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Resumo

Objetivo: Identificar relagdes-chave entre estados de salde nas cadeias de Markov de
dois grupos de pacientes de esclerose multipla nao tratados: menores de 28 anos; e com
28 anos ou mais. Em seguida, este estudo busca observar se as relagdes-chave identifi-
cadas entre os estados de salide nos dois grupos sdo as mesmas. Métodos: As cadeias
de Markov geradas por Palace et al. para esclerose multipla em 10 estados de satde por
ciclos anuais para os dois grupos citados acima, foram utilizadas para identificar as rela-
cdes-chave entre estes estados através de uma abordagem do campo de estudo da anéli-
se de decisdo multicritério (MCDA; multi-criteria decision analysis). Resultados: Foram
identificadas 34 relagdes-chave iguais em ambos os grupos de pacientes. No entanto,
apenas para o grupo de pacientes menores de 28 anos foi identificada a relacao-chave
de transicao do estado de salide #6 para o estado de salde #8 e a relacdo-chave de
transicdo do estado de salde #8 para o estado de salide #9. Conclusao: A abordagem
MCDA aqui apresentada mostrou uma forma de identificar relagdes-chave entre estados
de salide em cadeias de Markov. Este estudo demonstrou que o risco de progredir em
esclerose multipla do estado de salide #6 para o estado de salde #8 e progredir do
estado de salde #8 para o estado de salide #9 pode ser maior no grupo de pacientes de
esclerose multipla nao tratados menores de 28 anos do que no grupo de pacientes com
28 anos ou mais, através de uma abordagem MCDA.

Palavras-chave: Esclerose multipla; estados de salde; cadeias de Markov; relagdes cha-
ve; analise de decisdao multicritério; MCDA.

Abstract

Objective: To identify key relationships between health states in Markov chains for two
untreated multiple sclerosis patients’ groups: younger than 28 years of age; and aged
28 or over. After that, this study seeks to observe if the identified key relationships
between health states for the two groups are the same. Methods: The Markov chains
performed by Palace et al. for multiple sclerosis with 10 health states by annual cycles
for the two groups cited above have been used to identify key relationships between these
states through a multi-criteria decision analysis (MCDA) approach. Results: The MCDA
approach has identified 34 key relationships for both patients’ groups. By the way, the
key relationship from health state #6 to health state #8 and the key relationship from
health state #8 to health state #9 have been identified only for the younger than 28
years of age patients’ group Markov chain. Conclusion: The applied MCDA approach has
presented a way for identifying key relationships between health states in Markov chains.
This study has demonstrated that the progression risk in multiple sclerosis from health
state #6 to health state #8 and from health state #8 to health state #9 can be bigger
for the untreated patients’ group younger than 28 years of age than the patients’ group
aged 28 or over, through an MCDA approach.

Keywords: Multiple sclerosis; health states; Markov chains; key relationships; multi-cri-
teria decision analysis; MCDA.
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Introducao

As cadeias de Markov tém sido amplamente em-
pregadas em avaliacoes econOmicas de intervengoes
em sadde®. Este modelo de andlise permite estru-
turar uma coorte de pacientes em estados de saude,
acompanhando quantos pacientes permanecem nes-
tes estados e migram entre eles, ciclo apds ciclo™*>.
Dessa forma, pode-se dizer que as cadeias de Markov
representam processos estocasticos, uma vez que se
baseiam em processos que se alteram ao longo do
tempo®”,

Assim como cadeias de Markov, outros modelos
tém sido usados para aprimorar as avaliagoes eco-
némicas em saude, como, por exemplo, os métodos
de analise de decisdo multicritério (MCDA; multi-
-criteria decision analysis)®'?. Além de sua contribui-
cdo em avaliacoes economicas, o campo de estudo
MCDA tem sido fortemente aplicado na 4rea de
avaliagdo de tecnologias em satide, uma vez que suas
ferramentas permitem levar em conta critérios de
diferentes naturezas envolvidos em um mesmo pro-
cesso decisorio3-19),

A aplicacido de um método MCDA pode ser jus-
tificada na presenca de critérios conflitantes. Isto é,
quando ha interacdes entre os critérios, uma vez que
0 processo decisorio se torna mais complexo’!®, Ha
abordagens MCDA que podem ser aplicadas em um
conjunto de critérios que interagem entre si e, ain-
da, levar em conta a forga ou representatividade de
cada um neste conjunto’®>??. Essas abordagens sdo
capazes de estabelecer um peso de importancia para
cada critério e identificar quais sao as relacoes-chave
entre eles, dadas as suas interacoes®V.

