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Condicao Respiratdria

Descricao dos Dados

Vamos considerar um exemplo (Myers et al., 2002) que envolve a
comparacao de dois tratamentos aplicados em pacientes com
problemas respiratérios. Um total de 56 pacientes foi considerado no
estudo distribuidos da seguinte forma:
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Condicao Respiratdria

Descricao dos Dados

Vamos considerar um exemplo (Myers et al., 2002) que envolve a
comparacao de dois tratamentos aplicados em pacientes com
problemas respiratérios. Um total de 56 pacientes foi considerado no
estudo distribuidos da seguinte forma:

@ 27 receberam o tratamento com uma droga ativa,

@ 29 receberam placebo.

Cada paciente foi observado em quatro ocasiées em que mediu-se a
condicao respiratéria (boa ou ruim), idade (em anos), género e nivel
base (sim ou ndo).
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Condicao Respiratdria

Evolucao Condicao Respiratéria Ruim
Visita1 Visita2 Visita3 Visita 4

Tratamento  22/27  13/27 5127 1/27
Placebo 20/29  18/29  21/29  15/29
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Condicao Respiratdria

Evolucao Condicao Respiratéria Ruim
Visita1 Visita2 Visita3 Visita 4

Tratamento  22/27 13/27 5/27 1/27
Placebo 20/29 18/29 21/29 15/29

Analise Descritiva

@ Nota-se que na primeira visita ha uma incidéncia alta, para ambos
os tratamentos, de pacientes em condi¢éo respiratoria ruim.
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Condicao Respiratdria

Evolucao Condicado Respiratdria Ruim
Visita1 Visita2 Visita3 Visita 4

Tratamento  22/27 13/27 5/27 1/27
Placebo 20/29 18/29 21/29 15/29

Analise Descritiva

@ Nota-se que na primeira visita ha uma incidéncia alta, para ambos
os tratamentos, de pacientes em condi¢éo respiratoria ruim.

@ A partir da segunda visita nota-se uma queda acentuada para os
pacientes tratados com a droga ativa e pouca variagao para os
pacientes tratados com placebo.
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Condicao Respiratdria

Evolucao Condicado Respiratdria Ruim
Visita1 Visita2 Visita3 Visita 4

Tratamento  22/27 13/27 5/27 1/27
Placebo 20/29 18/29 21/29 15/29

Analise Descritiva

@ Nota-se que na primeira visita ha uma incidéncia alta, para ambos
os tratamentos, de pacientes em condi¢éo respiratoria ruim.
@ A partir da segunda visita nota-se uma queda acentuada para os

pacientes tratados com a droga ativa e pouca variagao para os
pacientes tratados com placebo.

@ Portanto, héa fortes indicios de que a droga reduz a chance de
condigao respiratéria ruim.
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Modelo EEG

Modelo EEG

Vamos denotar por yj; a condi¢ao respiratéria (=1 ruim, =0 boa) do
i-ésimo paciente na j-ésima ocasido, i=1,...,56 e j = 1,2,3,4. Como
trata-se de resposta binaria serda assumido o seguinte modelo:
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Modelo EEG

Modelo EEG
Vamos denotar por yj; a condi¢ao respiratéria (=1 ruim, =0 boa) do
i-ésimo paciente na j-ésima ocasido, i=1,...,56 e j = 1,2,3,4. Como
trata-se de resposta binaria serda assumido o seguinte modelo:
(*] Y,'j’X,' ~ Q(y/j;ﬂ',’j), 0< i < 1, E(Y,/) = 7r,-j,Var(Y,-j) = 0'27Tij(1 *71',']'),
@ Corr(Yj, Yj) = p/~/'I (=0 em caso contrério),
em que o2 > 0 e estrutura de correlacéo AR(1) para as respostas de
cada paciente.
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Modelo EEG

Modelo EEG

A parte sistematica do modelo sera expressa na seguinte forma:

log <1 i > = a + Bqldade; + BoTrat; + S3Género; + S4Nbase;,

— T
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Modelo EEG

Modelo EEG
A parte sistematica do modelo sera expressa na seguinte forma:

log <1 i > = a + Bqldade; + BoTrat; + S3Género; + S4Nbase;,

— T

em que 7;; denota a probabilidade de condi¢éo respiratoria ruim dadas
as seguintes variaveis explicativas:

@ |dade, que denota a idade (em anos),

@ Trat (=0 droga ativa, =1 placebo),

@ Género (=0 feminino, =1 masculino),

@ Nbase (=0 auséncia do nivel base, =1 presenca do nivel base),

observadas no i-ésimo paciente e na j-ésima ocasiao.
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e Modelo Ajustado
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Modelo EEG

