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Autor: Natalia da Concei¢ao Figueiredo dos Anjos

Orientador: Prof. Dr. Ivair Ramos Silva

RESUMO

A funcao gasto de alfa desempenha um papel importante na analise estatistica sequencial,
pois é utilizada para estabelecer, de antemao, a intensidade de como devemos utilizar a
probabilidade do erro tipo I, ao longo dos miltiplos testes. A solugao 6tima para a fungao
gasto de alfa pode ser obtida através de programacao linear, ou seja, obtém-se uma solugao
factivel que apresenta o melhor valor da fungao gasto de alfa por meio da programacgao
linear. No entanto, apesar de ser exata, este tipo de manipulagao matemaética nao é trivial
e tem um custo computacional elevado. Por isso, uma questao em aberto é a identificacao
de possiveis fungoes analiticas que possam aproximar a funcao gasto 6timo de alfa de
maneira satisfatoria. Diante disso, este trabalho teve como objetivo identificar possiveis
funcoes analiticas que possam obter tal aproximacao da funcao gasto 6timo de alfa de
maneira satisfatoria. Assim sendo, os principais objetivos deste projeto foram: (i) fazer
um levantamento bibliografico sobre as tentativas recentes de se obter o procedimento
para teste sequencial 6timo em processos binomiais; (ii) estudar as aplicagoes do teste
sequencial em processos binomiais; (iii) implementar computacionalmente os resultados
analiticos para avaliagdo numeérica utilizando linguagem R; (iv) identificar as possiveis
fungoes analiticas que possam aproximar a funcao gasto 6timo de alfa de maneira sa-
tisfatoria. Todos os objetivos deste projeto foram alcancados, podendo-se evidenciar o
principal destes que era obter uma expressao analitica que possibilite uma aproximagao
da funcao gasto 6timo de alfa de maneira simplificada e eficiente. Tal aproximacao foi

obtida de forma satisfatoria utilizando a distribuigao Gumbel.

Palavras-chave: Gasto de alfa, Gumbel, Analise sequencial.



Optimum spending of Probability of Type I Error in
Binomial Stochastic Processes

Author: Natélia da Concei¢ao Figueiredo dos Anjos
Advisor: PhD. Ivair Ramos Silva

ABSTRACT

The alpha spending function plays an important role in sequential statistical analysis, be-
cause it is used to establish in advance the intensity of how we should use the probability
of type I error over of multiples tests. The optimal solution for the alpha spending func-
tion can be obtained through linear programming, that is, a feasible solution is obtained
that presents the best value of the alpha spending function through linear programming.
However, while accurate, this type of mathematical manipulation is not trivial and has
a high computational cost. Therefore, an open question is the identification of possible
analytical functions that can approximate the optimal alpha spending function satisfac-
torily. Therefore, the objective of this work was to identify possible analytical functions
that can obtain such an approximation of the optimal alpha spending function in a satis-
factory way. Thus, the main objectives of this project were: (i) to make a bibliographical
survey about the recent attempts to obtain the procedure for optimal sequential testing
in binomial processes; (ii) studying the applications of the sequential test in binomial pro-
cesses, (iii) computationally implementing the analytical results for numerical evaluation
using language R; (iv) identify possible analytical functions that can approximate the
optimal alpha spending function satisfactorily. However, all the objectives of this project
were achieved, and it was possible to highlight the main one of these that was to obtain
an analytical expression that allows an approximation of the alpha spending function in
a simplified and efficient way, and such an approximation was obtained in a satisfactory

way using the Gumbel distribution.

Keywords: Alpha spending, Gumbel Distribution, Sequential Analysis.
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1 Introducao

A anélise sequencial consiste em monitorar informagoes amostrais que estao sendo
acumuladas ao longo do tempo. Esse monitoramento ¢é realizado através de técnicas de
inferéncia estatistica, tais como testes de hipoteses, estimacao pontual ou intervalar. No
caso dos testes, estes sao aplicados repetidas vezes de acordo com que os dados vao se
acumulando. Este tipo de teste nao baseado em amostra promove inferéncias mais precisas,
devido a possibilidade de obter decisoes mais rapidas ao compararmos com testes que sao
fundamentados em amostras. Por esta razao a analise sequencial é muito utilizada em
diversas areas da ciéncia como, por exemplo, ensaios clinicos (JENNISON; TURNBULL,
2000), vigilancia de drogas e vacinas pos-comercializadas (DAVIS et al., 2005; LIEU et al.,
2007; YIH et al., 2011; LEITE; ANDREWS; THOMAS, 2016).

