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APRESENTACAO

Bem-vindo ao curso prético para uso do software TreeAge ® Pro®, desenhado para

implementar técnicas de analise de deciséo.

Esta apostila tem como objetivo fornecer material de apoio ao estudo e revisdo do
conteudo e estd dividida em moddulos baseados nas etapas de construcdo de
modelos de decisdo. Nao € objetivo deste material didatico apresentar uma revisédo
dos conceitos tedricos de andlises econbmicas. Ele traz exemplos de exercicios e
dicas de utilizacdo do software para andlises estatisticas TreeAge ® Pro®, com uso

de figuras ilustrativas.

Este material foi elaborado pela equipe de pesquisadores do Instituto de Avaliagao
de Tecnologias em Saude (IATS). O IATS é um Instituto Nacional de Ciéncia e
Tecnologia, constituido em 2008 e mantido pelo CNPqg, Ministério da Saude e

diferentes agéncias de fomento a pesquisa.

O IATS tem como missédo desenvolver, fomentar e disseminar a avaliagdo de
tecnologias em saude (ATS), no Brasil, com rigor cientifico e transparéncia,
auxiliando no processo de tomada de decisdo e no uso eficiente de recursos. Seus

objetivos especificos abrangem:
e Desenvolver a pesquisa cientifica na avaliagdo de tecnologias em saude;

e Estabelecer grupo de pesquisadores com habilidades e capacidade

tecnocientificas para executar avaliacdo plena de tecnologias;

e Constituir grupo de profissionais qualificados, incorporando aspectos sociais,

legais e éticos;

e Participar no desenvolvimento da rede de apoio as acdes de gestdo de
tecnologias em saude do Ministério da Saude e Secretarias Estaduais e Municipais,
através de produtos técnicos, como relatérios, desenvolvimento de softwares e

sistemas informatizados;
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e Contribuir na construcdo de um polo nacional de prestacdo de servico em
avaliacdo de tecnologia no ambito das necessidades da sociedade, tanto do ponto

de vista do Sistema Unico de Saude (SUS) quanto de medicina suplementar;

e Fortalecer as politicas em saude relacionadas com a incorporacdo e o

monitoramento de tecnologias leves e de maior complexidade.

Em seu campo de estudos, o IATS busca o desenvolvimento de profissionais que
possam aplicar e disseminar o campo de ATS no contexto da atencédo a saude da
populacdo. Com isso, a formacdo de recursos humanos € um alicerce importante
para o Instituto, voltada a capacitacdo de pesquisadores e gestores em saude para
trabalharem com o uso de ATS no Brasil.

Para mais informagdes, acesse www.iats.com.br.

Desejamos um bom curso a todos!
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MODULO 1

1. Conceitos béasicos
1.1. O que é uma analise de decisdo?

Andlise de decisdo é uma abordagem sistematica, explicita e quantitativa que pode
ser utilizada para a tomada de decisdo em condi¢des de incerteza. Essa abordagem
pode ser, ainda, chamada de modelagem analitica de decisdo, modelos de decisao,

modelagem farmacoeconomica ou simulacéo.

1.2. Quais os objetivos de uma analise de decisao?

O processo de tomada de decisédo na gestdo em saude é dificil e complexo por

varios fatores. Veja alguns deles:

4 , . A . . v~ \
/¥ ampla gama de possiveis consequéncias de uma determinada decisdo,

tanto nos custos quanto nos desfechos para a saude;

v’ identificacdo de impacto na saude da populacdo e de melhores medidas
de avaliagcéo, considerando diferentes perspectivas, tanto do gestor como

do publico-alvo;

v" nivel de certeza da informacgdo necessario para tomada de decisdo, uma
vez que dados sobre custos e consequéncias em saude variam

dependendo da populacdo, do tipo de doenca, do contexto

- e e e e e e e e
. e o — — — — ————————————————

socioeconbémico, das praticas dos cuidados em saude e das politicas de
\ gestdo, entre outros. /

N e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e Em e e e e e e e e e e e e e e e e

A analise de decisdo é uma ferramenta designada para auxiliar os agentes da
tomada de decisdo em saude a lidar com todos esses elementos. Entdo, o0s
objetivos deste tipo de analise sdo principalmente:
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1) Selecionar a melhor estratégia apds balancear os beneficios, riscos e

custos das diferentes alternativas;

2) Tornar explicitos e transparentes tanto a estrutura do modelo construido,

bem como os elementos e parametros utilizados.

P e e e e e T T e T e e e I e e e

/ 1) Desenvolver um modelo que represente o conjunto das alternativas

importantes e os potenciais desfechos delas.
2) Atribuir estimativas de probabilidades.
3) Atribuir estimativas dos desfechos.
4) Calcular o valor esperado dos desfechos para todas as alternativas.

5) Identificar a alternativa com o melhor valor esperado (escolha mais

“‘desejavel”).

e - - - ————

\ 6) Realizar andlise de sensibilidade. ’

N e o o o e e e e - - - - ——

/O programa TreeAge ® Pro® é utilizado para realizacdo de dois passos\
essenciais para analise de decisdo: a modelagem e a andlise estatistica dos
dados.

Veremos, nas proximas secOes deste material complementar, o passo-a-

passo para realizacdo de cada uma dessas etapas no programa TreeAge ®

kPro@. /

2. Modelos de analise de decisao

Modelos sdo representacdes simplificadas da realidade que permitem que a
complexidade de um determinado sistema seja reduzida a seus elementos

essenciais.
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2.1. Visao geral dos principais métodos de modelagem utilizados em economia

da saude

Existem, basicamente, quatro principais métodos de modelagem:

- —

1) Arvores de deciséo;

2) Modelos de Markov (que podem ser coortes® simuladas ou

microssimulacdes);
3) Simulagbes de eventos discretos (SED);

\ 4) Modelos dinamicos®. )

—

Veja, no quadro abaixo, caracteristicas de escolha do método de modelagem:

Método

Caracteristicas de utilizacao

Arvore de decisdo

Situagcbes simples, geralmente com horizontes temporais
curtos, sem recorréncia de eventos e sem necessidade de

simples . . AR
P simular pacientes individuais.
Recorréncia de eventos é importante.
Simulacao de longos horizontes temporais.
Markov

(coorte simulada)

Sem necessidade de memdria (0 que acontece antes nao
influencia o que acontece depois).
Sem necessidade de simular pacientes individuais.

Markov
(microssimulagéo)

Recorréncia de eventos é importante.

Simulacao de longos horizontes temporais.

Necessidade de memodria da ocorréncia de um evento (o
gue acontece antes influencia o que acontece depois).
Simulacao de pacientes individuais.

Simulacao de eventos
discretos

Simulacao de processos.

Simulacdo de pacientes individuais e interacbes desses
com o sistema.

Necessidade de memoria.

Avaliacdo do efeito do tempo no comportamento do sistema
e nos desfechos.

Além disso, acompanhe, no quadro a seguir, como a passagem do tempo é

considerada em diferentes métodos de modelagem.
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Método Simulacao do tempo

Arvore de Tempo arbitrado: duracdo geral € dependente das probabilidades
decisao (probabilidade de evento em "x" tempo) e dos desfechos inseridos
simples no modelo (custo em "X" tempo; expectativa de vida em "X" tempo).

Tempo arbitrado:

v duracdo de cada ciclo de Markov é arbitrado com base nas
probabilidades de transicdo entre estados de saude
disponiveis;

Markov v duracédo geral do modelo depende do nimero de ciclos, que
€ arbitrado de acordo com as informacfes disponiveis na
literatura, capacidade de realizacdo de extrapolacdes
matematicas e entendimento do comportamento bioldgico da
doenca.

Tempo simulado:

v/ estimativas da duracdo dos eventos sao obtidas no mundo
real, a partir das quais sao obtidas distribuicdes estatisticas
sobre as possiveis duracbes dos eventos no ambiente
simulado;

v’ tempo "salta" de um evento a outro, de acordo com a
duracéo estimada;

v' duracao total do modelo depende das combinacdes das
duracbes dos eventos que compde o modelo, simuladas de
forma probabilistica.

Simulagao de
eventos
discretos

2.2. Andlise de decisdo e de custo-efetividade através de arvores de decisao

simples no software Treeage ® Pro®

As arvores de decisdo sdo representacdes graficas das consequéncias posteriores a
tomada de decisdo em relacdo a um problema para o qual duas ou mais estratégias
mutuamente excludentes podem ser adotadas. As consequéncias das diferentes
estratégias sdo contabilizadas nos desfechos de interesse avaliados (payoffs). Uma
arvore de decisdo que contemple apenas um desfecho (por exemplo, somente
custos) é denominada analise de decisdo simples. Por outro lado, analises de
decisdo mais complexas, envolvendo dois ou mais desfechos recebem

denominac@es especificas aos desfechos avaliados.
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/X

@uagﬁes em que uma arvore de decisdo deve ser usada: \

v" Duas ou mais estratégias mutuamente excludentes;

v" 1 ou mais desfechos (payoffs) de interesse;
v/ Sem eventos recorrentes;

v' Sem necessidade de variacao dindmica de parametros no horizonte

temporal,

v Sem necessidade de memoria da ocorréncia de desfechos;

K v Sem necessidade de simulacdo de pacientes individuais. /

Para os casos em que 0s critérios acima ndo estdo presentes, deve-se avaliar a

necessidade da realizacdo de uma coorte simulada de Markov (capaz de melhor
representar eventos recorrentes e variacdo dindmica de parametros), uma
microssimulacdo por método de Markov (capaz de produzir memoéria da
ocorréncia de eventos e de simular pacientes individuais) ou de uma simulacdo de
eventos discretos (capaz de representar eventos recorrentes, variagdes temporais
dindmicas, memoria e simulacdo de pacientes individuais, além de considerar o

efeito do tempo e de simular processos).

Os modelos de analise de decisdo no programa TreeAge ® sdo estruturados na
forma de uma arvore na qual as decisdes e 0s eventos sdo apresentados como
ramos que emergem de nodos, iniciando e se espalhando da esquerda para a

direita.

2.2.1. Conceitos principais do TreeAge ®

A area de trabalho do programa compreende diversos editores (editors) e
visualizagcdes (views). Uma combinacdo de visualizacdes forma uma perspectiva
(perspective). O elemento central é o editor de diagrama em arvore (tree diagram
editor), a aba de trabalho para desenvolver o modelo em si (modeling pane), com
diversas ferramentas na parte direita do editor (palheta de modelagem - modeling

palette).
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E possivel abrir simultaneamente mais de uma arvore ou multiplos editores do
mesmo modelo (ex.: para representar diferentes detalhes de modelos maiores).
Observe que todos esses elementos da area de trabalho do programa sdo moéveis,
de modo que vocé podera reorganizar as abas com ferramentas conforme suas

preferéncias, na medida em que estiver mais familiarizado com o programa.

Acompanhe, na figura abaixo, a interface do software:

JI!Q.\'_MEKU @g|g‘ 3 JE- E Jﬁ RS J =0 Jw"ﬁ - J YieE o 12| Debug | 7fDiagram [ Simulation ¥ Markov 15 Tree
{3z Projects | b Tree Explorer 58 = O|[ =] *Exemplo AVC.trex - ~Users~ALFS~Desktop~Exemplo AVC.trex 33 =g W =]
g

¥ [JPacientes com AVC isquemico = 4,5h |||~ "2 4 B 100 0 s120 0l 16 1Bt 200 0 220 26 NEEEN
¥ (O Tratamento convencional
v (OSobrevive
<Z]Sequelas em 6 meses
<]Sem sequelas
<IMorre Tratamento
¥ OFibrinolitico convencional
¥ (O Sobrevive
<]Sequelas em 6 meses
<Sem sequelas Pacientes com AVC
<IMorre isquemico = 4,5h
duragie

Sequelas em 6 (= Tree Nodes @
@ Chance

<@ Terminal

Il Decision

® Logic

@ Markov

“¥ Label

meses

Sobrevive

Sem sequelas

(= Notes and Arrows <
Sequelas em 6
meses 7/ Note

Arrow
Sobrevive s

Sem sequelas

Fibrinolitico

=3 Tree Properties | = Variable Properties 53 Variable Definiti ](‘_q Tahles} [ Diagram Fruperties] =¥=0
Show Categories 3¢ o1 1% | type filter text | Clear |
Sy % E|S

Name Description Show in tree |Root Definition | Category

CALC: Payoff 1 ]

2.2.2. Tipos de nodos

Nodos (ou nés) séo os pontos de ramificacdo das arvores de decisdo. Existem trés
principais tipos de nodos para a modelagem de &arvores de decisdo, cada um
sinalizando ac¢des distintas dentro do modelo. Acompanhe, no quadro a seguir, 0s
tipos de nodos usados no software TreeAge ®.

As ramificacbes que se originam dos nodos de
chance representam eventos que nao podem ser
Nodos de fjireta}mente influenciados pelo tomador de dggiséo,
chance !sto, €, eventos gue apresentam uma probabilidade
(0 Chance reul intrinseca  de ocorrerem com bases em
(\fgrcdueg)s determinantes bioloégicos ou psicossociais. P'o.rtanto,
0s eventos ocorrem de acordo com probabilidades
gue necessitam ser estimadas a partir dos
fendbmenos do mundo real e inseridas no modelo.
Nodos Nas arvores de decisdo simples, esses nodos
Terminal terminais representam os desfechos de interesse. Cada
(triAangulos | caminho em uma arvore de decisdo, isto é, cada
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vermelhos) | sequéncia de eventos ou decisfes, leva a um
desfecho especifico, como nimero de eventos de
doenca, niumero de diagndésticos ou expectativa de

vida.
Nodo de As ramificacbes que se originam desse tipo de nodo
[] Decision deciséo representam estratégias opcionais (escolhas)
(quadrado disponiveis aos tomadores de deciséo.

azul)

2.2.3. Primeira etapa: construindo a estrutura da arvore
Para comecar a constru¢do de uma arvore, acesse o TreeAge ®.

Nas versdes do TreeAge ® a partir de 2011, sera necessario abrir uma nova arvore
em branco ao iniciar os trabalhos pela primeira vez. Nos usos subsequentes, a
dltima arvore utilizada sera automaticamente reaberta. Para definir uma &rvore nova
em branco, acesse: FILESNEW...>BLANK TREES DIAGRAM, depois pressione OK.

Alternativamente, vocé pode pressionar Ctrl+N ou clicar no icone ¥ na area

superior esquerda da tela (abaixo do menu).

v Adicionando ramos

Para adicionar um ramo a um nodo de deciséo, clique no nodo desejado. Assim, 0
nodo de decisdo sera selecionado, ficando preenchido na cor azul. Abra, entédo, o
menu NODE e selecione a op¢cdo ADD BRANCHES. Isso adicionara dois ramos,
cada qual com um nodo de chance (circulos verdes), que € o tipo padrao de novos
ramos adicionados. Ha outras duas formas que podem ser utilizadas para fazer esse

procedimento:
1) Clicar duas vezes (duplo clique) diretamente sobre o nodo de decisao;

2) Arrastar um nodo de chance a partir da paleta, a direita, diretamente para

0 nodo de decisao.

———— e ———

N o o e e e - - - - —

v'Atribuindo nomes aos ramos

Os ramos que se originam do nodo de decisdo representam as estratégias de saude
ou alternativas terapéuticas em comparacao. Clique nos trés pontos acima do ramo

IATS - (51) 3359-6325 - Porto Alegre - RS
All rights reserved.




Instituto de Avaliacgo de
> Tecnologia em Satde

superior (...): uma caixa de texto de contorno azul serd exibida e o nodo de chance
sera selecionado, ficando preenchido na cor verde. Para atribuir um nome ao ramo,
basta digitar o0 nome nesse espaco. Para atribuir nome ao ramo inferior, proceda da

mesma forma para abrir a caixa de texto.

v" Nome ou rétulo para o nodo de decisédo

O ramo-raiz da arvore de decisdo de onde se origina o nodo de decisdo, devera ser
nomeado ou rotulado. Sugere-se que o0 nome seja informativo quanto ao problema
de analise de decisdo analisado, por exemplo: "Rastreamento para neoplasia colo-
retal em pacientes com idade = 50 anos" ou, entdo, "Estratégias para o tratamento

inicial da dengue em um pronto-atendimento”.

A proxima geracdo de eventos na arvore sera originada a partir dos nodos de
chance de primeira geracdo. Para adicionar novos ramos a partir de um nodo
de chance, podem ser usados 0os mesmos métodos descritos em "adicionando

ramos".

v' Ajustando a extensado das subarvores

E possivel ajustar a extens&o das ramificagdes finais da arvore de modo que todos
0s nodos terminais estejam alinhados a direita. Isso ndo é obrigatério, mas facilita a
visualizacdo dos desfechos possiveis. Para fazer isso, clique no ramo que deseja
prolongar para a direita, geralmente o ramo que contem o nodo terminal. Selecione o
menu NODE>SKIP GENERATION.

2.2.4. Logica geral da construgéo de arvores de deciséo

As arvores de decisdo no software TreeAge ® sao construidas da esquerda para a
direita, partindo-se de um ramo raiz (root) de onde deriva 0 nodo de deciséao
(quadrado azul). A primeira geracao de ramos, que emerge diretamente do nodo de

decisédo, representa o conjunto de estratégias que estdo sendo comparadas.

IATS - (51) 3359-6325 - Porto Alegre - RS
All rights reserved.