As interacdes entre critérios do campo de estu-
do MCDA podem ser definidas por um grau de in-
fluéncia ou impacto que cada um pode exercer sobre
os outros®?. Assim, uma cadeia de Markov pode ser
representada por um conjunto onde cada critério
pode exercer um grau de impacto sobre os demais
e possuir um grau de for¢a dentro deste conjunto.
Isso pode ocorrer considerando: cada estado de sau-
de como um critério; a probabilidade de os pacientes
permanecerem em um estado de satiide como o grau
de for¢a de um critério no conjunto; a probabilidade
de os pacientes migrarem de um estado para outro
como o grau de impacto de um critério sobre ou-
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tro®®., Desta forma, uma cadeia de Markov pode ser
denominada um conjunto de critérios.

Identificar quais sdo as relacoes-chave, principais
pontos de continuidade e transicdo de pacientes en-
tre estados de satude, em cadeias de Markov pode ser
de grande importincia para a avaliacdo de tecnolo-
gias em satde e gestao. Esta caracterizacgao pode ori-
ginar mais informagoes sobre a progressio de uma
doenga. Assim, pode-se ter maior clareza sobre os
custos da doenca e identificar em qual estado de sai-
de do paciente pode-se partir para uma nova linha
de tratamento. Além disso, torna-se uma nova for-
ma de comparar tecnologias em satide, uma vez que
€ possivel notar se as relacoes-chave entre estados
de satide sdao as mesmas nas cadeias de Markov de-
senvolvidas para avaliar diferentes tecnologias para
uma mesma doenca.

Objetivo

Este estudo teve como objetivo identificar re-
lacoes-chave entre estados de satide nas cadeias de
Markov desenvolvidas por Palace et al®¥. para dois
grupos de pacientes de esclerose multipla nao tra-
tados: menores de 28 anos; e com 28 anos ou mais.
A partir disso, busca-se observar se as relacoes-cha-
ve identificadas sao as mesmas dentre estes grupos,
apresentando uma nova forma de comparar a pro-
gressao da esclerose multipla em diferentes grupos
de pacientes.

Métodos

Para identificar relacoes-chave em cadeias de
Markov, deve-se utilizar uma abordagem apropriada
para atingir este fim a partir dos valores emprega-
dos nestas cadeias: probabilidades de continuidade
e transicao entre estados de satide. Neste sentido, foi
aplicada a abordagem Weighted Influence Non-linear
Gauge System, pertencente ao campo MCDA®, Esta
abordagem foi desenvolvida para a estruturagao de
problemas complexos, isto é, quando ha interacoes
entre critérios de um mesmo conjunto.

Para esta abordagem MCDA identificar relacoes-
-chave entre critérios que interagem entre si, € pre-
ciso definir o grau de forca de cada critério no con-
junto e o grau de impacto que cada critério exerce
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sobre os demais. E importante ressaltar que tanto o
grau de forca quanto o grau de impacto podem ser
nulos. Estes graus devem ser atribuidos por uma
escala capaz de mensurar o nivel das interagoes®®.
As cadeias de Markov desenvolvidas por Palace
et al.®¥ para dois grupos de pacientes de esclerose
multipla ndo tratados (Tabela 1 e Tabela 2) foram
configuradas da seguinte forma para aplicagdo da
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abordagem MCDA: cada estado de saide foi con-
siderado como um critério; a probabilidade de os
pacientes permanecerem em um estado de satde foi
considerada como o grau de forca de um critério
dentro do conjunto; a probabilidade de os pacien-
tes migrarem de um estado de satide para outro foi
considerado como o grau de impacto de um ele-
mento sobre outro.

Tabela 1. Probabilidades de continuidade e transicao entre estados de salide no grupo de pacientes de escle-

rose multipla ndo tratados com 28 ou mais.