A distribuicao binomial apresenta um desempenho relevante em muitas aplicacoes
de analise sequencial, pois tal distribuicao é tutil para estudos de coortes equivalentes,
incluindo projetos adequados de propensao e também é muito importante para a analise
autocontrolada, em que o objetivo é comparar o periodo em que um individuo é exposto
a um medicamento administrado contra um periodo nao exposto, antes de administrar o
medicamento, no mesmo individuo. Outra situacao em que um modelo binomial é aplicavel
é o caso em que os pacientes expostos a uma droga sao comparados com pacientes nao

expostos pareados.

Convencionalmente a forma abordada em testes sequenciais com dados binomiais
utiliza monitoramento de uma estatistica de teste em comparagao com o valor critico,
chamado de "limiar de sinalizacao". Este tipo de abordagem é utilizada em métodos
classicos, como o teste SPRT de Wald (WALD, 1945), o teste de Pocock (POCOCK, 1977)
e o teste de O’Brien-Fleming (O’BRIEN; FLEMING, 1979). Alternativamente, existe uma
abordagem em que a regra de decisao é construida através do gasto do erro tipo I, esta
abordagem ¢é extensamente explorada no livro do Jennison e Turnbull (2000). O método
desenvolvido por Silva e Kulldorff (No prelo) tem como ideia utilizar esta abordagem,

com o intuito de obter o limiar de sinalizacao em alguma escala desejavel.
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O gasto do erro tipo I é uma func¢ao nao decrescente, digamos S (n), tomando valores
no intervalo de [0; ], no qual « é o nivel de significancia global até o final da anélise, e n
é o indice de tempo definido como uma fra¢ao do total do monitoramento, N. Dita S (n),
antecipadamente, como a taxa na qual a probabilidade de erro tipo I deve ser usada no
decorrer dos varios testes sequenciais. Uma fun¢ao bastante utilizada para isto é a forma

do tipo poténcia:

S(n) = a x (%)p,p>0, ne(1,N]. (1.1)

A fungao gasto de alfa é utilizada para estabelecer a intensidade de como devemos
utilizar a probabilidade de erro tipo I em cada teste realizado durante o monitoramento
sequencial, ou seja, nela define-se um limite superior para a probabilidade associada a
ocorréncia de erro tipo I para cada teste efetuado. Esta funcao é frequentemente utili-
zada na analise sequencial em ensaios clinicos, mas recentemente cada vez mais utiliza-se

também no monitoramento de drogas e vacinas pés-comercializados.

No método abordado no artigo "Optimal Alpha Spending for Sequential Analysis With
Binary Data" (SILVA; KULLDORFF, No prelo) tem-se que a fungao gasto 6timo de alfa é
calculada por meio de um algoritmo de programacao linear, a partir do pacote "Sequen-
tial" (SILVA; KULLDORFF, 2019) do software R (R Core Team, 2017), mas este método pode
tomar muito tempo para tempos grandes de monitoramento e, além disso, é teoricamente
complexo. Assim, é de interesse estudar formas analiticas simples que possam oferecer
boas aproximacoes para a funcao gasto 6timo de alfa. Por isso, esse trabalho tem como
objetivo encontrar uma expressao analitica que aproxime a fun¢ao gasto 6timo de alfa
de forma eficiente e simplificada. Para realizar tal fato foi necessario inicialmente fazer
um levantamento bibliografico sobre as tentativas recentes de se obter o procedimento
para teste sequencial 6timo em processos binomiais, para que, através das implementa-
¢oes computacionais dos resultados analiticos, seja possivel identificar provaveis fungoes

analiticas que possam aproximar a funcao gasto 6timo de alfa de maneira satisfatoria.

