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Acompanhamento de pacientes HIV positivos

@ Estudo de fatores associados & mudancas no estado de supressio do
sistema imunolégico (CD4).
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Analise de sobrevivéncia

Suposicdes em analise de sobrevivéncia classica

Suposi¢des adequadas para anéalise de eventos como morte e muitas
doencas crénicas:

@ Sujeitos s3o saudaveis ou doentes, sem estagios intermediérios;
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Analise de sobrevivéncia

Suposicdes em analise de sobrevivéncia classica

Suposi¢des adequadas para anéalise de eventos como morte e muitas
doencas crénicas:

@ Sujeitos s3o saudaveis ou doentes, sem estagios intermediérios;
@ O tempo de incidéncia e evolucdo da doenca é conhecido exatamente;

@ A doenca é diagnosticada sem erro.
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Analise de sobrevivéncia

O estado de saide do paciente é dicotémico?

A doenca pode:

@ ser classificada em graus de severidade (leve, moderada, severa);
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Analise de sobrevivéncia

O estado de saide do paciente é dicotémico?

A doenca pode:

@ ser classificada em graus de severidade (leve, moderada, severa);

@ transitar por estados:

Estado 1: CD4 > 350
Estado 2: 250 < CD4 < 350
Estado 3: 100 < CD4 < 250
Estado 4: CD4 < 100
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Analise de sobrevivéncia

O estado de saide do paciente é dicotémico?

A doenca pode:

@ ser classificada em graus de severidade (leve, moderada, severa);

@ transitar por estados:

Estado 1: CD4 > 350
Estado 2: 250 < CD4 < 350
Estado 3: 100 < CD4 < 250
Estado 4: CD4 < 100

@ ser progressiva;
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Analise de sobrevivéncia

Quando ocorre o evento?

Estado 4 ’7%
—»

Estado 3

Estado 2 -

Estado 1 —» >

0 15 3,5 5,0 9,0
Tempo
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Quando ocorre o evento?
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@ N3o se sabe o que acontece entre visitas consecutivas
CENSURA INTERVALAR

@ O estagio da doenca pode ser desconhecido numa dada visita
ESTADO CENSURADO
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© Modelos markovianos multi-estados
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MSM

Modelo geral para progressdo de doencas

Estado 5
Absorvente

@ Estados de gravidade ou de manifestacdo clinica envolvendo ou n3o
um estado "absorvente"

Silvia Shimakura (UFPR) Modelos Markovianos Multi-estados EPI 2008 10 / 24



MSM

Modelo geral para progressdo de doencas

Estado 5
Absorvente

@ Estados de gravidade ou de manifestacdo clinica envolvendo ou n3o
um estado "absorvente"
o Individuo pode migrar entre estados adjacentes;

Silvia Shimakura (UFPR) Modelos Markovianos Multi-estados EPI 2008 10 / 24



MSM

Modelo geral para progressdo de doencas

Estado 5
Absorvente

@ Estados de gravidade ou de manifestacdo clinica envolvendo ou n3o
um estado "absorvente";

o Individuo pode migrar entre estados adjacentes;

o Individuo pode ir, a partir de qualquer estado, para um estado
absorvente;
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MSM

Modelo geral para progressdo de doencas

Estado 5
Absorvente

@ Estados de gravidade ou de manifestacdo clinica envolvendo ou n3o
um estado "absorvente";

o Individuo pode migrar entre estados adjacentes;

o Individuo pode ir, a partir de qualquer estado, para um estado
absorvente;

@ Individuo pode ser observado em qualquer tempo (que pode variar
entre individuos).
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MSM

Modelo progressivo sem estado absorvente

@ Risco de transicdo entre estados: sem memodria

DE/PARA | Estado 1 Estado 2 Estado 3 Estado 4
Estado 1 q11 q12 0 0
Estado 2 q21 q22 q23 0
Estado 3 0 q32 33 q34
Estado 4 0 0 ga3 Qa4
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@ Efeito de fatores de risco/protecio
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Covariaveis

Estudo do efeito de fatores de risco/protecdo

o Relacdo multiplicativa entre o risco de transicido e covariaveis:
Modelo de riscos proporcionais
* X

® g, risco de transi¢cdo basal;
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Covariaveis

Estudo do efeito de fatores de risco/protecdo

o Relacdo multiplicativa entre o risco de transicido e covariaveis:
Modelo de riscos proporcionais
* X
® g, risco de transi¢cdo basal;
o Cada transicdo pode ter:

o risco basal diferente;
o efeitos dos fatores diferentes.
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© Aplicacio: Dados de HIV+
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Aplicagido

Aplicacdo: Modelo com 4 estados

@ O risco de transicdo entre estados de comprometimento imunolégico
esta associado a fatores sécio-demograficos?
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Aplicagido

Aplicacdo: Modelo com 4 estados

@ O risco de transicdo entre estados de comprometimento imunolégico
esta associado a fatores sécio-demograficos?