Instituto de Avaliacgo de
Tecnologia em Salde

Em geral, a sequéncia das decisdes e eventos no modelo segue a cronologia do
conhecimento: inicialmente, o tomador de decisdo necessita escolher qual estratégia
adotara. A seguir, a partir dos ramos de primeira geracdo, seguem-se 0S ramos com
as probabilidades de ocorréncia de eventos relacionados a deciséo (ex.: cura ou hao
cura, teste positivo ou teste negativo, sobrevive ou morre etc.). Ao final da cadeia de
eventos, cada subramo chegara a um nodo terminal e cada nodo terminal estara
associado a dois desfechos (payoff): um desfecho de custo e um desfecho de

efetividade.

Observa, na figura a seguir, a estrutura da arvore de decisdo para o tratamento do

AVC isquémico agudo.

Seqguelas em 6
meses

Sobrevive
Tratamento Sem sequelas
convencional <]

Maorre

Pacientes com AVC 1
isquemico = 4,5h
duragio

Seqguelas em 6
meses

_ <
Sobrevive
Sem sequelas
Fibrinolitico <]

Marre

2.2.5. Configurando o programa para analise de custo-efetividade

A fim de realizar uma analise de custo-efetividade através do modelo para analise de
decisdo em uma arvore, sera necessario realizar dois ajustes nas configuracdes do
programa através do menu EDIT>TREE PREFERENCES (também acessivel pela

tecla F11). Para isso, proceda acompanhando os passos a seguir:
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’ 1) Mude a forma de andlise para custo-efetividade: na caixa de *,
1 didlogo TREE PREFERENCES (F11), selecione a opcao \
CALCULATION>CALCULATION METHOD. Modifique a forma de
calculo para a segunda opcdo de cima para baixo: COST-
EFFECTIVENESS,;

2) Configure e rotule os payoffs de custo e de efetividade: na mesma
caixa de dialogo de CALCULATION-METHOD, selecione o botao
CHANGE PAYOFF NAMES. Uma tela onde é possivel escolher a
numeragcdo associada aos identificadores numéricos dos payoffs
sera apresentada. Por padréo, o payoff de custo é o nUmero 1, e 0
de efetividade, nimero 2. Mantenha dessa forma. No botdo
CUSTOM PAYOFF NAMES, é possivel acessar uma tela onde se
pode atribuir nomes especificos aos payoffs, por exemplo,
"expectativa de vida" ou "QALY" ou "numero de eventos" para o
payoff de efetividade e "custo" ou "custo SUS" ou "custo
internacional” para o payoff de custo. A atribuicdo de nomes aos

' payoffs é facultativa, mas recomenda-se que seja feita para '

' facilitar a interpretacéo dos resultados. 4

S e e e e e e e e o o e - - - —— =

Importante! Lembre-se de salvar periodicamente o seu trabalho para evitar
perda de dados em caso de problemas no computador.
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MODULO 2

3. Mudancas na estrutura da arvore
3.1. Inserindo nés e ramos

A insercdo de ndés ou ramos pode ser feita pelo menu, através das opcodes
NODE>ADD BRANCH (para inserir dois ramos) ou NODE>INSERT NODE (apenas
um ramo). Mais facilmente, pode-se clicar com o botéo direito diretamente na arvore
e navegar pelas opgoes.

» TreeAge Pro 2011 - o HIEM)y
File Edit MNode Subtree Tree Analysis Window Help

EEVELE By PR HEEBEE =0 WEDO e - i Debug (B Simultion £ Markov 13 Tree |

[l *Untitled1 53 =8
;)ww~-‘1--“\-“‘4“‘--“-‘5“‘w--wa-uwww‘--m-wz-w--w-mmw--ws--wwwwa~-w--:.o‘-m--wzz‘www-y--w--‘zs-w-w--:.amw--zao--w-‘ & Palette b
- <1 30 (= Tree Nod ©
Ia @ ch
o Teatamento A Melhora o Termina

Doenga Hipotética

<] 0
[l Decision
Sem efeito O Logic
5 @ Markov

Format

Font

Define Variable
Define Tracker
Add Branch
Insert Node * To Left

Change Type r To Right
Select Subtree
of Cut

&) Copy
Paste

Below

M Delete
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Ha também uma alternativa simples: um duplo cliqgue sobre um no6 de
probabilidade adiciona dois novos ramos a sua direita. Cada duplo clique
adicional acrescenta um novo ramo.

3.2. Copiando, recortando e colando nos e subarvores

Ao invés de adicionar sucessivos ramos, é possivel trabalhar com a selecdo de
subarvores. E importante ressaltar que, ao clicarmos num determinado nd, estamos
selecionando o ramo a sua esquerda. Para selecionar os ramos a direita, podemos
clicar com o botao direito no n6 e selecionar SELECT SUBTREE.
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[ Clicar em um n6 com a tecla CTRL pressionada também executa essa selecéo. ]

A figura abaixo demonstra a consequéncia de, inadvertidamente, excluir o ramo de

tratamento A, devido a selecéo incorreta de um no de probabilidade:

Cura Cura

fratamento A] Melhora Cura

Format
Font.

Define Varizble ~ » || 5 Doenga Hipotética Sem efeito

Define Tracker » <1 s
Add Branch Tratamento B
Insert Node » = .
Fratamento
Change Type »

Select Subtree.

of Cut

& Copy

N6 selecionado. B |ase

(% Delete

Para selecionar os trés ramos terminais do tratamento A, copia-los e cola-los no

tratamento B, vocé precisa:

1) Clicar com botdo direito no n6 “Tratamento A" e em, seguida, em
SELECT SUBTREE (ou usar crtl+clicar no no);

1

1

i 2) Clicar com o botéo direito na tela e em COPY (ou usar ctrl+c);

l 3) Clicar com o botéo direito no n6 “Tratamento B” e em PASTE (ou usar

ctrl+v).

N e o o o e e - - -

Note que os ramos colados sdo independentes de sua fonte; mais abaixo

veremos como clonar um subarvore.

3.3. Movendo/reordenando nos

Vocé pode reordenar ramos livremente ao clicar e arrastar um ramo da arvore, mas
é recomendado que se use sempre o comando de sele¢do de subarvore para evitar
formatagdes incorretas acidentais. O uso de “clicar e arrastar” é particularmente util
quando se deseja reordenar ramos em uma mesma subarvore, apenas para fins de

organizacgéo (a ordem dos ramos dentro de um no6 nédo afeta o modelo).

Veja a imagem a seguir, que mostra um ramo arrastado.
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» TreeAge Pro 2011 - o IEly
File Edit Node Subtree Tree Analysis Window Help
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CALC: Payoff 1

3.4. Clonando subéarvores

E possivel clonar uma subéarvore para que modificagbes posteriores em sua
estrutura sejam automaticamente copiadas para os ramos clonados. Um clone
sempre copia sua estrutura e seu contetdo do clone mestre (clone master) e néo
pode ser editado. No entanto, os calculos realizados e consequentemente 0s
resultados de um clone podem ser diferentes dos do mestre quando as variaveis

forem definidas fora do clone (ou seja, nos ramos anteriores).

Para clonar uma subarvore, o primeiro passo que vocé deve realizar é selecionar 0s
ramos que quer replicar. A estrutura ndo precisa estar finalizada, pois as
modificagbes posteriores serdo copiadas aos clones. Uma vez selecionada a
subarvore, deve-se clicar em SUBTREE>CREATE CLONE MASTER e, entéo,
definir um nome para a estrutura sendo clonada. Observe na figura seguinte:
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* TreeAge Pro 2011 - o IEl,
File Edit Node |[Sublree | Tree Analysis Window Help
sE9d Select Subtree W8 b o0 WEE® | v i Debug B Simulation ¥ Markov
8¢ Delete Cri+ Delete
Model O i3 =a
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I Ty TN T T T T T T T R T P S FRERE R I
o Attach Clone & Palette 4
Cura EE
Collapse Subtree Cirl+)
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Expand Subtree Once Chrl+Shift+)
| A Ch
Expand Entire Subtree Ctrl+ Alt) - Subarvore : ence
Terminal
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Cuwra (= Notes and Arr... <
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0 [ Note
K Arrow
Tratamento B Melhora
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20

b Create Clone Master Subtree

Enter the name for new Clone Master at node "Tratamento A",

‘ Desfechosi ‘
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Para inserir o clone, vocé precisa selecionar um né sem ramos do mesmo tipo do n6
raiz do clone mestre (nesse exemplo, um né de chance). Com o né selecionado,
cligue em SUBTREE>ATTACH CLONE e escolha o clone que deseja (caso exista

apenas um clone, esse passo sera automéatico). Veja:

» TreeAge Pro 2011 M- < [
File Edit MNode | Subtree | Tree Analysis Window Help
sE9E Select Subtree CiB bop @ MG yiews - 15 Debug [B) Simulation % Markov
§ Delete Ctrl+Delete
Model Ovi 3 =0
= Hl Model Destroy Clone Master
e B A0 e 2 e e G B e B0 2R b
0% | Attach Clone t
Cura Ik
Collapse Subtree Ctri+ ﬂ 3
e
Expand Subtree Once Ctrl+Shift+) P Select Clone Master = =
Expand Entire Subtree Ctrl+Alt+) Tratam A Melhora n I " !
oose a clone master:
Bayes RevisionWizard  Ctrl+AltShift+B 1 < 2 |
Fonts , 1 Desfechos (raot: Tratamento Al \(
Sem efeito | 2 teste (root: Tratamento B)
3
Cura A,
3
Doenga Hipotética
Methora
<] 2
Sem efeito
<] 5
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As subérvores mestres sdo identificadas por uma barra mais espessa e por um
namero indice. As arvores clonadas aparecem identificadas por esse niumero e pelo

nome do clone mestre que estdo seguindo:

» TreeAge Pro 2011 - o HIEMy
File Edit Node Subtree Tree Analysis Window Help

ERNJERE By PE SEEEOS =0 LEDE  vew- 6 Debuy [ Simulaton ] Markov [ Tree]

1 Model Overview 52 = & | & Untitled] 2

=

Jrn e 2 ed e Bt B e A0 e AR e A e A B e 20 QR

Tratamento A Melhora

<] 20
1
Sem efito

Cura

<] 30
Doenga Hipotética

Tratamento B Melhora

. Clone master

Sem eftito

< s

Clone 1: Desfechos

S~

Subarvore
clonada
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Para desconectar uma arvore clonada de seu clone mestre, vocé deve selecionar o
no que precede o clone e acessar SUBTREE>DETACH CLONE COPY. Uma janela
na qual vocé pode escolher manter uma copia editavel da subéarvore clonada sera
exibida. Se a sua opcdo for “sim”, uma cépia da subarvore mestre sera inserida, mas
modifica¢des futuras na estrutura original ndo afetardo essa copia. Se vocé escolher
“nao”, nada ficara a direita do né de probabilidade.

Para destruir um clone mestre, selecione o né de onde ele foi clonado (marcada com
a barra espessa) e acesse SUBTREE>DESTROY CLONE MASTER. Se houver
alguma subarvore seguindo esse clone mestre, 0 mesmo didlogo de manter uma

copia editavel sera exibido, com as mesmas consequéncias acima descritas.
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[ Atividade pratica

Use as informacdes das tabelas abaixo para construir uma arvore de decisdo com
trés alternativas. Lembre-se de configurar a arvore para analise de custo-efetividade,
em “Tree > Tree Preferences > Calculation > Calculation Method > Cost-
Effectiveness”. N&o usaremos clones nesse momento, mas vocé pode praticar os

conceitos de criar e destruir clones vistos acima.

Probabilidades

Cura Melhora Sem Efeito
Tratamento A 04 04 0.2
Tratamento B 0.45 0.3 0.25
Tratamento C 0.35 0.35 0.3
Custos
Tratamento A 500
Tratamento B 400
Tratamento C 300
Cura 0
Melhora 200
Sem Efeito 300
Anos de Vida
Cura 30
Melhora 20
Sem Efeito 5

Confira se o seu modelo esta igual ao arquivo “ModeloApostilalATS1.trex”. Vocé

pode usa-lo para acompanhar as analises do capitulo 2.
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4. Andlise da Arvore de Decisédo

Use o modelo construido no capitulo anterior para as andlises seguintes. Se
precisar, vocé pode usar o arquivo ModeloApostilalATS1.trex.

4.1. Roll Back

O célculo dos valores esperados de toda a arvore de decisdo € chamado pelo
comando de “Roll Back”. Para que ele funcione sem erros é necessario que todas as
probabilidades dos nés de chance e os payoffs dos nds terminais estejam
preenchidos. Para efetuar o Roll Back, pode-se acessar ANALYSIS>ROLL BACK,
utilizar o comando CTRL+R ou simplesmente clicar no icone de bola colorida na

barra de ferramentas.

Ao executar o Roll Back, a arvore mostrara os seguintes dados:

e = e = e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

v Ao lado dos nés terminais: payoff calculado daquele ramo; |
v Ao lado dos nés de chance: o resultado esperado daquela subarvore;

v Ao lado dos n6s de decisdo: um quadro com o resultado esperado da

melhor alternativa. O programa também colorira a melhor alternativa e

—_____________\

marcara as outras com tracos.

o o - - - ——
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E importante lembrar que, por padréo, o limiar de disposicdo a pagar esta em zero.
Assim, a marcagao da “melhor” alternativa equivalera a de menor custo. Editando o
limiar em TREE>TREE PREFERENCES>COST-EFFECTIVENESS>C/E
PARAMETERS>WILLINGNESS TO PAY, a alternativa selecionada passa a ser a

de maior retorno com custo-efetividade incremental abaixo daquele limiar.

™ TreeAge Pro 2011 - o EH)
File Edit Mode Subtree Iree Analysis Window Help
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A figura da arvore com Roll Back acionado pode ser impressa ou exportada. A
formatacdo numérica do Roll Back segue a formatacdo numérica definida nas
preferéncias da arvore. Ela pode ser editada em TREE>TREE
PREFERENCES>NUMERIC FORMATTING.

E possivel mover os quadros com as informacées de Roll Back clicando sobre eles e
arrastando-os. Também é possivel ocultar determinado quadro clicando com o botédo
direito sobre o né de probabilidade daquela subarvore e selecionando HIDE ROLL-
BACK BOX.

Para desativar o Roll Back, basta repetir o comando (ANALYSIS>ROLL
BACK>CTRL+R ou utilizar icone na barra de ferramentas).

4.2. Valores esperados

Ao trabalhar em uma arvore, pode ser Util checar o valor esperado apenas de
determinada subéarvore, sem executar o Roll Back completo. Para isso, vocé pode

selecionar o0 n6 de probabilidade a esquerda da arvore e clicar em
ANALYSIS>EXPECTED VALUE ou pelo comando CTRL+E.

* TreeAge Pro 2011 - o IEl,
File Edit Node Subtree Tree | Analysis | Window Help
R
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E possivel solicitar uma tabela texto com as alternativas ordenadas de acordo com

4.3. Ordenamentos

seu valor esperado. Para isso, é preciso selecionar um né de decisdo e clicar em
ANALYSIS>RANKINGS.

No caso de uma arvore simples, a tabela mostra os valores e também os valores
incrementais de cada alternativa. Em uma arvore de custo-efetividade, para cada
alternativa, sado mostrados: efetividade, custo, efetividade incremental, custo

incremental, razdo de custo-efetividade incremental, dominancia e custo-efetividade

medio.
l *modelo apostila |ATS trex (@l *Cost-Effectiveness Rankings - modelo apostila |ATS.trex &2

Cost-Effectiveness Rankings

subset Strategy Eff  IncrEff  Cost  IncrCost IC/IE Dominance Avg CE

a4 undominated
Tratamento C 19 0 460 0o 1} 24,21053
Tratamento B 20,73 1,75 535 75 4285714 25,78313
Tratamento A 21 0,25 640 105 420 30,47619

4 all
Tratamento C 1% 0 460 0 0 2421053
Tratamento B 20,75 175 535 73 4285714 25,78313
Tratamento A 21 0.25 840 105 420 30,47619

4.4. Desvios-padréao

Além de analisar o valor esperado de cada alternativa, pode ser interessante
analisar a variabilidade de cada uma delas. O TreeAge ® pode calcular o desvio
padrdo de cada alternativa, levando em conta todas os nés de chance e os payoffs

dos noés terminais de cada uma delas.

Para essa analise, devemos clicar no primeiro né de probabilidade de uma
alternativa e selecionar ANALYSIS>STANDARD DEVIATION.
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Analisando o desvio padrdo de cada alternativa, pode-se ter uma ideia do risco
envolvido em cada uma delas. Nesse exemplo, enquanto o tratamento A apresenta
DP de 58,65, o tratamento B tem DP de 57,76 e o tratamento C, DP de 53,14.

5. Apresentacao dos resultados

Para  acompanhar este  capitulo, vocé pode usar 0  arquivo
ModeloApostilalATS2.trex. Ele é similar ao que vocé construiu no capitulo 1, com

mais dois ramos simples.

5.1. Gréficos de custo-efetividade

Embora o Roll Back selecione a melhor estratégia de acordo com determinado limiar
de disposicdo a pagar, uma analise de custo-efetividade é a maneira mais adequada

de comparar as alternativas.

Para isso, é preciso selecionar o n6 de decisdo (sempre com o Roll Back
desligado) e acessar ANALYSIS>COST-EFFECTIVENESS ou usar o comando
ALT+F6. Uma janela perguntando se vocé deseja que o eixo de custo seja vertical
sera apresentada. Essa opcao também pode ser alterada apés a geracao do gréfico,
clicando em CE GRAPH (INVERTED).
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Se o gréfico incluir alternativas que ndo sdo dominadas (veja conceito abaixo, no
item 3.2), elas serdo conectadas por uma linha, definindo uma fronteira de
efetividade. A opcdo de menor custo sempre sera parte da fronteira: se ela dominar

todas as demais alternativas, o gréafico ndo tera nenhuma linha.