Esse trabalho esta organizado da seguinte maneira: o capitulo a seguir apresenta os
métodos utilizados de base para esta pesquisa. O capitulo 3 mostra os cenarios utilizados e
os resultados obtidos a partir desses cenérios. Por tltimo sao apresentadas as consideragoes

finais.
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2 Referencial Teoérico

Apresenta-se neste capitulo os principais métodos mencionados anteriormente, que

serviram como base para este trabalho.

2.1 Teste Sequencial da Razao de Probabilidade de Wald
(SPRT)

O teste sequencial da razao de probabilidade é um método sequencial continuo. Este
teste foi introduzido em 1945 por Wald (1945), sendo baseado na razao de verossimi-
lhanca. Um ponto positivo do SPRT é que pode ser usado para distintas distribuicoes
de probabilidade. Uma grande contribuicao de Wald foi instituir uma regra exata para
escolha dos limites de sinalizacao superiores e inferiores, no qual estes limites estao em

funcao das probabilidades dos erros tipo I e tipo II.

Wald e Wolfowitz (1948) provaram que o teste SPRT é minimax, ou seja, ¢ um método
para minimizar a possivel perda maxima no sentido do tamanho da amostra esperada. Em
aplicagoes reais, nas quais normalmente o truncamento é estabelecido por conveniéncia,
esta propriedade minimax nao é valida e, além disso, a analise pode ser interrompida
em um tempo inviavel para algumas aplicacoes, e isto acaba sendo uma limitagao desse

método.

2.2 Gasto 6timo de alfa para dados binarios

Para estabelecer uma terminologia amigavel, a motivacao subjacente aos estudos de
caso-controle de experimentos clinicos seré adotada neste trabalho, o que ocorre principal-
mente porque os termos "expostos", "nao expostos", "casos"e "controles"sao familiares
para os profissionais de analises sequenciais em geral. Mas, todos os resultados sao igual-

mente véalidos para qualquer problema de teste sequencial utilizando processos estocasticos
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binomiais.

A solugao sugerida por Silva e Kulldorff (No prelo) vem do fato que os métodos con-
vencionais sao apenas casos particulares de uma estrutura mais geral, a abordagem do
limiar de sinalizacao aleatéria. A partir desse fato é possivel identificar uma reparametri-
zagao que transforma o problema original, que é de otimizacao inteira nao-linear em alta

dimensao e miltiplas restri¢goes, em um problema de programacao linear regular.

Com base no ajuste do limiar aleatério, o critério de teste pode ser projetado de forma
que cada resultado possivel do processo binomial possa indicar a rejeicao de Hy com uma
certa probabilidade. Por meio da "estratégia da moeda'isso foi construido, funcionando da
seguinte forma: no primeiro teste, realizado no tempo ny, é "arremessada uma moeda"com
probabilidade 6,,, . para cara, na qual ¢ corresponde ao nimero de casos observados em
n,. Rejeite Hy se cara for o resultado; caso contrario, continue com a vigilancia. Este
procedimento é repetido nos tempos de teste posteriores, ou seja, considerando que H
nao foi rejeitada até o teste (n — 1) e, denotando ¢ como o nimero de casos observados
até o n-ésimo teste, arremessa-se a moeda com probabilidade 8, . para cara. Rejeite H
se cara for o resultado; caso contrario, continue com a vigilancia se n < N, ou pare e nao

rejeite Hy se n = N.

A estratégia da moeda é utilizada como estrutura matematica para converter a funcao
poder e as medidas estatisticas relacionadas em expressoes lineares mais simples. A ideia
é utilizar os gastos 6timos de alfa obtidos a partir dessa técnica para obter o limiar nao
aleatorio convencional em uma escala desejavel, como a estatistica do teste da razao de
verossimilhanga ou a escala das contagens binomiais. O critério dos métodos convencionais
é um caso particular da estratégia da moeda, em que b,, € um limiar de sinalizacao, e a

configuragao implicita é dada por:

Seja X, o numero de eventos da populagao exposta (casos) quando um total de n even-
tos é observado. Suponha que Y;,, = X,, — X,,_; ~ Bernoulli (p(RR)), no qual Y,--- .Y},

sao independentes para cada n, e Yy := 0, no qual:

p(RR) =1/(1+ 2/RR). (2.1)

A dependéncia de p(RR) apds RR é explicita. Assim, buscando uma notagao sem perda
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de generalidade, a probabilidade de Bernoulli p(RR) sera denotada simplesmente por p

ao longo deste trabalho.

