\"1" = 1} = {(:~·, .. r2 .... ) E srx- : .Y,.(.rJ, 1'2 · .. . ) = 1} 

{(:r , .. T2 .... ) E srx· : TJ(:rJ) = 1} = B, 

{N,. = n} = {(1·1.:r2 .... ) E sx : NT(.r 1,.r2, ... ) = n} 

{(1·, .. rz, ... ) E s'N : T,(:rt) =o A ... A Tfi_I(.r, ...... l"n-d =o A 

T n ( .T 1, . .. . :1:1,) = j} 

IJ; n 1J; n ... n ~ n Br, 

(B1 U lJz U ... U Bn- 1) n Bn 

lJn-1 n Bn 

:\ última igualdad<:> vale pela equação (2.16). 

Obs: Note que é- necessário esc rever o evento { ,\" 

somente B" , pois 

N otação 

n} como fJ,_ 1 n Bn c nao 

• Seja Ç(.) urna priori para w E D e X 11 uma amostra com di stribuição cou

dicional conjunta / 11 (:r 1 ..... :~:r, I w). Denotaremos por .f"( .r, ...... r " I O a 

preditiva para X 11 • Então. 

f n (.r 1 • • • ·, .r n I O = in f ( .1· 1 .. • .. • 1: n I ...: ) Ç (...:) d...: 



Problemas de D ecisão 54 

= (sE .foreru condicionalnz enlc i.i.d. ) 

= k .f(.rl 1..._·) .f(.r2 1 .. ,.: ) ... f( .r, j .. ,;) (("'-') d .... · 

= 1 [ Ir I ( .r i I t.-·) J ç ( ... : ) d .... · 
n i= l 

• Suponhamos que uma amostra X 11 te nha s ido tomada e que X 71 = 

( :c1 • .... . rn) E .','n tenha s icloobserva.clo. Denotaremos por é11 ( . ) a distribuição 

a. pos te:-iori para..._. da do que .\'1 = :r 1 ..... Xn = .rn (com g,1 ( ... ) a priori para 

• Se .fn(.r 1 ...... r ,, I Ç) é a precliti\·a para X 11 (com Ç(.) a priori para."'-') e 

Ç11 ( . ) a posteriori para..._. dado X 1 = :~· 1 • ... , Xn = .rn . então . a distribuição a 

p riori conjunta para (w . X n ). qur se rá denotada por g 11 ( .... • • • r 1 ...... r 11 ). pod{· 

ser faturada por: 

• Para A c 8 11 

Portanto. (supondo To = O) 

TI 

IP{.\'Ts;n} = L IP{ NT=j} 
J= l 

11 

- 2: JP{BJ- 1 n BJ 
] =i 

- t { ~ . . f1(:r h .... 1'j I Ç) d.r J .. . d.r1 } 
] =I {i\'r =)} 

t { ~ . . [ 1 TI f( :r;jv.: )f,( .... · )d..._· ] dx i} 
J=l {iVr=J} f2 i = l 
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A função de perda total que consideraremos para o problema de decisão com 

amostragclll sequcncial seguirá as mesmas condições da defiuiçéio '2.1 para o pro

blema de ckcisào scquC'ncial com tamanho de amost ra fixo. :\qui Ullla adaptação 

é necessária d<",·ido ao fato da regra de decisão depender da amost ra c . agora. 

o tamanho da amostra também ser uma variável aleatória associada a regra de 

pa rada T. Temo~ então: 

Definição 2.23 .-\ função de· perda total L1 do problema de drcisâo sequencial i 

dada por: 

('2.17) 

D efinição 2.24 Frn procedim ento dt dccisâo sequencial 1 é próprio quando 

IP( N r < oo) = lim /P( !V S n) = 1. 
,..~= 

Obs: Neste trabalho cons ideraremos apenas procedimentos de decisão sequenciais 

próprios. 

Definição 2 .25 Cm Problema de Decisão Sequencial é 11111 problww defi

nido pelos elementos (I'.n.s'X.•. L ). onde: 

i) r é o espaço de todos os ·Procedim entos de Decisão Sequwciais " 1. 

ii) e= n X s"X.· i o espaço de todos os valores pam ( .... .:.X). 

iii) L1 é a função de perda tola! associada. L1 é a sorna da funçrio de pada L f 

do custo amostrai. L é definida no cm·tesiano r X 0 . 

iv) A distribuiçào a pnon conjunta pm·a (w. X ) será representada por 

g(., .) (sení utili::ada pam densidadé ott funçâo de probabilidadé). g(""'·· X ) = 
i'·;~ 

Ç(w) TI .f(X; I ... :). 
i=l 
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Definição 2 .26 Um procedim ento de dec isão seqllCHCial, E r i o par (ó, T) ondt 

T representa Plano Amostrai ou Regra de Parada e ó n.pru;enfn a Regra 

de Decisão Sequencial . 

2. 7 O Risco de un1 Procedimento Sequencial 

Definição 2.27 Suponha-se To = O (ou seja. qu e. pelo menos uma observação 

deve ser tomada). A P erda E sp erada Total ou Risco Total em um problema 

(f, n, 5'00
, L) de qualquer fJ1"0CC<hmen/o de decisâo scrru encial, E r contra a prioTi 

g( ., .), denotado por R(g,;), i definido pm·: 

(2 .1 8) 

Desenvolvendo a rquaçào acima temos: 

R(g. ")) 

IN 

c L nlP{XT = n} 
n= l 

00 

+ L !E{ L[...::óxT(XJ,--.. Xxr)] I !\'T = n }IP{.\'T = n} (2.19) 
n= l 

Mas, supondo as variáveis discretas (para simpli cidade) 



Problemas de D e cisão 57 

= (notação. pg 54) 

__ ;; 1 L[ . r (. . )] Ç.~(w).fn(x, . .. .. Xn I O d d (2_.)Q) 
W 1 0n:l J 1 .. . ,Xn JP{" } u.J X n --

{Nr= n} n !vr = n 

Substituindo o resultado da equaçào(2.20) na equaçào(2. 19) temos: 

R(g,'y ) = 
0:. 

= C:L nlP{iYr = n} + 
n= l 

~ {;; 1 [ Ó ] Ç n ( w) .f n (:r 1 • • • · • :~· n I () d d JP { . } } L . _ L u.J: n(x, . ..... rn) JP{ 
1
, . = } w X ,. i'vT = n 

n=l {;v .. -n} n ·'r n 

00 

= c L n 1P {.'V 7 = n} + 
n=l 
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A - (') •)•)) .: 't'l t . ·) ·) equaça.o - ·-- se1a. u 1 no eoterna -·-· 

.58 

(2.21) 

(2.22) 

2.8 Procedimentos d e D e cisão Sequenciais d e 

Bayes 

D efini ção 2.28 O R isco Total de Baye s a Priori de um problema de decisáo 

sequencial (r, n, 500
, L) com 7wio1'i g( .. . ) para (w. X ). denotado por R•(g) , é dado 

por: 

n · (g) = inf R(g, 1) ..,e r 

Definição 2.29 Um Procedimento de Decisão Sequencial d e B ayes contra 

a p-rior·i g(., . ), denotado por., • . é qualqurr procedimento cujo risco R(g. -() i 

igual a R•(g). 

O objetivo desta seção é encontrar"( . r-. l inimizar R· (g) diretamente para 

todos os procedimentos 1 E r é uma tarefa não muito simples devido a infinidade 

de procedimentos que surgem com a amostragem sequencial. O teorema seguinte 

mostra como facilitar esta tarefa. 
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Teore m a 2.2 Se;·= (ó+.r+) = [(óci.•õ*T(ót . r() . ... J- é um procedimwto dt 

dccisâo sfquwcial ótimo contra a priori g( .. . ) para ( • ..~.: . X ) . então. para todo n = 

1, 2, ... e pam (quast) lodo ( .r 1 •• • ••• rn) E S" . Ó~( .r 1 • •. ••• r 11 ) é uma dccisâo de Bayes 

contra a postcriori é.,. . 

Prova: A demonstração deste trorema formaliza a idéia intuitin\ que ap r<:>scnta-

remos. 

A partir da expressão dada em (2.21 j ~ f..\ cil perceber que minimizar R(g , 1) 

em relação a todos 1· E r é equivalente a minimizar, para cada n. a expressão ent.r<' 
n 

chaves. Ao fixar n a primeira parcela L c; !P{ tYr = n} é constantf'. ~Iinimi za r 
r=l 

a segunda pa rcela é equiva lente a min i n~izar. para cada. X n E {A,. = n} o ri sco 

a posteriori p[~11 • Ó11 (x 11 )] que é exatamente o que faríamos para encontra r uma 

regra de decisão de Bayes no caso ele uma amost ra <lf' tamanho fixo 11 . Deste 

modo, para todo n a regra. d<" decisão Ó,. (X 11 ) é uma regra. de decisão de Ba.yes e 

o teorema está demonstrado. 

Em outras palavras. temos corno resul tado do teorema 2.2 que . pa ra todo 

n = O, 1, 2, .... a rE'gra de decisão Ón do procedimento de dec isão scque ncial de 

Bayes é uma regra <k dec i s~•o de Ba~'es para o problema de d<'ci são estatíst ica 

com amostra ele tamanho 11 fixado. 

Uma consequência direta do teorema acima é que para contruírmos um pro

cedimento de decisão sequencial de Bayes ó• podemos sempre desprezar Ón( X n) 

que não são regras de decisão de Bayes para os problemas não sequenciais in

termediários .. -\ ssi m. a determinação do procedimento de decisão sequcncial de 

Bayes fica reduzida a determinar-se a regra de parada ótima: pois uma vez que 

esta regra determine a parada do expE-rimento na etapa n (n = 0.1. ... ). a decisão 

a ser tomada deve ser a decisão de Bayes contra a posteriori (n e. portanto. o 
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Risco Total a Postcr iori de ter parado o ensaio na etapa n será o Hi~co de 13ayes 

a Postcriori n~ (é.n) = p"((11 ) + nc (análogo à equaç~o (1.1)). 

Com o ohjet ivo d0 s illl plificaçào passaremos a utilizar a seguinte notação: 

• po( Ç0 ) = Risco de Bayes contra a pr iori é.o para ..sJ do probkma puro. 

Po(Ço) = inf { L(w. d ) é.u(L;.;) du: 
dED • 

n 

• Po(Çn) = Hi sro de Ba.ves a Pos teriori contra Ç11 • Então: 

• R0 (Çn) = Risco Total de Ba~·es a Postcriori contra Ç,. para .... :. Então: 

{ 

Po(é.o) para 11 = O. 
Ro(é.n) = 

Po(Ç,) + nc para 11 = l. ~ . ... 

• R0 (g) = Hisco Total de B<~yes a P riori contra.g( ... ) para ( .... :. X ). 

(2.2:3) 

(2.24 ) 

( ·) ·r) ___ ) 

Portanto. o Ri sco Total de Bayes a Priori contra. a priori 9( ... ) para ( .... :.X). 

é a esperança. em relação ao <"vento { .\',.. = n} . dos Risco~ TotéiÍs de Ba~·<'s a 

Posteriori. ou seja 

Ro(g ) fE { Ro( é.n) } 

{ Po(é.u) JP{.\'., =O} se n = O 
= (2.26) 

lE { Po(é.sT) + ciVr } se 11 = l. 2 . . .. 

{ Po(é.o) se n =O 
p ·r) -·- ' 

lE { Po( Çs,) + c1\', } se n = 1. 2. ... 
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Sendo assim . daqui para diante a preocupação será encontrar a regra de parada 

ótima. sem que seja mencionada expl icitamente a regra de decisão. 

Na construção da regra de parada ótima. a primeira preocupação deve ser em 

determinar se a lguma amostra den? ou uào ser observada. :\ idéia aq.1i é a,·aliar 

o be nefício que teremos ~e observarmos a amostra. Come a a1110s tragf'm é se

quenciaL den•mos primciralllcntc a\·aliar o beuefício que teremos S(' observannos 

X 1 (a primeira observação ela amostra). E evidente que nessa a\·aliaçào devemos 

considerar todos os possíveis resu ltados para X 1 e. além disso. den~mos conside

rar a possibilidade de. após observarmos X 1 = .r 1 • ou pararmos a a1nost ragem ou 

observarmos x2· Entretanto, para decidir se ··vale a pena·' obserYar X ') . também 

devemos considerar que. após obserYarrnos XI = .ri e x.2 = ·~''2 · pode remos dec idir 

por parar ou continuar a amostragerTl observando X 3 . E assim inde finidamente . 