E possivel omitir as linhas de dominancia estendida clicando em HIDE EXT. DOM. e
exportar a imagem para diversos formatos utilizando os icones da barra de
ferramentas. Em EDIT CHART, diversas outras opg¢des de formatacdo podem ser

acessadas.

Nessa tela, clicar em “Text Report” produz a mesma analise de ordenamentos
(Rankings) mencionada anteriormente. Essa é uma das melhores telas para

comparacao de estratégias em uma analise de custo-efetividade.
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Cost-Effectiveness Rankings
subset Strategy Eff IncrEff Cost  IncrCost IC/IE Dominance Avg CE
4 abs. dominated
Tratamento D 18 -1 4280 20 -20 (Dominated)  26,66667
4 undominated
Tratamento C 15 0 460 0 0 2421053
Tratamento B 20,73 1,75 535 75 4285714 25,78313
Tratamento & 21 0,25 640 105 420 30,47619
4 ext. dominated
Tratamento E 20 1 520 60 60 26
a all
Tratamento C 15 0 460 0 0 2421053
Tratamento D 18 -1 4280 20 -20 (Dominated)  26,66667
Tratamento E 20 1 520 60 60 26
Tratamento B 20,73 0,75 535 15 20 25,78313
Tratamento & 21 0,25 640 105 420 30,47619

Ao analisar a tabela acima, vemos que o tratamento A retorna a maior efetividade e
também o maior custo. Entretanto, mais importante do que a comparacgao de custos
e ganhos, € preciso analisar a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI), que

veremos a seqguir.

5.2. Dominancia absoluta e estendida

O conceito de estratégias dominadas € fundamental para andalise de custo-
efetividade. Dominéncia absoluta acontece quando uma estratégia apresenta
menor efetividade e maior custo que uma alternativa. No gréfico de custo-efetividade
apresentado, o tratamento D retorna 18 anos de vida a um custo de 480 reais,
enquanto o tratamento C retorna 19 anos de vida ao custo de 460 reais; assim, 0

tratamento D estd dominado por dominancia absoluta.

Em comparacao, o tratamento E retorna mais anos de vida do que o tratamento C
(20 versus 19), mas também apresenta maior custo (520 versus 480). Caso
estivéssemos comparando apenas essas duas alternativas, nenhuma delas estaria

dominada (quadro da esquerda) e calculariamos a RCEI entre elas.
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Cost-Effectiveness Analysis At Choose Cost-Effectiveness Analysis At Choose

Cost-Effectiveness Analysis Cost-Effectiveness Analysis

\ *

Ext. Dom.

Effectiveness
Effectiveness

- Tratamento C ~A- Tratamento B
1900 (=] ©- Tratamente E 18,00 m @ Tratanento C
undorrinated & Trataento £

undoninated

1800 18,00
450,00 460,00 470,00 480,00 490,00 300,00 310,00 520,00 330,00 340,00 450,00 460,00 470,00 480,00 490,00 500,00 510,00 520,00 530,00 540,00
Cost Cost

No entanto, ao acrescentar a proxima alternativa, o programa marca o tratamento E
como dominado por dominancia estendida. Isso ocorre porque, tracando uma linha
entre as alternativas B e C, vemos que ha um ponto nessa linha em que obteriamos
mais efetividade ao mesmo custo apresentado pela alternativa E (seta no quadro da
direita). Ou seja, uma mescla da implementacdo das alternativas B e C € mais

efetiva, a0 mesmo custo, que o tratamento E.

5.3. Comparacédo das estratégias

Em uma analise de custo-efetividade, as alternativas ndo dominadas devem ser
comparadas utilizando a raz&o de custo-efetividade incremental (RCEI), obtido pela
férmula (custo incremental / efetividade incremental). Graficamente, a RCEI é o

angulo entre a fronteira de eficiéncia e o eixo de efetividade.

Para calcular a RCEI manualmente, vocé deve ordenar as estratégias pelo seu custo
e, entdo, calcular o custo incremental e a efetividade incremental em relacdo a
alternativa anterior. Como apenas alternativas ndo dominadas devem ser incluidas,
podem ser necessarios diversos recélculos apos as remogbes de alternativas

dominadas.

Alternativas com RCEI negativas sao facilmente identificadas como dominadas por
dominancia absoluta. Ja para identificar as dominadas por dominancia estendida, é
preciso verificar se a RCEI esta aumentando em relagéo a alternativa anterior. Uma
RCEI de valor mais alto que a préxima alternativa da tabela indica dominancia

estendida.
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Custo Efetividade

Estratégia Custo Efetividade RCEI
Incremental Incremental

Tratamento -

C 460 19 0 0 Valor negativo,

Tratamento 20 € — indicando

D 480 18 20 -1 A
dominancia

Tratamento

E 520 20 40 2 20

Tratamento

B 535 20.75 15 0.75 20.0

Tratamento

A 640 21 105 0.25 420

Remocao de Dominancia

Absoluta Valor mais alto

Tratamento

C 460 19 460 19 } que o préximo da

Tratamento 60 ?7 tabela, indicando

E 520 20 60 1 dominancia

Tratamento

B 535 20.75 15 0.75 20.0

Tratamento

A 640 21 105 0.25 420

Remocéo de Dominancia

Estendida

Tratamento - .

C 460 19 460 19 Valores finais

Tratamento

B 535 20.75 75 1.75 42.9

Tratamento

A 640 21 105 0.25 420

O TreeAge ® faz esses calculos de forma automatica e apresenta o subgrupo de
alternativas ndo dominadas. Cabe colocar que, mesmo no grupo de todas as
alternativas (all), ele retira as alternativas dominadas por dominéncia absoluta do
calculo da RCEI.

IATS - (51) 3359-6325 - Porto Alegre - RS
All rights reserved.




Instituto de Avaliacgo de
Tecnologia em Salde

subset Strategy Eff  IncrEff Cost  IncriCost IC/IE Deminance

a all
Tratamento C 19 0 460 0 0
Tratamento D 18 -1 430 20 -20 (Dominated) RCEI calculada

pd

Tratamento E 20 1 520 60 B < em relagéo ao
Tratamento B 20,73 0,73 335 15 20
Tratamento A 21 0,25 540 105 420 tratamento C
Tratamento E 20 1 520 &0 &0

6. Analise de Sensibilidade

6.1. O que € uma analise de sensibilidade?

Andlise de sensibilidade € o estudo de como o resultado de um modelo é afetado
pela incerteza dos dados imputados. Ela é util para testar a robustez de um modelo,
ou seja, o quanto ele ainda prové resultados aceitaveis apesar da variacdo de seus
parametros ou premissas. As principais perguntas que uma analise de sensibilidade
pode responder sdo: o modelo é especialmente sensivel a alguma variavel em
particular? No caso de resposta afirmativa a essa questao, a partir de que valor do

parametro o modelo recomenda uma mudanca na escolha da estratégia?

Nesta secdo do material complementar, serd discutido o uso de variaveis para
realizagdo de uma analise de sensibilidade univariada que posteriomente sera
revisada no Mdbdulo 4, quando também serdo discutidas analises bivariada,

multivariada e probabilistica.

6.2. Utilizacdo das variaveis na arvore

Para que as analises de sensibilidade sejam realizadas, precisamos que, ao invés
de valores numéricos, os dados inseridos na arvore estejam na forma de variaveis.
Variaveis podem ser usadas no lugar de valores simples ou também férmulas

complexas.
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Ha trés passos basicos no uso de uma variavel:

E recomendavel que as varidveis sigam uma estrutura de nomes
dentro da arvore. Isso pode ser ajustado de acordo com a preferéncia
do pesquisador. Por exemplo, pode-se escolher que todas as
variaveis sejam “p_nome” para probabilidades e “u_nome” para

Escolha do utilidades e assim por diante.

nome . :
Veja as regras para nomenclatura:

v' Devem conter até 32 caracteres;
v Iniciar com uma letra ou com sublinhado (“_");
v' Conter apenas letras, numeros e sublinhados.

Registrar um valor ou uma formula para determinada variavel é
chamado de definicdo (definition). Quando uma variavel é definida
em determinado no, sua definicdo passa a valer para todos 0os ramos
a direita daquele n6. Assim, variaveis definidas na raiz (root) valem
para toda a arvore.

Definicao
da variavel

Variaveis podem ser usadas no lugar de probabilidades ou de payoffs.
NGs a colocaremos no modelo no mesmo lugar que colocariamos o
valor numeérico correspondente.

Uso no
modelo

Vamos usar o modelo construido no capitulo 1 (arquivo ModeloApostilalATS2.trex)
para substituir alguns valores de custo e de probabilidades por variaveis.

Antes de iniciar, vocé precisa conferir se a arvore esta configurada para mostrar as
definicdes de variaveis. Acesse TREE>TREE
PREFERENCES>DISPLAY>VARIABLES/MARKOV INFO>DISPLAY DEFINITIONS
AT NODE.

Para criar uma nova variavel, vocé pode selecionar o né a partir do qual a variavel
serd criada e acessar NODE>DEFINE VARIABLE>NEW VARIABLE. Também é
possivel abrir a janela de propriedades das variaveis (Variable Properties), clicando

no icone correspondente e, depois, no icone de adicionar variavel:
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w TreeAge Pro 2011 - 0
File Edit Node Subtree Tree Analysis Window Help
25 @ N = %| 13 S Ef ’ K 1% Debug [#] Simulation ¥ Markov
SEEREEEG =0 WERe
Views -
0 Model Overvie &2 = O || f2l *modelo apostila IATS.trex 52 =8
=
L S B R SRR S - S oo Palette [»
o ol = |
Curz |E¢»{ =
= Tree Nodes 0
.'Chance
Tratamento A Mell < Terminal
VY=, Variable Properties &7 = ¥ =0
Show Categories Y on T:‘g‘ Clear

Show intree Root Definition  Category

Variable properties

Add new variable

CALC: Q\E=2\1

smEER s B

Na janela de nova variavel, selecione a op¢do DEFINE NUMERICALLY AT ROOT e
preencha o campo VALUE. Esse procedimento equivale a criar a variavel no no raiz.

Pode-se, por exemplo, imputar as definicbes abaixo:
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> Add/Change Variable = B
General General
Sensitivity Analysis
Categories MName:
p_ttoA_cura
Description:

Probabilidade de cura com o Tratamento A

Comment:

Show definitions in tree
Define numerically at root:
0.4

Pode-se também criar a variavel “sem efeito” do tratamento A, mas agora a
definindo apenas a partir desse ramo. Acessando NODE>DEFINE VARIABLE>NEW

VARIABLE, preenchendo as informagbes na primeira tela e clicando em OK,
chegamos a uma segunda janela:

» Define Variable: p_ttoA_SemEfeito
Node: Tratamento A

p_ttoA_SemEfeito =

0.2
» Add/Change Variable = =
Insert Expressions:
General General
Sensitivity Analysis Group: Element:
Categories [z Variables
p_ttoA_SemEfeito Functions
Description: Operators
Probabilidade de Sem Efeito com Tratamento 4| | Keywords
(Ezoe Trackers
Tables
Distributions

Calculated value: | 0.2

Definition
info:

Variable Info
[¥] Show definitions in tree

Description: Probabilidade de Sem Efeito com Tratamento A
[ Define numerically at root:

Comment:
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Vamos também criar a variavel de custo do tratamento A:

b Add/Change Variable -
General General
Sensitivity Analysis
Categories Name:
| c_ttoA |
Description:

| Custo do Tratamento A |

Comment:

Show definitions in tree
Define numerically at root:

500 |
oK | | Cancel |
Agora a arvore deve aparecer assim:
R I I X LB 10 ! 12014 16
Cura
[0+500] \ 20
0.4
Tratamento A Melhora
Variavel definida s, [p oA SemEters ” <] [200+500] 1 20
F02 N
no ramo Sem efeito
[300+500] ' 5
0.2
Cura
[0+400] \ 20
0.45
Doenga Hipotética Tratamento B Melhora
= [200+400] ' 20
c_ttoA =500 03
p_ttoA_cura =04 ;
Sem efeito
[300+400] . 5
025
-, . . . cura
Variaveis definidas [0-300] | 30
. 035
na raiz
Tratamento C Melhora
[200+300] \ 20
0.35
Sem efeito
[300+300] . 5
03
‘ CALC: C\E=2\1
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Para usar as variaveis no modelo, vocé pode substituir os valores pelos nomes das
variaveis. Isso pode ser feito digitando o nome da variavel no local correspondente
ou clicando no sinal de reticéncias (...) para abrir o editor de férmulas. Nessa janela,
ao selecionar Variables e dar um duplo clique sobre a varidvel desejada, vemos que
ela seré colocada no campo de expressao e que o valor esperado sera calculado de

acordo com o valor que imputamos para a variavel.

r Editor de férmulas
—  [0+500]" 30
04
Tratamento A Methora
p_ttoA SemEfeito 0.4 <] [200+500] ' 20
= [],2 2
Sem efeito
<] [300+500] \ 5
0.2
» Formula Editor
Expression =
p_ttoh_cura

Insert Expressions:

Element:

c_ttok

p_ttod_SemEfeito

Calculated value: | 0.4

E importante que as probabilidades de uma subarvore somem 1. Assim, apos

colocarmos as variaveis das probabilidades de “Cura” e “Sem efeito” na arvore, é
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interessante colocar a probabilidade de “Melhora” como “#”, para que o TreeAge ®

calcule automaticamente a probabilidade complementar.

ApoOs inserir todas as variaveis nos locais correspondentes, a arvore deve estar

assim:

Cura
<] [0+c_tteA] \ 30
p_ttoA cura

Tratamento A Melhora

P_tloA_SemEfcito - <] [200+c_ttoA] ' 20
Doenca Hipotética =_{J:2 - F23
c_ttoA = 500 Sem efeito
p_ttoA cura =04 <] [300+c_ttoA] "5

p_ttoA SemEfeito

6.3. Andlise de sensibilidade univariada

Uma analise univariada € aquela em que apenas um parametro estd sendo

modificado, enquanto o restante do modelo permanece o mesmo.

Vamos iniciar avaliando a sensibilidade do modelo a mudanca no parametro
P_ttoA cura. Ao acessar ANALYSIS>SENSITIVITY ANALYSIS>ONE WAY..., vocé
tera acesso a uma janela para escolha da varidvel e dos intervalos que deseja

avaliar. Nesse caso, vamos avaliar a variavel desde 0 até 0,4, em 4 intervalos.

No caso de probabilidades, é sempre importante lembrar que ndo podemos
definir valores que facam com que determinada subarvore some uma

probabilidade total menor ou maior que 1.
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b One-Way Sensitivity Analysis Setup
Variable Lowwvalue  Highvalue Intervals Definitions Correlations
p_ttol_cura v 0 04 4 [Doenca Hipotética: 0,4]
c_ttof
_ttod_SemEfeito
Check coherence

No resultado dessa analise, vemos que com p_ttoA_cura, com valores de 0 a 0,3, a

alternativa A passa a ser dominada no modelo.

@ *modelo apostila IATS3.trex &2 (@ *Cost-Effectiveness Analysis At Choose - modelo apostila IATS3.trex (@l 1
Sensitivity Cost Effectiveness Analysis
p_ttof_cura Strategy Cost  Incrcost  Eff Incr Eff C/E Incr C/E {(ICER)  Dominance

0.0

Tratamento C 4600 0.0 190 0.0 2421053 0.0

Tratamento B 5350 73.0 2075 175 23.78313 4285714

Tratamento & 7200 185.0 170 -375 4235204 -49.33333 {Dominated)
0.1

Tratamento C 4600 0.0 190 0.0 2421053 0.0

Tratamento B 5350 73.0 2075 175 25.78313  42.85714

Tratamento & 700.0  165.0 180 275 38.88889 -80.0 (Dominated)
0.2

Tratamento C 4600 0.0 19.0 0.0 2421053 0.0

Tratamento B 5350 750 2075 175 25.78313  42.85T14

Tratamento A 680.0 1450 190 -1.75 35.78947 -82.85714 (Dominated)
0.3

Tratamento C 4600 0.0 19.0 0.0 2421053 0.0

Tratamento B 5350 750 2075 175 2578313 4285714

Tratamento & 6600 1250 200 075 33.0 -166.66667 {Dominated)
0.4

Tratamento C 4600 0.0 19.0 0.0 2421053 0.0

Tratamento B 5350 73.0 2075 173 25.78313  42.85714

Tratamento & 6400 1050 210 025 30.47619 4200

Nessa mesma tela, € possivel visualizar a animacao do grafico de custo-efetividade
de acordo com os intervalos que definimos e, também, graficos da variacdo dos
resultados de custos médio e incremental, efetividade média e incremental, e custo-

efetividade médio e incremental em funcéo da variavel analisada.
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Vocé também pode realizar uma analise de sensibilidade em relagdo ao custo do
tratamento A, variando entre 100 e 500 reais, em 4 intervalos:

,ﬁ] *modelo apostila IATS3.trex (@ *Sensitivity Cost Effectiveness Analysis - modelo apostila IATS3.trex

Sensitivity Cost Effectiveness Analysis
c_ttod Strategy Cost  Incrcost  Eff Incr Eff  C/E Incr C/E (ICER)  Dominance
a 1000

Tratamento A 240.0 0.0 21.0 0.0 11.42857 0.0

Tratamento C 4800 220.0 8.0 -20 24.21053  -110.0 (Dominated)

Tratamento B 335.0 2950 2075 -0.25 2578313 -1180.0 {Dominated)
4 2000

Tratamento A 3400 0.0 21.0 0.0 1619048 0.0

Tratamento C 4800 1200 8.0 -20 24.21053  -60.0 (Dominated)

Tratamento B 335.0 1950 2075 -0.25 2578313 -T80.0 {Dominated)
4 3000

Tratamento A 4400 0.0 21.0 0.0 2095238 0.0

Tratamento C 4600 200 8.0 -20 24.21053  -10.0 (Dominated)

Tratamento B 535.0 95.0 2075 -0.25 2578313 -3800 {Dominated)
4 4000

Tratamento C  460.0 0.0 190 00 2421053 0.0

Tratamento B 5335.0 73.0 2075 175 2578313 42.85714

Tratamento A 5400 5.0 21.0 025 2571429 200
4 5000

Tratamento C  460.0 0.0 190 00 2421053 0.0

Tratamento B 5335.0 73.0 2075 173 2578313 42.85714

Tratamento A 640.0 1050 210 025 3047619 420.0

Nessa analise, vocé pode ver que, caso o tratamento A custe até 300 reais, ele
domina por dominancia absoluta as outras interven¢cdes no modelo. Ao preco de

400 reais, vemos que a op¢ao B ainda é dominada por dominéncia estendida.