Observe que z representa a relagdo populagdo nao-exposta/populacdo exposta para
cada evento. Quando se quer comparar a hipétese de um risco relativo pequeno a aceitavel
(RR < 1), contra um risco possivelmente elevado (RR> 1), a ideia é rejeitar H, apenas

para grandes valores de X,,. Neste sentindo, define-se:

k, = min{c € N: Pr[X, > c|RR = 1] < o},
ny = min{n € N: Pr[X,, > n|RR =1| < a}.

Paran > n;ec>k,, define 0 <0,. <1, mas faga 6, . = 0, caso contrario. (2.2)

O termo k, pode ser interpretado como o limite de sinalizagdo de um teste nao se-
quencial com amostra fixa de tamanho n, e n; € o nimero minimo de casos antes de
ocorrer a rejeicao de Hj. Dessa forma, a probabilidade geral de rejeitar a hipotese nula

pode ser expressa como uma soma de probabilidades parciais da seguinte maneira:
B(RR) = Bn,(RR) + Bn,41(RR) -+ - + Bn(RR). (2.3)

O poder pontual no n-ésimo teste é denotado por ,(RR), mas este termo também é o
gasto alfa pontual, ao avaliar RR = 1. A chave para a solugao 6tima obtida por Silva e
Kulldorff vem do fato de que se pode cortar §,(RR) para cada ¢ como uma funcdo de

termos sub-parciais 3, ., isto é:

5u(RR) = 3" uc(RR). 2.4

c=kn,

Para isto, e definindo para n = n,, a probabilidade parcial f,, .(RR) como:

Bnc(RR) = Pr[{X,, =c}nN{H, rejeitada até o tempo n;}|RR)]
= 0Op,c X P[X,, = c|RR], (2.5)

e para n > nq:

Bne(RR) = Pr[{H, aceita até o tempo (n — 1)} N {X,, = ¢} N {H, rejeitada no tempo n}|RR]

= en,c X anl,c(RR> X (1 - p) + en,c X anl,cfl(R) X P,

(2.6)
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no qual:
Bu-1..(RR) = Pr[{Hy ndo rejeitada até o tempo (n — 1)} N {X,_; = c}|RR].

Entao, a probabilidade geral de rejeitar Hy pode ser reescrita como:

B(RR) =) i Bne(RR). (2.7)

n=ni c=kn

Ao denotar S como o tempo até a rejeicao de Hjy, entao o tempo esperado para

sinalizar ¢ dado por:

Yoy Yo X Buo(RR)
3(RR) '

E[S|RR] = (2.8)

Define-se 6 = (0, ,,, - ,0n.n) como o vetor de linha. Dado o risco relativo alvo RR = r,
nivel de significancia «, e poder alvo v, tem-se como objetivo resolver o seguinte sistema

nao-linear em 6:

ming E[S|RR = r],
B(1) = «a,
{ (1) (2.9)
Blr) =,
0<6,.<1, paracadan=mng,---,N.

\
A abordagem feita por Silva e Kulldorff consiste na reparametrizagao do sistema nao-
linear (2.9) com o intuito de obter um novo sistema com fungoes lineares objetivas e de
restrigao. Assim, o sistema (2.9) se torna um problema de programagao linear. Com isso

tem-se o seguinte teorema:

Teorema 1. Existem sempre nimeros positivos m, ., n = ny,--- , N, nao dependentes do
risco relativo RR, de modo que a probabilidade parcial B, (RR) em (2.5) e (2.6) sempre

possam ser rescritas da sequinte maneira:
Bne(RR) = Ty X Pr[X,, = c¢|RR], (2.10)

para cadan =nq, ---, N.

O teorema 1 nao sera demonstrado neste trabalho, mas pode ser encontrado no se-
guinte artigo "Optimal Alpha Spending for Sequential Analysis With Binary Data" (SILVA;
KULLDORFF, No prelo).