Estado de saide 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 0,69537 0,20294 0,07251 0,02170 0,00422 0,00137 0,00175 0,00011 0,00003 0,00000
1 0,05826 0,69501 0,15783 0,06088 0,01638 0,00458 0,00643 0,00048 0,00013 0,00001
2 0,01586 0,12133 0,60789 0,16796 0,04458 0,01849 0,02159 0,00174 0,00052 0,00004
3 0,00594 0,04960 0,12006 0,54422 0,09109 0,05845 0,11649 0,01030 0,00355 0,00030
4 0,00165 0,02214 0,06660 0,11519 0,48935 0,10388 0,16811 0,02580 0,00671  0,00056
5 0,00052 0,00533 0,02942 0,05866 0,08736 0,48695 0,27310 0,03880 0,01883 0,00102
6 0,00012 0,00133 0,00444 0,02497 0,03069 0,04080 0,74069 0,10897 0,04377 0,00423
7 0,00001 0,00015 0,00052 0,00247 0,00727 0,00385 0,11684 0,69269 0,16061 0,01559
8 0,00000 0,00001 0,00004 0,00029 0,00055 0,00050 0,01881 0,05574 0,90340 0,02066
9 0,00000 0,00000 0,00000 0,00002 0,00004 0,00003 0,00176 0,00568 0,17414 0,81832

Fonte: Palace et al. (24)

Tabela 2. Probabilidades de continuidade e transicao entre estados de salide no grupo de pacientes de escle-
rose multipla nao tratados maiores de 28 anos.

Estado de saide 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 0,68704 0,21102 0,07195 0,02236 0,00434 0,00136 0,00176 0,00012 0,00003 0,00000
1 0,06122 0,67867 0,16643 0,06462 0,01698 0,00474 0,00667 0,00052 0,00014 0,00001
2 0,01692 0,12656 0,59550 0,17291 0,04537 0,01842 0,02190 0,00182 0,00054 0,00005
3 0,00620 0,05215 0,11647 0,54386 0,09452 0,05730 0,11480 0,01070 0,00366 0,00035
4 0,00176 0,02251 0,06617 0,12107 0,48737 0,10090 0,16644 0,02621 0,00690 0,00067
5 0,00055 0,00562 0,02915 0,05936 0,09153 0,47268 0,28098 0,03961 0,01910 0,00143
6 0,00012 0,00141 0,00447 0,02516 0,03208 0,04241 0,72834 0,11509 0,04566 0,00525
7 0,00001 0,00016 0,00052 0,00260 0,00730 0,00419 0,12197 0,68145 0,16286 0,01895
8 0,00000 0,00001 0,00004 0,00030 0,00057 0,00053 0,01884 0,05747 0,86099 0,06124
9 0,00000 0,00000 0,00000 0,00002 0,00004 0,00004 0,00178 0,00596 0,17090 0,82125

Fonte: Palace et al. (24)
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Resultados

A abordagem MCDA foi aplicada sobre as cadeias
de Markov dos grupos de pacientes de esclerose mul-
tipla nao tratados aqui estudados (Tabela 1 e Tabela
2). A partir disso, foi possivel identificar 34 relacoes-
-chave iguais em ambos os grupos de pacientes. No
entanto, foram identificadas apenas para o grupo
menor de 28 anos a relacdo-chave que representa a
transicdo do estado de satide 6 para o estado de sau-
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de 8 e a relacdo-chave que representa a transicao do
estado de satde 8 para o estado de satide 9. Assim, o
grupo com 28 anos ou mais atingiu um total de 34
relacoes-chave. O grupo de pacientes menores de 28
anos atingiu um total de 36 relacdes-chave.

As relagoes-chave identificadas para o grupo de
pacientes com 28 anos ou mais estdo destacadas na
Tabela 3 e as relagoes-chave identificadas para o gru-
po de pacientes menores de 28 anos estdo destacadas
na Tabela 4.

Tabela 3. Relagoes-chave identificadas na cadeia de Markov do grupo de pacientes de esclerose miltipla

nio tratados com 28 anos ou mais.

Estado de satde 0 1 2 3

0

—

O 00 N O o B~ w N

Tabela 4. Relagdes-chave identificadas na cadeia de Markov do grupo de pacientes de esclerose multipla nao

tratados menores de 28 anos.

Estado de saude 0 1 2 3
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Discussao

A configuracao estabelecida para aplicar a abor-
dagem MCDA nas cadeias de Markov estudadas
mostra que € possivel identificar relacoes-chave en-
tre estados de saude, isto é, os principais pontos de
continuidade e transicdo de pacientes de esclerose
multipla, ciclo apds ciclo. Estas relacoes-chave po-
dem indicar quais estagios da doenca devem deman-
dar ainda mais ateng¢ao para o combate a doenca por
parte dos pacientes e dos envolvidos em sua jornada.