6.4. Limiares das andlises de sensibilidade

Em alguns momentos de uma andlise de sensibilidade, podemos identificar pontos
em que duas estratégias tém o mesmo valor esperado. Graficamente, isso € visto
quando duas linhas se cruzam. Tomemos como exemplo o grafico da efetividade em
funcdo da probabilidade de cura com tratamento A, na analise que ja executamos
anteriormente. Vemos que no ponto de 0,375 as alternativas A e B apresentam a
mesma efetividade. Ao clicar em THRESHOLDS REPORT, podemos ver esse
resultado em formato texto.
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1-Way CE Sensitivity Analysis [

. . Actions
Sensitivity Analysis )
g ? Edit Chart

Hide Thresholds

0,375

—— Text Reports —

\ % Thresholds Report
21 -

Average Effectiveness

-
é‘: 19 - —0— Tratamento A
= —A— Tratamento B
Tratamento C

18 -

17 1+

16

=] 0,1 0,2 0,3 0,4

Prob Cura Tto A

Cabe ressaltar que, quando as linhas de cada alternativa ndo forem retas, a

interseccao entre duas alternativas sera uma aproximacao linear.
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MODULO 3

1. Revisao de conceitos basicos sobre modelos de Markov

1.1. Introducéo

Os modelos de estados transicionais, ou modelos de Markov, foram criados para
modelar cenarios com eventos que se repetem ao longo do tempo. Nesses cenarios,
0os modelos de Markov sédo vantajosos em relacdo as arvores de decisdo simples,
pois permitem a simplificacdo de modelos que seriam excessivamente complexos
porque possuem um horizonte temporal longo (como no caso de doencas crénicas)

ou porque envolvem multiplos comparadores, estados de saude ou desfechos.

Nos modelos de Markov, os individuos sdo considerados dentro de estados de
saude definidos ao longo do tempo. O modelo é dividido em ciclos (um periodo de
tempo como semanas, meses ou anos). Apos cada ciclo os individuos se movem

entre os estados de salde. Veja uma exemplificacdo dessa estrutura basica:

Assintomatico

Sintomatico Morte

Este tipo de modelo requer a definicdo de:

v' Estados de salde mutuamente excludentes;

v' TransicOes possiveis;

-——— -

v' Condi¢bes para que tais transicées ocorram.
Classicamente, os modelos de Markov ndo tém memdéria dos estados previamente
ocupados, embora essa limitacdo possa ser contornada com o uso de estratégias

como a microssimulacdo, caso seja necessario.
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1.2. Construcéo de um ciclo de Markov no TreeAge ®

A estrutura comeca com um nodo de Markov. Os ramos dos nodos de Markov
representam os estados de saude possiveis; a partir dai, a estrutura da arvore
incluird as possiveis transi¢des entre estados. Veja figura abaixo, que representa, no
programa Treeage, 0 mesmo modelo de Markov da figura anterior:

Estado de
. Mantém estado
salide

. <] Assintomdtico
Sobrevive #
# Piora
Assintomatico

) <] Sintomdtico
- Markov p_piora
[nformation Morte
Tnit Rwd: u_assint <] Morte
Iner Rwd: u_assint p_morte_assit

Final Rwd: 0 Probabilidade

1 de transigao
- Mantem estado
Probabilidade

Sobresi <7 Sintomatice
obrevive #

Markov - 3 estados inicial :

--- Markov # Melhora

Tnformation Sintomatico
Term : STAGE =
120

<7|  Assintomdtico

- Markov p_melhora
[nformation Morte

Tnit Rwd: u_sint
Incr Rwd: u_sint
Final Rwd: 0

0

<]  Mort
p morte sint

Estado no

préximo ciclo

Morte

--- Markov
[nformation
Init Rwd: 0
Incr Rwed: 0
Final Rwd: 0

m
&

2. Analise de um modelo de Markov

Os modelos de Markov tém dois métodos de analise principais: analise de coorte

(também chamada expected value) e microssimulacdo (também chamada andlise de
Monte Carlo).

IATS - (51) 3359-6325 - Porto Alegre - RS
All rights reserved.




Instituto de Avaliacgo de
Tecnologia em Salde

A andlise de coorte se baseia no conceito de uma coorte hipotética; a cada ciclo, o
programa calcula que percentual dessa coorte se encontra em um determinado
estado, e multiplica este valor pela utilidade (ou outra medida de efetividade
definida) atribuida ao estado. Esse calculo se repete em todos os estados e em cada
ciclo, e com a soma dos valores, chega-se ao valor esperado (expected value) da

estratégia.

A microssimulacdo é baseada na geracdo dos chamados trials, que simulam
individuos que percorrerdo um caminho pseudoaleatério, influenciado pelas
probabilidades de transi¢cdo, acumulando recompensas (rewards) e medidas de
efetividade (payoffs) ao longo do caminho. Apds a geracdo de multiplos trials, a

meédia dos resultados gera o valor esperado da estratégia.

As andlises de coorte sdo mais simples de construir, muito mais rapidas para
analisar, e menos intensas do ponto de vista computacional, sendo preferidas
quando forem capazes de fornecer todas as informacfes necesséarias. De forma
geral, o uso de microssimulacao é reservado para situacdes que requerem meétodos

de célculos que ndo podem ser gerados com analises de coorte tradicionais.

Para realizar anélise de modelos de Markov no programa TreeAge ®, inicialmente, é
atil revisar o formato numérico definido na arvore, para que os resultados sejam
apresentados de forma clara para o seu propésito. Em seguida, clique em TREE
PREFERENCES>EDIT>TREE, selecione NUMERIC FORMATTING e defina o

namero de casas decimais, prefixos e/ou sufixos relevantes de cada.

" B
ML L it
type filter text Numeric Formatting GSow o

a4 Calculation -

— F ff 1 pu
> Calculation Method orpaye |«
> Payoffs Decimal places: 3 = Sample
4 Mumeric Formatting [¥] Add trailing zeros

Probabilities
Roll Back
> Risk Preferences

[T Use thousands separator 1234567 . 890 wyears L

m

Show numbers: [Exactly v]

Regional Settings Units: ’Custom suffix v]
Other Calc Settings =y
Tables Prefix/suffix: years
Large-Tree Optimizations
> Display B
> Spreadsheet
> Analysis Settings i
Active set: =
[Pref. set1 - -
@ [ OK ] ’ Cancel
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2.1. Andlise de coorte

Estes exemplos de andlises podem ser acompanhados na arvore 1.Markov-
3estados.trex. Para realizar uma analise de coorte, vocé precisa acessar
ANALYSIS>MARKOV COHORT>MARKOV COHORT (QUICK). O resultado sera

semelhante ao da figura a seguir:

Distribuicéo Resultados

nos estados por ciclo

ﬁ Exemplo-markev.trex - -@ *Markov Cohort (Quick)

Markov Cohort (

ick)

Showing page 1 of 1

age State Probability  State Reward  Stage Reward  Cumulative Reward|
4 Stage0 1 1
Aszintomatice 1 1
T Sintomatico ] 0
Estagios Morte 0 0
(ciclos) 4 Stagel 08325 18325
Aszzintomatico  0.765 0.765
Sintormatico 0135 0.0675
Morte 01 0
a Stage2 0.71624 254874
Assintomatico  0.611563 0.61168
Sintomatico 020812 0.10456
Morte 017492 ]
a Stage 3 063219 318093

Assintomatico  0.50893 0.50893
Sintomatico 0.24652 012326

Morte 0.24455 0
4 Staged 0.56864 3.74957
Assintomatico 043765 043765
Sintematico 0.26198 0.13099
Morte 030037 0

Nesse relatorio, vocé pode ver os resultados por estigio (cada estagio
corresponde a um ciclo no modelo) e também os resultados cumulativos. A analise
de coorte permite visualizar a evolucéo da distribuicdo dos pacientes nos diferentes

estados de saude e os consequentes custos e/ou efetividade.

A partir dessa andlise, também é possivel gerar graficos com os resultados da
coorte, através dos botdes no lado direito da tela. Os graficos podem representar a
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distribuicdo nos estados ao longo da evolugéo da coorte (como na figura abaixo) ou,
ainda, os resultados por ciclo/cumulativos ou a sobrevida.

Markoy Probability Analysis

Markov Probability Analysis
100% @

95% | | oooEas
90% | | .....Il-.
85% | mEE

=
80% | 0
759 | O ..l..
0% \
63% [
60% O
55% ()
50% m | I Assintomatico
45% ] .. - Morte
0% o

35% m
30% | B

g (=]
el ETeegEE,
15% H ﬂﬂﬂﬂﬂﬂ
wo | B == S
g L o o o o o o

Probability

[ Sintomético

%

w Ly
0

2 04 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 30

2.2. Microssimulacéo

Modelos de microssimulacdo se baseiam na geracdo de numeros aleatérios com a
finalidade de simular individuos percorrendo caminhos independentes no modelo. A
principal vantagem desse tipo de andlise é permitir o registro de eventos ocorridos

com um individuo em ciclos anteriores.

Os resultados de modelos de microssimulacdo podem variar em cada vez que o
modelo for analisado. Por isso, € importante que a analise conte com um nimero
grande o suficiente de individuos (trials), para que o0s resultados tenham

convergéncia para o valor esperado.’

2.3. Andlise de custo-efetividade

Independentemente do tipo de modelo — coorte ou microsimulagdo —, a realizacéo

de andlises de custo-efetividade em modelos de Markov requer algumas

! Modelos de microssimulacao serdo abordados com mais detalhes no Mdodulo 5.

IATS - (51) 3359-6325 - Porto Alegre - RS
All rights reserved.




Instituto de Avaliacgo de
Tecnologia em Salde

configuragbes e comandos especificos. Veja, na continuidade do contetdo, mais

informacgdes sobre essas especificacoes.

Inicialmente, em EDIT>TREE PREFERENCES, defina o tipo de analise (1) e ajuste

formatacao e payoffs (2).

- -0
e
type filter text Calculation Method
Calculation _

Calculation Method Active Method

PE}"D’HS |:| SIFI"IFI'|E

Murneric Formatting@ @ Cost-effectiveness Active payoffs: C=1% E=2

H?” Back i) Benefit-cost Change Payoffs

Risk Preferences

Regional Settings ) Multi-attribute
Other Calc Settings
Tables
Large-Tree Optimizations

Display

Spreadsheet

Analysis Settings

A seguir, usaremos a arvore 2.Markov-analise. Um modelo de Markov de custo-
efetividade precisa de valores definidos de custos e de efetividade para cada estado

de saude.

Custos e efetividade adicionais também podem ser definidos como transition

rewards.

Com um modelo neste formato, € possivel selecionar cada um dos estados e
realizar analise de coorte. E aconselhavel proceder dessa forma antes da andlise
final, para confirmar que ndo ha erros nos resultados parciais e na distribuicdo entre

0s estados.

A seguir, ao selecionar o nodo raiz e clicar em ANALYSIS>COST-
EFFECTIVENESS, vocé tem acesso aos resultados principais. Observe o grafico a

sequir.
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Cost-Effectiveness Analysis

70,000
63.000 A
66.000
64.000
62,000
60,000
58,000
56,000
54.000
52,000
50,000
48.000 ~& Droga A
46,000 - DrogaB
44,000 & - DrogaC
42,000
40,000
38.000
36,000
34,000
32,000
30,000
28.000
26,000
24.000 ]

29 295 30 303 31 313

Effectiveness

Cost, §

undominate

Nesses graficos, vocé pode podemos avaliar a relacdo entre as estratégias,
identificar estratégias dominadas, e ter uma ideia da razdo de custo-efetividade

incremental (ao analisar a inclinacéo da curva no grafico).

mormagﬁes adicionais podem ser obtidas ao clicar no link Text report, qh
fornecera detalhes sobre os valores obtidos na analise:

Cost-Effectiveness Rankings

subset Strategy Eff  IncrEff Cost IncrCost IC/IE Deminance Avg CE
undominated
Droga B 29.39492 0 2410854517 0 a 820.16022
Droga C 31.28205 188713 4375050497 196419598  10408.35741 1398.58156
Droga A 31.38227 010021 6748470389 2373419891 23684096002 215040887
all
Droga B 29.39492 0 2410854517 0 a 820.16022
Droga C 31.28205 188713 4375050497 196419598  10408.35741 1398.58156

Droga A 3138227 010021 6748470289 2373419891 236840.96002 2150.40887

g =
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3. Ferramentas e técnicas avancadas para construcédo de modelos

de Markov

3.1. Probabilidades de transicdo tempo-dependentes

Quando se trata de analise econdmica na area da saude, em diversas situagcdes, ha
variacdo de custos, probabilidades ou outras variaveis em funcdo do tempo. Uma
maneira simples e eficiente de incorporar essa variagdo no modelo é o uso de
tabelas. Para fazer isso, acesse VIEWS>TABLES. A partir dai, vocé pode criar a
tabela tMort. Ela pode ser editada diretamente no programa ou transferida do MS

Excel através de importacdo ou dos comandos copiar/colar.

2l Tables 32
OB X Fus ™ g lg Table Rows: tMort
- X&F @
Tables Description Show In Tree
tMort 0 Index Valuel
0 0.001
20 0.005
40 0.007
50 0.01
&0 0.025
70 0.05
a0 01
120 03

Apés a criacdo da tabela, a arvore deve ser configurada para utiliza-la. A variavel
tempo-dependente pode simplesmente utilizar diretamente o valor da tabela.

P e e e T T T e e e e e T

~

Exemplo 1: p_morte=tMort[_stage] \
Nesse caso (ex. 1), no ciclo 0, o programa usara o valor de indice 0 da

tabela; no estdgio 1, o valor de indice 1; e assim por diante.

Exemplo 2: p_morte=tMort[_stage+idade_inicial]

Pode-se também relacionar a tabela com outras variaveis (ex. 2). Nesse
caso, se a variavel idade_inicial for definida como 30, o programa usara, no

_________________________
e o e e e -

ciclo 0, o valor de indice 30 (0+30) na tabela; no ciclo 1, o valor 31 (1+30); e

‘. assim por diante. K
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Na definicAo das opcdes das tabelas, é possivel definir o comportamento do
programa quanto a indices ausentes. As op¢des séo truncate, linear interpolation,

e error. Tomemos a tabela exemplo a seguir:

indice | Valor
1 10
5 50

Na opcédo truncate, o indice 2 ird gerar como resultado 10 (o mesmo do ultimo
indice disponivel), na opcéo linear interpolation, o indice 2 geraria resultado 20
(proporcional entre 10 e 50) e, na opgao error, se 0 modelo necessitar de uma
resposta para o indice 2, a analise seria interrompida (pois ndo ha valor especifico

disponivel).

L 5§

[ Atividade pratica :

Para a nova analise, use a arvore atualizada ou carregue o arquivo 3.Markov-
tabela. Analise os resultados, inclusive as coortes de Markov. O que mudou com o
uso de probabilidades tempo-dependentes para a mortalidade?

( )

3.2. Descontos

Em analise econbmica em saude, quando o modelo representa situacdes de meédio
ou longo prazo, normalmente é recomendado incorporar uma taxa de desconto de
rewards (tanto em relacdo a efetividade quanto ao custo) ao longo do modelo.

Essa taxa é definida arbitrariamente. No Brasil, a recomendacéo atual do ministério
da saude é o uso de 5% na analise principal, com exploracdo de valores entre 0 e
10% na analise de sensibilidade.

A férmula usada para o calculo do desconto pode ser representada assim:

variavell((1+taxa)Ped°)
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programa TreeAge ® possui um comando especifico para a incorporaca D)

o

0
desta féormula nos modelos, facilitando o calculo do desconto. A sintaxe da
funcéo é:

\_ Discount (variavel;taxa;periodo)

)

Para incorporar um desconto de 5% por ciclo em nosso modelo:

1) Acessar a segao Markov Info.

2) Usar na reward principal a expressao: Discount(u_assint;0,05; stage).

