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1. Intredugao

Uma vez gue a estatistica cldssica lida com probabilidades de conjuntos de dados
dadas as hipéteses, as analises dependem da regra de parada especificada; ou seja, um
projeto deve ser especificado completamente de antemao, e mudangas sio formalmente
imconcebiveis,

Na visio bayesiana nao ocorrem tais restrigées. O foco de analise é a distribuigdo
de probabilidades corrente para os parametros, dadas as informmagées disponiveis. Tendo
os dados disponiveis, a analise prossegue independente dos aspectos do projeto, regras de
parada, etc.; sendo mais flexivel, pois admite mudangas.

Diferencas entre analise cldssica e bayesiana sio bem delineadas em situagoes sequen-

ctais. Verificaremos a seguir importantes impactos em situagdes praticas de ensaios clinicos.

2. Descrigao e Analise de um Experimento

Um experimento é conduzido para comparar duas drogas para o tratamento de leuce-
mia aguda. A: droga 6-mercaptopurina e B: placebo (controle); tomando-se pacientes
tratados aos pares (o tratamento ¢ aleatorizado a cada paciente do par). O ensaio modelou
as observacoes como sendo de Bernoulli: o tratamento que é mais efetivo para cada par.
Supoe-se que empates sao impossivels.

Seja & = probabilidade de que a droga A é meihor do que a “droga” 8. Estamos
interessados em testar: Hg: 0 = 1/2 contra H, :8 # 1/2.

Considera-se um projeto que é seqiiencial; pois os dados acumulados sao analisados
_ continuarmente até que o numero de preferéncias por 4 (n4) menos as preferéncias por
B (ng) se torne significante, ou até que fique evidénciado que nao hd base para rejeiao

de H,. Deste modo, o niumero de pares utilizado € aleatorio.
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Freireich et. al. (1963) usou o projeto sequencial sugerido por Armitage (1961)
(“planeja.ménto seqilencial restrito”) e os resultados sao ilustrados a seguir.

A figura ilustra os limites para decisao. O ensaio para e Hy ¢€ rejeitada quando o
experimento alcanca ou o limite inferior, ou o limite superior. -Se a trajetéria do experi-
mento se estende ao limite mais a direita, o ensaio atinge a regiao nao conclusiva e nao é
estabelecida preferéncia entre as drogas.

A caracteristica do plano é que a probabilidade de atingir tanto o limite superior
quanto o limite inferior quando § = 1/2 € 0.025 (a = 0.05). Deste modo, o nivel de
" significancia é 2 x 0.025 = 0.03.

Para os dados tabelados, venfica-se que o ensaio parava no 182 par (np = 15, e
ng = 3). Nesse experimento, tivemos 3 pares adicionais apos a parada do ensaio. Na
analise classica, esses pares nao podem ser usados numa inferéncia estatistica formal, isto
é, eles precisam ser ignorados.

O efeito de “olhadas” repetidas no experimento é bem pronunciado, pois o projeto é
. alterado e portanto o P-valor também fica alterado. Veja na tabela os niveis descritivos
de significancia (P-valor) em cada ponto da colegao de dados, quando a distribuigao
binomial com 8 =1/2 ¢ n=1,2,...,21 é usada. Tomemos n = 18 pares: o nivel
descritivo de significincia para a regra de parada binornial é( 0.0075, que apresenta muito
mais evidéncia contra Hy do que no plano seqilencial onde a‘probabilidade de erro é 0.05.

Observe-se, entao, a ;.'iolaqé.o do Principio de Verossimilhanga. Para um mesmo con-
junto de dados a decisao de rejeitar ou ndao Hy pode ser diferente e depende do projeto.
Isto pode ser mais evidente, por exemplo, quando tomamos o 122 par. Neste caso, o nivel
descritivo de significancia bilateral se o tamanho n = 12 fosse fixado de antemao é 0.039
e rejeitamos a hipotese H,, ao parar o ensaio. Pelo projeto sequencial, nem poderiamos
encerrar o ensaio.

Uma analise bayesiana deste ensaio clinico envolve calculo de probabilidades posteri-

ores e a parada ocorre quando a evidéncia dos dados parece ser conclusiva, sem interferéncia
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da regra de parada.

Na tabela sao apresentadas probabilidades posteriores de que B seja melhor, as-
sumindo uma distribuigio Uniforme em (0,1) a priori para 8. Conforme podemos
constatar na tabela, alcangamos uma decisio na 10a. observagao, onde a probabilidade
de que B seja melhor é 0.033. e tomando como “nivel de conclusio” probabilidades

correntes menores ou iguais a 0.05. Observe-se entdo que atingimos uma decisao antes

do procedimento classico.

Numa analise bayesiana jamais encontramos violacoes do Principio de Verossimil-

hanga, uma vez que a analise dos dados independe do projeto.

3. Conclusaes

Em ensaios clinicos as diferencas entre as andlises classica e bayesiana tém importantes
Lmpactos praticos.

Um desses aspectos é a questao ética desenvolvida. Um médico que acredita que um
tratamento € mais efetivo que o outro nao pode submeter pacientes ao cuidado de trata-
mentos inferiores. Tem-se a obrigagao de usar os tratamentos superiores assim que se
adquire informagdes conclusivas sobre méritos e eficacia. Dessa forma é natural que em
um ensaio seqiencial deva-se parar o experimento assim que alguma diferenga significante
seja detectada.

Para uma andlise classica formal nao temos a possibilidade de mudar o projeto, parar
0 ensaio; apesar das evidéncias fornecidas pelo conjunto de dados. Ja na analise bayesiana
temos bastante flexibilidade relacionada a essa consideragao.

Um outro aspecto a ser mencionado ¢ a violagio.do Principio de Verossimilhanga. De
acordo com este principio, as inferéncias dependem apenas dos dados realmente observa-
dos. Em particular, dados nao observados e experimentos nao realizados sio irrelevantes.
Entretanto, em inferéncias classicas depende-se desses aspectos.

Apresentamos neste trabalho resultados de uma analise bayesiana envolvendo uma
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Uniforme (0,1) a priori. O procedimento bayesiano pode ser vantajoso mesmo que a.
opiniao inicial do médico nao seja Uniforme em (0,1). Ou seja, consegue-se encerrar o
ensaio antes (de modo conclusivo e conforme desejado pelos médicos pelas questoes éticas

envolvidas) e também com outras opinices a prior.
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