E importante notar que as cadeias de Markov es-
tudadas foram estruturadas com 10 estados de satide.
Portanto, ha 100 pontos entre continuidade e transi-
cao de pacientes nessas cadeias que podem ser iden-
tificados com relagdo-chave ou nao. Considerando
estes 100 estagios da doenca, deve-se ter em mente
que além dos de continuidade em um estado de sai-
de, ha dois tipos de transicdo: progressao da doenca,
que ocorre quando o paciente migra a partir de um
estado de satide para um outro ainda mais severo; e
regressao da doenga, quando ocorre o contrario.

Observando as relacoes-chave identificadas para
o grupo de pacientes nao tratados maiores de 28 anos
(Tabela 3), verifica-se que ha 34 pontos de atengao
dentre 100. Assim, dentre os 100 estagios da doenca,
a abordagem MCDA indica quais devem demandar
maior grau de atencao pelos pacientes. Todos os pon-
tos de permanecer em um estado de satde, probabili-
dades apresentadas na diagonal da cadeia (Tabela 3)
foram identificadas como relagoes-chave.

Para o grupo de pacientes menores de 28 anos, a
abordagem MCDA indicou 36 relagdes-chave entre
estados de satide, dentre 100 possiveis (Tabela 4). Des-
ta forma, torna-se possivel identificar em quais esta-
gios da esclerose multipla pacientes que se enquadrem
na faixa etdria deste grupo devem demandar maior
cautela sobre qualquer acao relacionada a doenca.
E importante observar que este grupo de pacientes
atingiu um ndmero maior de relacoes-chave (36) do
que o grupo de pacientes com 28 anos ou mais (34).

As 34 relacoes-chave entre estados de saude in-
dicadas pela abordagem MCDA para o grupo de pa-
cientes com 28 anos ou mais também foram indica-
das para o grupo de pacientes menores de 28 anos.
Desta forma, é possivel notar que, na maioria das ve-
zes, os estagios da esclerose miultipla que demandam
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maior atencao de seus pacientes sao 0S mesmos em
ambos o0s grupos.

A relacdo-chave de transicdo do estado de satide 6
para o estado de saide 8 e a relacdo-chave do estado
de satide 8 para o estado de satide 9 foram identifica-
das, apenas, para o grupo de pacientes menores de 28
anos. Estas relacoes-chave representam progressao
do paciente na doenca. Ou seja, quando o paciente
migra a partir de um estado de satiide para um outro
de maior grau de severidade. Desta forma, é possivel
notar que a esclerose miultipla pode ser mais severa,
nestas transicoes, em pacientes menores de 28 anos
do que em pacientes com 28 anos ou mais.

O artigo de Ashtari et al.?” analisou dois gru-
pos de pacientes com esclerose multipla: um com
inicio da doenga antes dos dezesseis anos; e outro
com inicio na idade adulta. A partir disso, foi possi-
vel concluir que alguns sintomas no tronco cerebral,
cerebelo e convulsao foram mais comuns no grupo
de pacientes com inicio da doenca em idade inferior
a dezesseis anos. Este achado mostra um indicativo
de que a esclerose multipla pode ser mais severa em
pacientes mais jovens. Assim, esta apuracdo vem de
encontro as relagoes-chave de progressao apresenta-
das na populacdo menor de 28 anos que nao foram
identificadas na populacdo com 28 anos ou mais
apresentadas como resultado deste trabalho.

Conclusao

Este estudo apresentou uma forma de identificar
relacoes-chave entre estados de satide em cadeias de
Markov através de uma abordagem MCDA. Assim,
torna-se possivel notar os principais pontos de con-
tinuidade e transicdo de pacientes entre os estados
de satide de uma doenca. A abordagem MCDA mos-
trou que, dentre dois grupos de pacientes de esclero-
se multipla nao tratados, a progressao desta doenga
pode ser mais severa na transicao do estado de sadde
6 para o estado de satide 8 e na transi¢ao do estado de
satide 8 para o estado de saiide 9 no grupo de pacien-
tes menores de 28 anos do que no grupo de pacientes
com 28 anos ou mais.

As informacoes geradas através da aplicacao de
uma abordagem MCDA em cadeias de Markov ain-
da podem contribuir para aprimorar a gestdo dos
custos de doencgas, uma vez que indica os principais
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estados de saide onde os pacientes permanecem e
migram, ciclo apds ciclo. Apoiar a anilise sobre
qual o momento adequado um paciente deve migrar
para uma nova linha de tratamento é um ponto que
também pode ser estudado a partir desta aplicacdo.
Além disso, torna-se uma nova forma de comparar a
progressao de uma doenca em diferentes grupos de
pacientes, uma vez que se pode observar se as rela-
coes-chave sao as mesmas dentre grupos estudados.
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