Então, como aYaliar o proveito que teremos caso a amost ragcm s<:>ja iniciada? A 

difi cu ldade está justamente no fato de que para essa avaliação cle,·e,:1os consick

ra r uma infinidade de possibilidades futuras. Uma alternat iva é limi tar o número 

máximo de observações a serem lomadas em . digamos. i\1 . Ao fixarmos i\1, a 

cadeia de perguntas acima se repete somente até a etapa M. :'\es ta etapa. a per

gunta seri a a seguinte : :\pós observarmos x. = .r) , .... x.\1 -l = .l' .\f - l·x.\1 = .r.\J . 

qual a dec isão terminal que de,·e ser escolhida? :\ qui a resposta não depende 

elos possíveis , ·a lon's pa ra XM+I c nem ela poss ibilidade de depoi s obserYa rmos 

XM+2· xi\1+3· .... pois. de,· ido ao limite .\/. não considerarCillOS estas poss ibilida

des. A determinação do valor para .\! se rá discut ida na seção (L l 0). 

Suponhamos entào1 que o número ele observações a serem tomadas é limitado 

em l\1, ou seja, .\f é o número m áximo de etapas do procedimento sequcncial a 

ser considerado. Suponhamos. também. que a amost ragem tenha seguido a.té a 

etapa M-1. tendo s ido observados X 1 = :~· 1 • •••• XM- 1 = :~ · .\/ - 1· Agora. sa bendo 

que a amoslragem será terminada no máximo na etapa :11. só lf'nlos dois ca-
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minhos posstn•ts a segu tr: parar a amost ragem e escolher d E D com base nas 

informações .r1 ...... r,\1-t· ou observar X .11 e escolher d E D com base nas in-

formações :z· 1 ••••• ·~"M· Pelo teorema 2.2. sabemos que se a amostragem terminar 

agora.. a decisão a ser tomada deve S<' r a decisão de Baycs do problema puro as

sociado, com priori f.At-t e ri sco de decisão de Bayes a posteriori p~ (f.M-l ). Por 

outro lado. considerando o problemn como um problema de deci são estatística 

para um tamanho de amostra fixo n=l. com priori E..\1-I para ..:..:. calculamos o 

risco total de Bayes para o caso em que a amostragem seja continuada.. Seguindo 

o Princípio de Bayes . o caminho a ser seguido é o correspondente ao mínimo 

entre estes doi s riscos. o qual chamaremos de ri sco de cont.inuaç~o ót ima na etapa 

i\-[ - 1 após obsNvarmos X 1 = .r 1 ..... X ,\/ - t = .Tflf- I· Chamaremos de continuação 

ótima o caminho tomada seguindo o Princípio de Baycs .. Se procc·derrnos desta 

manei ra. para todos os possíve is \·alores de X 1 , ..... Xi\f-t, teremos as respect ivas 

continuações ótimas, junt;uncntc com seus riscos. 

Agora. voltamos uma etapa.. ou seja, iremos supor que a amost ragem só tenha 

prosseguido até a etapa i\!- 2 e que tenham sido obserYados X 1 = .r 1 . .... X ,\J-'2 = 
XAJ-2· A determinação a respeito da. amostragem parar ou não depende, agora . 

do benefício que te re111os se observa rmos XJI/ - t que depende de todos os seus 

possíveis valores e t.ambérn da poss ibilid<Hle de após observnrrnos ainda X ,11 . Sen

do que já calculamos o ri sco ck continuação óti ma para todos os possíveis valores 

de X,, ... , X ,\1- t .essa a\·alia.çào é fácil. Como jét calculamos o ris('o de continuação 

ótima pa ra todas as poss ibilidades de .\'1 = :z· 1 . .... X .\J-·.! = .1' .\J - ! · X .\J - t (perceba 

que aqu i estamos considerando .r 1 .. ... • 'l: :\I- 2 como valores fixados e somente X .\J - I 

como variável aleatóri a) . então bast.a ponderar estes riscos pela di stribuição pre

ditiva para X AI-t I X 1 = :1· 1 ..... X :\l-l = :rA/_2 e somar com o custo amostrai 

de observar X M-I para obter o risco total de Bayes a priori caso a amostragem 

seja continuada depois de terem sido obsen·ados .\'I = .r, . .... x.\l-'2 = .!:Af-2· 
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Perceba-se que . de <1corclo com o princípio ck' otimaz<~çào que vcrcmo~ adiante. 

esta quantidade~ cquiYalcntc ao risco total do procedimento sequencial de Bayes 

para o problema com priori (,1_ 2 c amostra limitada em . no máximo. duas obser

vações (a possibilidadC' dC' parar ou llélO a amostragem na etapa.\/ -1 dependendo 

dos possíveis ,·alores para X 1 = .r 1 • •• •• X.\1-2 = :cu-2· X.\1 - t já est<1 incorporada 

nos ri ~cos de contittuaçào ótima cons iderados para <1 etapa .\1-1 ). O mínimo entre 

este ri sco e o risco do problema puro assoc iado com priori f.M-2 determ ina o risco 

de continuação ótima na etapa M- 2 após observar X 1 = :l" 1 •• • •• Xt\J_ 2 = .l:M-·2. 

Procedendo desta maneira par<~ cada possível valor de X 1 •.... X.\f-2 • obteremos 

os respectivos ri scos de con t inuação ótima na etapa ,\/-"2. E . ass im. voltamos uma 

etapa de c<1da vez repet:indo o procedimento acima para cada urna delas. até clw

garmos na etapa 1, onde. supondo termos observado X 1 = .r 1• calculamos o risco 

de continuação ótima na etapa 1 para cada possível valor de .\'1 . Ponderando este 

ri sco pela d istribuiçào prediliva de .\1 e somando o custo amostrai de observar 

X 1 , obteremos o ri sco total do procedimento sequeucia l de Bayes limitado na 

etapa i\1 . O mínimo entre este risco c o risco de Baycs com priori Ç par<~ ...._, do 

problema puro associado é o risco dE> continuaçào ótima da etapa inicial (quando 

determina se a amostragem deve ou não ser iniciada). 

Esta técnica ele primeiramente supor estar na etapa final e. então. ir retom<~ndo 

até a et<~pa inicial é chamad<~ de Técn ica d e Induçã o B ackwar d. Os JHO\e<li

ment.os de deci são scquenciais que possuem um limite máximo para o tamanho 

da amost.ra sào chamados de Proce dimentos d e D ecisão Sequencial Trun

cados. :\ determinação da continuação ótirna utilizando a técnica d<· indução 

Backward em cada etapa especifica a regra de parada do procedi111cnlo de decisão 

sequencial de Bayes quando o número máximo de obsNva.ções é M. DcGroot 

(1970) salie nta que a construção do procedimento f\1-truncado de Ba.yes utilizan

do a técnica de indução backmud. ilustra o princípio da otimização dcscn,·oh· ido 
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por Bellman (1951) qu<> estabelece o seguinte: em qualquer etapa de um procedi

mento de decisão sequ<>nrial de Bc1yes. Sf' os , ·a lores X 1 == .r 1 •..•• .\.1 == .r1 (j < .\1) 

tiverem sido obsen·ados. a. detcrmina<;ào da cont inuação da amostragem deve ser 

equivalente ao procedimento de decisão scquencial ele Baycs para o problema com 

priori Çj para w e número m áximo de observações a serem tomadas limi tado em 

(l\1-j). 

Definição 2.30 Um Procedim ento (/( Decisiio Sequencial ...,. i chamado M

truncado e scrrí denotado por~, "' quando existe um inteiro posilico M tal que 

IP{N,.:::; M} == 1. onde Ar i o ta manho da amostra sequencial. 

Definição 2.31 O Risco Total de Bayes a Priori dr um problema de decisão 

seqttencial M -tnmcado (r :\I , n. L) com prioTi y 11•1 ( ••• ) pm·a (u.:. X ,\1 ). denotado por 

R·(gM), é: 

f?_- (yM) == inf fl(g,H) 
~~,\[ erM 

onde f M é O espaço dr todos os possh·ei8 Jn·ocedimcnlos dr dcci . ..;âo sequcnciaÍ8 

M -truncados. 

Definição 2.32 Um Procedimento de Decisão Sequencial M-truncado de 

Bayes contm a priori .().\J( .. . ) (/(notado por 1 '' 1·, é qnalqucr 1.\1 cujo ri...; co ( Í!JIWI 

a n · (gu ). 

2.9 Procedimento de Decisão Sequencial 

M -truncado de Bayes 

Na. seção a!lterior descrevemos a const ruçào de um procedimento de dec isão se

quencial .1/ -t runcado de Bayes pela técnica de indução back\\'arcl. !\esta seção. 
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apresentaremos o desenvolvimento matemático da construção. 

Estamo!:> cons iderando Ulll problema de decisão com potencial amostra sequen

cial (X1 • • • •• X .\1 ) de variáveis aleatórias condicionalmente (dado"'-') independentes 

e identicamente distribuídas c0m dens idade comum .fx. (. I ...;). função de perda 

total L[c.....·; ÓN
7
(X 1 • . ... Xs,.)J (dé.do como na equação (2.11) e custo constan~e c por 

observaçào. 

Se a distribuição a priori para (, .... :.Xn) é g 11 (.,.) e se Po(Ço) é definido como 

em (2.23) então. para 11 = 0.1. .. .. M- 1. a di st ri buição predi tiva para X n+ J dado 

que X1 = l'1, . ... X 11 = .1' 71 ~ dada por: 

(2.28) 

e, dado que ( n( X n+l ). d<'n0tc: .. a distribuição a postcriori dados X 1 = .r 1 . . ... . \ ,, = 
Xn observados c Xn+l va r iável alea.tória. com p0(Çn+l) definido como na equação 

(2.24), temos: 

(:2 .:29) 

Vamos agora descrever o algoritrno de construção do procedillle11to sequencial 

M -lnmcado de Bayes: 

1. Primeiro Passo: O início ela técnica de indução back\\'ard é localizado na 

última eta.pa. do problema que neste caso é :\!. Suponhamos que na etapa 

A1 tenham s ido observados X1 = .r 1 .... . X,,,= :r"' . Devido ao truncamento 

em i\1 a continuação ótima nest a. e tapa é parar a amostragem e a. decisão 

terminal é escolhida. em D com base nos valores :r 1 ...... r.\/ observados. O 

ri sco ela continuação ótima nesta etapa dados X 1 = 1· 1 • .... X,,1 = 1'"' é 

Po(E,M) (equação (2 .24)). 
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·> Segundo Passo: \'ollar uma etapa. Supouhando que na etapa .\/ - 1 

foram observados X 1 = .r 1 ..... X.\1 - l = .r.\1-l· de vemos decidir se paramos 

a amostragem ou se observamo:; X .\1 (considerando que após observar XM 

mais nenhuma obscrn1ÇélO scní tomada). C:alcularnos o ri sco p0(éM- I ) se 

pararmos a amostragem (equação (2.24)) e o risco !E {Po[Ç,,,_ 1(X.,1 )]} +c se 

prosseguirmos a amostragem observando X"' (equação (:2.29). Repetimos 

este procedimento para todas as possibilidades de X1 ..... XM-I· Então. 

a regra de parada do procedimento de decisão sequencial M -truncado de 

Bayes. caso seja atinjida a etapa M -·· 1, estabelece que: 

• Se Pu(é.\/-1) :::; IE{po{(\1-d X.\1 )]} +c, a continuação ótima P parar a 

amostragem c a. deci são terminal é escolhida elll D com base nos valo-

res :r 1 ...... r M - I observados. 

• Se Po(éM-d > JE{po[(,J-I(XM)]} +c. a C'Ontinuaçào ótima é obser

var X ,,1 c a decisão terminal é escolhida. em D com base nos valores 

x 1 • .... :rM observados. 