Vocé pode fazer isso digitando (1) ou escolhendo a opcao correspondente

).

3) Aplicar correcdo de meio-ciclo, se pertinente.

Mode: Assintomatico

Half-Cycle Correct

Intial Reward, Set #1 = Incremental Reward, Set #1 = Final Reward, Set #1 =

= || [ discount(u_assint;0,05;_stagel @ - 0,5* ( u_assint ) -

0,5* [ u_assint )

Insert Expressions: Insert Expressions:

Insert Expressions:
Group: Element: Group: Element: Group: Element:
Variables Variables deale() Variables
Tables Tables dabug() Tables
Functions Functions "4 dis count () Functions
Operators Operators ghist() Operators
Keywords Keywords distforce() Keywords
distprob()
Trackers Trackers distsamp() Trackers
Distributions Distributions disttrim() Distributions
distvalue()
expll
Calculated value: 0.5

Calculated value: 1.0 Calculated value: 0.5
Definition Definition Definition
info: info: info:
Markov State Info
Description: Assintomatico

Comment:

[ ok || concel

A mesma operacdo pode ser repetida para custos e para os demais estados de
Markov no modelo. Também pode ser util definir uma variavel de desconto, para que

a taxa de desconto usada possa ser facilmente variada na analise de sensibilidade.
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3.3.  Funcdes de conversao de probabilidades e taxas

Os modelos sédo construidos usando probabilidades de transicdo. Frequentemente,
no entanto, o dado de entrada disponivel se encontra na forma de taxa (rate) ou
chance (odds). Quando isso acontece, € necessario converter esses valores para
probabilidades. Adicionalmente, quando probabilidades precisam ser divididas ou
multiplicadas, devem primeiramente ser convertidas em taxa, caso contrario ha risco

de gerar erros de calculo.

P e e e e e

/
;. Por exemplo: N
/ \
/ \

! Sabemos que a doenca X tem probabilidade de morte de 40% em 2 k
anos. Para criar um modelo com ciclos anuais, o uso de 20% de

probabilidade de morte em uma coorte de 1000 pacientes resultaria em:
v' 200 mortes no primeiro ano (20% de 1000);
v' 160 mortes no segundo ano (20% de 800).

Com isso, obtivemos 36% de probabilidade de morte, ao invés de 40%.

A forma correta de construir esse modelo é:

1. Converter a probabilidade (20% em 2 anos) em uma taxa em 1 ano:
r = —In(1-prob)/tempo =-1In (1-0,4) / 2 = 25,5%
2. Converter a taxa de volta para probabilidade:
p=1-—g'@teme = 7 _ 0% = 2250
Aplicar a probabilidade:
v/ 225 mortes no primeiro ano (22,5% de 1000);

v 175 mortes no segundo ano (225% de 775).

\_ Resultado: 400 mortes em 2 anos (40%). )

~ - -
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No programa TreeAge ®, ha fungdes que automatizam essas conversoes:

Converte probabilidade em taxa, e divide

ARSI RAE OIS Ee) a taxa por uma quantidade de tempo.

Multiplica a taxa por uma quantidade de

RateToProb(taxa;tempo) tempo, e a seguir converte em
probabilidade.
OddsToProb(chance) Converte chance (odds) em

probabilidade.

Converte  probabilidade em taxa,
multiplica a taxa por um nuamero
especificado, e converte de volta em
probabilidade.

ProbToProb(prob;multiplicador)

( )

Para o exemplo anterior, 0 uso da formula ProbToRate (0,4;2) chegaria ao
primeiro resultado (25,5%) e, entdo, o uso da formula RateToProb (0,255;1),
no resultado final (22,5%). Ainda mais simples seria usar a férmula
ProbToProb (0,4;1/2), resultando diretamente no valor final de 22,5%.

A )

3.4. Atribuicdo de custos e desfechos

A maneira convencional de atribuir custos e desfechos em modelos de Markov é
determinar valores de custos ou rewards incrementais na se¢cao Markov info,

conforme descrito previamente.

No entanto, ha ocasides em que custos devem ser computados apenas no primeiro/

altimo ciclo do modelo ou apenas em determinadas situagdes.

Custos ou utilidades que ocorrem antes dos eventos do modelo ou apenas no
primeiro ciclo devem ser incluidos como initial rewards na se¢do Markov info, como
uma expressdo que inclua todos os elementos relevantes. Quando 0s eventos

ocorrem apenas no final do modelo, devem entrar como final rewards:
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Somar todos os elementos.

.
™ Markov Info &3

&

Mame Value

Calculate temp state initial probs false

Initial probability 10
4 Rewards (Active Sets)
Init Eff 0.5* (u/sint)
Incr Eff u_sin
Final Eff 0.5*/ u_sint]
Init Cost c_procedimento+c_internagdo
Incr Cost custo_&
Final Cost c_final
= All Sets (Unused+Active)
Tunnel max
Tunnel state falze

Usar variavel que agregue as informacdes

Adicionalmente, em algumas situagfes, vocé precisara atribuir custos ou efeitos de
tratamento apenas em uma situagdo especifica (por exemplo, quando ocorre uma
complicagédo). Nesses casos, podem ser utilizadas transition rewards, selecionando
NODO DO EVENTO>VIEWS>MARKOQOV INFOR>INSERIR VALORES.

piora
Sintomdtico

efeito adverso

—- Markov Information malterado

Trans Cost: 230 <] Assintomitico

i Tranz Eff: - 0,1
sobrevive
p_EA
H
p
Sintomitico
Assintomatico sem eventos PR
— Markov Information # inalterado o
Init Cost: 0,5 * ( custo_A) Z Assintomitico
Iner Cost: custe_A
Final Cost: 0.3 * ( custe_A) motte
Init Eff: 0.5 * (u_assint ) <] Morte
Iner Eff u_assint p_mort
Final Eff: 0.3 * (u_assint )
0

No caso de perda de utilidade, podem ser
usados valores negativos.
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Uma particularidade importante das transition rewards € que, quando é
realizada andlise de coorte, os valores ndo sdo atribuidos ao estado de saude
gue originou o evento, mas divididos entre os estados de saude que podem

)

ocorrer apés 0 evento.

3.5.  Markov bindings

Quando vocé usa clones em modelos de Markov, o trecho clonado utiliza, como
padrdo, os mesmos estados de destino que o trecho-mestre. Essa caracteristica
pode ser contornada com o uso de Markov bindings, de forma semelhante ao que

ocorre quando usamos variaveis para mudar as probabilidades dentro de um clone.

Baseado no modelo previamente usado, vocé pode definir que, na falha de
tratamento, ha a troca de droga. Veremos, a seguir, como programar essa

caracteristica com clones e Markov bindings:

Droga A

p_resposta=p_resposta_A
— Markov Information

{7} Clone 1: resposta

Init Cost:
Iner Cost: custo_A
Final Cost:
Init Eff:
Iner Eff: util_A
Final Eff:
0
resposta terapéutica
o <
Markov bindings DrogaB p_resposta
custo__-\f :‘;[_)DD p_resposta=p_resposta B | ] sem resposta
cisto B=T750 -~ Markov Information <]
p_resposta_A=033 Init Cost: i
p_resposta B=03 Iner Cost: custe B
util A=0,7 Final Cost:
util B=06 Tnit Eff
- Markov Information Tner Eff util B
Term : _stage > 10 & Final Eff
(_stage > 100 | _stage =ff -
01 !

Parar tratamento

— Markov Information <
Init Cost: 0
Iner Cost: 0
Final Cost: 0
Init E£F: 0
Iner Eff: 0
Final Eff: 0
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Nesse processo de Markov, temos duas drogas para o tratamento da doenca. Um
clone foi usado para simplificar a arvore e permitir edicdo simultdnea. O uso de
Markov bindings permite que o resultado seja dependente da droga em uso.

No exemplo, um paciente recebendo a droga A permanece com a mesma droga
caso tenha resposta terapéutica, e passa para a droga B caso ndo tenha. Um
paciente recebendo a droga B permanece com a mesma droga caso tenha resposta

e interrompe o tratamento caso ndo tenha resposta.

e e e e e e e e

/" Para utilizar bindings: \
1) Selecione um dos estados;
2) Cligue em VIEWS>STATE BINDINGS>ADD (cruz verde);

3) Defina nome (por exemplo, “manter”, “parar” etc.) e definir destino;

4) Repita procedimento para demais destinos e estados ;

)
1
I
1
I
I
1
1
I
1
I
I
1
1
I
1
I
I
1
\

— e e e e - —

5) Utilize-os nos nodos terminais.

-
~

N e e o o o o e e e = e = e - - - ——
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Droga A

p_resposta = p_resposta 4
— Markov Information
Init Cost:

Iner Cost: custo_A
Final Cost:

Init Eff:

Incr Eff: util A

Final Eff:

- States Bindings
manter>>Droga A
p@.mrfi}Dmga B

0

() Clons 1: resposta

resposia terapeutica

—mantel
3{m’km'bmd1ngs 0 Droga B <:< p_resposta <
1

custo_A=2000 p_tesposta = p_resposth B sem resposta

custe B=730 ov i
] — MMarkov Information
p_resposta_A =033 Init Cost: # ﬂw

p_resposta B=0.3 Iner Cost: custe B
util A=07 : . -
= Final Cost:
util B =0 B
- Markov Information : Usodeb

Incr EfF: util B ndings nos

Term : _stage> 10 & Final EfF e
I stage > 100 | _stage_eff . State Bindings nodos terminais.

o1 manter>>Droga B
pararsz, tratamento

1

Parar tratamento

—— Markov Information
Tnit Cost: 0 Os nomes dos

Iner Cost: 0 bindings devem ser
Final Cost: 0 5 . tad
it B0 iguais nos estados,

Tner EFE 0 para serem usados em

Final Eff: 0 clones.

3.6. Uso de tuneis para contabilizar tempo em um estado

Existem duas técnicas principais para monitorar o tempo (numero de ciclos)

passados em um determinado estado: tuneis e trackers.

Os trackers sao mais versateis, mas sdo usados apenas em modelos de
microssimulagcdo. Os tuneis sdo mais Uteis para situagcbes de baixa
complexidade, pois funcionam tanto em microssimulacdes como em analise de

coorte.

O uso de tuaneis requer o conhecimento de alguns conceitos-chaves. Acompanhe-o0s

no quadro a seguir.
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Estado de saude no qual o individuo s6

Estado temporario pode permanecer durante um ciclo por
vez.
Tanel Uma série de estados temporarios.

Variavel interna do programa, que conta
0 numero de ciclos dentro de um tunel,
iniciando com 1 a partir da entrada do
individuo.

Binding interno do programa, usado para
determinar que o individuo deve seguir
para um estado diferente, continuando o
contador do tunel.

Binding interno do programa, define que
o individuo deve seguir para um tunel,
comegando em um ponto determinado
Tunnel variable do tunel. Este ponto sera definido por
uma variavel composta do prefixo
“tunnel_”, seguido do nome do estado de
saude de destino.

Contador _tunnel

Tunnel crossover

O uso mais simples de taneis envolve a definicdo do numero de estados temporarios
(o numero de ciclos que o individuo deve permanecer no tanel) e um nodo légico
para determinar a saida do tunel. No estado de salde que sera transformado em
tunel, acesse VIEWS>MARKOV INFO e defina TUNNEL MAX com o numero de

estados temporarios.

i, Markov Info 53

&

Mame Value

Calculate ternp state initial probs false
Initial probability 1
a Rewards (Active Sets)
Init Eff
Incr Eff util_B
Final Eff
Init Cost
Incr Cost custo_B

» Al Sets (Unused+ Active)
Tunnel max 3
Tunnel state true
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Defina um nodo l6gico na(s) saida(s) do tunel e escolha como critério do nodo logico
0 numero de estados.

resposta terapeutica

<7] Drogad
Droga A p_resposta
p_resposta=p_resposta A sem resposta

- Markov Information 7]  Parar tratamento
Init Cost: H
Incr Cost: custo_A
Final Cost:
Init Eff:
Incr Eff: util A
Ndmero maximo Enal Nodo légico
de ciclos do tdnel o
resposta terapéutica
<7] DrogaB
Markov bindings p_resposts
g1l DrogaB
custo A =2000 . T
custo_B =730 p_resposta =1 resposta B Q Droga B
p_resposta A=1033 - Markov Information sem resposta #
p_resposta B=0.3 Tunnel max:
util A=07 Init Cost: d Parar
util B= 0.6 Incr Cost: custe B -‘ﬂ Droga &
— Markov Information Final Cest: _funnel=
Term : _stage > 10 & Init Eff:
(_stage> 100 _stage off Incr Eff util B
01 Final Eff:
1 Ndmero de ciclos antes
Parar tratamento de sair do tanel por este
v — ponto.
Init Cost: 0
Incr Cost: 0
Final Cost: 0
Init Eff: 0
Incr Eff: O
Fimal Eff: 0

Finalmente, vocé podera combinar os conceitos de bindings e de tineis para obter

modelos mais versateis. Acompanhe o passo-a-passo a seguir.

o e e e e e e e e e e e e e

! 1) Selecione VIEW>STATE BINDINGS>ADD SPECIAL. ¥
2) Escolha o binding especifico para o caso.

3) No caso de Tunnel Crossover, defina o estado de destino (onde o

tunel continuara a contagem do ponto onde estava).

4) No caso de Tunnel Variable, defina o estado de destino e o niUmero
gue deve ser usado na contagem, usando a variavel denominada
. TUNNEL+NOME DO ESTADO DE SAUDE. !

—___________________
— e —————

e o e e e e e = - - - -
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Droga A

p_resposta=p resposta A
tunnel Droga A=1

- Markov Information
Tunnel max: 4

Init Cost: 0

Incr Cost: custe A

Final Cost: 0

Init EfF 0

Iner Eff util A

Final Eff: 0

— State Bindings
manter>>Droga A

Tunnel Crossover>>Parar tratamento
Tunnel Variable>>Droga A

Instituto de Avaliacgo de
Tecnologia em Salde

{1 Clone 1: resposta

0

custo A =2000
custe B =730
p_resposta A=1033
p_resposta B=03
util_A=07

util E=0.6

--- Markov Information
Term : _stage> 10 &
i_stage > 100 | _stage eff

01y

1m\[}r{:—ga B

No caso de ndo-resposta, a
transicdo para a outra droga
acontece, mantendo 0
contador do tinel no mesmo
ponto.

p_tesposta=p_resposta B
tunnzl Droga B=1

—- Markov Information
Tunnel max: 4

Init Cost: 0

Iner Cost: custe B

Final Cost: 0

Init Eff: 0

Iner Eff: util B

Final Eff: 0

—- State Bindings
manter>>Droga B

Tunnel Crossover>>Droga A
Tunnel Variable>>Diroga B

1

Parar tratamento

- Markov Information
Init Cost: 0

Incr Cost: 0

Final Cost: 0

Init EfF 0

Iner EFf: 0

Final Eff: 0

<] =Tunnel Vasiable

resposta terapeutica _tunnel=3

p_resposta contimar

=matisr

sem resposta
<]  =Tunnel Crossover

#

Ao chegar no terceiro estado temporario,
h& a transi¢céo para o estado determinado
aqui e para o ponto do tunel determinado
aqui.
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MODULO 4

Analise de sensibilidade

As andlises de sensibilidade (AS) sao parte fundamental na avaliacdo de estudos de
custo-efetividade. Todo estudo de custo efetividade deve reportar os resultados das
AS, sejam para caracterizagcdo e magnitude da incerteza do modelo ou dos
parametros, seja para avaliacdo exploratéria dos dados por alternativas e cenarios,

demonstrando a robustez dos modelos.

As analises de sensibilidade em duas:

Andlise de sensibilidade probabilistica

Andlise de sensibilidade (ASP)
deterministica (ASD) (Simulacéo de Monte Carlo de 22
ordem)*

Cada variavel do modelo € substituida por
uma distribuicdo de valores adequada
para a natureza de cada parametro.
Assim, ao rodar a analise, cada variavel
podera assumir valores dentro do
intervalo e da distribuicdo correspondente.
Esse tipo de andlise é utilizada para que
VOCé possa acessar a incerteza em
relacdo aos parametros utilizados no
modelo.

* A simulacdo de Monte Carlo de 12
ordem serd abordada no moédulo de
microssimulacao.

