Morte sibita dos citros: uma abordagen de modelos Markovianos latentes

Morte stbita dos citros: uma abordagen de

modelos Markovianos latentes

Silvia Shimakura

LEG-UFPR
silvia.shimakura®@ufpr. br

2 de Julho de 2007

DA



Morte sibita dos citros: uma abordagen de modelos Markovianos latentes

Agradecimentos

@ FUNDECITRUS

@ Renato Bassanezzi (FUNDECITRUS)
@ Paulo Justiniano Ribeiro Jr (UFPR)
@ Elias Krainski (UFMG)

u}
L)
1
u
it

DA



Morte sibita dos citros: uma abordagen de modelos Markovianos latentes

Conteldo

@ Suposicdes em andlise de sobrevivéncia classica

DA



Morte sibita dos citros: uma abordagen de modelos Markovianos latentes

Conteldo

@ Suposicdes em andlise de sobrevivéncia classica
@ Motivacao

DA



Morte sibita dos citros: uma abordagen de modelos Markovianos latentes

Conteldo

@ Suposicdes em andlise de sobrevivéncia classica
@ Motivacao

@ Modelos Markovianos latentes

DA



Morte sibita dos citros: uma abordagen de modelos Markovianos latentes

Conteldo

@ Suposicdes em andlise de sobrevivéncia classica
@ Motivacao
@ Modelos Markovianos latentes

@ Aplicacdo

u}
L)
1
u
it

DA



Morte sibita dos citros: uma abordagen de modelos Markovianos latentes

Conteldo

Suposicées em andlise de sobrevivéncia cldssica
Motivacao
Modelos Markovianos latentes

Aplicacdo

¢ © © ¢ ¢

Consideracdes

u}
L)
1
u
it

DA



Morte sibita dos citros: uma abordagen de modelos Markovianos latentes

Suposicoes em andlise de sobrevivéncia classica

Aceitdveis para morte e muitas doengas crénicas:

@ Sujeitos sido sauddveis ou doentes, sem estdgios
intermedidrios;
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Suposicoes em andlise de sobrevivéncia classica

Aceitdveis para morte e muitas doengas crénicas:

@ Sujeitos sdo sauddveis ou doentes, sem estdgios
intermedidrios;

@ O tempo de incidéncia e evolucdo da doenca é conhecido
exatamente;

@ A doenca é diagnosticada sem erro.
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A doenca ¢é dicotomica?

@ A doenca pode ser classificada em graus de
moderada, severa)

severidade (leve,
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A doenca ¢é dicotomica?

@ A doenca pode ser classificada em graus de severidade (leve,
moderada, severa)

@ A doenca pode ser precedida de uma fase sub-clinica antes de
mostrar seus sintomas.
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Exemplo: Modelo para adenocarcinoma gastrico

@ O desenvolvimento de cancer gastrico demora muitas décadas
Normal«GS«GC«+GCA«+— Ml Displasia—Cancer
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Exemplo: Modelo para adenocarcinoma gastrico

@ O desenvolvimento de cancer gastrico demora muitas décadas

Normal«GS«+GC«+GCA«+— Ml Displasia—Cancer

@ Uma gastrocopia é necessdria para diagnose de lesdes
pré-cancer.
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Exemplo: Modelo para cancer cervical

(NCI)

@ Cancer cervical é precedido por neoplasia cervical intraepitelial

Normal«+NCI l<~=NCI [1~=NCI [ll—Cancer
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Exemplo: Modelo para cancer cervical

(NCI)

@ Cancer cervical é precedido por neoplasia cervical intraepitelial

NCI.

Normal«~>NCI I~+NCI ll«~=NCI [ll—Cancer
@ O propésito de um programa de varredura é detectar e tratar
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plantas

Da epidemiologia de gente para a epidemiologia de

@ Morte Subita dos Citros

Sadia—Estégio Inicial »Estdgio Avancado—Morte
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plantas

Da epidemiologia de gente para a epidemiologia de

@ Morte Subita dos Citros

Sadia—Estégio Inicial »Estdgio Avancado—Morte
@ Doenca progressiva sem possibilidade de cura
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Quando ocorre o evento?

@ Podem ser necessarias visitas clinicas para diagnose da
doenca:
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Quando ocorre o evento?

@ Podem ser necessarias visitas clinicas para diagnose da
doenca:

@ exame médico, ou

@ testes laboratoriais em amostras de sangue, ou
@ bidpsia feita por patologista.