Obs: Note-se que o custo das primeiras r.·l -1 observaçÕC's nào foram cons i

derados pois. como ele entraria nos dois lados da. des igualdade. a parcela 

referente a ele se anulari<l 11a comparação (a decisão a essa altura não in

corpora o gasto amostra.! jú efNuado). 

O risco da continuação ótima nesta etapa dados X 1 = ·~' I· .... X ,\1-l = :r ,\1 - l 

e: 

Pt(Ç,\1-d = min [ Po(Ç,\1-d, /E{po[éM- I(X.\1)]} + c] (2.30) 

:3. Terceiro P asso: Voltar outra etapa. Suponha.ndo qu<" na etapa ;\[ - 2 

foram observados XI = .1'1 · .... x.\1 -2 = .l':\J-2· de vemos decidir se paramos 
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a amostragem ou se ohs<'rvamos X.\1-l (cousidcrando que?. após obsen·a r 

x .\1-l · ainda será possível observar X .\1 ). Calculamos o risco Po(éM- 2) 

se a amostragem for finalizada na etapa .H - 2 (equação (2.24)) e o ri s

co JE{pt[é.\I- 2( XM_J)j} +c SC? prosseguirmos a amostragem observando 

X.\1 - I (e considerando que após observar XM _i ainda podemos observar 

X .\1 ) atra,·és de: 

(2.31) 

onde p 1 [(H -d é o respectivo risco da continuação ótima na etapa M- 1 

calculado em (2.:30). 

Repetimos este procedimento para t.odas as possibilidddes de X 1 ..... XM-'1· 

Então. a regra de parada do procedimento de decisão sequencial .\/ -t runcado 

de Bayes caso a etapa i\! - 2 seja a.tinjicla. estabelece: 

• Se Po((,I -2) ~ lE{pdéM-2(X,,J-J)]} +c. a continuação ótima é parar 

a amostragem e a dec isão terminal é escolhida em D com base nos 

, ·ai ores :r 1 •.... x M-2 observados. 

• Se Po(ôt-2) > lE{pl [é,\t - z(XM-1 )]} +c. a con t inuação ótima i- prosse

guir a amostragem. observando X ,\/-J (seguindo. depois. o <'StabeiC?c ido 

Pelo mesmo motivo que no passo anterior. o custo amostra i elas primeiras 

M - 2 observações nào foi considerado na comparação. 

O ri sco da continuação ótima nesta etapa dados .\'1 = .r 1 ..... .\'_, 1_ 2 == :t.\1_ 2 

é: 



Problemas de D ecisão 68 

4. Quarto Passo: \·olta r mats uma etapa e repetir o mesmo proce

dimento das C'Lapas anteriores. :\gora iremos compara r Po(é.H-:.d com 

/E{p2[(\/-3(X .\/-'2)]} +c. :\ regra de parada é cosntruída analogamente 

aos passos anteriores t' o risco da continuação ótima nesta etapa dados 

x. =:r •..... x .\1-3 = .r ,\1-3 é: 

5. Passos Seguintes: E assim sucessivamente. até a etapa ir.icia.L onde será 

cornparado po(Ç) cotn lE {P,\/-dÇ0 (Xt)]} +c. sendo o ri sco da cotllinuaçào 

ótima na etapa inicial dado por: 

Em resumo. um procedimento de decisà.o sequcncial M -truncado de Bayes 

possui ri scos de continuação ótima dados por P .\1 ((o). P .\1 - t (Ç.). .. . , 

Pt(çM_.), Po(Çu). Po(ÇM) é calculado pela equação (:2.2-1) <'os outros podem ser 

calculados recursivamente através da seguinte relação. que facilita grandemente a 

sequência de computação: 

P1+dé.d = min [ Po(Çk) : /E{pj[(t..(Xk+J)J} + c] 

para j = O .... , M - 1 c /,· = .\/ - j- 1. 

(:2.:32) 

R esultado 2.5 Ptlo Principio de Oti111i::açào (/( Btlmann ( L9.JI) em qualquer 

etapa n (n < M) de um p·rocedimcnlo de decisâo seq1twcial M-truncrulo de Baycs. 

a seguinte 1·elaçâo é válida: 

( 2.3:3) 

onde 
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• P.\1-n(Çn) {o risco da contilluor;cio ólima JW e/opa 11 dado;:; X 1 = .r 1 ..... X n = 
·"~'n de 11111 problema de dcci~rlo ~UJIIfncial .\!-truncado de Bayu; COJJI príorí 

9M ( ... ) para ( ..... ·. X M)-

• R*(9M-n) é o Risco Total d( Bayes a Pri01'Í de wn problema dr- decisao 

sequcncíal de Bayts (,\!- n )-truncado com priori Ç11 (.) pnra ...,; t 9M-n( .. . ) 

7Ja7'Q ( ..... : - X ,\/-n) . 

Do resultado do teorema 2.2 c dos resultados desta seção. podemos fiualtn<'itlc 

estabelecer o procedimento de decisão sequencia l i\I-truncado d(' Baycs. através 

do seguinte: 

Resultado 2 .6 O procedimento de du:isào sequencial :\1 -t runcado de. Bayt::: e3-

tabelect que: 

1. Na etapa i11icial do problema. 

• Se (Jo(Ç0 ) = PM(Ç0 ) . enttw a continuaçâo ótima é J1(to iniciar a amos

f1·agem e uma lh,cisrio te1'mírwl de Bayes lt é e.~colhida em D sem que 

obsenraçâo alguma seja tomada. 

• Se po(Ç0 ) > P.\/((0 ). entà.o X , rleue se1' observada. 

0 Succssívall/enlf. . para as etapa~ j (j = 1 . ...• i\1- 1) c ~upondo que .\'1 

x 1, ••• ,X i =:ri tenham sido observados 

• Se. Po(~J = PM-j( f..~) . enleio a contínuaçâo ótimo ( inlfrromper a 

amoslragem nesta etapa j c uma decisâo tenninal de Bayu: contm f.; 

é escolhida em D. 
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.J. s(; (/ (/ 11103/ /'(1 !Jf 111 Jl ro .... ~( 911 i,. a/ i a c/ a pa . \1 . a co n/ in 11 a r; á() ól i ma ( i n/ u·

rompcr a amoslraycm ms/a flapa (após a obscrcaçâo de X.\1 c indt pcndcnlf. 

do t\ dor obsurado) ( uma du·i .... c/o terminal dr Bayu; conlrn (H é escolhida 

I'M D. 

·o resultado acima. a coJJ sideraçào de possibilidades p0 (Ç1 ) < PM-1 (Ç1 ) nao 

foi necessária devido ao seguinte: 

Teorema 2 .3 Para q11alquu r/i.-.tribuiçiio ~k pam .... :. l emos: 

(2.:34) 

Prova : Segundo a equaçao (2.:3:3) p1 (Çk) é igual a R· (g1 ) que e o Risco Total 

de Bayes a Priori (o menor risco dentre todos os procedimentos de decisão se

quencial que terminam a amostragem. no máximo: em j etapas) do procedimento 

de decisão scqucncial j-truncaclo com priori Ç~.- para..,_ . . enquanto. Pi+t (Çk) é a 

R·(9J+l ) que é o Risco Total de Bayes a Priori do procedimento de decisão se

quencial (j + 1 )-truncado com prior i f,~.- para ...,..:. Como j + 1 > j. o teorema fica 

demonstrado. 

2 .10 Determinação do 

Amostra 

Tamanho Máximo da 

:\ utilização de um procedimento de decisão sequencial de Bayes construído se

gundo a técnica de indução backward . formalmente desem·olvida na seção ante-
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nor. pressupÕ<' a fix<~çào d<· unt tamanho ntáx imo de amost ril . . \ /. :\C':-,t<• seç<lo 

discutiremos a dctC'nn it taç~to .\/ . 

r 1l1 primeiro aspectO a SC'r COllsidC'rado <' que. C' ll l lllUitos Caso~. O limite 

máximo para a at~ tostra \Tlll dctc rminadoj tt nta n tcntccom o prol,klll<t inicial. São 

casos onde. por exemplo. o tem po(' o u a H· rba destinados~~ t-csqt:i s <~ impõem este' 

limite máximo. Quamlv is to mit> acontc·cc. alguns criH~rios para a d<·tcrminaçào 

de .H dC'vcm ser considerados. 

Confornw o dcs<'n'·oh·imcnt o d<"scr it o na SC'ÇélO antC'r ior. nao <', difícil pcrcC'

ber que os cálculos para P.ll -, (~;) vão se tomando complicados a nwdida que 

.\1 aumenta. :\ dificuldade. Il!uitas ,·czcs . não reside• nas contas crn si . mas na 

determinação de todas as possibilidades para a amostra . as quais. ('\·idcntcnwn

tc . crescem com o aumento de .\/. Sendo assim. fixar .\/ muito p;rande pode 

tomar o probiC'ma difícil de s<'r resoh-ido computacionalrncntc. Por outro lado. 

o nosso objcti,·o inióal era construir o procedimento d<-' decisão sequC'ncial (mio 

truncado) de Ha~·<.•s . O limite.\/ foi introduzido apenas para aux iliar ncsta tarC'fa. 

Com ele. o quC' conseguimos t; o procedimento seq uencial .\/- truncado de Baye!;. 

que pode ser , ·isto como uma a p roxin1açiio pa ra o proccdimC'nlo sequC'ncial ótimo 

não-limitado. \ 'ejamos o :;eguit llc resul t ado: 

R esu ltado 2. 7 flom quolqurr probhma rll du·isâo :<UJIIUicial. a srguinll rrlaçúo 

c' válida: 

O resultado :LI v dir<'lo C' ~cgue do resultado 2.0 <' do teorema :2.:L pots a 

sequencia de ri sços totais d<· I3 C\ ~·C's de procf'dinwntos truncados~ não crC'scente. 

Pelo r<'sultado :2.1. dncmo~ escolh<'r .H suficicntcmcnl<' grandc para quC' a 

aproximação seja boa. l' ma di~russào a respci to da precisúo dessa aproximação 
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uào será feita neste trab<lll!o (H' r. por exemplo. lkrgl'r (l9SO)). :\qui. trabalha

remos com o fnto de <'lll muito:- casos. o procC'dimcnto ~equencial ( nc'to truncado) 

de Bayes ser. na vf'rdad<' . .\/-truncado: 

C ondição 2.1 Se o risco dr dcci~;âo de Bayc...: "po8/<riori IH/ rlapa 1.: ;;afi;;ja:: á 

Tclação 

Po(Çk) < c (·) '3-) -·· .) 

para todo (:~· 1 ...... rk) E S" < .<.( .\! (o menor valor de k tal qu( csla relação 

seja verdadeira cnlâo o prol'ulimcll.lo .<;c_qucncial ótimo (o scqucncial ,\!-limitado 

ótimo. 

Prova: Esta condição C' bastante' intuitiva. Suponhamos que estão sendo con

siderados Lodos os poss íveis procedimentos sequenciais não-truncados e que a 

amostragem tenha prosseguido até a ct<lpa M. Suponhamos também que X 1 = 

X), ... , X (I/ = .r_,, tenham sido observados. Corno já foi \·isto. o Ri sco de Bayes 

a Posteriori na etapa .\! é p0((11 ). O ri sco de cont inuar a amostragem depenei<" 

de , se após observarmos XJII + I iremos observar x.\1 +:? c <!<:pois X :\!+3· .... Sem 

um limite máximo para a. amostragem. não vimos como cakul<'lr est.<:> ri sco. En

tretanto. sabemos (jll<' devemos COnsiderar que ao lllCIIOS a obsf'n·aç~tO .\'.11 + 1 se rá 

tomada. Assim, este risco será. JtO mínimo. o custo de obsC'rvar X.l/+l. que {> c. 

Então, dada a hipótese' ela condiçcio 2.1 e tendo observado XI :: ·~'I · .... x .\1 = .1' .\J. 

o risco de continuar a amostragem é maior que o ri sco de tomar uma decisão 

imediatamente. para qualquer que seja o valor de (.r , ...... r .\/ ). 