Valores dos parametros variam dentro
de um intervalo, gerando resultados em
termos de ICER para cada diferente
valor colocado em analise. A ASD pode
ser usada para andlise exploratoria do
modelo, bem como para determinacao
da importancia de cada variavel nos
resultados, e também como forma de
debbuging testando-se o modelo em
diferentes cenarios.
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[ Atividade pratica

Diagrama de um modelo

Doenca

Estavel

12 Linha

10%

Doenca
em

progressa

Doenca

terminal

tratamento

Droga A - R$ 20.000
Droga B - R$ 30.000

u: 0,9

Droga 22 Linha - R$
15.000

u: 0,7

Tto suporte - R$
12.000

Uu: 0,4

Morte - R$ 0

u: 0

RR Morte  Droga B - 0,87 (IC 95% 0,75-0,93)

WTP R$ 70.000

RR Progressao Droga B - 0,67 (IC 95% 0,53-0,84)
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Atividade pratica

Modelo no TreeAge ®

Mantem em 1 linha

<] Estavel
#
Estavel JProgride
<]  Progress3o
1 p_progress_1
\\Morre
<] Morte
p_morte_1
Mantem em 2 linha
<]  Progressdo
#
Progressdo Progride
<]  Tto suporte
Tratamento A / 0 p_progress_2
Morre
<] Morte
p_morte_2
Mantém em suporte
<]  Tto suporte
Tto suporte #
0 Morre
<] Morte
p_morte_3
Morte
0
Paciente com Canger Mantem em 1 linha
<]  Estavel
#
Estével Progride
<]  Progressdo
1 RR_progress_B*p_progress_1
Morre
<] Morte
RR_morte_B*p_morte_1
Mantem em 2 linha
<]  Progressdo
#
Progressdo Progride
<]  Tto suporte
/ 0 p_progress_2
Morre

<] Morte
p_morte_2

Mantém em suporte

<] Tto suporte

Tto suporte #
0 Morre
<] Morte
p_morte_3
Morte
9
0
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Paciente com Canger

RR_morte_B =0,87
RR_progress B =0,67
_desconto =0,05
c_droga_A =20000
c_droga_B =30000
c_linha_2 = 15000
C_suporte = 12000
p_morte_1=0,1
p_morte_2=0,15
p_morte_3=0,25
p_progress_1=0,30
p_progress_2=0,40
u_estavel =0,9
u_progress=0,7
u_suporte =0,4

Estével

---Markov Information

Init Cost: ( discount(c_droga_A;_desconto;_stage) )

Incr Cost: discount(c_droga_A;_desconto;_stage)

Final Cost: ( discount(c_droga_A;_desconto;_stage) )

Init Effectiveness: ( discount(u_estavel;_desconto;_stage) )
Incr Effectiveness: discount(u_estavel;_desconto;_stage)
Final Effectiveness: ( discount(u_estavel;_desconto;_stage) )

1

Progressdo

---Markov Information

Init Cost: 0,5 * ( discount(c_linha_2;_desconto;_stage) )

Incr Cost: discount(c_linha_2;_desconto;_stage)

Tratamento A Final Cost: 0,5 * ( discount(c_linha_2;_desconto;_stage) )

@  |init Effectiveness: 0,5 * ( discount(u_progress;_desconto;_stage) )
Incr Effectiveness: discount(u_progress;_desconto;_stage)

Final Effectiveness: 0,5 * ( discount(u_progress;_desconto;_stage) )

- Markov Information
Term (0): _STAGE =20

0

Tto suporte

---Markov Information

Init Cost: 0,5 * ( discount(c_suporte;_desconto;_stage) )

Incr Cost: discount(c_suporte;_desconto;_stage)

Final Cost: 0,5 * ( discount(c_suporte;_desconto;_stage) )

Init Effectiveness: 0,5 * ( discount(u_suporte;_desconto;_stage) )
Incr Effectiveness: discount(u_suporte;_desconto;_stage)

Final Effectiveness: 0,5 * ( discount(u_suporte;_desconto;_stage) )

0
Morte

--- Markov Information
Init Cost: 0

Incr Cost: 0

Final Cost: 0

Init Effectiveness: 0
Incr Effectiveness: 0
Final Effectiveness: 0
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Alternativa tratamento B — Insercéo da medida de efeito.

Mantem em 1 linha

4  Estavel
#
Estavel Progride
- <4  Progress3o
---Markov Information RR_progress_B*p_progress_1
Init Cost: ( discount(c_droga_B;_desconto;_stage) )
Incr Cost: discount(c_droga_B;_desconto;_stage) Morre

A

Final Cost: ( discount(c_droga_B;_desconto;_stage) ) Morte
Init Effectiveness: ( discount(u_estavel;_desconto;_stage) )
Incr Effectiveness: discount(u_estavel;_desconto;_stage)

Final Effectiveness: ( discount(u_estavel;_desconto;_stage) )

RR_morte_B*p_morte_1

1

IATS - (51) 3359-6325 - Porto Alegre - RS
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Atividade pratica

Analise do caso-base
Na barra de menus, selecione ANALYSIS>COST EFFECTIVENESS (ALT+F6).

Cost-Effectiveness Analysis

126.000
124,000
122,000
120,000
118,000
116.000
114,000
112,000
110,000
108.000
106.000
104.000 A Tratamento &
102,000 B Tratamento B
100.000
93,000
96,000
94000
92000
90,000
83,000
86,000
84000
82000

Cost

undominated

A

3,500 3,550 3600 3650 3700 3750 3200 3350 3900 3950 4000 4050 4,100
Effectiveness

P Treehge Pro 201
Fle Ede Window Help

HRNIEEE  vew - #] Analysis {5 Debug % Diagram B Simulation %% Mark *
) “Genesico.trex - D- T @ e aly hoose - Generico.trex - D. TS-T ) xCost:Effect aeidin, )
Caiiotonenbtidieiien,. 00000 0
Cost-Effectiveness Rankings S B
Category susegy Cot hacon o Icret o CECER) e -
4 Excluding dominated =
undomnated Tratsmento A 82719 3535 2400 b
undomnated Tratsmento B 125220 as0n 4on 0536 nu2 30.7% o
am
undormnated Tratemento A ans 383 2400
undormnated Tratsmento B 125220 as0 4omn 0536 nau2 307%
4 Alleferencing commen baseline
undomnated Tratamento A 82719 353 a0
undomnated Tratamento 8 125220 s won 053 U2 2075

4 All by Increasing effectiveness
undominated Tratamento A 819 3535 2400
undominated Tratamento B 12520 4om 30756

CALC: Q12
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5. Andlise de Sensibilidade Deterministica

5.1. Gréfico de tornado

O grafico de tornado faz um apanhado geral da variacdo de cada variavel em seu
intervalo de valores, demonstrando a magnitude da alteracéo do resultado para cada
variavel. Quanto maior a barra horizontal, maior a capacidade da variavel em alterar

o resultado do modelo.

Para utilizd-lo, na barra de menus, selecione ANALYSIS>SENSITIVITY
ANALYSIS>TORNADO DIAGRAM. Depois, configure cada variavel conforme a

tabela abaixo:

Name Description Definition Low High DP
Probabilidade de progressao
p_progress 1 primeira linha 0,3 0,2 0,4 0,045
p_morte_1 Mortalidade primeira linha 0,1 0,05 0,15 0,015
Probabilidade de progressao
p_progress 2 segunda linha 0,4 0,3 0,5 0,060
p_morte_2 Mortalidade segunda linha 0,15 0,1 0,2 0,023
p_morte_3 Mortalidade tto suporte 0,25 0,15 0,25 0,038
c droga A Custo da droga A 20000 10000 30000 2000
c droga B Custo da droga B 30000 20000 40000 3000
c_linha_2 Custo da segunda linha 15000 10000 20000 1500
C_suporte Custo tratamento de suporte 12000 8000 16000 1200
u_estavel Utilidade doenca estavel 0,9 0,8 1 0,07
u_progress | Utilidade doenca em progressao 0,7 0,6 0,8 0,05
u_suporte Utilidade tratamento de suporte 0,4 0,3 0,5 0,03

5.2. Analise de sensibilidade univariada (One way)

A analise de sensibilidade univariada varia ponto-a-ponto os valores de uma
determinada variavel, gerando resultados correspondentes a cada valor analisado.
Para utiliza-la, vocé precisa acessar as op¢des ANALYSIS>SENSITIVITY
ANALYSIS>1-WAY na barra de menus.
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[ Atividade pratica

Analise a variavel custo da droga B, variando entre R$ 20.000 e R$ 40.000, com 4

intervalos.

P | LIRS L ==

Variable Low value High value Intervals Definitions Correlations

c_droga_B 20.000,0 40.000,0 4 [Paciente com Canger: 30000]

|| Run microsimulation rather than EV
Show microsimulation results

Check coherence

Relatorio da andlise de sensibilidade para custo da droga B:

4P TreeAge Pro 201

C=JIa X
File Edit Window Help
ESEIELE Views ~ &) Analysis 13| Debug % Diagram B Simulation %] Mark ™
or b Medicina~IATS~T postiL (@-S,mi.,,.yc — D-~Steffan~Medicina-IATS~TreeAge~Apostik B =8
& &
1= | Sensitivity Cost Effectiveness Analysis A
cdroga B Strategy Cost Incr cost Eff IncrEff e Iner C/E(ICER)  Dominance Actions =]
4 200000 &8
82719 0 3535 0,000 2400 0 i}
164 11445 401 0,53 23128 133 ®
4250000
82719 0 3535 0,000 2400 0
109692 6973 4,071 0,536 26902 50.290
4 300000
Tratamento A 82719 0 3535 0,000 2400 0
Tratamento B 125220 42501 4,071 0,536 30756 9202
4 350000
Tratamento A 82719 0 3535 0,000 23400 [
Tratamento B 140748 58029 4,071 0,53 34570 108103
4 400000 I
82719 0 3535 0,000 23400 0
156276 73557 4,071 053 38384 137145 Net Benefits

| cac ceer

Vamos produzir a analise de sensibilidade 1-way para as variaveis:
v" RR_progress_B variando entre 0,53 e 0,84, com 4 intervalos

v' u_estavel variando entre 0,8 e 1,0, com 4 intervalos

IATS - (51) 3359-6325 - Porto Alegre - RS
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5.3. Analise de sensibilidade bivariada (2 way)

Ela varia ponto-a-ponto os valores de duas variaveis, gerando resultados

correspondentes a cada par de valores analisado. Na barra de menus, vocé deve

acessar ANALYSIS>SENSITIVITY ABALYSIS>2-WAY.

[ Atividade pratica

Vamos analisar as variaveis:

v Custo da droga A, variando entre R$ 10.000 e R$ 30.000, com 4 intervalos

v Custo da droga B, variando entre R$ 20.000 e R$ 40.000, com 4 intervalos

S— i
T

Variable Low value High value Intervals Definitions Correlations
c_droga_A 10.000,0 30.000,0 4 [Paciente com Canger: 20000]
c_droga_B 20.000,0 40.000,0 4 [Paciente com Canger: 30000]

Check coherence

Willingness-to-pay
70000|

Calculation type
@ Net monetary benefits
(2) Net health benefits

Gréfico da analise de sensibilidade 2 way droga A vs droga B:
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Sensitivity Analysis on ¢_droga_A and ¢_droga B
(Net Benefit, WIP=70000.0)

40.000

=
A, 35000

=

&0

e

al

“

<

8 0w

' 30!

gﬂ . Tratamento &
= . Tratamento B
=

=

°

2

2 2500

5

20.000

10.000
15.000

0.000
25.000
30.000

I

B . Custo da droga A (c_droga_A)

5.4. Analise de limiar (Threshold)

Determina o valor exato de uma variavel capaz de mudar um resultado em relacdo a
um determinado limiar de disposi¢cdo a pagar (Willingness to pay —~WTP). Na barra
de menus, acesse as op¢des ANALYSIS>SENSITIVITY ANALYSIS>THRESHOLD
ANALYSIS.

[ Atividade pratica

Analise a variavel custo da droga B, variando entre R$ 20.000 e R$ 40.000.

Fremnes L

Variable Low value High value Intervals Definitions Correlations

c_droga_B 20.000,0 40.000,0 4 [Paciente com Canger: 30000]

[] Run microsimulation rather than EV
["]Show microsimulation results

Check coherence

Willingness-to-pay: 70000
Tolerance: 0,0125
Degree of non-linearity
@ Low (4)
) Medium (8)
(0) High/don't know (12)

Tolerance uses same units as variable range.
MNen-linearity setting controls number of sub-intervals used to reanalyze intervals.
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Relatério da analise de limiar:

Instituto de Avaliacgo de

Tecnologia em Salde

ATTRIBU |VARIABLENA |VARIABL |COMPARAT EXPVAL

TE ME E OR BASELINE |UE WTP
28.403,9 Tratamento 7000

NMB c droga B 1 Tratamento B | A 2,35337 |0

Agora vamos substituir o valor do Custo da droga B por R$ 28.403,91 e refazer a

analise do caso base.

File Edt Wndow Help

EREIBEE  vew -

A “Genesico trex - D-

%) Anslyss 15 Debug 1% Disgram B Simulation %% Marki

ek ftachnen fantings. Swicpires D iufinc Medicie IATS- T echon -Appstles Soneion ms e,

=i

SRS

Cost-Effectiveness Rankings

BEELE

Strategy Cost Inr Cost e Increff  Iner C/E (ICER) e
Tratament 82719 353 B4
Tratamento B 120263 54 aom 05% 7000 22538
Trataments 8219 353 840
Tratamento 120263 3754 aon 05% 000 2538
Trataments 82719 353 B0
Tratamento 120263 3754 aon 05% 0000 253
eness
Tratament 8219 353 B0
Tratamento 8 120263 wn 253

CALC: Q12

IATS - (51) 3359-6325 - Porto Alegre - RS
All rights reserved.




Instituto de Avaliacgo de
Tecnologia em Salde

6. Analise de Sensibilidade Probabilistica (Simulacdo de Monte

Carlo 22 ordem)

6.1. Distribuicbes

Distribuicdo | Igual probabilidade de ocorréncia entre um intervalo de valores
uniforme minimo e maximo.

Distribuicdo | Determinada por um valor mais provavel, limitada por valores
triangular minimos e maximos com probabilidade nula nas extremidades.
A Distribuicdo gaussiana com extremidades nédo limitadas, porém

Distribuicéo . . ,

com probabilidade muito baixas.
normal . A . : ~
Necessita de parametros de média e desvio padréo.
Adequada quando o parametro é continuo e varia entre 0 e 1.
Ex.: probabilidades e utilidades
Parametros Beta(a,b) a —>representa o nimero de sucessos e b
Distribuic&o - representa o numero de fracassos.
beta
i a
4= F [1 p) bh=—-a
EP, J_z P
Onde EP, Erro padréao e p probabilidade.
Adequada quando o parametro é continuo e positivo.
EXx.: custos parametros Gamma (a, b)
—2 T
A= — ~| |b= -
Distribuicao EPy (ER)
gama
Onde X é a média da amostra e EPx é erro padrdo de X dado por
EP, = Deswio Padrio(Z0)
Afn
Adequada quando o parametro é continuo e positivo.
Utilizada para modelar OR (Razédo de Chances), RR (Risco
Relativo) ou HR (“Hazard Ratio”).
Parametros LogNormal (4, o).

Distribuic&o Transformar o RR e o intervalo de confian¢ca em logaritmo

log normal natural.

In(RR), Ln (limite inferior) e Ln (limite superior)

LS -L1| [ = R

WER) T 5 %1 o6

¢r=EF

EP IEE)
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6.1.1. Inserindo distribuicdes nas variaveis

v Variavel probabilidade de progresséao estavel (p_progress_1)

Na barra de menus: VALUES>DISTRIBUITIONS VIEW>INSERIR.

Selecione distribuicdo beta e aproxime por média e desvio padrao:

General ] Categories |

, _
# rsvremom I

S5

| f\ Mormal

f ? Uniform

/\ Triangular

m

IL ChiSquared
f\ Erlang
k Exponential

f\ Gamma
hm, HyperExponential M
j\ Laplace

f\ Logistic

IL LegMNermal

f\ Mazowell
M Radeiak kT

* Index

-

MName:

d_progress_1
Description:

Comment:

Beta Distribution Parameters

»

(Optional) ’FIOITI Mean, Std Dev...

v]|

Mean: |U.3

g

Standard deviation: | g g45

)

AIPh2 | ((03)%2)°0-03)1/(10.045)*2)-03)

-]

Beta | ((1-03)((@-(03)"03)/(0045)2)-1))

-]

(2 Integer parameters only

@ Real-numbered parameters
Sampling Rate

@ Resample per EV/group of trials
() Resample per Markov stage

() Resample per individual trial

Cancel
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v' Variavel custo da droga A (c_droga_A)
Na barra de menus: VALUES>DISTRIBUITIONS VIEW>INSERIR.

Selecione distribuicdo gamma e aproxime por média e desvio padrao:

i m
» oo B =

General I Categories |

II j\ Mormal il IE!E’C—EI

f ? Uniform Name:

d_c_droga_A

/\ Triangular Description:
% Beta Comment:

IL ChiSquared )
Gamma Distribution Parameters

f\ Erlang

\_ Exponential

f\ Gamma

]hm—, HyperExponential

m

‘(Optional] ’me Mean, Std Dev... - "

|
Mean: | 20000 |||
Standard d %"
tandard deviation: | 2000 J

AlBhz: | ((20000)2)/((2000)2) B|
J\ Laplace

Lambdzt | (20000)/((2000)2) B|
f\ Logistic

Sampling Rate
IL LogNormal @ Resample per EV/group of trials
f\ Mawell () Resample per Markov stage

() Resample per individual trial

(\ Ravleinh S

ok |[ cancal
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v" Variavel RR morte droga B (RR_morte)
Na barra de menus: VALUES>DISTRIBUITIONS VIEW>INSERIR.
Para calcularmos as estimativas para o RR de morte igual 0,87 (IC 95% 0,75-0,93):
In(0,87) = -0,139
In(0,75) = -0,288 e In(0,93) = -0,073

Estimativa para o In(RR): -0,139 (-0,288; -0,073)

LS-LI -0,073-(-0,288)

EP .. = - = 0,055
"RR) 2 %1 96 2*1.96

Note: o valor 1.96 € usado quando a confianc¢a do IC for 95%.
Selecione distribuicdo Log Normal e insira os valores:
M (mean of logs) = -0,139

o (std dev of logs) = 0,055

, _
# o T =

General ] Categories |

f\ Gamma * Index

3

M_ HyperExponential Name:
d_RR_morte

j\_ Laplace Description:
f\ Logistic Comment:

IL LogMormal 0
f\ Maxwell =
f\ Rayleigh
f\ Weibull -
. LogMormal Distribution Parameters
:iiI"Iii: p0|550n
(Optional) | Pick approximation V]
illlis, Binomial |
o 3 u (mean of logs): 0139262067 B
i I g Fractile ]
Sigma (std. dev. of logs): [ 154375352 B
Jf\ Table
Sampling Rate
AV
Ao, Dirichlet @ Resample per EV/group of trials

(7) Resample per Markov stage

Rﬁ MultiMNormal -
L ) Resample per individual trial
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6.2. Realizando a Analise de sensibilidade probabilistica
(ASP)

Na barra de menus: ANALYSIS>MONTE CARLO SIMULATION>SAMPLING
(PROBABILISTIC SENSITIVITY ANALYSIS)>(ALT+SHIFT+F7).

i N

[ Begin ]
2nd-order parameter samples (P5A) ’

Mumber of samples: m ﬂ

Cancel ]

Distributions...