@ N3ao se sabe o que acontece entre visitas consecutivas
(censura intervalar)
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Conhecemos o verdadeiro estatus da doenca?

@ Diagnéstico correto pode requerer procedimento invasivo.
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Conhecemos o verdadeiro estatus da doenca?

@ Diagnéstico correto pode requerer procedimento invasivo.

@ Diagnéstico preciso pode requerer um painel de consenso.
@ Biomarcadores podem ter erros aleatérios.

DA



Morte sibita dos citros: uma abordagen de modelos Markovianos latentes

Conhecemos o verdadeiro estatus da doenca?

@ Diagnéstico correto pode requerer procedimento invasivo.
@ Diagnéstico preciso pode requerer um painel de consenso.
@ Biomarcadores podem ter erros aleatdrios.

@ Estados observados com erros de classificac3o.
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Modelos multi-estados

Terminologia de andlise de sobrevivéncia é convertida:

Estatus caso/controle —  Estados da doenca

Incidéncia da doenca —  Transi¢Oes entre estados
Taxa de incidéncia —

Intensidades de transicao
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Modelos multi-estados em tempo continuo

@ Individuo move-se através de estados segundo um processo
S(t) em tempo continuo com matriz de intensidade Q.

o Exemplo: Modelo multi-estados em tempo continuo com 4
estados

- /‘J' »./
‘\\\ ////
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Intensidades de transicao

@ O elemento (r,s) de Q representa o risco instantaneo de
progressao para o estado s, tendo ocupado o estado r
. Pr(S(t+0t) =s|S(t)=r,F;
ot F) — lim P00 = sIS() = r )
6t—0 ot

F; é histéria observada do processo até o tempo t~.
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Intensidades de transicao

@ O elemento (r,s) de Q representa o risco instantaneo de
progressao para o estado s, tendo ocupado o estado r
. Pr(S(t+dt)=s|S(t)=r,F)
t,F:) = lim
qrs( ) t) §t—0 5t

)
F; é histéria observada do processo até o tempo t~.

@ Quando o processo é homogéneo e markoviano

qrs(t; Ft) = Qqrs
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Probabilidades de transicao

@ Em processos markovianos, a probabilidade de transicdo do
estado r no tempo v para o estado s no tempo u é

prs(v,u) = Pr{S(u) = s|S(v) = r}
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Probabilidades de transicao

@ Em processos markovianos, a probabilidade de transicdo do
estado r no tempo v para o estado s no tempo u é

Prs(v,u) = Pr{S(u) = s|S(v) = r}

@ Em processos markovianos e homogéneos

prs(v,u) = prs(0,u — v) = prs(t), t
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Probabilidades de transicao

@ Em processos markovianos, a probabilidade de transicdo do
estado r no tempo v para o estado s no tempo u é

prs(V7 U) =

Pris(u) = s|5(v) = r}

v) =
@ Em processos markovianos e homogéneos
Prs(v, u) = prs(0, u

—Vv)=ps(t),t=u—v
@ Estas formam uma matriz de probabilidades de transicdo P(t)

P(t) = exp(Qt) =

ZQr r/rl
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Probabilidades de transicao

@ Em processos markovianos, a probabilidade de transicdo do
estado r no tempo v para o estado s no tempo u é

prs(V7 U) =

Pris(u) = s|5(v) = r}

v) =
@ Em processos markovianos e homogéneos
Prs(v, u) = prs(0, u

—Vv)=ps(t),t=u—v
@ Estas formam uma matriz de probabilidades de transicdo P(t)

P(t) = exp(Qt) = ZQr "/r!
estados.

@ Expressoes analiticas podem ser obtidas para modelos de até 5
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Probabilidades de transicao

@ Em processos markovianos, a probabilidade de transicdo do
estado r no tempo v para o estado s no tempo u é

prs(v,u) = Pr{S(u) = s|S(v) = r}
@ Em processos markovianos e homogéneos
Prs(V7 U) = Prs(oa u— V) = Prs(t)a t=u—v

@ Estas formam uma matriz de probabilidades de transicdo P(t)

P(t) = exp(Qt) = ZQr /!

@ Expressoes analiticas podem ser obtidas para modelos de até 5
estados.

@ Verossimilhanga pode ser calculada a partir de P(t) (Cox &
Miller, 1965).