Nem sempre é poss ível encont rar .\/ que satisfaça a relaçào dada na cqua.çào 

(2.35) e, mesmo quando isto é possível. ele nem sempre s0rá suficientemente pe

queno a ponto de tornar o problema computacionalmente co11vcnicnte. Condições 

menos restritivas do que as da condição 2.1 geralment e conduzC'm a um Yalor d<' 

M menor. 
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Condição 2 .2 Supo11IH1 que. para todo j > k r todo (.r 1 ...... r1 ) E S 1 . a ~r.guint( 

rc.laçâo é ,.;;a/isfcita 

(:2.:3() ) 

St Jf é o 111r 1101' calor dt /,· tal quf c~! a rclaçrio s(jo t '( nlad< ira r 11/áo. o pmcrdi

m t. nto ~cqu encial de Ba yc:; é o Jn·oculi111cnt(J .;Ufll< /l(·ial .\1 -frul/cado de /3a .IJ(.". 

Prova: l:sL<l condiçc'to uao c tão forlf' quanto a pnnwtra. uma vez que o lado 

direito da desigualdack (:2 .% ). considera. alé111 do custo de observar X;+ l. a 

JE'{p0 [Ç1 (X.I+t)]} . Ela é· mais trabalhosa pois . devemos verifiní-la pan1 todo j 2: 

i\1. :\ raÚ\0 disto <', que rotno \'itnos na equaç<iu (1.:3-1 ). 

pode ser maior que t>2(f,1 ) . significando que. o risco p0((,) de parar o ensaio na 

etapa j ser menor ou i~ual ao ri sco l/::{ p0 [(1 ( X,~+ 1 )]} d<" continuar a amostragem 

tomando somente mais uma obscn·açào. nao impl ica cn1 c>lc ser menor ou igual 

ao ri sco !E {p~[(1 ( .r 1 +t)]} de contiuuar a amost ragem tomando mais ::; (.: > O) 

observações. Mas. se garantirmos a ,·alidacle da relação dada 11a (lquaçào(2.:3(i ) 

para todo j 2: J/ (e lembrando da recursi ,·idadc para calcular P:(~J+l) dada lléi 

equação (2 .:3:2). ('stamos ga rantindo quC' o ri sco de' pa rar a <ll llost ragctll na <'lapéi j 

é menor ou igual ao ri sco d<· continuar a amost ragC'tll sendo ela t ;io gra nel<' quanto 

se queira tomar. 

2.11 Problemas de Decisão Estatística com 

A1nostrage1n Sequencial en1 Grupos 

Este tipo de abordagem <~ uma ,·a riant<' do problctna de decisão rstatística com 

amostragem scqucttc ial. .-\ Yariante é qu<'. aqui. ao inn~s de irmos tomando uma 
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obscrnlçào de cada \"C'Z . tomamos Ul ll grupo de ta111au!to .\" fixado de cada ,·ez . 

. -\ característica princ ipal deste tipo de ensaio é que ek pode ser imcrrompido 

depois da obscn·açé\o df' qualqu<:r !!.,rupo de paciente:-. .. \adaptação do~ r<':'Uitado:-. 

obtidos nas seções anteriores é- direta. 



Capítulo 3 

Aplicação 

Neste capítulo. t rahalharcmos COill as idéias c conceitos trata dos nos capítulos I e 

2 através da apreseJJtaç<io de Ull l exe mplo de ensaio clínico farn 1acêuticu. Primei

ramente . faremos um detalhamento do problema a srr trat.ado: ap resentaremos 

c discutiremos os aspectos relacionados com o planf'ja ment o do e nsa io . Poste

riormentE-' . most rarnnos ro1110 condu :~.i r o ensaio. moni torá-lo e . t <1n 1bém . COillO 

ana li sar os dados obtidos at ra,·i·s de situações hipot(·ti cas . O plc-uwj a mcnlo qu<' 

ap resentaremos foi inspi rado no traba lho ele Berry ( 199-1). 

3.1 Apresentação do Problema 

Suponhamos que uma cC'rt a indúst ria far111arêut.ica S<'Ja rcspons<Í\"C.'I pela fabri

cação de urna drogo. a qual chamarcn1os de droga .·\. Diga mos que a droga .-\ es

teja sendo utilizada para o tratamento de uma certa doença c que. até então. esteja 

se mostrando efic iente . Suponhamos. também . que uma no,·a d roga . que chama

remos de droga U. ind icada para o tratamento dessa nws111a doenç<t C'stcja sendo 

15 
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dcsenvoh· ida por esta indústria. .\dm ítirc ino:-> que a droga . I possu 1 apro,·açao 

para comcrcialízaç<lo pelos ó rgélos competentes e a chamarcntos de droga-padrão 

(o tra tamento utilizando a droga-padrúo ser~ ch<llllado d<' trataii\Cllt~J- padrào). :\ 

droga fl. que ainda 1\('CC'Ss it a de apro\·açào para COiliC'rCializa<Jto. cll(U il él rCII IOS de• 

droga-cxpcri lllcntal (o tratament o utilizando a droga cxpcrinlcntal será chamado 

de t ratantento-cxperímcntal ). O o hj <'liYo da indúst ri a i- fabricar apenas a droga 

que se mostrar mai s efic iente. 

3.2 Características do Ensaio 

Primeiram<'n te . iremos su por que ensa1os rclal i vos ~~ s foscs 1 <· :!.. descritas no 

cap ítulo I . tenham s ido re alizados para a droga /i. e qu<' e la cst<'.ia apto a pas

sar para. a fa se :L Dadas as caracterís t ícas desc ritas na seçiw anterior . a opção 

escolhida para a fase :3 f. um ensaio con 1parativo com gru po cont role r<'ct"bcnclo 

tratamento ati,·o. 

Para cada paci<'Ilt<: do <'si udo srn:í lllini strada uma das drogas . ('li a ma remos <i<" 

.. sucesso·· éHJIIClc pacicnt c q uc. <i<' pois d(' receber a droga q uc I! H' foi sC'Iccionada . 

responder clinicalltente posit i\·o ao tratallt{'lllo. O caso crn qtw a resposta for 

clinicamente ncgat i,·a será challlado dc ··fracasso... C'ons ickra rcmos ser funç<io 

do méd ico o cstabekcintcnto do que seja ··urna res posta cli rri calliCIIt c positi,·a·· e. 

portanto. não nos preocuparemos co111 este tipo de quesLàu. :\ p roporç<lo amostrai 

de s ucessos sob o 1 rat amen to .·\ será denotada por P.-1 e a do t r a t élii iC' II 1 o B. fJH. P .. 1 

é a proporç<io ele succ~ssos entre toda a populaç<"lo paciente. S<' c·sta fosse tra t ada 

com .-L P8 é a proporção de-· sucessos cnt rc toda a população pacient e . se essa 

fosse t ra tada com H . O nosso parâ111C'tro de inte ressa se rá a difcrcnçél C'l1tre essas 

p roporções e scr<Í dc·notado por ..,._• = PH - P .. 1. Portanto. Yalor<·s pos it j,·os para 
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.....,. significa111 que "' proporção dt' sucessos sob tratamento fl <·· maior do que sob 

o tratame11to .·\.enquanto \'étlores 11egatin>s indicam que a proporção de sucesso!' 

de· ..-\ é maior. 

:\ no">sa proposta para o problema é trabalhar çom um ensaio sequencial em 

blocos. utilizando a teoria de decisão juntamente \0111 o Prin\Ípio de Ua.n.•s para 

o planejanwmo. 

3.3 Amplitude de Equivalência 

Antes do planejamento do C'IISa to . um importante concei to <1 ser trabalhado é o 

de ?.mplitude d<> <>qui , ·a lê ncia (S picgcl haltcr ct. ai. ( 199-1) ). :\ idé·ia bás ica c~ 

que nem sempre os tr<ttamentos cm·oh·idos no es tudo possuem o mesmo .. custo ... 

:\ qui . estamos chamando de custo todos os aspectos do tipo: reações a<h·ersas 

provocadas pela droga (e feitos colaterais) . dificuldade de aplicação. custo mo

netário . etc .. Se cstf' custo não é o mesmo para diferenl<'!' tr<~tamentos. é natural 

pensarmos que'. para considerarmos um tratamento supe rior ao 011t ro. se rá llC'

cessár io um c<>rto ,·alor mínimo para a diferença em efinícia . Tendo em mente· 

esta idéia. a ttOÇéio de· atllplit ti<k· de' C"qui,·alencia foi criada. Ela c~ r<·prcscntada 

pelo inten·alo (D, . D.-:;) <' signifiça que. se v .. : E (O, . D:; ). cntiw 11;,o ::;omos ntpaze~ 

de preferi ri um do!> tratamentos. 011 seja. neste intcn·alo. c>lc-; sào considerados 

equi\·alentcs. Se...._· < D1• então cons ideramos o tratamettto-padrào superior. c. 

seu.: > Ds. o trat.amento-cxpc rimental é considerado ::;upcrior. \ a literatura. o 

limite Ds <~ çomument(' chamado de "bcncrício míuimo dinicanJcnt<' s ig nifican

te.. . A especific-ação do interndo ( D J. Ds) é. ol)\·iamcnl<'. subjet iYa c depeudc 

da interação <'ntrf' estat ís tico e médico. além do conhccimctJIO pré,·io a respeito 

dos tratamentos. Seg undo Spiegclltaltc r et. ai. ( J 9~l-1 ). é bastante razmí,·cl que a 
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amplitude de equi,·ctlC'Il Ciél \'á muda ndo confo rntc> se aumente o aprendizado sobrP 

os tratamentos COi ll o progresso do em;a io. 

A especificação !) 1 =O<'' conmm para mui tOs t ipos de problemas. \este caso. 

estamos considerando qu<· o cus1o do I rata mcnto experi mental<~ maior. Então: 

J . Se v.: < O. ak1n do custo com o tratamento-padrão ser nwnor. os benefíc ios 

são melhores c. portanto . ele deve ser considerado supNior. 

2. Se w E [0. Us ). o ltw llto r benefício do t ralam<'nto-cxpcrimental simplesmente 

compensa seu maior custo c. portanto . os dois tratamentos são considerados 

equ i ,.a lentes. 

:3. Se w 2 Ds . o m<'l ho r be nefício do t rata mento-cxpcrimcntal compensa seu 

maior custo c . po rt a nto . ele é- considerado superior. 

3.4 Informação a Priori 

Ao realizar um ensaio. ce rtamente esta tíst ico possu i a lguma opiniélo a respeito de 

...v e dos possívcis resultados dcst <' e nsaio. i\a literatura ba~·c·s iana essa opinião 

i> chamada de g rau de i11 Cer tcza. 01)\·iamcntc. o grau de inccr1cza a r('speit o do 

resultado cl<' um dt-~do CIISt-~io m1o só nnia de pessoa para pessoa como. tarnbPil J. 

para a mesma pessoa. ,.<H ia em função do ('onhccimento at ual qu<' ela possua 

sobre o assunto. ou s<:'j a . ele (. subjeti,·o e pode ,·m·iar com a aprendizagem .. -\ 

inforrnélçào a priori i- ,·isla como uma distr ibuição de probabilidade que descrC'\'e 

o grau de incerteza. E la incorpora i.oda a informação externa refere nte ao e nsa io . 

de uma maneira formal C' d ireta. 

O uso da fórmula de Hayes para a atualização da priori após a ohsen·açào dos 
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dados nem sempre c:· s imples Cll l tcnllos comput.acionais. :\pesar de seu mecanismo 

ser bastante simples. as contas podem ficar extremamente co111pl icadas . Dc.'H'

SC' mencionar. cnt rC'Iant o . qtH' atualnl<'fll<· mé-todos d<· si nnd<t çúo tais corno. por 

exemplo. amos\ rado r de Gibbs c \lontc· C<11·lo 1<>111 enfrentado efícazrncntc· c·sta 

dificuldade. alan111cando a aplicação d<:' m~toclos ha.\·csianos a problemas reais . 

