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MODELO ADITIVO DE AALEN

» Limitacdes do modelo de Cox (Aalen, 1989):

¢ O modelo de Cox é usado na literatura sem que suas suposicoes
sejam verificadas.

e Mudangas ao longo do tempo na influéncia das covariaveis néo
sdo facilmente descobertas.

e Se covariaveis sao retiradas do modelo a proporcionalidade é
geralmente afetada.



MODELO ADITIVO DE AALEN

» Modelo ndo-paramétrico de Aalen (1980)

e Um modelo alternativo robusto ao de Cox.

e Ou seja, permite que tanto as covariaveis quanto os parametros
mudem com o tempo.

e Modelo de regresséao que generaliza o estimador de Nelson-Aalen.



S
Modelo Aditivo de Aalen

Considere uma amostra de tamanho n em que

Xi(t) = (1, x1(1),..., xjp(t)) € ainformagéo das covariaveis do /-ésimo
individuo.

A(tIxi(t)) = ao(t) + 3014 aj(1)x;(t) = (1) Xi(1)

> at) = (ao(t), a1(t), ..., ap(t)) € um vetor de fungbes de
regressdes desconhecidas.

» A matriz X(t) (nx (p+1)):

e Se 0 i-ésimo individuo esta sob risco, a i-ésima linha de
Y(t) € o vetor Xi(t) = (1, xi1(t), Xi2(1), . . ., Xppo(£))'.

e Caso contrério, Xj(t) contém apenas zeros.



Estimacao no Modelo de Aalen

» Os estimadores sdo obtidos de forma similar ao estimador
de Nelson-Aalen da funcéo de risco acumulada.

» A estimacgéao direta das fungdes de regressao é dificil. Na
pratica estima-se a fungao de regressdo acumulada.

» Considere o vetor A(t) = (Ai(t),...,Ap(t)) com elementos
A(t) = fy y(s)ds.



O Estimador de Minimos Quadrados de Aalen

() Ztk<t ( )(tk)

» [(tx) € um vetor de zeros que assume o valor 1 para o
individuo cujo evento ocorre no tempo & e Z(t) € a inversa
generalizada de X(i).

> Z(t) = [X(t) X (t)] " X(t)'



.
Propriedades de Z\(t)

» Os componentes de A(t) convergem assintoticamente, sob
condi¢des apropriadas, para um processo gaussiano.

» Um estimador da matriz de covariancia de 7\(1‘) é dado por

Var ZZ b I(t)PZ (1)

<t

em que /()P é uma matriz diagonal com /() como
diagonal.



Efeito das Covariaveis

H; : o4(t) =0, te[0,T]

» Combinag&o ponderada da soma do estimador de A;(t)

» Estatistica de teste — elemento U; do vetor:
U= Y, r K(t)Z(8)1(t)

K(t) = {diag[(X(t)X(t)) ']}



» Um estimador da matriz de covariancia de U é

V=3 1 K(t)Z(t) ()P Z () K (t)'-

» A estatistica de teste € entao [Jj\//;1/2 que sob Hp tem uma
distribuicdo normal padréo.

» Esta estatistica pode ser facilmente estendida para testar uma
hipétese envolvendo mais de um termo «.



Grafico das Funcoes de Regressao Acumuladas

» A importancia de uma covariavel pode mudar durante o
periodo de acompanhamento.

» As funcdes de regressao, que estimam a contribuicdo das
covariaveis para a fungdo de risco em cada tempo de falha,
podem ser descritas no tempo.



Grafico

o~

A(t) = A(t) versus t

» Inclinagdes positivas: aumentos nos valores das covariaveis
estdo associados com aumento na funcéo de risco.

» Inclinagdes negativas: aumentos nos valores das
covariaveis estao associados com decréscimos na funcao
de risco.

» Inclinagdes aproximadamente iguais a zero: covariaveis nao
influenciam no risco.



|
Adequacao do Modelo

@ A quantidade A(t|x) pode ser definida como residuo, como foi
mostrado no contexto do residuo de Cox e Snell.

@ Se o0 modelo estiver bem ajustado, estes residuos devem ser
aproximadamente uma amostra censurada de uma exponencial

padrao.

@ Desta forma o grafico deles em funcéo de t devem ser uma reta.



APLICACAO: Sinusite em Pacientes com AIDS

| 2

>

>

Objetivo: avaliar a incidéncia de sinusite em pacientes
infectados pelo HIV.

Resposta: tempo desde a primeira consulta até a
ocorréncia da sinusite.

Foram consideradas como variaveis de interesse para
explicar a ocorréncia da sinusite em pacientes com AIDS:

= Grupos de risco quanto ao HIV (tempo dependente): HIV
soronegativo, soropositivo assintomatico, com ARC e com
AIDS.

= Sexo.

= |dade.



» Quando foi ajustado o0 modelo de Cox considerando a
covariavel “Grupos de Risco” como dependente do tempo:

e covariavel sexo: ndo significativa

e estimativas obtidas para o modelo de Cox final:

Coeficiente de Erro Razao de Riscos
Covariavel Regresséo Padrao  Valor-p Estimado (I.C. 95%)
Idade -0,077 0,0313 0,014 0,926 (0,871; 0,984)
HIV soropos. assint. -0,730 1,0006 0,470 0,482 (0,067; 3,424)
com ARC 2,273 0,8371 0,006 9,705 (1,881; 50,064)
com AIDS 2,649 0,7897 <0,001 14,141 (3,008; 66,473)




» Ajustando o modelo de riscos aditivos de Aalen:

e covariavel sexo: ndo significativa
e avaliacdo grafica do ajuste do modelo:
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Estimativas obtidas para o modelo de Aalen final:

Covariavel Coeficiente E. Padrdo valorp I.C (95%)

constante 0,020 0,112 0,40 ( -0,200; 0,239)
idade - X —0, 031 0,013 0,01 (-0,057;-0,005)
HIV assintomatico 0,004 0,136 0,49 (-0,263; 0,271)
ARC 0,833 0.336 0,02 ( 0,175; 1,491)
AIDS 1,544 0.536 0,00 ( 0,493; 2,595)




Funcoes de Regressao Acumuladas

(a) Constante

(b) Idade
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CONCLUSOES

» DADOS: AIDS

e Modelo de Cox = Grupos de risco e Idade.
e Modelo de Aalen = Grupos de risco e Idade.
¢ A influéncia da idade diminui com o tempo ao passo que a

influéncia dos grupos cresce e parece estabilizar com o
tempo.



CONCLUSOES

» GERAIS

e O modelo de Aalen é sensivel a deteccao dos efeitos de
covariaveis ao longo do tempo.

e Diferenca importante do modelo de Aalen: grafico das
funcbes de regressao acumuladas.

e As limitagdes do Modelo de Aalen s&o: permitir valores
estimados negativos para a fungao de risco e néo
apresentar uma quantificagéo para o efeito das covariaveis.