[m] = = =
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Modelos progressivos

DISEASE DISEASE — | DISEASE DISEASE
STAGE1 STAGEZ | STAGE n-2 STAGE n-1

_—
ABZORBING
S -
STATEN

@ Representa uma série de estados sucessivamente mais graves e
um estado "absorvente”.
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Modelos progressivos

_ —
DISEASE DISEASE

STAGE1 STAGEZ

— | DISEASE

DISEASE
| STAGE n-2 STAGE n-1

KN L
~

ABZORBING
STATEN

@ Representa uma série de estados sucessivamente mais graves e
um estado "absorvente”.

@ O paciente pode avancar para ou regredir de estados
adjacentes ou morrer a partir de qualquer estado.
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Modelos progressivos

—

DISEASE DISEASE — | DISEASE DISEASE
STAGE1 STAGEZ | STAGE n-2 STAGE n-1

KN L
~

ABZORBING
STATEN

@ Representa uma série de estados sucessivamente mais graves e
um estado "absorvente”.

@ O paciente pode avancar para ou regredir de estados
adjacentes ou morrer a partir de qualquer estado.

@ Observacdo do processo S(t) pode ser tomada em qualquer

tempo arbitrario t (que pode variar entre individuos).
[} [ =
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Matriz de transicao

@ Os estagios da doenga podem ser modelados segundo um

processo markoviano homogéneo em tempo continuo, com
matriz de transicido @

a1

g2 0 0
g1 G2 g3 O
0 932 933 g
Q=
0 0 qs3 Qua
0 0 0 0
@ Elementos diagonais: q,, =

Zs;ﬁr qrs

din
q2n

q3n

Qan
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Modelos Markovianos latentes

@ Para um individuo 7, tempo de observacdo tj;, S;j = Si(tj)

representa o verdadeiro estado do individuo i no tempo t;, e
Oj; representa o estado observado.

DA



Morte sibita dos citros: uma abordagen de modelos Markovianos latentes

Modelos Markovianos latentes

@ Para um individuo i, tempo de observacdo tj, S;j = Si(tjj)
representa o verdadeiro estado do individuo i no tempo t;;,
Ojj representa o estado observado.

@ Oj sdo gerados condicionalmente a S;; de acordo com uma
matriz de erros de classificagdo E, com elemento (r, s)

ers = Pr(O(t;) = s|S(t;) = r)

(independente do tempo t).

€
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Modelos Markovianos latentes

@ Para um individuo i, tempo de observacdo tj, S;j = Si(tjj)
representa o verdadeiro estado do individuo i no tempo t;;,
Ojj representa o estado observado.

@ Oj sdo gerados condicionalmente a S;; de acordo com uma
matriz de erros de classificagdo E, com elemento (r,s)

e = Pr(O(t5) = s[S(t) = r)

(independente do tempo t).

@ ¢, refletem conhecimento do processo de latente. Ex. e
pequeno para estados nao adjacentes.

€
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Efeitos de covaridveis

@ Na intensidade de transicdo:
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Efeitos de covaridveis

@ Na intensidade de transic3o:

@ Riscos proporcionais para relacionar as intensidades de
transi¢do q,s(t) no tempo t a covaridveis x(t)

ars{t, x(£)} = ars exp{Brox ()}
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Efeitos de covaridveis

@ Na intensidade de transic3o:

@ Riscos proporcionais para relacionar as intensidades de
transicdo g.s(t) no tempo t a covaridveis x(t)

qrs{t’ X(t)} = drs exp{ﬁﬁsx(t)}

o Cada transicdo pode ter uma intensidade de base diferente
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Efeitos de covaridveis

@ Na intensidade de transic3o:

@ Riscos proporcionais para relacionar as intensidades de
transicdo g.s(t) no tempo t a covaridveis x(t)

qrs{t’ X(t)} = drs exp{ﬁﬁsx(t)}

o Cada transicdo pode ter uma intensidade de base diferente
@ Na probabilidade de erro de classificac3o:
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Efeitos de covaridveis

@ Na intensidade de transic3o:

@ Riscos proporcionais para relacionar as intensidades de
transicdo g.s(t) no tempo t a covaridveis x(t)

Grs{t, x(8)} = qrs exp{Brsx(t)}
o Cada transicdo pode ter uma intensidade de base diferente
@ Na probabilidade de erro de classificacao:
@ Modelo logistico para relacionar as probabilidades de erro de
classificagdo e,s a covariaveis w(t)

s (t
log 765( )

=~/ t
1—er5(t) /r’SW( )
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Verossimilhanca

@ Método direto baseado em produtos de matrizes (Macdonald
e Zucchini, 1997).