O exemplo que i reinos considerar ncst<' l rabalho <'11\ '0lH.' grupos d<' obsc rYações 

binárias. ou seja. cada obscrn\çào (resposta clínica de um paciente) possui apenas 

doi s valores possíveis. que s;'lo "sucesso" ou "fracasso". ]remos su por quC' os 

pacientes de cada p;rupo sej<illl permutflvcis em rclaç<\o à r<:'sposta em questão 

(ver ddinição :L l) e. s<'11do ass i!1l . as respostas podem ser sumarizadas ai ra\·f.s d<' 

Y. pnra rcprescntc-tr o mí n wro de sucessos. e(.\'-)·). para representar o IILÍ!llero 

de fracassos (onde .\' C.: o tamanho do grupo d<> pacicnt<>s). Lspccificamente. 

estaremos envoh· idos c n1 1111 1 estudo sobre a proporç~10 de sucessos c· fracassos sob 

cada tratamento. D<'vido ~~ extensa possibilidade ck formas para a di~t ribuiçào 

Dela( a. b) e a sua p raticabi lidade· pnra atualização. ela c~ comumente utilizada 

corno priori para proporções . 

D e fini ção 3 .1 Doi:~ 011 IIWÍ . ..; pacicn!f .... srio pcrmulrí.eri,.; paro roc( rm rcfaçrio a 

nsposla a 8( r dada a 11111 c(l·/o lra/amcnlo quando roce' nrlo roll."(.fJ/1( dislin(!uir 

camclu·íslica al(ftll}!fl 11 ( -"f<r s f)([tirn/rs rt ur lrnha. JUI suo opi11 itio. influc'uf'ia 1/tt 

resposta ao lra/anu:nio. Fonnalntrnl t. a di,:;lribuiçúo r·onjuu/11 da .... rr.-.fUJ.-<Ia.-: c' 

i~tmrianh sob qualqur r fU rmutarú o do.-< pacicnlrs. 

3 .5 Problema Puro A ssociado 

I\esta seção. apres<"nlarcmos todas as características neç<"ss<íri<ts do problema p11-

ro associado ao problema de decisão cstat ísl ica que desen\·oh-crcmos llé1S seções 
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seguintes. Posteriorlllcntc. resoln· rcn1os esl<.' problema puro. 

3.5.1 Espaço Para1nétrico 

O est.=tdo da natureza é ....; = Pa - · P..,. C'oP10 PA e PH são proporções. seus 

poss íveis \"é\lores pert<'llC<'lll é10 intc·rnllo [0 . J J <'. porté\ltt o. o csfHl\O paramét rico 

par a ..,; será f2 = [- I. 1]. 

3 .5.2 Espaço de D ecisões 

Devido ao objet in> da indústria fan11a cêuti ca. ante r iormente· especificado. o es

paço de decisões scni D = { d 1• d1 } . onde: 

• d1 simboli;~,a ··escolha do t ratanwnto .r 

• d2 s imboli;~,a ··escolha do tratanwnto Ir 

Adrnitirc·mos <til<' a é\lllj>litudc dc cquintlência sl:'ja d<Hla por [0: o.:n. hlremos 

uma partição do <'SpélÇO parall\<.~trico {1 <'lll :1 subconjuntos. f21. 02 <' fh da Sl'!!;U il1l (' 

forma: 

n, = [-t:O ). n.! = [0:0.:3 ) = [D1 . Ds ) <' n1 = [(U: !J . 

Portanto . 

• Se,.,..,. E nJ. o I ralamcnto-padrào é superior. 

• Se ... .: E n2· os dois trat.amenLOs SelO equ ivalentes. 
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• Se ..... : E nJ. o t ratalllCIIIO-CXperÍlllt'llt<tl (; :'Uperior. 

:\ ssim . 

• d1 seria apropriada se ..._. E (01 U 0.:l ) . <"nquanto ,iU•' 

• d2 seria apropriada se..,_, E (D2 U D:.d-

3.5.3 Função de Perda 

Para o t ipo de problcnw qu<:' estamos t ratando. utilizarcnws uma ,·anaçao da 

perda ··o-1,:· 1 • : \ runçào de· perda a ser considerada s<'rá dada por: 

c 

L(..._·. di) = { O 
/..·, 

se ....... rt n :< 

se> ...: E n.\ 

s(' •• :.: E n , 
s(' ..... : f/_ Ç! 1 

( :3.1 ) 

(:l .1) 

Para o exemplo. usaremos 1.- 1 == 1.·2 == /,· = I O. :\o caso de se considerar algun1 

dos dois erros (escolher o t rar.amE'nto-pad rào quando na \Trdade o tratamento

experimental é mclltor ou escolher o tratamento-experimental quando na \·crdadc 

o tratamento-padrão é melhor ) mais grave pode-se escolher f..- 1 ::J 1..·2 . 

1 .-\ variação é d<·,·ido à i11corporaçüo da a rn plit ude de Njlli\·alencia. PNceba-se que. na regi;io 

correspondente à ela . n<'nhuma pe rda f> associada a qualquer decisão. 
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3.5.4 Distribui ; ã o a Priori 

En1hor<1 do tt0'-''0 int <' r<''-:'-'<' r<"• ida na difN<'llÇél ctll rc a' propon;ó<'' P.·l <' !'H· tü1o 

iremos especificar uma priori dir<'lamente para <'In. [~p<'cificarcmos. ao inv~~ 

disso. uma priori para cada proporçao. 

:\ priori escolhida pant f> .. 1 <~ Bcta(:3.:J ) e para f>H t~ lktt-~ (:L :3 ) . :\dmitinclo 

indPpendência entre P .. 1 c· PfJ. a distribuição conjunta a priori para ( /Y_.1• PR) é 

determinada por: 

1 '( :~ + :~ ) .l I ., I f(:~ + :1 ) .\ - I .· ' -I · - ( I ) ,,- ( I ) ' 
f(:3 ) 1'(:3) P.1 - ''··' x f(:3) r (:1) PH - JIH 

Denotaremos por éo a densidade a prior i do V<'to r aleatório ( 11.1• 1'13 ) . 

3 .5.5 Solução para o Proble1na Puro 

Resolveremos o problema ck· dccisúo puro segu indo o princípio de Bay<'s. Como 

o espaço de decisÕC's D r linito. calcularemos separadanl<'n t<· o risco d<' cada um;-1 

das decisões d; E D. 

p(f.o-d1) = !F. [ L(..v· . dt) ] 

A· /P<0 [ .... · ~ O.:~} 

= 1 O ff>to [ (/ >1 - !'1 ) ~ O. :3] 
lO 1'(:~ + :~ l f(:)+ :1 ) 
r (:3) l'(:3 ) f(:3 ) q:q 

X {00.7 p ,3- l ( I - !'I) 3-1 [f' P./-'( I - Jl-2 ) :1-1 djl:t] dpl 
Jo Jp1 +0.:l 

= 1.:375/ 
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k ff >~o [....: < OJ 

= I O IP~0 [ ( !'2 - F1 ) < O] 
10 r·( :~ + :n f' ( :~ _L :n 
rcn rol r(:3 J r (:3 J 

>' fo i Pl:l - 1 ( I - Jll) :1-1 (1" P/-I (I -v~ ) :1-1 dvl] dJll 

= :) 

O Risco de Ba~'f's contra a priori f.o c~ . portanto 

Pu(f.o) = rnin [ p(f.o . dJ) : p( E.o-c/2) ] 

= min [ 1.:3'j:)'j : :) ] 

e a respect i,·a d<'cisào de Bayes é d1 • que s imboliza a (•scolha do tratamento .-l. 

Portanto . se nenhuma amost ra fosse obsen ·ada. a deci são a ser tomada seria es-

colher a droga-padrão (ob,·iamcntc. neste caso. a determinação da melhor decisão 

considerou a penas a info rmação a prior i e a fun ção de perda) . 

.-\figura :LJ mostra a di s tribuição a prio ri pan1 ( fJ_1.fJH) - O ri sco de d1 nada 

mais é do que o ,-olumC' sob a supcrfíc i<' da r(•g i<io onde f>H - P..1 > O.:L pond<'rado 

pe lo ,-alor k. O ri sco de d2 <··o ,·olurn<' ondC' PH- J>.1 < O. tarllh<;rn pond<·rado por 

k. Devido aos ll lf'srnos parâmetros das duas prioris . a stq><'rfície <~ ci rndarrnellt<' 

em [0. 1]1 s imét ri ca . De ,·ido il amplitude dP cqui,·al<-ncia c· il funçiio de perd<1 

escolhida. a área de risco para n decisão d1 (onde P8 - P_.1 ~ O.:n <~ m<'nor que a 

área de risco para a deci são d1 (onde J>H- P_., < 0). 

Obs: Note que. devido ao falo de k 1 == '-'~ = 1.-~ . a ponderação por /,_· toma-SC' 

irre)e,·ante. podendo-!>(' te r idéia da conclusào diretamente atran~!-> da obscn·ação 

do gráfico da priori. 
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A-Beta(3.3) e B-Beta(3,3) 

o 'I. 
() () 

Figun1 :3.1: Priori para (J>_·\· PH ) = (.\'. ) ' ) 

3 .6 Características do P laneja1nento 

S-1 

O ensaio a ser planejado cn, ·olH'rá um problema de decisão s<'CJIH'JJcial em grupos. 

Como um dos objcti\·os do ensaio scqucncial é parar o ensaio !;to logo os dados 

apontem para Ullla das decisõe:-: . (- con,·enie nl <> que o tamanho do g rupo 11<\o 

se.Ja muito grande. \o cxc1nplo obsNYamo!-> um grupo d<' talllélldto lO de cada 

vez. O custo de obsen·ar cada grupo de pacientes será fixcl(lo c111 0.1 0. ou se.Ja . 

c= 0.01 por pacicntc_·z Iremos supor que os g rupos de pacicnl<'<> são p<'rmutá,·eis 

em relação ao , ·etor de respostas a ser obsen·ado. Em cada p,rupo de tamanho 

2.\' = 10 . .\' = 5 pacientes receberão a droga-padrão . cnqmtnt o que os .\' = 5 

restantes receberão a droga-experimental. .-\ alocação dos t rat alllentos entre os 

~A unidade OC' t de\'(' ser a lll('SIIl<t de k da função de perda. [,ta ,.,upo:--i c;i"tO de adili,·idade 

é crucial nas aplicaçÕ<>s d f> T<,oria de Ú('cisêio 
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paciE>ntes mio ser~ especificada (lembramos aqui que. como ,·i mos no capítulo L. o 

tipo de aloraçtlo utilizado não influencia no planejamento ha .n.·siano c 110 tipo de 

análise baYe:-- ittil do ensaio a ser feita . portanto. podctnos pensar quí' u c·~tatí:-ticu 

utilizará acpwl<· qu<' considerar nwi s adequado). O planC'jamcnto considC'raní CJIIC' 

o ensaio poderá ser inU'tTOillpido após a obsen·açào de cada grupo de pacientes. 

sendo uma deci~c-10 tC'rminal d E [) então escolhida. 

Se. por algunt motivo. o ensaio for interrompido em al~un1 outro momento 

que não corrc>sponda a nenhum final de grupo. a análise ba~·esiana será fc•ita com 

base na COtTent<' dist rihuiçào a post<'riori para ( P .. 1. J>H) inrorporando as d"'·ida:-

perdas por decisão C'rrada . 

O ,·ctor alcatório a ser obserYado na amostragcm do pnnwtro grupo sera 

denotado por .\' 1 = () ·, . Z 1 ) . onde } ·, rc prcscHta o mímcro de sucessos na amoc;t ra 

do tratamento.-\ . c X1 rep r<'senta o mímcro de sucessos na amostra do tratan1ento 

JJ. Como cada Ulll dos t ratamentos será dado a .\" = 5 pacicnl{'s. tC'mos o espaço 

amostrai para .\'1 dado por {0.1. .... 5} x {O.l. .. . ,.)}. Denotaremos por t..; a 

distribuição a poster ior i para ( f~.1 • PB ). dado que () ·1 = i . Z 1 = j) tenha sido 

observado c que· (.0 te nha sido a clist ri bui<;ào a priori para ( / ~.1 . PH) considC'rada. 