Seeding...

Output Reports...

Identifiers...

Threading...

Downstream Decisions...

’ Distributed Cumputers...]

v' Relatério Analise de sensibilidade probabilistica

¢ TreeAge Pro 201 o | )
File Edit Window Help
EEEVEQE  vew - E] Analysis 9% Debug 5 Diagram (B Simulation % Marki >
5] “Generico_PSA.trex - D- Med IATS~Tr postil )_PSA.trex f@ “Monte Carlo C-E Statistics - Generico_PSAdtrex - D~ Steffan~Medicina~IATS~TreeAge-~ Apostila~Generico_PSAdrex i1 =g -
Monte Carlo C-E Statistics = EIE ]
Attrbute  Statistic Tratamento A Tratamento B ] [MActons
L con » Report Optons..
Mean 83842011 127266816 » Text Reports o
Std Deviation 7326295 12953,285 } Charts 2]
Minimum 61923,057 86498,736
25% 69781 437 104822,877
10% 74703968 111111,510
Median 83512102 126422789
0% 93208,581 144849,990
97.5% 99209,075 154656,575
Maximum 107714,704 170048560
Size (n) 1000,000 1000,000
Variance 53681923,302 167787587459
Variance/Size 53681923 167787,587
SQRT[Varianc.. 231694 109619
B =
Mean 351 4110
Std Deviation 0,286 0346
Minimum 2575 2026
25% 2071 3402
10% 324 3,606
Median 3,568 1112
90% 3937 4,550
975% 4150 470
Maximum 4624 5357
Size (n) 1000,000 1000,000
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SQRT[Varianc... 0,009 0,011
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90% -74779,256 -111121,896 =
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6.3. Curva de aceitabilidade

Demonstra a probabilidade de aceitagdo de uma alternativa com diferentes
disposicOes a pagar. Na coluna lateral, selecione CHARTS>CE ACCEPTABILITY
CURVE>ACCEPTABILITY

CURVE.
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6.4. Grafico de scatter plot

Mostra a dispersdo dos pontos da simulagéo, cada um com seus valores de custo e
efetividade. Demonstra também o intervalo de confianca de 95% por meio de uma

elipse envolvendo os pontos dentro deste intervalo.

Na coluna lateral, selecione CHARTS>SCATTER PLOTS...>ICE
SCATTER+ELLIPSES>TRATAMENTO B V. TRATAMENTO A>WTP 70000.

P TreeAge Pro 20
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v' Tabela do plano de CE

A tabela do plano de custo efetividade (CE) nos mostra a propor¢gdo dos pontos da
simulacdo que se encontram em cada quadrante em relacdo ao um determinado
WTP. Na coluna lateral do scatter plot, selecionar ICE REPORTS>WTP 70000.

COMPONENT | QUADRANT | INCREFF INCRCOST |INCRCE FREQUENCY | PROPORTION
C1 \Y IE>0 IC<0 Superior 0 0
C2 [ IE>0 IC>0 ICER<70.000 | 329 0,329
C3 " IE<O IC<0 ICER>70.000|0 0
C4 [ IE>0 IC>0 ICER>70.000|671 0,671
C5 " IE<O IC<0 ICER<70.000|0 0
C6 1 IE<O IC>0 Inferior 0 0
Indiff origin IE=0 IC=0 0/0 0 0
( 8|+
ook I | g
\ - %
[ AEfetividade
" Cusios 10 v " Custos
\
— NG .
Diminuicao Aumento Diminuigao Aumento

Efetividade Efetividade Efetividade Efetividade

C1 - Dominante (mais efetivo e mais barato)

C2 — Mais efetivo e mais caro, com ICER abaixo do WTP

C3 — Menos efetivo e mais barato, com ICER abaixo do WTP
C4 — Mais efetivo e mais caro, com ICER acima do WTP

C5 — Menos efetivo e mais barato, com ICER acima do WTP
C6 — Dominado (menos efetivo e mais caro)
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MODULO 5

7. Modelos de microssimulacéo

A microssimulacdo com método de Markov foi desenvolvida para solucionar as
limitacdes inerentes dos modelos de Markov tradicionais, que simulam fracGes de
coortes e que ndo sdo capazes de reter informacfes sobre a ocorréncia de eventos

prévios.

Os modelos de microssimulacdo sdo capazes de armazenar informacdes de
pacientes individuais, além de armazenar informacdes vinculando a ocorréncia de
eventos prévios a individuos especificos. Essa informacédo sobre eventos prévios
pode ser usada para influenciar a probabilidade de recorréncia de eventos futuros no

modelo.

A microssimulacéo utiliza o método de Montecarlo de 12 ordem (em oposicdo ao
método de 22 ordem, usado nas andlises de sensibilidade probabilisticas). Nesse
método sdo rodados trials de forma aleatéria, o que significa que pacientes séao
colocados um a um para “percorrer” o modelo, seguindo caminhos de forma
randémica nos nodos de chance, havendo influéncia das probabilidades (processo
estocastico). Rodando-se muitos trials (por exemplo1000), o valor encontrado sera

semelhante ao da simulacdo da coorte.

Esse tipo de modelo é classificado como ndo-deterministico ou estocastico, sendo
capaz de melhor representar a variabilidade entre individuos. A capacidade de

memoéria que pode ser atribuida ao modelo advém do uso de variaveis tracker.

Uma potencial limitacdo dos modelos de microssimulagdo é a sobrecarga
computacional, que resulta em maior tempo para executar uma simulagéo. Isso é

especialmente verdade quando se realiza analise de sensibilidade probabilistica.
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8. Exemplo de um modelo de microssimulagé&o: progressao de
neoplasia
Nesse exemplo, iremos simular progressao de uma neoplasia desde o momento do

diagnéstico até a morte, passando por trés estadios intermediarios de doenca.

Vamos usar ciclos anuais.

e e = = e e = e e e e e e e e e e e e e e e e e E e e Em e e e Em e em e e e e e e e e e e e e e

! Estados de salide do modelo:
v" Neoplasia
v Morte

v Livres de doenca com histérico de neoplasia

— e ————

v' Lesdao pré-maligna

P U U g e

____________________________________________________________

Etapa 1 - Montar a estrutura da arvore

O primeiro passo consiste na elaboracao da estrutura da arvore, conforme a figura a
seguir. Note que a distribuicdo dos pacientes nos sub-ramos de "Lesao pré-maligna”
e "Neoplasia" ndo é dada por um nodo de chance, mas sim por outro tipo de nodo,
chamado de NODO LOGICO. Esse tipo de nodo é representado por um circulo
verde contendo a letra "L" e significa que o valor usado nesse ramo responde a um
comando de légica formado por "se a condicao tal for satisfeita, entdo o valor sera x;
do contrério, o valor sera y". Na formulacdo desse comando, usa-se a funcéo IF

(teste l6gico; valor se teste verdadeiro; valor se teste falso).

O numero 1 sob o ramo "lesdo pré-maligna" indica que 100% dos pacientes desse
modelo iniciardo seu "caminho™” nesse ramo. Os demais ramos indicam a proporcao
de pacientes: "0" = nenhum paciente; L = valor dependente de comando LOGICO
programado em uma variavel chamada "L"; "P_cura" = valor dependente de um
comando LOGICO programado em uma variavel de mesmo nome.
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Veja a figura que mostra a estrutura da arvore para microssimulagéo da evolugéo de

uma neoplasia hipotética:

Pacientes com
lesbes pré-
malignas

Historia Natural
eoplasia

Degenera para alto
risco
<]  Lesao Pri lig

L

Lesao Pre-maligna Lesao Pre-maligna

Lesao Pri lig
#

Degenera para
Neoplasia

L

Cura

Livre de doenga com histérico de neoplasia

Diagnostico inicial P_cura

T_diagnestico... Nao-Cura

<] plasi
#

Progride

Neoplasia Neoplasia

L

Estadio estavel

#

Morte por Neo

Morte

L

Desenvolve lesao
Livre de doenga pre-maligna

com histérico de <]
neoplasia 0.25
e Segue livre de
doenca

#

Lesao Pri lig

Livre de doenca com histérico de neoplasia

Morte

Etapa 2 - Definicdo de varidveis universais na raiz

O segundo passo consiste na insercao de variaveis cujo valor numérico sera

definido na raiz da arvore, sendo, portanto, constantes em qualquer ponto da arvore

em que forem usadas. O quadro abaixo apresenta as variaveis e valores que devem

ser definidas na raiz da arvore.

Nome da variavel Descrigcéao Vanr
naraiz
Probabilidade de cura de neoplasia com metastases
p_cura_Neo_Mx 3 distancia P 0.04
o_diag Neo_Mx Prob,abilidagie. ge _ diagnosticar neoplasia com 1
metéstase a distancia
b_morte_Neo_Mx Probabiliglade de‘mqrtg em pacientes com neoplasia 055
com metastases a distancia
p_lesao_pre_alto_ri I?robabilidade inicial da lesé@o pré-maligna ser de alto 012
SCo risco
p_Iesao_pre_gIFo_p I?robabilidade de uma Ieséq pré-maligng ‘_j‘? alto- 0.017
ara_Neo_Inicial risco degenerar para neoplasia em estadio inicial '
p_Neo_inicial_para_ | Probabilidade de uma neoplasia em estadio inicial 022
Invasao_regional | evoluir para invaséo regional '
p_cura_Neo inicial | Probabilidade de cura de uma neoplasia em estadio | 0.65
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inicial
. . Probabilidade de diagnosticar neoplasia em estadio
p_diag_neo_inicial inicial 0.17
o Probabilidade de morte em pacientes com neoplasia
p_morte_neo_inicial L 0.23
em estadio inicial
p_lesao_baixo_para | Probabilidade de lesédo de baixo-risco degenerar 0.024
_alto_risco para lesdo de alto-risco '
p_neo_invasao_regi | Probabilidade de neoplasia com invasdo regional 05
onal_para_Mx evoluir para metastases a distancia '
p_cura_neo_inv_reg | Probabilidade de cura de neoplasia com invaséo 0.45
ional regional '
p_diag_neo_inv_reg | Probabilidade de diagnosticar uma neoplasia com 0.45
ional invasao regional '
p_morte_neo_inv_r | Probabilidade de morte em pacientes com neoplasia 0.28
egional com invasao regional '

Etapa 3 - Criacdo de um "gerador de niumeros aleatdrios" para uso no "sorteio" da

ocorréncia de certas condicbes no modelo conforme probabilidades predefinidas

Sera necessario criar uma variavel que retomara um numero aleatério a partir de
uma distribuicdo uniforme a fim de se reproduzir no modelo a possibilidade de certas
transicbes ocorrerem ou nao a pacientes individuais conforme probabilidades de

ocorréncia pré-definidas.

Em primeiro lugar, cligue no ramo-raiz. Entdo acesse o menu TREE>VALUE
LISTS>DISTRIBUTIONS LISTS para criar uma nova distribuicdo a ser usada no

gerador de nameros aleatérios. Acompanhe essa inser¢do na imagem a seguir:
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Q TreeAgePro File Edit Node Subtree Im Values Analysis Window Help 32 9 = & (3 (Carregs

800 | Select Root %~ |  TreeAge Pro 2013

. Find... ®F ; . [
s I MmN B & | views - 1% Debug [ Diagram [ Simul.
Jﬂdu@@ﬁ@%‘@’% fj’mjﬁuk Select Nodes If 1 J ens
N s IR -0
¥[JHistoria Natural Ne |~ + 10 - .12+ - 14 & Tree Properties 22 - 240 026 - - 28y 0300 0 c32- - -3 - 036 - 3B g
¥ (@ Pacientes com le Values Lists » = Variable Names/Properties 3D n

» O lLesao Pre-mal 1% Tracker Names /Properties

¥ (ONeoplasia Tree Preferences... Fl1 g e o .
¥ (O Diagnéstice @ Distributions List

K Tables List

Cura
<]INio-Curi ¢¢i Clone Master/Copies Lists ia
<] Progride Neaplasia
<]Estagdio estz [&5 com P i
“||pre- --- Markov Progride
<IMorte por N |¢ nformation Neoplasia
¥ (DLivre de doeng @ [InitRwe: 1
<1p lve |[<2¥ Incr Rwd: 1 )
eSenvolve lion Final Rwd: 0 Estadio estivel
<] Segue livre | lwd: STAGE Neoplasia
<] Morte
Morte poer Neo
--- Tracker <] Morte
odifications

[T_morte_por_neoplasig
(k- Project 22 \_ =0 Ny

EE&aY
» = Examples

Selecione a distribuicdo uniforme, variando de 0 a 1 (opgao padréo, deve ser
mantida). Vamos atribuir o nome de "D_uniforme_gna" a essa distribuicdo, que

também sera referenciada como distribuicdo "1"(index) - figura 3:

8.0 06 ’ Add/Change Distribution
General | Categories |

f\ Normal Index:

G
£ 1 Uniform Name:
/\Triangular |D_uniforme_gna I

Description:
% Beta |

Comment:
M _cni
IL ChiSquared
f\ Erlang
\Exponsntial Uniform Distribution Parameters
I\Gamma SR EN o | e |
hn.lmﬂvaerExponential High value | q |—|
j\LapIace () Integer parameters only
j-\Logistic (®) Real-numbered parameters

Sampling Rate

fLLogNormal (*) Resample per EV/group of trials
f\Mﬁxwe" () Resample per Markov stage

() Resample per individual trial
f\ Rayleigh

[ cancel | ok

A seguir, ainda no ramo-raiz, crie uma nova variavel chamada "Sorteio". Essa
variavel sera definida como igual ao valor obtido aleatoriamente da distribuicdo
uniforme de 0 a 1 que acabamos de criar. Para "chamar" a distribuicdo, utilizamos a
funcéo "Distforce(1)", sendo o numero 1 usado para referenciar a distribuicdo criada
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anteriormente (figura 4). A partir de agora, a variavel "Sorteio”, sempre que
referenciada em uma férmula, ird retomar um valor aleatério entre 0 e 1 a partir de
uma distribuicdo uniforme, conforme imagem abaixo:

[ O - | R 1] )L S —

Node: Historia Natural Neaplasia

Sorteio = |7w‘
DistForce(1)

Insert Expressions:

Group: Element:

Variables discount()

Trackers dist()

Distributions distforce()

Functions di;tprﬂb

Operators distsamp()

Keywords disttrim()
distvalue()
exp()

Tables

Calculated value: 0.1692413222438752

Etapa 4 - Definicdo de variaveis marcadoras - Trackers

A criacdo das variaveis tracker é o que torna possivel a geragdo de um "registro do

histérico do paciente". Essas variaveis funcionam como memoria para a simulacao.

’ N
' Variaveis tracker podem ser aplicadas a diferentes caracteristicas: K
|
! I
1
! v Contadores de eventos; :
|
! I
: v Memorizadores do estado atual; :
! 1
! |
: v" Memorizadores do histérico do paciente para influenciar transicbes !
! I
\ futuras. !
\\ //

A tabela a seguir apresenta as variaveis tracker que deverdo ser inseridas no

modelo e o local de sua insercéo.
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Nome do s
Descricao Ramo e valor em cada ramo
Tracker
T_pacientes_cura | Contador de pacientes Cura = "T_pacientes_curados+1"
dos curados
T_morte_por_neo | Contador de pacientes . _uqn
: Morte por neoplasia = "1
plasia mortos

Contador de pacientes

T_diagnostico_de com diagnostico de

Diagndstico de neoplasia = "1"

_neoplasia : Cura ="0"
neoplasia
Pacientes com lesdes pré-malignas
T pacientes_com | Contador de pacientes | ="sorteio<p_lesao _pre_alto risco
_lesao_alto_risco | com leséo de alto-risco Degeneracao para alto-risco = "1"
Degeneracao para neoplasia = "0"
Degeneracao para neoplasia = "1"
T _Estadio_Neopl | Indicador do estadio da Progride =
asia neoplasia (0,1 ,2 ou 3) "if(T_estadio_neoplasia=2;3;2)

Cura ="0"

Apos a criagdo e colocacdo de cada uma das variaveis tracker indicadas em cada
um dos ramos especificados, sera necessario definir a acdo do tracker por ocasiao
da passagem de um paciente simulado por aquele ramo. Por exemplo, se um
paciente passa pelo tracker de "diagnostico de neoplasia”, recebe o rétulo de "1"
para esse marcador (indicando a presenca de neoplasia); por outro lado, se, adiante
no modelo, esse mesmo paciente passar pelo ramo "cura”, o tracker de "diagnéstico
de neoplasia” sera modificado novamente para "0", indicando a auséncia de

neoplasia em funcédo da cura.