Devido a restrigao () = v no sistema (2.9), a fungao objetivo a ser minimizada é,
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na verdade, o numerador de (2.8), que também é linear em 7, .. A partir do Teorema 1 o
sistema nao linear em (2.9) pode sempre ser reescrito como um problema de otimizagao
linear. O termo m, . pode ser interpretado como o peso atribuido a probabilidade de
rejeitar Hy com exatamente ¢ casos no n-ésimo teste. Para tanto, define-se o vetor @ =
(Tny ka5 TN ) A Teparametrizagao do sistema (2.9) em termos de um sistema linear

pode ser expressa da seguinte forma:

ming E[S|RR = r] = ming 3.7 iy Doy X Tne X Pr[Xy, = c|RR =],
By =" s Doty Tne X Pr[X, = c|RR = 1] = a,
Br)y =N ny Doty Tne X Pr[X, = ¢|RR =r] =7,

(2.11)
0<me<I(c<n)xI(c>k,), paran=ny,

0< T < (") nre+ () Fnoret] (1) x e <) x I(e > ky),

c—1 c

| paran=mn;+1,--- N

A segunda e a terceira linha do sistema acima sao restrigoes arbitrarias, enquanto a
quarta e quinta linhas sao condicoes necesséarias para a admissibilidade de cada m,, ..Um
método bem conhecido para resolver problemas de programacao linear é o algoritmo
simplex(DANTZIG, 1951). Com as solugdes otimas piy, ., digamos 7, ., pode-se calcular

facilmente o gasto 6timo de alfa para o tempo n, que é dado por:

Z T . x Pr[X, = ¢|RR = 1], (2.12)

paran =ns,---,N,ou S(n) =« paran > N, e S(n) = 0, caso contrario.

Este procedimento 6timo estd implementado no pacote "Sequential” (SILVA; KULL-

DORFF, 2019), sendo de livre utilizacao por meio do software R (R Core Team, 2017).

2.3 Distribuicao Gumbel

Como ja mencionado previamente, uma das funcoes que pode ser utilizada para obter
o limiar de sinalizagao por meio da abordagem gasto do erro tipo I é a funcao do tipo po-
téncia. Nesse trabalho ao tentarmos utiliza-la com intuito de relacioné-la a solucao exata
obtida por Silva e Kulldorff (No prelo) nao se obteve uma boa aproximagao. Além disso,
foram testadas varias outras funcgoes, incluindo algumas que nao sao funcoes de distri-

buigao, mas também nao se obteve um bom resultado. Com isso chegou-se a distribuigao
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Gumbel, devido ao fato desta distribuicao ter uma forma fechada simples, ou seja, de
facil manipulacao, além de ser flexivel. Dada a importancia desta distribuicao para esse

trabalho, esta sera apresentada a seguir.

A teoria de Valores Extremos foi proposto por Leonard Henry Caleb Tippet, enquanto
trabalhava em uma empresa téxtil. Ele percebeu que a fragilidade de uma linha era in-
fluenciada pela fragilidade de uma fibra considerada mais fraca. Com a ajuda de Ronald
Aylmer Fisher, foram obtidos por eles os trés limites assintéticos que compdem as dis-
tribuicoes dos valores extremos, o minimo e o méximo. Esta teoria foi formalizada por
Gumbel em seu livro "Statistics of Extremes” (GUMBEL, 2004), no qual é apresentada a
distribuicao Gumbel, que recebeu esse nome em sua homenagem. Gumbel mostrou que
conforme se aumenta o tamanho da amostra de uma variavel aleatoria com distribuicao

exponencial o maximo desta amostra vai se aproximando de uma distribuicao Gumbel.

A distribui¢ao Gumbel, também conhecida por distribuicao de valores extremos tipo

I, tem sua func¢ao densidade de probabilidade definida por:

e 55
8 (2.13)

f(z]©) =

|~
o

em que O = (u, 3) tal que u € R é o parametro de locagao e 8 > 0 o parametro de escala.