De maneira análoga. o Yetor aleatório a s<'r obscn·ada na amostragem do 

segundo grupo seni denotado por .\:2 <' a do terceiro g rupo por .\:1- O espaço 

amostrai para xl C' .\:1 c'·() lli('Slll O ele X I. Denotaremos por t.tr;r a di:;tribui<Jw 

a posteriori para {1'.·1· PH) dado que () 1 = q. z"! = r) tenha sido obscn·ado e quC' 

f,;J tenha s ido a distribuição a priori para ( J>_.1 . PH) ronsickradn . ou. cqui,·alen

temente. dado que (} ·~. 2 = i+ q. Zu = j +r) tenha s ido ohsen·ado (onde ) ·1.1 

representa o nt'11nero de sucessos na arnostn·t até o segundo grupo do tratamen

to .-\ e Zu do tratamento B ) c que f,0 tenha s ido a distribuição a priori para 

(P..1 • Pa) considerada. Denotaremos por f,,17rst a distribuiçtlo a posteriori para 
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(f> .. 1• P8 ) dado que o :~= .-. .Z:s = / ) tcnlw s ido obsen·ado c· que ~•r;r t<'nha s ido a 

distribuição a priori para ( P_.1• PH ) cons iderada. ou. equi\·aiclltcmcnt<·. dado que 

o·u.:: =i + f/T ·' · l't.~. : =.i T,. + I) l CJI!taJll s ido oh:-:cn·<Hio (o!tdc· ) ·1.~ .. 1 repre

senta o JHÍll lNO <I<' st tn·~so-.: na amostra l1ti- o tC'rce iro !!rupo do tratllllJCn to. \ c 

Zt.2.3 do trataJliC'nto U) <'que éo t('nha s ido a dist ribuição a priori para ( 1'_.1• PI:J ) 

cons ide rada. 

R esul tado 3 .1 S( a distribuiçâo a priori para o parâmclro 1'_.1 l Brtata.ú ) t a 

distribuiçâo condiciollal para() · I p_.l) / Biuomial ( .\. p_.l) (oudr ) · n prr . ..;wta o 

número de -"lltc ........ o.--. do frahmc.nfo .-\ '"' 11111(/ flllto . ..;/ru dr !rll llflltl!o .\" J. fll!ftO a 

di.'õ/ribuiçâo a poste riori para ?_.1 srní /iria( o+ y. b+ (.\"- y) ) . ondr y r(.\"- y) 

sâo o niÍmcro dr sucr.<;:.;os r o 111Ímtro de fracasso.-: rc~prclinwl(n/( ob .... r/Tados 1w 

amostra . 

Analogamente. a postcriori para PR scrâ Bfla( c -r :: . d + (.\" - :; ) ) :<rndo a 

priori para Pa flrta (c . d) c Z n:prt: .... t:ntando o núrouo dr suus.-.o:< do tmlnmrnto 

B em uma an1ostm de tamanho X. 

Uma g raud<' nllttagent da nwtodologia baycs iana é- a co11s idcraçào de dist ri

buições predit i\·as . Para a coJlst r uçúo do planejament o scqu<>Hrial ót imo . ,·ista 110 

capítulo anterior. <'la f. fundamçntal. 

Resultado 3.2 Sr a dislribuiçáo a priori para o pani111dro 1'.1 { Hrta(a.Ú ). dciJO

Iada porf.t ( . ). c para a dislribuiçáo condicional pura() . ! p .. l) t' 13iuorniai(.Y.p .. 1 ) . 

cn lüo a distribuiçâo prulitit·a pam ) . (qu e tem ~uporl r y = {O. l. ..... Y}) sfrfÍ 

B fla -Binom ial. 

De fato. 

= {o I r( a + Ú) a -1 I . b- I 
IP (X I (I) lo J'(a) f' (b) P.-1 ( - P.-d 
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> ( .\" ) ,1/ 

( .\ ) .1/ 
== r la + '' l 

r (a) r (ú' 

r tu +y)l"(ú + ( .\ -y)) 

r (u + ú + .\ ) 

>: 1' f(a+b+ .\ ) 
u I' ( a+ y) I"( b + ( .\ - y) ) 

Y fl.~•+y-l ( I -v.,)~ + (S -yl - r dp_., 

( 

.\ ) na + 11) r (a + .tJ ) r ( b + ( .\ - y) ) 

.tJ f (a) r(b) r( a+ b + .\" ) 

SI 

Resultado 3.3 Suponhamos qur rm ttlll r 1/SliÍO srqul li(· ia/ c m grupos com priori 

Bcta(a . b) para 1' .. 1 r J](/a(c . d) para P13 . a amostra do primnro grupo lwha ::;ido 

tomada c X 1 == () ·1. 2'1 ) = (i.j) twha toido obsueado. Con..;ir/r mndo !~.1 c P13 

indt"pendc111ls. /(11/0fi: 

• As disl ribuiçát ·" a po.-;/rriori para f J.\ r PH .-.iio de 1/0iada . ..; por f., c ~J rc . ..;pcc

lit•am ut!r. :l di.,fribuiçáo a po.-./rriori nmjunlo pam ( f>.1 • fJH) r' rhnolada 

po r Ç,j c / 

n+r-1 ( I . )''+Y-r- 1 
l'(a+il l" (b+( .\ -i) ) 1'..\ - JJ_., 

r( C + d + ! \" ) c+ 1 - 1 ( I ) ,f+ \"-J - I 
X J>a - J! u 

f(c+j) l'(d+( .\ -j)) u 

para ( p.-~ . JlB) E (O. lf c (i . j) E {0, 1. ... . .Y } x {0. l. .... .\" } . 

• A disl ribuir;âo pr((/i/ica para x-2 == ()~ . Zl) que (/;.;SI//1/( ralorrs (q . r) CO/I) 
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;::uporlf c 111 {0. I ..... .Y} >. {0. 1 . ... . .\"} dada u po . .:;fc riori é,; f 

= 

(pelo rc sul!ado .] . .!) 

l'(o + {,+.\")[(a+ i+ q) r(b + (.Y- i)+ ( .Y- q) 

r (a+i) l"(b+S-i) r (a+b+.\"+.\" ) 

l'(c+d+.\") f (r+j+r) f (d+( .\"-j )+( .\"-r) .. 
f( c+ j) l'(d + .Y- j) f ( c+ d + .\" + .\" ) (.3 .. J) 

X 

3.7 Construção do Planejamento 

;\esta seção. iremos apro:-:irmn o p roced imento de decisão scquc·ncial de Bay<:>s; • 

pelo procC'dinH' IllO d<· decisão scqncncial .\/- t runcado de Ba_,·c·s ; ·\/· . utilizando 

11! = :3_ C'onst ruiremos e a p rC"sc nta rernos o csq u<'llla con1 p leto para este ensaio. 

3.7.1 Etapa Inic ial 

:-\ pr imeira deci são a ser tomada é se a amostragem de,·<' ser iniciada. Pa ra isso. 

calcu laremos o r isco de continuação ótima na <'tapa inicial P:3(éo) . que considNa 

que a amost ragem poderá prosseguir. no máximo. mais :~etapas. Ele é dado por 

P3(éo) = n1in I Po(~u) . lE{p-z[éu( .\' t)j} + 0.10 J (:3.-1) 
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\las 

/L:: {fJ2 \(o(.\t )]}== L L P2[é,,] U.J [ (} .I = i. Zt =)lléu] (:3 .:)) 
r=O .l=ll 

Para cada uttta da~ :3() pos~ ihilidad<'s do solll<tiÓr io dupl1> da <:quaçí-lu (:L.} ) 

devemos calcular o resp·•ctivo risco de continuação ótima p2 [(,J. (!llt~ é dado por 

a lém da p robabilidade prcdit i\·a. dada pela equaçi10 (:L:3) dc,·ida!ll('llt<-' adaptada . 

Calcularemos cada um dos p0 (é,1 ) de maneira an<iloga ao c<ilculo de p0 (é0 ) . 

detalhado na scçào :t:). :) . dif<'rindo por coJ JSi<lcrar como d istr ibuiçéio a priori para 

( PA. Pa) a post<'rior i éi.i. 

Por s ua vez. calcularemos cada uma das JE{p![Ç,1 (.Y2 )J} utilizando a seguinte 

expressão (amiloga a (:3.-S) ): 

G 5 

1E{pi[Ç;1 (X2)]} ==L L Pt(é,w-) IP[ ()2 = q. Z2 == r) I X,= (i.j)} (:J. i ) 
q=U ,.=0 

Para calcula rmos cada uma das :3G possibiliclacl<>s do somatório duplo da 

equação (:3 . i) dPv<'remos calcular o rcspcct j,·o ri sco ck cont inuilç tio ót illla p 1 (é.,.J'I'. ). 

que é dado por 

a lém da probabilidade preditiva. dada pela equação (:3.:3 ). d t",·iclamente adaptada. 

Calcula remos cada Ulll dos p0 (f,;1qr) de maneira am\loga ao nílculo de p0 (Ço) 

( a d iferença. desta vez. s<'r<i cousiderar como dist ribu içiio a pri ori pa ra ( P.4 • PH) 

a posteriori Ç;n,. ). 
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Para calcularmos cada uma das lE{p0 [(,nr(.'(J}j}. utilizaremos a seguinte ex

pressão: 

L L [lu((,J,,,. .. t) ff >[ (LJ = -'"' · Z:1 =I) I.\'._.!= (1 + q.j +r)) (:3 .9 ) 
s:U/=0 

Cé1kular<"'Inos cada um dos r>u(~'J"'- 111 ") d<"' llléliWira análog;1 ao nílculo de p0 ((0 ) . 

i'\ovanwntc. o cálculo da probabilidade prediti,·a segue da equação (:1.:3) dc,·id<l

mente adaptada. 

Descll\·oln·ndo todos os nilcttlos indicados nas equações acima. obtemos: 

P:.s(éu) rnin [ pu(éo) . /E'{p2[éo( X I)]} + 0.10] 

min I L~I."JI: 0.-1111 + O.JO J 

= O.?ílll 

Portanto . a continuação ótima na etapa inicial é comPçar a amostragem. e seu 

ri sco é 0.51/7. 

Obs: t\s contas nc·n·ssanas para f'SI<' planejamento foram r('aliz<~das at ran~s de· 

uma rotina que (•laborei utilizando o pacot<' C:nuss. 

3. 7.2 Etapa 1 

Suponhamos que a amostra do primeiro grupo tenha sido ohsen·ada. Para cada 

uma das :36 possibilidades desta amostra de,·emos especificar s<' a amostragem de

ve ser interrompida na primeira etapa com a decisão de Ba.ves contra a respecti,·a 

postcriori f, ,J escolhida . ou se o segundo g rupo de pacientes de\T ser obscn·ado . 
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Apresentaremos. como exemplo. as contas a SC'r<.'l1l rcitas para o caso em que 

X 1 = (0. O) tenha s ido obsc rn1do. 

:\estf' caso a itüormaçào a priori (·atualizada pcl<t inrormaçào .\1 = (0. O) e 

a corrente distribuição para ( ! )A· ! 'H) (:' a posteriori ( 0u. que(> o produto entre a 

Beta(:3,8 , do tratamento .4 r a lk ta (:3 .8) do tra talll<'llto U. Para especifica r se 

a amostragem deH' ou 11 Úo ser continuada. caiculareuws o risco de co11tinuaç<io 

ótima na ctap<t L dado que- X 1 = (0.0) tenha sido obscn·ado (que considera que 

a amostragen1 podcni prosseguir. no máximo. mai:-- 2 etapas ). Llt> i· dado por: 

P:.~(éuu) = 111in [ po (éuu) . U·:{pi[éou(.\.d]} + 0.10 J 

O valor de p1 ((00 ) já foi calculado quando nccessá rio na equação (:3.1 ). :\pro

n·itando os ráculos. temos: 

Po((oo) = min [ p((uo. d1 ) . p((uo. d1) ] 

min I 0.;)0:3:3 : ;) ] 

- O.::>O:n 

rnin [ Pu(~oo ) : /C{pdéoo(X.l)]} + 0.10 J 

m in 1 o .. 1o:n : o.:31.1o + 0.1 o J 

0.-11:)0 

Portanto. se· X 1 = (0. O) for obscn·ado. a continuação ótima é prossegUir a 

amostragem. c seu risco i· 0.-11.)0. 

O esquema aba ixo mostra a continuação ótima na ctapa l para cada uma das 

:36 possibilidadf's de X 1 • :\os casos em quc a continuação ótima é intcrrompcr 

a amostragem. a respecti\·a decisão de Ba~·es ~ indicada. } ·, <.' Z 1 rcpreselltam o 
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número de sucessos no tratamento A <' !3. rcspccti,·ament<'. obsen·ados na amos

tragem do primeiro grupo. 

