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» Z é um vetor de covaridveis em que é assumido efeito comum a
todas as transicoes
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» Z é um vetor de covaridveis em que é assumido efeito comum a
todas as transicoes

» g ¢ a intensidade de transicdo ou taxa de falha de base para a
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Uma futura transicdo depende apenas do estado atual
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» N3o markoviano » Semimarkoviano » Markoviano

Pressuposto markoviano:

Uma futura transicdo depende apenas do estado atual

Um modelo multiestado markoviano pode ser de trés tipos:
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Um modelo multiestado pode ser:
» N3o markoviano » Semimarkoviano » Markoviano

Pressuposto markoviano:

Uma futura transicdo depende apenas do estado atual

Um modelo multiestado markoviano pode ser de trés tipos:

» Paramétrico
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Um modelo multiestado pode ser:
» N3o markoviano » Semimarkoviano » Markoviano

Pressuposto markoviano:

Uma futura transicdo depende apenas do estado atual

Um modelo multiestado markoviano pode ser de trés tipos:

> Paramétrico > N3o paramétrico
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Um modelo multiestado pode ser:
» N3o markoviano » Semimarkoviano » Markoviano

Pressuposto markoviano:

Uma futura transicdo depende apenas do estado atual

Um modelo multiestado markoviano pode ser de trés tipos:

> Paramétrico > N3o paramétrico > Semiparamétrico
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» Distribuicdo de probabilidade assumida para o tempo médio de
permanéncia em cada estado transiente r, comumente
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Modelo paramétrico (package msm do R)

» Distribuicdo de probabilidade assumida para o tempo médio de
permanéncia em cada estado transiente r, comumente
exponencial

Dois tipos:
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Modelo paramétrico (package msm do R)

» Distribuicdo de probabilidade assumida para o tempo médio de
permanéncia em cada estado transiente r, comumente
exponencial

Dois tipos:

Tempo homogéneo: intensidades de transicdo constantes ao longo
do tempo (independentes de t)
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Modelo paramétrico (package msm do R)

» Distribuicdo de probabilidade assumida para o tempo médio de
permanéncia em cada estado transiente r, comumente
exponencial

Dois tipos:

Tempo homogéneo: intensidades de transicido constantes ao longo
do tempo (independentes de t)

Tempo ndo homogéneo: intensidades de transicdo varidveis ao longo
do tempo, constantes sob segmentos

Aplicacdes de Modelos Multiestados Markovianos em Andlise de Sobrevivéncia ce063




Contextualizando Conceitos e definicdes Aplicacoes Consideracoes finais

oo 0000e0 000000000
0000000

Modelos multiestados de sobrevivéncia markovianos

Modelo (ndo e) semiparamétrico (package mstate do R)

Aplicacées de Modelos Multiestados Markovi: em Analise de Sobrevi ia ce063
e




Contextualizando Conceitos e definicdes Aplicacoes Consideracoes finais

oo 0000e0 000000000
0000000

Modelos multiestados de sobrevivéncia markovianos

Modelo (ndo e) semiparamétrico (package mstate do R)

» Modelo de Cox estratificado por transicdo
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Modelo (ndo e) semiparamétrico (package mstate do R)

» Modelo de Cox estratificado por transicdo

» Na auséncia de covaridveis temos um modelo n3o paramétrico
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Modelo (ndo e) semiparamétrico (package mstate do R)

» Modelo de Cox estratificado por transicdo

» Na auséncia de covaridveis temos um modelo n3o paramétrico

Além do modelo usual, permite a especificacio de modelos mais
elaborados com:
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Modelo (ndo e) semiparamétrico (package mstate do R)

» Modelo de Cox estratificado por transicdo

» Na auséncia de covaridveis temos um modelo n3o paramétrico

Além do modelo usual, permite a especificacio de modelos mais
elaborados com:

» Diferentes efeitos das covaridveis em cada transicao
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Modelo (ndo e) semiparamétrico (package mstate do R)

» Modelo de Cox estratificado por transicdo

» Na auséncia de covaridveis temos um modelo n3o paramétrico

Além do modelo usual, permite a especificacio de modelos mais
elaborados com:

» Diferentes efeitos das covaridveis em cada transicao

> Intensidades de transicdo proporcionais
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Modelo (ndo e) semiparamétrico (package mstate do R)

» Modelo de Cox estratificado por transicdo

» Na auséncia de covaridveis temos um modelo n3o paramétrico

Além do modelo usual, permite a especificacio de modelos mais
elaborados com:

» Diferentes efeitos das covaridveis em cada transicao
» Intensidades de transicao proporcionais

» Covariaveis que aparecem apenas em algumas transicGes
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Inferéncias