@ Contribuic3o do individuo i para a verossimilhanca é
Li = Pr(Om, -, Oim,)

= Z Pr(oil)"' 7Oim,-|5i17"' )Sim,')Pr(Sil)"' 7Sim,')
Sity+ s Sim;
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Verossimilhanca

@ Assumindo independéncia condicional entre estados
observados dado S; e a propriedade markoviana

Pr(5U|5,-(j,1), o

5,'1) = Pr(S,-J~|S,-(J-,1))
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Verossimilhanca

@ Assumindo independéncia condicional entre estados

observados dado S; e a propriedade markoviana

Pr(SilSigj_1» -

Sit) = Pr(Sy1Si¢j-1))

Lo Z Pr(011]Si1)Pr(Sin) Z Pr(Oi2|Si2) Pr(Si2|Si1)
s Si>
+ > Pr(Ojm;|Sim; ) Pr(Sim; | Si(m;—1))
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Verossimilhanca

@ Assumindo independéncia condicional entre estados

observados dado S; e a propriedade markoviana

Pr(SilSigj_1» -

Sit) = Pr(Sy1Si¢j-1))

L; = Z Pr(O;1|S,-1)Pr(S,-1) Z Pr(O;2|S,-2)Pr(S,-2|S;1)
5;1 Si2

t Z Pr(oim,-|Sim,-)Pr(Sim,-|Si(m,-—1))
*] Pr(O,-j|S,-j) = esjo

i
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Verossimilhanca

@ Assumindo independéncia condicional entre estados

observados dado S; e a propriedade markoviana

Pr(SilSigj_1» -

Sit) = Pr(Sy1Si¢j-1))

L; = Z Pr(O;1|S,-1)Pr(S,-1) Z Pr(O;2|S,-2)Pr(S,-2|S;1)
Sit Si2

T Z Pr(oim,-|Sim,-)Pr(Sim,-|Si(m,-—1))
° Pr(0y|Sy) = es;o0;

® Pr(Sj(j+1)|S;j) é o elemento (Sjj, Si(j41)) de P(t) avaliada em
t=tig+1) — &
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Verossimilhanca

@ L; pode ser escrita como produto de matrizes

Li=fTinTiz-- Tim1
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Verossimilhanca

@ L; pode ser escrita como produto de matrizes

Li=fTinTiz-- Tim1

o f: vetor de probabilidades de ocupacdo no estagio inicial
Pr(S,-l).
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Verossimilhanca

@ L; pode ser escrita como produto de matrizes

Li=fTiaTiz - Tim,1
o f: vetor de probabilidades de ocupagdo no estagio inicial
Pr(S,-l).
@ Ty (j=2,---,m;): matriz (n x n) com elemento (r, s)
Tij = esO,-jPrs(tij - ti(jfl))
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Verossimilhanca

@ L; pode ser escrita como produto de matrizes

Li=tTipTiz--- Tim,1
o f: vetor de probabilidades de ocupagdo no estagio inicial
Pr(S,-l).
o Ty (j=2,---,m;): matriz (n x n) com elemento (r, s)
Tij = eso; Prs(tij — ti(j—1))
°

Métodos numéricos usados para maximizar a verossimilhanca
e obter erros padrdo aproximados da inversa do Hessiano,
estimada por diferencas finitas.

DA



Morte sibita dos citros: uma abordagen de modelos Markovianos latentes

Implementacao

0.6.3.

@ Christopher Jackson (2006). msm: Multi-state Markov and
hidden Markov models in continuous time. R package version
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classificacao para MSC

Aplicacao: Modelo com 4 estados e erros de

@ O risco de transicdo depende do estdgio atual da doenca e de
caracteristicas ambientais?
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classificacao para MSC

Aplicacao: Modelo com 4 estados e erros de

@ O risco de transicdo depende do estagio atual da doenca e de
caracteristicas ambientais?

@ Matriz intensidade de transicao

—q12 Q12 0 0

Q= 0 —g3 g3 O
0 0  —g3u g3
0 0 0 0

DA



Morte sibita dos citros: uma abordagen de modelos Markovianos latentes

classificacao para MSC

Aplicacao: Modelo com 4 estados e erros de

@ O risco de transicdo depende do estagio atual da doenca e de
caracteristicas ambientais?