• Se 

FI =0 (' O< Z - I :::; :J ou 

Y1 - ] (' O :S Z1 :::; -1 ou 

F 1 =2 (' •) < Z1 ~ :) ou 

}.1 = :3 (' :~ :::; l1 ~:)ou 

} .I =-l (' -I :::; Z1 :::; :j Oll 

) .I = :) l' Í:t = :) 

então cont i nu c· a amost ragc111 . 

• Se 

} .I = 0 <' ·I :S l 1 :S :) Oll 

} .I = 1 (' Zt = :) 

então pare a amostragem<' escolha a decisão d1 . 

• Se 
} .I =2 (' O~ Z1 < 1 ou 

Y1 = :3 (' O~ Z1 ~ 2 ou 

} "I =-1 (' O~ Z1 :::; :3 011 

) .I =5 (' O :::; Z1 ~-'1 

então pare a amostragem c escolha a decisão d 1 . 

3.7.3 Etapa 2 

:'-\través do esquema apresentado na etapa l. vemos que. das :3() possibilidades 

para a primeira amostra. li delas espccificam que a a111ostragen1 d('\·a ser inter

rompida após a obsrn·açào do primeiro grupo. <"11quanto que 19 especificam que 
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a amostragem d<",·a ser continuada. Cada uma dessas 19 possibilidades origina :)() 

no,·as possibilidades. totaliza ndo 6.)-1. \'ot e porém qu<'. corno estamos assumindo 

que os grupos de pacientes sào pernluléÍw•is (em rclaçélo ao ,·ctor de respostas a ser 

obsen·ado) . muitas dessas possibilidadf's são cqui,·akntc<>. Por C'X<'rnplo. obsNntr 

.\' 1 = (0. O) c· X.!= (0 . l ) <'· cqui,·alenl<' a ohs<'n·é~r .\·, = (0 . I ) <' .\..! = (0 . 0 ) .. "'ào 

('qui,·alcntcs . pois pa ra deito de n·rificar !'<' amost ra~C'm dc·,·~· ou m\o :-f'r con t i

nuada. a informação rwccss<iria da postcriori é a nwsma::J para ambas a posteriori 

é 13eta(:1. 1:1) para o tratamento A e Reta(-1. 12) para o traté\11lC'Ilto B. Perceba 

que. com esta equiYalência.. o ntímcro de difcrC'ntcs possibilidadC's <··. no máximo. 

igual a 11 2 = 121 (cqui,·alcnH·<t pegar 10 pacientes para cada tratanwnto Jc uma 

só ,·ez). P ara w·rificar quais d<.·sséts I '21 poss ilJilidadcs s~to r<'étllllt'lltC' possí,·eis . 

hasta seguir o seguint e rac iocín io: 

• Se ) ·1 = O. então a amostragem den· ser continuada apenas se 2 1 ~ :3. 

Suponha então Fr = O e Z t = O. Como ) i pod<· ,·ariar de O a :) . n1lcndo 

o mesmo para Z.2 • as possibi lidadc·s provenientes pa ra ) ·, = O c Z1 == O sào 

) j + } 2 variando de O <t -5 . o correndo o mes 111 o para /.1 + /.2 • 

• Repetindo a etapa anterior para cada poss ibilidade· de ) ·, c· /.1 <(IH' C'spccifi

que que· a <1tnost ragem ckn1 ser rontinuada C' aglutinando <'slcs resultados. 

obtemos as possibilidaclc·s para ) ·1 + }:2 c l 1 + l 1 . 

Seguindo o raciocínio acima. ,·erificamos que. para o r1osso planejamento. exis

tem 104 poss ibilidades para a amostra de pois que o segundo grupo for obsen·ado. 

Para cada uma delas . de,·emos especificar se a amostragem clcw· sC'r interrompida 

na segunda etapa c a dec isão de I3ayes contra a posteriori [. ,1 .v c·scolhida. ou se o 

terceiro grupo de pac ientes deve' ser observado. 

:JConsiderando que nas dua, ordeus a amos! rag;cm 1cri11 seguido mé a ,,·gunda elapa. 
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Apresentaremos. como cxemplo. as con tas a se rem feitas para o caso cm que 

.\' 1 = (0 . 1) c· .\2 = (0 . 0) tenha s ido ohscn·ado. 

\este caso a informação a priori éo1 é atualizada com a infonllélC)o _\~ = (0 . O). 

c a COITCJ'I<' dist rihuíçào para ( / '.1. PH) <·· '' posterio r i ~u 1 uo qn<' ~··o produto entre 

a Bctai:3 . I:n do tr<'\tanwnto .·\ c a Hr t a( ·l. 1:2) do tr·,,tamento B. Para cspccificar 

se a an1ost ragc·rn dcn· sn cOJit inuada. d<'\.<'IIIOS calcular o risco d1· contírwaç~o 

ótima na etapa :2 dado que X 1 = (0. O) e .\·2 = (0. 1) tf'nbam sido obsen·ados c 

cp•c· a amost rélgcrn podcní prossep;uír. no 111<Íximo. ma i..; uma <'télpé:: 

pr(éouod = m in r {Jo(éouud . //:' {po[éuood.\·d]} + 0.10 l 

O valor de p 1 (éuuot) j<í foi cakulado quando llC'Cess<Í rio na cquaç<io (:3.8 ) . .-\pro

H'itando os nílculos. tf'mos: 

Pu(éouod ntin r p(éooor· dt) . p(éooot· dl) J 

min I 0.-11-IL . :J.l:)66] 

= 0.-17-11 

min I Po(éoood . IE { Poléoood.\:s)}} + O.JO) 

= mín ! 0.-11·11 . 0.:169:2 + 0.1 O J 

= 0.:1692 

Portanto. se .\'1 = (0. O) e .\1 = (0. I) for obsen·ado. a ro!ltÍnuaçào ótima é 

prosseguir a amost ragem . e seu risco é 0.-1692. 

O esquema abaixo mostra a continuação ótima na etapa :!. para cada uma das 

10·1 possibilidadE' de Xu que atiujiram a segunda etapa. \o:- casos em que a 

continuação ótima é interromper a amostragem. a rcspec1 i,·a d<'cisào de BayPs <~ 
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indicada. } ·, + ) :l E' z, + z2 rC'prcscntam o mímero d(' s ucessos 110 t rai a nJen to 

.·I e 110 t ratamcnlo /3 . rcsJH'rt i \ ·anlcn tc. ohscn·ados na amos\ rap;<'lll d o primei ro e 

segundo grupo conjun t<:nnen tc. 

• Se 

} ·, + } ~ = o (' 7. , + ;::! = o ou 

1 ·~ + ) ~ = t ,. o ::; z, + z2 ::; 1 ou 

1i + 11=2 

l .1 + ) ~ = :3 

(' o ::; z, + z2 ::; 2 ou 

,. o ::; z, + z"l ::; :3 ou 

) .I + ) ~ = .J <' Ü S L1 T Z2 S ·I OU 

1 ·, + 12 = :i ,, o ::; z, + z'2 ::; 0 ou 

) ··~ + l 1 = G <~ o ::; z, + z"l ::; (i ou 

Y1 -r 11= 1 

r i + 1·2 = l, 

} '1 +h.= 9 

}·j + 11 = 10 

e 2 ::; z, + z"l ::; 1 ou 

,. :~ ::; z, + z2 ::; 8 ou 

<' -'I ::; Z1 + 2 2 ::; 9 ou 

E' .1 ::; z, + z1 ::; 10 

então par<' ét amost ragcm c cs\olha a decisão d1• 

• Se 

) j+ ) :l=Ü 

r·1 + ) ~ = I 

Y1 + 12=2 

} i + } 1 = :) 

y, + } 2 = :1 

) 'j + } 1 = .) 

} ·~ + 11 = G 

}i+ 12=1 

}j + }2 = 8 

) 'j + ) ~ = $) (' 

(' 1 s z, + z2 ::; .. , ou 

(' 2 s z 1 + 7.2 ::; :í ou 

e :3 S Z1 + Z2 S G ou 

c ·I S Z1 + ?.2 S i ou 

e .J ::; z, + z2 ::; 8 ou 

(' 6 ::; z1 + z1 ::; 9 ou 

(' I ::; z I + 22 ::; 1 o ou 

c· ô$ Z1 + Z2 ::; 10ou 

<' 9 ::=; Z1 + Z1 ::=; 10ou 

z, + zl = 10 
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então continur a amostragem . 

• Se 
).t + }i =O c 

}'1 + ) '.!=1 (' 

}'1+)1=:2. (' 

) .. ) + ) ~ == :J (' 

)•'1+} 1=-1 (' 

1.t + }1=0c 

:í :::; l1 + z1 :::; s ou 

G ::; .11 + x~ :::; D ou 

1 :::; l1 + x.~ :::; 10 ou 

~ ::; 7.1 + .1~ :::; 10 ou 

9 :::; z~ + ?.2 :::; to ou 

z1 + z2 = 10 

emào par<' a amostra~em 1:' escolha a dC'cisào d1 . 

3.7.4 Etapa 3 

9G 

Seguindo um raciocínio anêilogo ao apresentado na seção :3.1.:L ,·erificamos que. 

para nosso caso. existem I 08 po~sibilidades para a amostra . depois que o terceiro 

g rupo for obserYaclo. Conto a amostragem será interrompida . com certeza. nesta 

etapa. para cada uma das l 0 ~ possibil idades devemos apenas E>spccificar qual a 

decisão de Ba~·ps contra a posteriori {,,Jqrst atran?s do cálculo de p0 (f,,jqr·st ) . 

. -\s contas para cada p0({,,1'1,.~ 1 ) já foram realizados quando foram n<>cessários 11a 

equação (:3.9) .. \pro,·citando c•stes resultados. PStahclcc<'!llOs o esquema abaixo. 

) .I + ) 2 + r3 e zl + z'1 + 7 3 representam o nÚillero de SUCC'SSOS li OS tratamentos .-l 

c B. respecti,·anwnte. obsen·ados ua amostragem do primeiro. segundo e tC'rcciro 

grupo conjunt<~metJtc. 

• Se 

Y1 + 1 :l + ) 3 = o c t ::; z 1 + z2 + z3 ::; :3 ou 

) ·~ + 1; + } 3 = 1 (' 1 ::; zl + z2 + z'J ::; -1 ou 

Yt + ) 2 + }; = 2 c I ::; Z1 + Z2 + Z3 S 5 ou 
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} ·• + } .2 + ) :1 = ·I 
) '.+ )i+ )1 =:) 

) ·, + ) i + ) :: = () 

} ·, + ) i + ) ~~ = I 

c s; z, + Z2 + Z3 s; I ou 

(' s; z I + z.! + Z :} s; 8 ou 

<· :1 s; z, + ?.2 + í'::s S 9 ou 

<> :~ s; Z 1 + 1-z + Z:.s S lO ou 

F, + ) 2 + L = ~ <· -I s; 1"1 + X2 + 1":> S 11 ou 

F, + )i+ ) :1 = 9 <' !i s; 2'1 + 22 + 1"3 S 11 ou 

F1 + }~+ } ~1 = I0 <' 6SZ1 +Z1 +Z3 S I:3ou 

Y1 + 1 ~ + ) :~ = 11 c 1 s; z, + z2 + z3 s 1-1 ou 

) ·, + ) ~ + r1 = I :1 c 8 s; Z, + Z1 + Z:s s; L.j ou 

) .I + ) i + r1 = I :1 <' ~) s; 2, + 7..! + Z3 s; I.=) ou 

1í+)i+rJ= I-l (' 10 SZt +Z:z+Z:~s;l.1 

então escolha a decisão d1 • 

• Se 

1 ·~ + l 2 + l ;3 = o (' 4 s; z, + z'2 + z3 s; 9 ou 

) ·, + } 2 + ) j = 1 e :J s; z, + z'2 + z3 s 1 o ou 

) ·, + ) 2 + ) ; = "2 c G s; z, + z2 + z3 s; 11 ou 

F, + ) 2 + h = :3 c 1 s; z, + z1 + z3 s; 12 ou 

1 ·, + ) i + ) ~ = -t c ~ s; z, + Z2 + z~ s; n ou 

l ·, + ) 2 + ) ; = 0 e 9 s z, + z2 + z3 s; 1-1 ou 

Y, + )<1+ }3 =G e IO S1"1 +Z2 +Z:ss; l.)ou 

Y, + 12 + }3 = I e 11 s; Zt + 22 + 23 S 1:) ou 

F, + ) 2 + )·3 = s e u s; 2, + 22 + z3 ::; t:J ou 

Y, + r ~+ } 3 = ~) (' 1:1 s; z, + z2 + z3 s t-1 ou 

Y1 + } 2 + ) :j = 10 e t-1 s z, + z2 + z3 s 10 ou 

) i + h + h = 1 I (' z1 + z1 + z3 = 1.> ou 

então escolha a decisão r/2 . 
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Com os esquemas fe itos nas seções anteriores. juntamente com as probabili

dades preclitivas para cada possível resultado da amostragem . podemos calcular 

a probabilidade do ensaio parar após a obsen·açào de cada um dos grupos. 