> Probabilidades de transicao e de sobrevivéncia

Aplicacdes de Modelos Multiestados Markovianos em Andlise de Sobrevivéncia ce063
s




R

Contextualizando Conceitos e definicdes Aplicacoes Consideracoes finais
e} 00000 000000000
0000000

Modelos multiestados de sobrevivéncia markovianos

Inferéncias

> Probabilidades de transicao e de sobrevivéncia

» Tempos médios esperados de permanéncia em estados e para
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> Probabilidades de transicao e de sobrevivéncia

» Tempos médios esperados de permanéncia em estados e para
transicdo entre estados

Qualidade do ajuste

: :
Aplicacées de Modelos Multiestados Markovi: em Analise de Sobrevivéncia ce063
s




R

Contextualizando Conceitos e definicdes Aplicacoes Consideracoes finais
e} 00000@ 000000000
0000000

Modelos multiestados de sobrevivéncia markovianos

Inferéncias

> Probabilidades de transicao e de sobrevivéncia

» Tempos médios esperados de permanéncia em estados e para
transicdo entre estados

Qualidade do ajuste

Modelo paramétrico: métodos formais e informais
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Modelos multiestados de sobrevivéncia markovianos

Inferéncias

> Probabilidades de transicao e de sobrevivéncia

» Tempos médios esperados de permanéncia em estados e para
transicdo entre estados

Qualidade do ajuste
Modelo paramétrico: métodos formais e informais

Modelo (ndo e) semiparamétrico: verificagdo usual
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Modelos multiestados de sobrevivéncia markovianos

Inferéncias

> Probabilidades de transicao e de sobrevivéncia

» Tempos médios esperados de permanéncia em estados e para
transicdo entre estados

Qualidade do ajuste
Modelo paramétrico: métodos formais e informais

Modelo (ndo e) semiparamétrico: verificagdo usual

> Andlise grafica de residuos e verificacdo da suposicdo de taxas
de falha proporcionais (na presenca de covariaveis)
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Pacientes com doenca arterial coronariana multiarterial, angina estavel e funcdo
ventricular preservada
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Pacientes com doenca arterial coronariana multiarterial, angina estavel e funcdo
ventricular preservada
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Pacientes que ndo entraram em o6bito (448)

TM (140 ou 23%) ICP (156 ou 25%) CRM (152 ou 25%)

%
2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10 12 2 4 6 8 10 12 14
Tempo, em anos Tempo, em anos Tempo, em anos
Pacientes que entraram em 6bito (163)
TM (63 ou 10.5%) ICP (49 ou 8%) CRM (51 ou 8.5%)
100 0 n n L P S —
75 s 13
% 50 % 50 % 50
2 2 2
— T T T T T T — T T
0o 2 4 & 8 10 12 o 3 & 9 12 o 2 4 & 8 10 12
Tempo, em anos. Tempo, em anos Tempo, em anos

Tempoaté aprimeirafalha *  Tempo de sobrevivéncia *
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Modelo multiestado markoviano paramétrico
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Modelo multiestado markoviano paramétrico

As covariaveis grupo de risco e histérico de IAM n3o s3o significativas
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Modelo multiestado markoviano paramétrico

As covariaveis grupo de risco e histérico de IAM n3o s3o significativas

Tempos médios de permanéncia, em anos, para cada estado transiente

Estimativa pontual Erro padrdo Minimo - IC de 95% Maximo - IC de 95%
1:T™M 7.98 0.66 6.71 9.27
2:1cp 10.26 0.91 8.38 11.99
8 3: CRM 19.25 2.13 14.99 23.59
2 4: CRM 21.43 4,59 13.51 31.13
b 5:I1CP 16.41 3.09 11.7 23.98
6: 1AM 11.46 1.9 8.27 16.15
7: AVC 10.09 5.91 3.9 26.23
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Modelo multiestado markoviano paramétrico

As covariaveis grupo de risco e histérico de IAM n3o s3o significativas

ORIGEM

PROBABILIDADES DE TRANSIQO ENTRE ESTADOS PARA O PERIODO DE 1 ANO

DESTINO
1 2 3 5 6 7 8 9
(T™M) (icp) (CRM) (icp) (IAM) (AVC) (ANGINA) (MORTE)
1 0.022 0.032 0.004 0.0008 0.018
(™) [0.015-0.031] | [0.024-0.043] | [0.001-0.009]  [0-0.005]  [0.012-0.026]
2 0 0.019 0.003 0.002 0.007
(icp) | [0.014-0.028] [0.013-0.028] | [0.001-0.008] . [0-0.007]  [0.005-0.013]
3 0 0 0.002 0.007 0.003 0.002 0.026
(CRM) [0-0.005] [0.004-0.012] [0.001 - 0.007] [0-0.006] [0.02 - 0.035]
3
4 0 0 0 0.002 4
(CRM) [0-0.013]
N 0 0 0 0 0
(1cP)
M 0 0 0 0 0
(1AM)
7 0 0 0 0 0
(AVC)
8 0 0 0 0 0
(ANGINA)
M 0 0 0 0 0 0 0 0 1
MORTE]
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Curvas de sobrevivéncia para os estados transientes
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% 04 4 A part!r do estado 1
S —— A partir do estado 2
5 —— A partir do estado 3
8 02 4 T A partir do estado 4
i ~—— A partir do estado 5