@ Matriz intensidade de transicao

—q12  q12 0 0
Q= 0 —gx3 g3 O
0 0  —g3u gz
0 0 0 0
o Covaridveis: idade, estacido do ano.
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Aplicacao: Modelo com 4 estados e erros de
classificacao para MSC

@ Matriz de erros de classificacdo

1-— €12 €12 0 0

E_ e1 l—e1—e3 e3 0
0 €32 1-— €32 0

0 0 0 0
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Aplicacao: Modelo com 4 estados e erros de
classificacao para MSC

@ Matriz de erros de classificacdo

1-— €12 €12 0 0

E_ €1 l—e1—e3 ez 0
0 €32 1-— €32 0

0 0 0 0

@ Covaridveis: estacdo do ano
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Aplicacao: Modelo com 4 estados e erros de
classificacao para MSC

@ Matriz de erros de classificacdo

1-— €12 €12 0

0
E_ 1 l—e1—e3 e3 0
0 €32 1-— €32 0
0 0 0 0

@ Covaridveis: estacdo do ano

@ Vetor de probabilidades iniciais:

Pr(Si1) = (0,95;0,02;0,02;0,01)
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Resultados: transicao

o Estimativas de pardmetros e I.C. 95%: Variedade Valéncia

Parametros Transicao
Outono | fr»  1.611 (1.469,1.753)
By 0.275 (0.109,0.442)
Bas  0.962 (0.770,1.154)
Inverno | 1o 1.746 (1.616,1.876)
Brs  0.924 (0.782,1.067)
B 0.862 (0.686,1.037)
(
(
(
(

Primavera | 12 1.321 (1.182,1.459)
Bp3  1.120 (0.960,1.280)
B 0.516 (0.305,0.727)
Idade P12 0.269 (0.257,0.281)
B3 -0.063 (-0.080,-0.045)
B 0.168 (0.140,0.197)

=1 =
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Resultados: erros de classificacao

@ Estimativas de pardmetros e I.C. 95%: Variedade Valéncia

Parametros

Erros de classificacdo

Outono

412 -2.18 (-3.4,-0.96)*
Ap1  -1.04 (-1.25,-0.82)*
Aoz -2.18 (-2.64,-1.71)*
432 -0.49 (-1.14,0.15

Inverno

421 -0.20 (-0.38,-0.01)*
Ap3  -1.44 (-1.84,-1.03)*
452 -0.47 (-1.19,0.24)

)
)
)
412 -1.20 (-1.91,-0.49)*
)
)

Primavera

412 0.02 (-0.43,0.48)
Ap1  0.10 (-0.09,0.29)
Ap3  0.02 (-0.26,0.30)
432 -1.60 (-2.50,-0.69)*

] = =

DA
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Algumas consideracoes

@ Modelos markovianos com erros de classificacdo em

tempo-continuo abrangem uma grande classe de problemas
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Desenvolvimentos necessarios

@ Relaxar suposicao de homogeneidade do processo

@ Incluir vetor de efeitos aleatdrios espaciais b,s no modelo

ars{t, x(£)} = qrs(t) exp{B/sx(t) + bsu}

(Nathoo & Chairmaine, 2006 (30))

@ Incorporar modelos de funcao de transferéncia em varidveis
ambientais

@ Acomodar individuos resistentes a doenca: Modelo
mover-stayer

u}
L)
1
u
it
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Verossimilhanga (Nathoo & Chairmaine, 2006)

@ Verossimilhanca

L(X|0) = Ly
(r,s)eT

N E;
Ls= [H H qirs(Tim)Di'sm]xeXp

G
Rir(u)qirs(u)du
i=1m=1 ( lz;/o q )
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@ Verossimilhanca

Lxie)= J[ L
(r,s)eT

rs - [H H q/rs

i=1 m=1

’.m Irsm]XeXp ( Z/ ir U)q,rs U)du)
individuo i
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Verossimilhanga (Nathoo & Chairmaine, 2006)

@ Verossimilhanca

Lxie)= J[ L

(r,s)eT

Ls= [H H q/rs im 'rsm]xeXp

i=1 m=1

( Z / ir (1) Girs U)dU>
@ E; é o nimero de transicoes de estado para estado para
individuo 7

® Djrsm = I{Si(m—l) =r,Sim= 5}(

.7E’-)
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