A figura :3.2 mostra a cl:stribuiçào de probabilidades do número de grupos 

a ser obsevado com a amo-... trc.gem . Por exemplo. a àrea referente a ·Etapa 1·· 

representa a probalidlidade prcditiva para os possíveis resultados da. amostra do 

primeiro grupo que levariam a encerrar o ensaio depois que ele fosse observado. 

D1str. Prob. do Numero de Grupos a ser Observado 

Figura :3.2: Histograma 
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3.8 Exemplos 

\esta seção. apresentaremos alguns casos que poderiam ter acontecido se este 

ensaio fosse realizado na prática. 

3.8 .1 Exe1nplol 

Suponha que a amostragem tenha sido iniciada c que ) ·1 = 1 c Z 1 = 5 tenham 

sido obsen·ados. :\ lualizando a priori com este:; resultados. temos (JII<' a corrente 

distribuição para P .. 1 é Beta(-'!, I ) e para PH é Beta(S, 3). 

A figura. :3.:3 mostra a. corrente distribuição para (P.4 . Pa ). l"tilizaudo o es

quema. da. seção :3.7.2. temos que. neste caso. a continuação ótima é interromper 

a amostragem. 

A-Beta(4,7) e B-Beta(8,3) 

N 

o () 

Figura :3.:3: Postcriori para (?_., . Pa) = (X. Y) 
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Dado que a amost ragem é interrompida após a ohsen·açào do primeiro grupo 

temos: 

e 

Portanto. a decisão de Bayes (• d2 com risco 0.89. :\ decisão terminal é que a 

indústria deve fabricar o tratamento-experimental e o Risco Total de Bayes a 

Posteriori contra Ç15 é: 

Ro(~,r.) = 0.89 + 0.10 = 0.99 

3.8.2 Exe1nplo 2 

Suponha que a amostragem tenha sido iniciada e que } ·, = :3 c 2 1 = 4 tenham 

sido obsen·ados. Neste caso. a corrente distribuição para P.4. é Beta(6. 5) e para 

PB é Beta(/.4 ). 

A figura 3.4 mostra a corrente distribuição para (P..t. PB)· l"tilizando o es

quema da seção :3.1.2. temos que. neste caso, a continuação ótima é prosseguir a 

amostragem. obsen·ando o segundo grupo de pacientes. 

Suponha. agora. que } 2 = 1 e Z2 = o tenham sido observados. ~este caso. 

a corrente distribuição para ?,.1 é Beta( I, 9) e para Pa também é Beta( I. 9). :\ 

figura 3.5 mostra a corrente distribuição ( PA, PB ). Agora . a continuação ótima é 

interromper a amostragem. 
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A-Beta(6,5) e B-Beta(7,4) 

N 

o () 

Figura :3.4: Posteriori para (?_.1 • Ps) =(X. Y) 

A-Beta(7,9) e B·Beta(7,9) 

o () 

Figura :3.:): Posteriori para ( Pr~. Ps) =(X. Y ) 
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Dado que a amostragem é interrompida após a observação do segundo grupo. 

temos: 

e 

Portanto. a decisão de Bayes é d1 com ri sco 0.39 . .-\ decisão terminal é que a 

indústria deve fabricar o tratamento-padrão e o Risco Total de Bayes a Posteriori 

contra. ~34 1 0 é: 

Ro(6.11o) = 0.:39 + 0.10 + 0.10 = 0 .. 59 

3 .8.3 Exen1plo 3 

Suponha que a amostragem tenha sido iniciada e que o mesmo resultado para a 

observação do grupo primeiro grupo do exemplo 2 tenha sido obtido. Suponha, 

então, que a amostragem tenha prosseguido e que }2 = 1 e zi = 1 tenham sido 

observados . Neste caso. a corrente distribuição para ?_.1 é Beta(/ . 9) e para ?8 é 

Beta(S. S). A figura 3.6 mostra a corrente dist ri buição para (P .. 1 . P8 ) na segunda 

etapa. Agora. a continuação ótima permanece sendo continuar a. amostragem . 

observando o terceiro grupo de pacientes. 

Suponha que Yl = 1 c Z3 = 2 tenham sido observados. J\este caso. a corrente 

dist ribuição para PA é Beta(S. 13) e para PB é Beta( lO. 11 ). :\ figura 3.1 mostra 

a corrente dist ribuição para (?_4 • Pa). 

Dado que a amostragem é interrompida após a obscn·açào do terceiro grupo. 

temos: 



A plicação 10:3 

e 

Portanto. a dC'ci sào de Bayes é d1 com ri sco 0.8 1. :\ decisão terminal é- que a 

indústria deve fabricar o tratamento-padrão e o Risco Total de Bayes a Posteriori 

Lontra ( J.Jttt 2 é: 

Ro(~3·1t3 t2) = 0.84 + 0.10 + 0. 10 + 0.10 = 1.14 

A-Beta(7,9) e 8-Beta(8,8) 

o o 

Figura 3.6: Posteriori para (P_.t.Pa) =(X. Y ) 
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A-Beta(8,13) e B-Beta( 10,11) 

o o 

Figura 3.1: Postcriori para ( P .. 1• Pa ) = (.\. } ") 



Coment ários Finais 

:\ proposta deste trabalho foi apresentar uma manc1ra mais dinâmica e flexível 

para planeja r e analisar um ensaio clínico. As questões éticas que apresentamos 

no final do capítulo 1 sustentam a idéia de que ensaios clínicos não devem envolver 

análises que sejam muito dependentes de seus protocolos. :\ alocação de trata

mentos entre os pacientes através de alcatorização. utilizando algum mecanismo 

lotérico. compromete. indiscutivelmente. o compromisso com a ética individual. 

Um planejamento que não incorpora análi ses intermediárias ou não-programadas 

não poss ibilita que o ensaio seja interrompido tão logo os dados apontem pa

ra alguma co11clusão. comprometendo. também. a ética coleti\'a. .-\ análise que 

propusemos. sendo subordinada à abordagem bayesiana. não só é mais direta no 

sentido de se basear e apresentar uma dist ribuição a postcriori para o parâmetro 

de interesse. como também é mais flexível no sentido de não se preocupar em 

considerar o t ipo de alocação c planejamento utili zados. Além disso ela permite a 

jncorporaçào de informações externas ao eusaio. Com certeza. o tipo de alocação 

a ser feito deve ser bem estabelecido. tendo o cuidado para não introduzir ,·ícios 

de alocação e com isso comprometer os resultados. O que não concordamos é 

que a aleatorizaçào por mecanisrnq lotérico seja a única font e (c infalível ) de uào 

jntroduzir vícios na alocação dos tratamentos. 1\o momento em que consideramos 

os pacientes permutáveis em relação à resposta do estudo, por que deveríamos 
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sortear tratamentos'? Será que. neste momento. um sorteio é realmente tão mais 

C'ficicnte tto ~etll ido de' halanrcar fatores prognóstico" d<·scoll"id<'rados ou não ob

sen·áveis do qtw outro tipo de a locação tal como a sistematização ou a util ização 

de controles histórico~·~ Ou m<'smo cuidadosa aloraçào itltellcionar? ( \"C'r Basu 

(1980) ou l noue ( L99!J) ). E, de todo modo, porque o sorteio deve ser levado em 

conta após a amost ragcm. isto~- 11<1 <Hr<llis<'? 

A utilização de nossa proposta de planejamento scquencial objeti,·ou tornar 

o ensaio mais dinâmico. um"' vez que ele pode ser in terrompido após qualquer 

análise intermediária c:· . como est.amos utilizando a abordagem ha~·csiana para a 

análise. o ensaio pode. na ve rdade. ser interrompido (ou prosseguido) a qualquer 

momento. :\ utilizaçé\o de um planejamento sequencial faz com que o pesquisador 

tenha que decidir. após cada análise intermediária. se os dados até então obtidos 

são ou não suficientes para uma co~tclttsão ou . equi\·alentemcntc. se a amostragem 

deve ou não ser interrompida. Sl."guimos a. mesma linha de pensamento de Lindley 

quando ele discorda. na discussão do trabalho de Spiegclhaltcr et. ai. (1994). que 

a. incorporação dc> uma função de perda seja. não-realística. ~ào só concordamos 

com Lindley em dizer que um planejamento sequencial utilizando Teoria da De

cisão para ensa ios clínicos é rcalístico como também é fundamental. Problemas de 

decisão estão intrinsicamente presentes no cotidiano da humanidade c. especifica

mente na área médica. estão presentes em todos os momentos. Como dizer. então. 

que é nâo-rcalístico um médico ter preferências e opiniões a respeito de perdas por 

decisões erradas? Porque essa ass imet ri a entre pr iori e utilidadt·? Ou seja. porque 

opinião a. priori é considerada realística e opinião sobre utilidade não·? :\sugestão 

de incorporar a Teoria da Decisão no planejamento sequencial que apresentamos 

incorpora essas preferências por decisão errada e. objeti,·ando minimizar a perda 

esperada. dita. a regra de quando o ensaio deve ser interrompido. 

Por outro lado. seguindo a proposta de Spiegelhalter et. ai. ( 199-1 ). fizemos uso 
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da amplitude dC' cqui,·alt'ncia.. que é um conceito que prec isa ser mais difundido . 

.-\ creditamo:' nisso ck\'ido ao S(' \1 adcquamcnto co111 a r<:alidad<' no ~<'nt ido de 

incorporar na an c\ lisC' a idéia de equivalência não só onde a difcrPnça entre os 

efeitos dos trata111ento i- nula . 

A nos:,a primeira intenção com um planejamento scquencial bayesiano era ir 

atuali2ando a priori a cada n Onl informação (a cada resposta de um paciente). 

Com o decorrer do trabalho. consideramos que essa intenção não era muito con

dizente nem com a área médica (onde o custe de obsen·ar e analisar um ensaio 

com pacien tes sendo observados um a um é geralm~11te mais alto do que quando 

pacientes são ob::;erYados em grupo) e nem com a aplicabilidade estat íst ica em re

lação à parte computacional (quanto mais análises intermediárias são realizadas. 

mais extensas tornam-se os cálculos necessários). O clesenvoh·imento com grupos 

foi uma alternati,·a que consideramos mais adequ,lcla.. 

Acreditamos que os exemplos que apresentamos no final do capítulo :3 cum

priram o papel de ilustrar o planejamento c análise propostos. Apesar de ter 

sido planejado um ensaio que envolveria no máximo :30 pacientes . foi possível 

verifi car que (se um tratamento é realmente mais efic iente que outro) o ensaio 

é normalmente interrompido antes de atingido o limi te l\1. uma desva ntagem da 

nossa proposta é que nem sempre a const rução de um planejamento sequencial de 

Bayes utilizando Teoria da Decisão é computacionalmente s imples. \a verdade, 

dependendo do t ipo de dados a serem analisados e suas rcspectiYas distribuições 

condiciouadas ao parâmetro de interesse. as contas podem se tornar extremamen

te complicadas . mas evidentemente, com o contínuo desenvoh·imento de hardware 

e software, esta des,·antagem vai enfraquecendo. 
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