A funcao de distribuicao acumulada é estabelecida da seguinte forma:

)

F(z|©) =¢e° (2.14)



17

3 Resultados e Discussao

Uma questao importante na analise sequencial é como controlar a probabilidade de
erro tipo I. Para isso utiliza-se a funcao gasto 6timo de alfa, podendo obté-la através do
pacote "Sequential” (SILVA; KULLDORFF, 2019) do software R. Mas, dependendo do tempo
total de monitoramento de interesse o tempo de processamento pode ser elevado ou até ser
impossivel de ser obtido a fungao gasto 6timo de alfa, devido ao alto custo computacional.
Portanto, para tentar encontrar uma funcao simples que possa aproximar a fungao gasto
6timo de alfa de modo satisfatoria, inicialmente foi necessario obter a fungao gasto étimo
de alfa dos seguintes cenarios descritos na Tabela 1, nos quais N representa o tempo total
de vigilancia, Z o ntiimero de controles correspondentes a cada caso, o o alfa total, v o

poder alvo e RR o risco relativo alvo.

Apos ter sido calculado o gasto 6timo de alfa dos cenéarios citados anteriormente, foram
testadas algumas fungoes pretendendo encontrar a que obtivesse a melhor aproximacao.
Dentre essas funcoes testadas a funcao poténcia nao apresentou uma boa aproximacao.
Por isso comegou-se a procurar uma distribuicao que fosse mais flexivel, e assim chegou-
se a distribuicao Gumbel, sendo que esta distribuicao foi utilizada por ter uma forma
fechada simples, ou seja, de facil manipulacao. Com essa distribui¢ao obteve-se uma boa
aproximacao e com isso foi necessario desenvolver linhas de codigo que futuramente serao
implementadas no pacote "Sequential” (SILVA; KULLDORFF, 2019) para entdo encontrar
os parametros 6timos desta distribuicao. A obtencao dos parametros 6timos da Gumbel
foi realizada da seguinte forma: inicialmente estabelece uma grade de valores para os
dois parametros da Gumbel, esta grade de valores vai de 0,01 a 10, de 0,01 em 0,01.
Cada combinagao de valores desta grade foi utilizada para o calculo da performance do
teste sequencial associado e a combinacao que levou ao valor de performance 6timo foi

considerada a escolha 6tima para os dois parametros em cada cenario.

Ao utilizar a distribuicao Gumbel conseguiu-se obter uma boa aproximacao da fungao
gasto Otimo de alfa. A Tabela 1 contém os parametros 6timos da distribuicao Gumbel

obtidos para cada um dos cenérios utilizados. Pode-se notar um certo padrao nos valores
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dos parametros 6timos da distribuicao Gumbel, sendo que estes valores nao apresentaram

uma grande variacao.

Tabela 1: Parametros 6timos dos cenérios utilizados

N Z « ~ RR p 6

0 1 005 02 1,3 0,29 0,14
0 2 005 02 1,3 0,27 0,15
0 3 005 02 1,3 0,31 0,17
70 1 005 09 3 0,18 0,14
0 2 005 09 3 0,17 0,11
0 3 005 09 3 0,14 0,14
8 1 0,01 02 1,5 043 0,15
80 2 0,01 02 1,5 042 0,15
80 3 0,01 02 1,5 044 0,18
8 1 0,01 095 3 0,29 0,15
80 2 0,01 09 3 0,23 0,15
80 3 0,01 095 3 0,25 0,15
110 1 0,05 05 1,56 0,31 0,15
110 2 005 05 1,5 0,3 0,16
110 3 0,05 05 1,5 0,33 0,18
120 1 0,06 0,9 2 0,23 0,15
120 2 0,06 0,9 2 0,2 0,15
120 3 0,056 0,9 2 021 0,18
140 1 0,01 0,9 2 037 02
140 2 0,01 09 2 0,33 0,19
140 3 0,01 09 2 042 0,27
150 1 0,01 05 1,5 058 0,24
160 2 0,01 05 1,0 0,51 0,22
190 3 001 05 1,6 046 0,2

Apos obtencao dos pardmetros percebeu-se a necessidade de visualizar essa aproxima-
¢ao. Por isso foram feitos graficos para comparar a aproximacao com gasto 6timo de alfa
com a obtido por meio do algoritmo de programacao. Aqui serao somente apresentados
alguns deles. Tais graficos sao apresentados a seguir, nos quais a linha vermelha indica

a aproximacgao da fungao gasto de alfa utilizando a distribuigao Gumbel e a linha preta
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aponta a funcao gasto de alfa obtida através do pacote "Sequential”.