Abaixo seguem instrugcdes detalhadas sobre os valores que devem ser atribuidos as
variaveis tracker no modelo. As figuras a seguir apresentam a estrutura geral da
arvore apos a criacdo das variaveis na raiz e a colocagao das variaveis tracker nos

ramos indicados.
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Lesao Pre-maligna

--- Markov
Information
Init Rwd: 1
Incr Rwd: 1
Final Rwd: 0

Degenera para alto
risco

<]

—-- Tracker
Modifications

i
[T_pacientes_com_lesas
E1l

Lesao Pre-maligna

Degenera para
Neoplasia

<]

—-- Tracker
Modifications

i
[T_Estadio_Neoplasia
1
T}
_pacientes_com_lesa

Diagnéstico inicial

——- Tracker
Modifications
U

i
T_diagnostico_de_neol
=1

Lesao Pre-maligna

Lesao Pre-maligna

Neoplasia

Cura

o <] Livre de doenga com histdrico de neoplasia

Madifications

T
[T_Estadio_Neoplasia
0

T
[r_diagnostico_de_neo

T
[T_pacientes_curades

[T_pacientes_curades
b1

Diagnéstico inicial

-~ Tracker
Modifications

T
[T_diagnostice_de_neof

Cura
<] Livre de doenga com histdrico de neoplasia

--- Tracker
Modifications

T
T_Estadio_Neoplasia

T
[T_diagnostico_de_neo
o

T}
T_pacientes_curados

T_pacientes_curados
(1

Pacientes com Nao-Cura
Historia Natural lesbes pré- <]
Neoplasia malignas
1 |
orteio = = [ Tracker Progride
DistForce(1) Medifications \ Neoplasia <
T —-- Tracker
lp_Neo_inicial_para_lny| [T_pacientes_com_|esac --- Markov Modifications
=0.22 Information T}
p_cura_Neo_Mx = Sorteio<p_lesac_pre_aj Init Rwd: 1 [T_Estadio_Neoplasia
0.04 F-- Markov Incr Rwd: 1 =
p_cura_Neo_inicial Information Final Rwd: 0 f(T_Estadio_Neoplasiaf
= 0.65 Term Rwd: STAGE
[= 20
Ip_cura_neo_inv_region|
= 0.45 Estadio estavel
p_diag_Neo_Mx = 1
p_diag_neo_inicial
=017
Morte por Neo
p_diag_neo_inv_regionf Morte
= 0.45
Ip_lesao_baixo_para_al
nana morte nor neonlasi
lp_cura_neo_inv_region| m
Estadio estavel
_diag_Neo_| Neoplasia
p_diag_neo_i
=017
Morte por Neo
<]  Morte

lb_diag_neo_inv_region]
= 0.45
lo_lesao_baixo_para_al
= 0.024

p_lesao_pre_alto_para,
= 0.017

lo_lesac_pre_alto_riscol
=012
p_morte_Neo_Mx =
0.55
p_morte_neo_inicial

=023

ln_morte_neo_inv_regi
28

Ib_neo_invasao_region.
5

- Tracker
Defaults

[T_Estadio_Neoplasia
0

[T_diagnostico_de_neoj
.0

[T_morte_por_neoplasi
= 0.0

T_pacientes_com _lesa

0.0

[T_pacientes_curados

Livre de doenga
com histérico de
neoplasia

— Markov
Information
Init Rwd: 1
Incr Rwd: 1
Final Rwd: 0

Morte

--= Markov
Information
Init Rwd: 0
Incr Rwd: 0
Final Rwd: 0

--- Tracker
Modifications,
U

1
[T_morte_por_neoplasi

Desenvolve lesao
pre-maligna

8.25

Segue livre de
doenca

Lesao Pre-maligna

Livre de doenga com histérico de neoplasia
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Para criar e definir uma nova variavel tracker, basta clicar com o botéo direito sobre
0 ramo no qual se deseja inserir o marcador e selecionar a opgdo DEFINE
TRACKER. Pode-se definir um tracker novo ou selecionar um tracker existente para

0 qual se deseja atribuir um valor que tera efeito somente no ramo em questao.

v" Acesso ao menu de definicdo de tracker:

800 TreeAge Pro 2013 1
JM&@@?@%‘@% F)PE|HEEBERS | =0 LSS0 ] vies- 46| Debug 7 Diagram ] Simulat
BT R .:.E'Ea,i wi - ALES~D E vi - a =5
v[Historia Natural Ne | 100+ - 512 14- 16 o018 200 00 220 s 240 0 260 2B 0 0300 32 o3 36 38 g
¥ @ Pacientes com le Incr Rwd: 1 \_ Neoplasia
DOLesao Pre-mal Final Rwd: 0 Neaoplasia
'ONeopIasia
v O Diagnéstice
qCura " N
" Format B térico de neoplasia
<[ Nio-Cur: Diagnéstico Inicial
<] Progride . Font >
<7 Estadio esté Néo-Cul
<] Morte por h Define Variable >
¥ O Livre de doeng 4 Define Tracker » New Tracker...
Progride p I
qDesenvPIve Neoplasia Neoplasi: Edit Payoffs
QSegue livre |fes com
<IMorte pré- =~ Markov Add Branch
as i I"“fﬁ'l"'r;‘_"{' Estadio estdvel | Exclude Strategy from analysis
Kow Incr Rwd: 1 Neoplasié  |hcert Node >
tion Final Rwd: 0
Change Type >
wed:_STAGE Maorte por Neo
Morte Select Subtree
" =
Gz Project 3 = O Convert to STD
= G=T> a v De;envqlve lesao
> Examples Livra de dnanca pre-maligna ot Cut |
1 = -
»1=Global Tables ‘ = ——— = (& Copy
» 24 Object Interface Ex; Y5 Variable Properties £ ™ (& Dlstrlbutlonﬂ JiLt) Tables] 2 Tree Prupertles} =] Paste
» 1= Other Projects
! Show Categories 3¢« 1% |type filter text || clear | ¥ Delete
P L B30 (]
Name Description Show in tree  Root Definition | Category
T_diagnostico... vl
T_estadio_da_... %]
T_lesao_alto_r... %]
T_mortos %]
T_pacientes_c... ]

v" Criando um novo tracker - atribuindo um nome:

;9_ 0.6 Add/Change Tracker
Ceneral General
Categories
Name:

[T,paclenles,(urad 05 ]

Description:

Comment:

gshcw modifications in tree
Initial value:

Evaluation priority: (Enable via Preferences, Other Calc Settings)

W

0 >

[ cancet | [ ok |
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v" Atribuindo um valor ao tracker:

8006 . DefineTracker: T pacientes curados ...

Node: Cura

T_pacientes_curados =

T_pacientes_curados+1

Insert Expressions:

Group: Element:

|Variables T_pacientes_curados

Functions
Operators
Keywords

Tables
Distributions

Calculated value: 1.0

Definition
info:

Tracker Info
Description:
Comment:

| Cancel | H

Etapa 5 - Programando as expressdes ldgicas nos ramos dos nodos logicos

Agora, é preciso definir as expressdes légicas dos ramos que emergem dos nodos
l6gicos. A tabela 3 informa as expressdes apropriadas. Note que é utilizada a funcéo
"Choose", cuja sintaxe funciona da seguinte forma: "Escolha (Variavel indicadora do
que escolher; opcao 1; opcdo 2; opcao 3...)". Em nosso modelo, a funcdo choose é

usada para que a probabilidade apropriada seja utilizada de acordo com o estadio

da doenca.
Condicbes logicas e probabilidades de transicéo
Ramo Expressédo Logica/ Probabilidade de Transicéo
Degen
era
para "T_pacientes_com_lesao_alto_risco=0 &
alto Sorteio<p_lesao_baixo_para_alto_risco"
risco
(L)
Degen
era "T_pacientes_com_lesao_alto_risco=1 &
para Sorteio<p_lesao_pre_alto_para_Neo_|Inicial"
neopla
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sia (L)
Leséo
Pre-
malign
a
Morte
por "Sorteio<choose(T_Estadio_Neoplasia,

neopla | p_morte_neo_inicial;p_morte_neo_inv_regional;p_morte_Neo_MXx)"
sia (L)
Progri | "choose(T_Estadio_Neoplasia;Sorteio<p_Neo_inicial_para_Invasao_region
de (L) | al;Sorteio<p_neo_invasao_regional para Mx;0)"

Diagno

stico "Sorteio<choose(T_Estadio_Neoplasia; p_diag_neo _inicial;
inicial | p_diag_neo_inv_regional; p_diag_Neo_Mx)"

(L)

Estadi

0 #

estavel

Cura " . . L
(P_cur choose(T_E;tad|0_Neopla3|a, p_cura_Neorlnlmal,

a)_ p_cura_neo_inv_regional; p_cura_Neo_Mx)

Etapa final: rodar e interpretar a microssimulacgéo.

Antes de rodar a microssimulacdo, certifigue-se de clicar no ramo-raiz (nodo de
decisdo) e de modificar a condicdo de terminacdo do modelo para 20 ciclos (20
anos). Isso pode ser feito através do menu WINDOWS>VIEWS>MARKOV INFO e a
condicao de terminacdo devera ser digitada no formado _stage = 20. A seguir,
acesse 0 menu ANALYSIS>MONTE CARLO SIMULATION>TRIALS (figura a

seqguir).
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v Iniciando a andlise da microssimulagéo

! TreeAgePro File Edit Node Subtree Tree Values mm Window Help 33 0 ~+ = & (=F(Carregado) 01:31 ALFS Q
8 e ————————snanes) O ROIl Back HR  ——————————————
|lHaEIREE \ WE (PP | HLEERE = Sensitivity Analysis = ] Debug 4 Diagram B Simulation ™ Markoy | % Tree
— | #] Exemplo Micrassim o - ~ALFS~D % Monte Carlo Simulation > Trials (Microsimulation)... XF7 =g
i I R R s W .12 - -1a--- Ul Comparative Distributions 6 | Sampling (Probabilistic Sensitivity)... X @F7 R 7 [
& Rankings Sampling + Trials... F7 ™ &
m| Cost-Effectiveness... “Cre  EVPPISampling... RS 14 B
— Markov Cohort > =]
; Stored Analyses {r3A

Expected Value BE ——< Livre de doenga com histérico de neoplasia
Expected Value of Perfect Information adio_Neo
Standard Deviation nicial;
Path Probability a:{eg‘“"
Payoff Range
Over/Under Probabilities |
~_Estadio_Neopla:
Diagnéstico inicial o
~_dias

Pacientes com

s

eoplasia malignas
- er
odifications

Neoplasia

Progride

E Neoplasia Neoplasia
i D L=
——— Tracker hoose(T_Estadio_Neo

[cc Modifications )
e, [T} T_criar_matriz = - Tracker
N obaini(L:_trial;_s Modifications
o ; [z:2) )
Bttt “varkow I_estadio_Neoplasia

e e |nformation E

Titles, L30 Init Rwd: 1 f(T_Estadio_Neoplasia
P — Incr Rwed® 1

CALC: Payoff 1 ] IEEEEE T

Selecione o numero de trials que sera executado. Para esse exemplo, modifique

para 10.000 trials. Nas microssimulagdes, cada trial corresponde a um paciente.

Embora seja tentador elevar o nimero de trials a fim de se obter maior
estabilidade nos valores simulados, adverte-se que um numero elevado de

trials podera levar muito tempo para ser executado, podendo chegar a horas de
\anélise em modelos complexos. )

Apbs executar a microssimulacdo, sera apresentada uma tela de resultado
sintetizado, informando a duracdo média de cada trial (isto é, o tempo médio de

seguimento dos pacientes simulados), além da duracdo minima e méaxima. Veja
imagem a segquir.
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’.@ *Exemplo Microssimulacao.trex - ~Users~ALFS~Di

Monte Carlo Statistics
Statistic Pacientes com lesdes pré-malignas
Mean 19.80
Std Deviation 1.43
Minimum 2.00
2.5% 19.00
10% 20.00
Median 20.00
90% 20.00
97.5% 20.00
Maximum 20.00
Sum (n*Mean) 0.00
Size (n) 10000.00
Variance 2.05
Variance/Size 0.00
SQRT[Variance/Size] 0.01

Entretanto, a microssimulagédo tem sua utilidade na possibilidade de se analisar os
resultados de pacientes individuais, retendo-se a "memoria" dos eventos ocorridos
(evolucdo da doenca, cura ou morte). Para acessar essas informacdes, expanda o
menu de opcdes "Text reports”, a direita da tela com a sintese dos resultados:

Actions

} Report Options...
~ Text Reports

Identifying Variables

Statistics - Values, Dists, Trackers

—— Reports - Expanding —

Strategy Values
Trackers

—— Reports - Flat —

Expected Values
Values, Dists, Trackers

Trackers

b Charts

Selecione a opgdo STATICS — VALUES, DISTS, TRACKERS e sera apresentada
uma tela com informacdes de trials individuais (ou seja, paciente por paciente).
Esses valores poderdo ser exportados para o programa Excel (botdo a direita com o
"X" verde) para andlise detalhada.

E possivel obter resultado da microssimulacdo com informacbes de pacientes
individuais, informando o estado de cada um deles ao final da simulacdo em relacéo
aos trackers criados (ex.: curado, morto, estadio). Veja imagem seguinte.
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Monte Carlo Simulation Report
ITERATION  |STRATEGY_1 |T_CRIAR_MATRIZ |T_DIAGNOSTICO_DE_NEOPLASIA |T_ESTADIO_NEOPLASIA | T_MORTE_POR_NEOPLASIA |T_PACIENTES_COM_
1 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
2 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
3 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
4 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
5 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
6 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
7 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
8 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
9 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
10 20.00 2.00 0.00 0.00 0.00 0.00
11 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
12 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
13 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
14 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
15 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
16 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
17 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
18 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
19 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
20 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
21 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
22 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
23 20.00 2.00 0.00 0.00 0.00 0.00
24 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
25 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
26 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
27 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
28 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
29 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
30 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
31 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
32 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
33 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00
34 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
35 20.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
- e Ta W aTal FaWaTat AW atalt Fa W aYat FaWaYal Fa W aYat

9. Modelos de simulacéo de eventos discretos (SED)

A simulacdo de eventos discretos € uma técnica de modelagem para a avaliacdo de
sistemas complexos. Foi inicialmente concebida na década de 1960 para a analise
de processos nas areas de engenharia industrial e logistica, como ferramenta para o

aprimoramento de processos industriais e de negécios.

O termo "discreto" refere-se a forma como o tempo é contabilizado no modelo, que
ocorre em intervalos definidos pela duracdo de um processo ou evento. Isso significa
que o tempo simulado "salta" a intervalos de tempo mutuamente excludentes

(discretos) entre um evento e outro.

Essencialmente, uma SED é um algoritmo de eventos ou processos e de suas
probabilidades de ocorréncia ao longo do tempo, bem como das consequéncias
desses eventos para individuos e para o sistema simulado (observe na imagem
colocada ao final deste texto). Nesse tipo de modelo, elementos individuais que
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representam seres, objetos ou sinais de comunicacao (entidades) percorrem as
trilhas do fluxograma, podendo sofrer eventos (ou serem submetidos a processos)
gue consomem uma quantidade estimada de tempo (fixa ou variavel, de acordo com
uma distribuicdo estatistica definida). Os eventos sofridos pelas entidades podem
alterar caracteristicas individualmente associadas a cada entidade (atributos), como
caracteristicas clinicas ou a probabilidade subsequente da ocorréncia de novos
eventos. Existe ainda a possibilidade de dependéncia e interacdo entre as entidades
que circulam pelo modelo através da competicdo por um determinado recurso
limitado, o que possibilita a contabilizacdo do numero de entidades em espera (fila),
bem como do tempo decorrido nessa espera. Embora a flexibilidade da SED
favoreca sua ampla aplicacdo nos estudos de modelagem de analise de decisdo e
custo-efetividade, o método apresenta desvantagens conhecidas. Em primeiro lugar,
existe uma necessidade maior de dados que permitam uma reproducdao fidedigna do
sistema a ser simulado. Por exemplo, sdo necessérias estimativas da duragdo dos
processos incluidos no modelo e os calculos de probabilidade de ocorréncia de
eventos na unidade de tempo simulada (ex.: risco diario de evento). Outra
desvantagem diz respeito a complexidade da programacdo requerida para a
realizacdo desse modelo. Ha basicamente trés opcbes de programas de computador
para a realizacdo desse tipo de estudo: as (1) linguagens de programacédo de uso
geral (como C++, R e Fortran) apresentam as vantagens de maior flexibilidade,
maior rapidez na execucdo e menor dependéncia de softwares especificos; no
entanto requerem habilidades avancadas de programacdo de computadores, 0 que
resulta em menor transparéncia quanto ao funcionamento do modelo; os (2) pacotes
de programacdo matematica semiestruturados (como MATLAB) oferecem blocos de
programacao pré-estruturada, mas que requerem uso em combinacbes e
programacao adicional na representacdo dos elementos de uma SED; por fim, os
softwares especificos para SED (como Arena) oferecem a vantagem de uma
interface gréfica intuitiva e amigavel, com blocos de programacéo pré-estruturados
para representar especificamente os elementos usados nas SEDs, porém
apresentam menor flexibilidade e menor velocidade de execucéo, dada a construcéao
baseada nos modulos pré-programados e a possibilidade do uso de animacéo para

ilustrar o comportamento das entidades no modelo.
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