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Artigo

Aplicacdo de modelos markovianos ocultos de tempo continuo em
medidas longitudinais de doencas com resposta binaria

A resposta da doenca é representada por um processo markoviano
homogéneo de dois estados em tempo continuo
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Artigo

Aplicacdo de modelos markovianos ocultos de tempo continuo em
medidas longitudinais de doencas com resposta binaria

A resposta da doenca é representada por um processo markoviano
homogéneo de dois estados em tempo continuo

Modelo markoviano oculto

Extensdo de modelos markovianos que fornece uma maneira de lidar
com possiveis erros de classificacdo devido ao processo de avaliaciao
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Variaveis
T;; — tempo cronolégico das avaliacdes

Yi; — medida dicotdémica da resposta da doenca

Z; — vetor 1 X p de covariaveis

em que / representa o individuo e j a avaliacdo
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Variaveis
T;; — tempo cronolégico das avaliacdes

Yi; — medida dicotdémica da resposta da doenca

Z; — vetor 1 X p de covariaveis
em que / representa o individuo e j a avaliacdo

X(t),t > 0 — status atual subjacente da doenca
(Modelado como um processo markoviano em tempo
continuo de dois estados)
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Modelo markoviano oculto

Variaveis

T;; — tempo cronoldgico das avaliagdes

Yij — medida dicotomica da resposta da doenca
Z; — vetor 1 X p de covariaveis

em que i representa o individuo e j a avaliacao

X(t),t > 0 — status atual subjacente da doenca
(Modelado como um processo markoviano em tempo
continuo de dois estados)

Y/ e T{ denotam a sequéncia de 1 até j de estados observados da
doenca e tempos de avaliacdo
(O indice i denotando o individuo é omitido)

Applications of continuous time hidden Markov models to the study of misclassified disease outcomes estl71



R

Contextualizando Modelo markoviano oculto Aplicacdes Consideracées finais
000
0000
| |
| |
| |
Applications of continuous time hidden Markov models to the study of misclassified disease outcomes estl71

00




e
Contextualizando Modelo markoviano oculto Aplicacdes Consideracoes finais

[e]e]e}
0000

Suposicdo markoviana para o processo oculto da doenca

PIX(6)IX(8), oo X(52), Y8 T = 8] = PIX(8)IX(51), Ty = ¢,]

j
= P)g-_bxj-(tj - tj—l)

Applications of continuous time hidden Markov models to the study of misclassified disease outcomes estl71
s




R

Contextualizando Modelo markoviano oculto Aplicacdes Consideracoes finais

[e]e]e}
0000

Suposicdo markoviana para o processo oculto da doenca

PIX(5)IX (1), -, X(t5-1), i T = ] = PIX()1X(5-1), Ty = /4]
—PXJ 1,X,( -t 1)

Probabilidade de classificar corretamente ou incorretamente
o estado da doenca dado o verdadeiro estado

PIViIX(t), ... X (), Y{ ", T = ] = PIYjIX(5), T; = t]] = F(y5]x)
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Processo oculto em tempo continuo de dois estados
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Processo oculto em tempo continuo de dois estados

> Intensidade de aquisicido da manifestacdo da doenca, u
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Processo oculto em tempo continuo de dois estados

> Intensidade de aquisicido da manifestacdo da doenca, u

> Intensidade de remoc3o, v

Applications of continuous time hidden Markov models to the study of misclassified disease outcomes estl71
e




Contextualizando Modelo markoviano oculto Aplicacdes Consideracoes finais

[e]e]e}
0000

Processo oculto em tempo continuo de dois estados

> Intensidade de aquisicido da manifestacdo da doenca, u

> Intensidade de remoc3o, v

Probabilidades de transicao

Po(t) = Fuv(l—exp{—(u—i-v)t}) Pio(t) = Fvv(l—exp{—(u—i-v)t})
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Intensidade de aquisicdo sobre o intervalo [t;_1, tj]] como
funcao de p covariaveis

p
uj j(zj) = exp  Buo + Z OukZijk ¢ 5
k=1
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Intensidade de aquisicdo sobre o intervalo [t;_1, tj]] como
funcao de p covariaveis

p
uj j(zj) = exp  Buo + Z OukZijk ¢ 5
k=1

a express3o para a intensidade de remoc3o é similar
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Intensidade de aquisicdo sobre o intervalo [t;_1, tj]] como
funcao de p covariaveis

P
uj j(zj) = exp  Buo + Z OukZijk ¢
k=1

a express3o para a intensidade de remoc3o é similar

Verossimilhanca para as m observacoes de um individuo
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Intensidade de aquisicdo sobre o intervalo [t;_1, tj]] como
funcao de p covariaveis

P
uj j(zj) = exp  Buo + Z OukZijk ¢
k=1
a express3o para a intensidade de remoc3o é similar
Verossimilhanca para as m observacoes de um individuo

L(e) = P[YlmlTlm = tinv Z{n = z{n70]
= > P X = ¢, 2" = 2", 6]

X1...Xm
m

= > M fOnlx, 21) [] Pooisg (8 — t-1)F (1%, 2)
X1..-Xm j=2
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Aplicacoes
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Leucoplasia pilosa

Leucoplasia pilosa
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Leucoplasia pilosa
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Leucoplasia pilosa
; ;

Leucoplasia pilosa
Les&o na lingua causada pelo Virus Epstein-Barr (VEB), acredita-se

Muito frequente em pacientes infectados pelo virus HIV
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Leucoplasia pilosa
; ;

Leucoplasia pilosa
Les&o na lingua causada pelo Virus Epstein-Barr (VEB), acredita-se