Funcio Gasto Otimo de Alfa

0.05 — =

0.04

0.03

Alfa

0.02

= Pacote 'Sequential'

== Aproximacéo
0.01

0.00
Tempo

Figura 1: Comparacao do gasto 6timo de alfa utilizando o pacote "Sequential” com o obtido
através da aproximacao utilizando a distribuicdo Gumbel, em funcdo do tempo para o cenério
N=120, Z=1, a=0,05, v=0,9 e RR = 2

Na Figura 1 tem-se uma comparacao do gasto 6timo de alfa utilizando o pacote
"Sequential” com o obtido através da aproximagao utilizando a distribuicao Gumbel,nos
quais os parametros 6timos sao p = 0,23 e 5 = 0,15, em fungao do tempo para o cenario
N=120, Z=1, a=0,05, v=0,9 e RR = 2.Por meio deste grafico pode-se perceber uma
excelente aproximacao da funcao gasto 6timo de alfa. Além disso, observa-se também que

quanto mais o tempo cresce a aproximacao se torna mais parecida com a curva original.

J& na Figura 2 é apresentada uma comparacao do gasto 6timo de alfa utilizando
o pacote "Sequential” com o obtido através da aproximacao utilizando a distribuigao
Gumbel,nos quais os parametros 6timos sao p = 0,37 e § = 0,20, em funcao do tempo
para o cenario N=140, Z=1, a=0,01, v=0,9 e RR = 2. Neste grafico pode-se notar também

uma boa aproximacgao.
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Funcdo Gasto Otimo de Alfa

0.0100

0.0075

g 0.0050
=z

= Pacote 'Sequential'

0.0025 P
= Aproximagdo

0.0000
Tempo

Figura 2: Comparacao do gasto 6timo de alfa utilizando o pacote "Sequential” com o obtido
através da aproximagao utilizando a distribuigao Gumbel, em fungao do tempo para o cenério
N=140, Z=1, a=0,01, v=0,9 ¢ RR = 2

A partir da avaliacao grafica dessa aproximacao percebeu-se que a distribuicao Gum-
bel se mostra adequada para tal funcao. Portanto, pode-se dizer que uma boa opg¢ao
para poder aproximar a funcao gasto 6timo de alfa de forma eficiente e simplificada ¢é a

distribuicao Gumbel.



21

4  Consideracoes finais

Com o intuito de reduzir o custo computacional para encontrar a funcao gasto 6timo
de alfa, utilizada para controlar a probabilidade de erro tipo I na anélise sequencial, foram
utilizados alguns cenarios para tentar encontrar uma funcao simples capaz de produzir
uma aproximacao satisfatoria da funcao gasto 6timo de alfa. A fungao gasto 6timo de alfa
pode ser obtida através do método Silva e Kulldorff (No prelo), ja implementado no pa-
cote "Sequential" (SILVA; KULLDORFF, 2019) do software R, mas este método pode tomar
muito tempo para valores grandes de monitoramento e, além disso, é teoricamente com-
plexo. A partir dessa pesquisa foi possivel perceber a capacidade da distribuicao Gumbel
de fazer uma aproximagao satisfatoria de tal funcao, tornando mais simples sua obtencao.
Tal distribuicao foi utilizada devido ao fato dela ter uma forma fechada simples, ou seja,

de facil manipulagao, além de ser flexivel.

Os resultados da pesquisa aqui apresentados contribuem para o conhecimento esta-
tistico, através da area de analise sequencial, pois possibilita a obtencao da fungao gasto
6timo de alfa de maneira simplificada, que também pode ser calculada através do pa-
cote "Sequential” (SILVA; KULLDORFF, 2019) do software R, mas existe um alto custo
computacional para este calculo. Este resultado é de grande importancia para diversas
areas como, por exemplo, a vigilancia de vacinas e drogas p6s comercializadas, podendo

assim ser utilizado para facilitar a identificacao de eventos adversos.
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