—— A partir do estado 6
004 — A partir do estado 7
T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14
Tempo, em anos
> 1-TMm > 3.CRM > 5.1icP > 7-AVC
> 2.1cP > 4-CRM > 6-1AM
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MASS 11

Modelo multiestado markoviano (ndo e) semiparamétrico

As covariaveis grupo de risco e histérico de IAM n3o s3o significativas

Tempos esperadas de permanéncia, em anos, para cada transicdo entre estados

DESTINO
1:T™M | 2:1CP 3:(RM 4: C(RM 5:1CP 6:1AM 7:AVC 8:ANGINA | 9: MORTE
6.38 0 0 211 114 131 0.14 0.04
0 7.28 0 1.07 1.97 0.92 01 0.09
0 : 0 9.65 0.13 0.43 0.59 0.14 0.09
E 0 0 0 9.04 0 0 0.05 0
g 0 0 0 0 10.05 0 0 0
o 0 0 0 0 0 3.89 0 0
0 0 0 0 0 0 10.44 0
8:ANGINA
9: MORTE
: :
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MASS 11

Modelo multiestado markoviano (ndo e) semiparamétrico

As covariaveis grupo de risco e histérico de IAM ndo s3o significativas

1070 — 154 — 459

— 1>6 — 5->9
o ol T 129 — 60 > 1-T™M
f§~ ’ - > 2-ICP
=4
®
. > 4-CRM
3 > 5-ICP
k
S 04 > 6- 1AM
3
@
2 > 7-AVC
a 02 -

> 9 - MORTE
0.0
T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14
Tempo, em anos
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Estado inicial 1 (TM) Estado inicial 2 (ICP)
10 1 10 1
9 08 _ g 08 _
g — 8 _
2 - 2 _—
s — & —
é 06 : "é 06 :
8 —_ 3 —_
8 04 8 04
] ]
£ o2+ £, > 1-TM
> 2.1cp
e e » 3_CRM
0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14
Termpo, em s Termpo, em s > 4-CRM
> 5-1CP
Estado inicial 3 (CRM) > 6 - 1AM
10 1
> 7-AvC
go8 _ | > 8- ANGINA
g p—
£z P> 9. MORTE
8% —1
$ i
fol=t
3 — 8
g —
& 02
00 1
T T T T T T T T
o 2 4 6 8 10 12 14
Tempo, em anos.
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Inoculagdo em frutos

Inoculacdo em frutos
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Inoculagdo em frutos
; ;
; ;
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:
Inoculagdo em frutos

Objetivo

Verificar possiveis diferencas entre géneros de Colletotrichum em
relacdo ao tempo com que a lesdo progride nos frutos de mac3, e se
existe diferenca entre frutos com e sem ferimento

:
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Inoculagdo em frutos
; ;

Objetivo

Verificar possiveis diferencas entre géneros de Colletotrichum em
relacdo ao tempo com que a lesdo progride nos frutos de mac3, e se
existe diferenca entre frutos com e sem ferimento

Colletotrichum?

: :
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: :
Inoculagdo em frutos
: :

Objetivo

Verificar possiveis diferencas entre géneros de Colletotrichum em
relacdo ao tempo com que a lesdo progride nos frutos de mac3, e se
existe diferenca entre frutos com e sem ferimento

Colletotrichum?

» O fungo Colletotrichum é o principal causador da doenca
Mancha Foliar de Glomerella (MFG), muito severa em pomares
de macieira do estado do Parana

: :
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Inoculagdo em frutos

Representacdo dos estados

29 4 1

Inoculagdo ’::> (0, 10] mm ,:> (10, 30] mm ’:> (30, 50] mm Q (50, max.] mm

60

29 29 28
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Inoculagdo em frutos
; ;

Modelo multiestado markoviano paramétrico

» Diferenca significativa entre frutos com e sem ferimento

» Sem diferenca significativa entre os géneros de Colletotrichum

: :
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Inoculagdo em frutos

Modelo multiestado markoviano paramétrico

» Diferenca significativa entre frutos com e sem ferimento

» Sem diferenca significativa entre os géneros de Colletotrichum

Frutos sem ferimento

1.0 1.0
© ) 3
© 3
(§ 0.8 - ‘.‘ — Inoculagao (E 08
H \ 23 oo 3
4 \ s , 30] mm a
8 06 \ +=- (30, 50] mm g o6
3 \ 3
Py \\ @
g 04+ \ T 04
g . =
= " 3
2 . 2
S 02 N S 02
o - o
0.0 0.0
T T T T T
0 5 10 15 20