Muito frequente em pacientes infectados pelo virus HIV

Estudo

334 homens do San
Francisco Men's Health
Study
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Leucoplasia pilosa
: :

Leucoplasia pilosa
Les&o na lingua causada pelo Virus Epstein-Barr (VEB), acredita-se

Muito frequente em pacientes infectados pelo virus HIV

Estudo

334 homens do San
Francisco Men's Health
Study

» Durac3o: fevereiro de
1987 até maio 1993

» Avaliacdo: Semestral
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Leucoplasia pilosa
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Leucoplasia pilosa
Les&o na lingua causada pelo Virus Epstein-Barr (VEB), acredita-se

Muito frequente em pacientes infectados pelo virus HIV

Frequéncia do niimero de avaliagées por individuo

Estudo

334 homens do San
Francisco Men's Health
Study

» Durac3o: fevereiro de
1987 até maio 1993 eat0

» Avaliacdo: Semestral
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Intensidades de transic3o (transicdo/més) estimadas para um modelo
markoviano e para o modelo markoviano oculto

Aquisicdo Remocdo
Estimativa Erro-padrio Tempo esperado  Estimativa Erro-padrdo Tempo esperado
Markov  0.0193 0.0016 51.8 meses 0.0837 0.0069 11.9 meses
HMM 0.0043 0.0011 233 meses 0.0130 0.0044 76.9 meses
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Leucoplasia pilosa

Intensidades de transic3o (transicdo/més) estimadas para um modelo
markoviano e para o modelo markoviano oculto

Aquisicdo Remocdo
Estimativa Erro-padrio Tempo esperado  Estimativa Erro-padrdo Tempo esperado
Markov  0.0193 0.0016 51.8 meses 0.0837 0.0069 11.9 meses
HMM 0.0043 0.0011 233 meses 0.0130 0.0044 76.9 meses

Estimativas dos efeitos das covaridveis em modelos com apenas uma covaridvel

Aquisicdo Remocio
Razdo derisco  Intervalo de 95% de confianga Razdoderisco  Intervalo de 95% de confianga
Candidiase oral 19.80 [8.16, 48.07] 1.70 [0.55, 5.25]
Diagndstico de AIDS 211 [1.28, 3.50] 2.78 [1.61,4.81]
100 unidades de CD4 0.66 [0.51, 0.84] 0.74 [0.48, 1.14]
Fumo 3.94 [1.40, 11.05] 135 [0.39, 3.08]
Aciclovir 3.17 [0.37, 27.2] 7.84 [0.56, 109.14]
Falso positivo Falso negativo
Razdo de chance Intervalo de 95% de confianga  Razdo de chance Intervalo de 95% de confianca
Candidiase oral 4.10 [1.81,12.70] 0.83 [0.42,1.63]
; ;
Applications of continuous time hidden Markov models to the study of misclassified disease outcomes estl71

00




e
Contextualizando Modelo markoviano oculto Aplicacdes Consideracées finais

000
@000

Infeccdao por HPV

Infeccao por HPV
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:
Infecgdo por HPV

Infeccdao por HPV

O HPV (papilomavirus humano) compreende uma diversidade
grande de subtipos (mais de 70), que provocam desde o
aparecimento de verrugas na pele e nas mucosas até doencas graves
como o cancer do colo do ltero

Os subtipos 16 e 18 sdo de alto risco para o cancer do colo do (tero
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Infecgdo por HPV

Estudo

663 mulheres em San
Francisco
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Infecgdo por HPV
; ;

Estudo

663 mulheres em San
Francisco

> Inicio: 1990

» Avaliac3o:
Quadrimestral
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Infecgdo por HPV
:

Frequéncia do niimero de avaliagdes por individuo

1 18

Estudo
663 mulheres em San
Francisco sa7
» Inicio: 1990
> Avaliac3o:
Quadrimestral
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Infecgdo por HPV
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Itensidades de transicio (transicdo/més) estimadas para o modelo
markoviano oculto

Tipo de HPV Aquisigdo Remogdo
Estimativa Erro-padrdo Tempo esperado  Estimativa Erro-padrdo Tempo esperado
16 0.0037 0.0010 270 meses 0.0569 0.0077 17.6 meses
18 0.0020 0.0006 500 meses 0.0875 0.0250 11.4 meses
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Infecgdo por HPV
: :

Itensidades de transicio (transicdo/més) estimadas para o modelo
markoviano oculto

Tipo de HPV Aquisigdo Remogdo

Estimativa Erro-padrdo Tempo esperado  Estimativa Erro-padrdo Tempo esperado
16 0.0037 0.0010 270 meses 0.0569 0.0077 17.6 meses
18 0.0020 0.0006 500 meses 0.0875 0.0250 11.4 meses

Probabilidades de observacdo dado os estados ocultos

Tipo de HPV  P[negativo|estado = 1] P[positivo| estado = 0]
Estimativa Erro-padrdo  Estimativa Erro-padrdo

16 0.1879 0.0427 0.0032 0.0030
18 0.3325 0.1167 0.0000 -
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Consideracoes finais

Extensdes interessantes a serem desenvolvidas:

> Possibilitar a interacdo entre mdltiplos processos ocultos
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Consideracoes finais

ExtensGes interessantes a serem desenvolvidas:
> Possibilitar a interacdo entre mdltiplos processos ocultos

ModificacGes para possibilitar que intensidades de transicdes variem
ao longo do tempo
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Consideracoes finais

ExtensGes interessantes a serem desenvolvidas:
> Possibilitar a interacdo entre mdltiplos processos ocultos

ModificacGes para possibilitar que intensidades de transicdes variem
ao longo do tempo

Elaboracdo de técnicas de diagnéstico mais sofisticadas
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Obrigado por seu tempo!
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