@ Estudados 540 pacientes HIV+ do IPEC:

s ldade (homens 36 anos, mulheres 35 anos)
@ Sexo (homens 58%, mulheres 42%)
o Escolaridade:

@ Analfabeto/Fundamental incompleto 56%
& Fundamental completo/Ensino médio 29%
@ Superior 15%
@ Categoria de exposicdo:
@ HSH 35%, heterossexual 57%, UDI 3%, outros 5%
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Resultados

Resultados - Fator IDADE

Transicdo Risco

IC 95%)

2-1

W BN W
1
A wowunNnnN

0.9788
0.9791
0.9859
0.9773
1.0007
0.9841

(

(0.9682; 0.9895)
(0.9670; 0.9913)
(0.9734; 0.9986)
(0.9612; 0.9937)
(0.9781; 1.0238)
(0.9520; 1.0173)

@ O risco das transigdes (1 «— 2 «— 3) tende a diminuir com a idade,

ou seja,

@ a probabilidade de permanéncia nos estados 1, 2 e 3 aumenta com a

idade.

Silvia Shimakura (UFPR)

Modelos Markovianos Multi-estados

EPI 2008

17 / 24



Resultados

Resultados - Fator SEXO FEMININO

Transicdo Risco

IC 95%)

2-1

W BN W
1
A wowuwpnNnnN

0.9661
0.9660
0.9632
0.7033
0.9864
0.9757

(

(0.7316; 1.2758)
(0.7019; 1.3294)
(0.7052; 1.3157)
(0.4656; 1.0621)
(0.5836; 1.6674)
(0.4371; 2.1779)

@ Analise sugere um risco de transicido menor para pessoas do sexo

feminino (ndo significativo).
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Resultados

Resultados - Fator Categoria de Exposicdo Heterosexual

Transicdo Risco

IC 95%)

2-1

W BN W
1
A w oo

0.6353
1.0148
1.0465
1.0185
1.0256
1.0063

(

(0.4825; 0.8366)
(0.7236; 1.4231)
(0.7488; 1.4626)
(0.6765; 1.5334)
(0.5933; 1.7730)
(0.4291; 2.3600)

@ Grupo de comparacdo: HSH

@ Risco de transi¢do entre estados (2 — 1) menor para heterosexuais.
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Resultados - Fator FUND.COMP. /SEG.GRAU

Transicdo Risco  (IC 95%)

2-1 0.9174 (0.7365; 1.1428)
1-2 0.9500 (0.7370; 1.2478)
3.2 0.9710 (0.7456; 1.2647)
2-3 0.9607 (0.6872; 1.3430)
4-3 0.9459 (0.5580; 1.6033)
3.4 0.7834 (0.3843; 1.5968)

@ Grupo de comparagdo: Analfabeto/Fundamental incompleto

@ Risco de transi¢do entre estados menor para Fund.Comp/Seg.Grau.
(n3o significativo)
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Comentarios
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@ O trabalho de analise destes dados esta apenas comecando...
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O trabalho de analise destes dados esta apenas comecando...

Insercdo de novas varidveis: tratamento, aderéncia, ocorréncia de
outras doencas;

Inclusio de estado absorvente: 6bito;

Permitir possivel erro no biomarcador CD4;

Analise da qualidade de ajuste do modelo;
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Comentarios

Comentarios

@ O trabalho de analise destes dados esta apenas comecando...

Insercdo de novas varidveis: tratamento, aderéncia, ocorréncia de
outras doencas;

Inclusio de estado absorvente: 6bito;
Permitir possivel erro no biomarcador CD4;

Analise da qualidade de ajuste do modelo;

Métodos alternativos: medidas repetidas?
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Verossimilhanca
@ Matriz de intensidades de transicio Q;
@ Matriz de probabilidades de transicdo P(t) = Exp(tQ);
@ Seja o par de estados sucessivos r(t;), s(tj+1) observados em
t=ti1 -t
@ A contribuicio para a verossimilhanca deste par de estados é

L = pr(tj)s(tj+1)(t)
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@ Seja o par de estados sucessivos r(t;), s(tj+1) observados em
t=ti1 -t

@ A contribuicio para a verossimilhanca deste par de estados é

L = pr(tj)s(tj+1)(t)

@ Quando ha censura do estado no tempo tj;1, a contribui¢do sera:

L= prelt)

leC

em que C é o conjunto de estados ao qual s(tj;1) pode pertencer.
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Verossimilhanca

@ Matriz de intensidades de transicio Q;

@ Matriz de probabilidades de transicdo P(t) = Exp(tQ);

@ Seja o par de estados sucessivos r(t;), s(tj+1) observados em
t=ti1 -t

@ A contribuicio para a verossimilhanca deste par de estados é

L = pr(tj)s(tj+1)(t)

@ Quando ha censura do estado no tempo tj;1, a contribui¢do sera:
L= prelt)
leC

em que C & o conjunto de estados ao qual s(tj11) pode pertencer.

@ A verossimilhanca completa é o produto de todas as contribuicées de
todos os individuos e todas as transices.
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