Frutos com ferimento

Inoculagéo
(0, 10] mm
(10, 30] mm
(30, 50] mm
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Inoculagdo em frutos
:

Modelo multiestado markoviano paramétrico

» Diferenca significativa entre frutos com e sem ferimento
» Sem diferenca significativa entre os géneros de Colletotrichum

Tempos médios de germanéncia, em dias, para cada estado transiente
Frutos sem ferimento Frutos com ferimento
Erro padrdo | Minimo * Maximo * imati Erro padrdo | Minimo * Méximo *
B L 68.87 24.35 34.44 137.71 8.65 17 5.89 12.71
2
[=] 1 038 0.48 2.1 232 0.49 1.53 3.52
Q ((0, 10] mm)
=
4] 3 9.17 3.74 4.12 204 5 1.04 332 7.52
((10, 30] mm)
4
4.6 2.06 1.91 11.05 4.65 0.97 3.09 7
((30, 50] mm)

* Minimo e mdximo de um intervalo de 95% de confianca

:
Aplicacdes de Modelos Multiestados Markovianos em Andlise de Sobrevivéncia ce063

00




Contextualizando Conceitos e definicdes Aplicacoes Consideracoes finais
e} 000000 000000000
0000080
; ;
Inoculagdo em frutos
; ;

Modelo multiestado markoviano (ndo e) semiparamétrico

» Diferenca significativa entre frutos com e sem ferimento

» Sem diferenca significativa entre os géneros de Colletotrichum
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Consideragdes finais

Inoculagdo em frutos

Modelo multiestado markoviano (ndo e) semiparamétrico

» Diferenca significativa entre frutos com e sem ferimento

» Sem diferenca significativa entre os géneros de Colletotrichum

Tempos esperados de permanéncia, em dias, para cada transicdo entre estados

Frutos sem ferimento Frutos com ferimento
DESTINO DESTINO
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
({10, 30] mm) | ((30, 50] mm) | ({50, méx.] mm) | (noculacao) | ((0, 10] mm) | (10, 30] mm) | ({30, 50] mm) | ((50, méx.] mm)
! < 1561 1.86 244 129 08 9.04 129 3.24 321 52
(Inoculagdio) 1
2
0 8.93 7.09 3.66 231 0 559 5.04 433 7.04
s ((0, 0] mm)
E 3 0 0 148 443 277 0 0 10.62 433 7.04
& | ((10,30] mm) : S
4
0 0 0 17.44 4.56 0 0 0 14.61 739
((30, 50] mm)
5
. 0 0 0 0 22 0 0 0 0 22
(50, méx.] mm]
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Consideragdes finais

Inoculagdo em frutos

Modelo multiestado markoviano (ndo e) semiparamétrico

» Diferenca significativa entre frutos com e sem ferimento

» Sem diferenca significativa entre os géneros de Colletotrichum

Frutos sem ferimento

0.8

0.6

04

Probabilidade de transicao

— Inoculagao

== (0, 10] mm

---- (10, 30] mm

-—- (30, 50] mm

(50, méximo] mm

Probabilidade de transigéo

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Frutos com ferimento

Inoculagao

== (0, 10] mm

---- (10, 30] mm

-—- (30, 50] mm

(50, méxinlmﬂ-rmn"' -
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Consideracoes finais
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Consideracoes finais
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Consideracoes finais

» Ambos os modelos geraram inferéncias muito similares
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Consideracoes finais

» Ambos os modelos geraram inferéncias muito similares

» Modelo (ndo e) semiparamétrico se mostrou mais robusto
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Consideracoes finais

» Ambos os modelos geraram inferéncias muito similares
» Modelo (ndo e) semiparamétrico se mostrou mais robusto

» Ambos os modelos se mostraram altamente dependentes do
tamanho amostral
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Consideracoes finais

» Ambos os modelos geraram inferéncias muito similares
» Modelo (ndo e) semiparamétrico se mostrou mais robusto

» Ambos os modelos se mostraram altamente dependentes do
tamanho amostral

(O Grande amostra

& Grande amostra em cada transicdo

: :
Aplicacdes de Modelos Multiestados Markovianos em Andlise de Sobrevivéncia ce063




R

Contextualizando Conceitos e definicdes Aplicacoes Consideracdes finais
oo 000000 000000000
0000000

Obrigado por seu tempo!
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