Correlacao AR-1 Independéncia

Efeito Estimativa z-Robusto Estimativa z-Robusto
Constante -0,376 -0,528 -0,404 -0,563
Idade 0,043 3,377 0,048 3,683
Placebo 1,001 3,064 1,070 3,254
GéneroM -2,001 -2,987 -2,178 -3,207
Nbase 0,492 0,586 0,498 0,585
o 0,983 1,02

p 0,277 0,00

QIC 283,313 272,46
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Modelo EEG

Interpretacao
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Modelo EEG

Interpretacao

@ Nota-se aumento significativo da probabilidade de condigédo
respiratoria ruim com o aumento da idade.
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Modelo EEG

Interpretacao

@ Nota-se aumento significativo da probabilidade de condigédo
respiratoria ruim com o aumento da idade.

@ Pacientes tratados com placebo e pacientes do sexo feminino tém
probabilidade maior de condi¢ao respiratéria ruim.

@ N3ao foi detectado efeito do nivel base.
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Modelo Final EEG

Correlacdo AR-1

Independéncia

Efeito Estimativa z-Robusto Estimativa z-Robusto
Constante -0,067 -0,103 -0,090 -0,137
Idade 0,042 3,331 0,047 3,633
Placebo 0,923 2,718 0,991 2,888
GéneroM -1,808 -3,401 -1,980 -3,726
a? 0,983 1,02
p 0,280 0,00
QIC 278,499 267,66
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Modelo Final EEG

Razao de Chances

A razéo de chances entre pacientes do sexo feminino e do sexo
masculino terem condicao respiratéria ruim é estimada por
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Modelo Final EEG

Razao de Chances
A razéo de chances entre pacientes do sexo feminino e do sexo

masculino terem condicao respiratéria ruim é estimada por
¥ = exp(1,808)
= 6,10.

Portanto, pacientes do sexo feminino tém 6,10 vezes a chance de
condigao respiratéria ruim de pacientes do sexo masculino.
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Modelo Final EEG

Estimativa Intervalar
Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
do sexo feminino e do sexo masculino terem condicao respiratéria
ruim

G. A. Paula (IME-USP) Condicao Respiratéria 29 Semestre 2023 13/42



Modelo Final EEG

Estimativa Intervalar
Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
do sexo feminino e do sexo masculino terem condicao respiratéria
ruim

[0, 5] = exp[1,808+ 1,96 «0,532]
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Modelo Final EEG

Estimativa Intervalar

Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
do sexo feminino e do sexo masculino terem condigao respiratéria
ruim

[0, 5] = exp[1,808+ 1,96 «0,532]

= exp[1,808 + 1,043]
exp[0,77; 2, 85]

G. A. Paula (IME-USP) Condicao Respiratéria 29 Semestre 2023 13/42



Modelo Final EEG

Estimativa Intervalar

Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
do sexo feminino e do sexo masculino terem condigao respiratéria
ruim

[, 5] = exp[1,808+ 1,96 x0,532]
= exp[1,808 £ 1,043]
= exp[0,77;2,85]
= [2,16;17,29].
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Modelo Final EEG

Razao de Chances
A razéo de chances entre pacientes tratados com placebo e pacientes
tratados com a droga ativa terem condigao respiratoria ruim é

estimada por
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Modelo Final EEG

Razao de Chances
A razéo de chances entre pacientes tratados com placebo e pacientes
tratados com a droga ativa terem condigao respiratoria ruim é
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¥ = exp(0,923)
= 2,52
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Modelo Final EEG

Razao de Chances

A razéo de chances entre pacientes tratados com placebo e pacientes
tratados com a droga ativa terem condigao respiratoria ruim é
estimada por

¥ = exp(0,923)
= 2,52

Portanto, pacientes tratados com placebo tém 2,52 vezes a chance de
condicao respiratoria ruim de pacientes tratados com a droga ativa.
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Modelo Final EEG

Estimativa Intervalar
Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
tratados com placebo e pacientes tratados com a droga ativa terem
condicdo respiratoria ruim

15/42

G. A. Paula (IME-USP) Condicao Respiratéria 29 Semestre 2023



Modelo Final EEG

Estimativa Intervalar
Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
tratados com placebo e pacientes tratados com a droga ativa terem
condicdo respiratoria ruim

[, s] = exp[0,924 + 1,96  0,340]
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Modelo Final EEG

Estimativa Intervalar
Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
tratados com placebo e pacientes tratados com a droga ativa terem
condicdo respiratoria ruim

[, s] = exp[0,924 + 1,96  0,340]
— exp[0,924 + 0, 666]
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Modelo Final EEG

Estimativa Intervalar

Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
tratados com placebo e pacientes tratados com a droga ativa terem
condicdo respiratoria ruim

[, s] = exp[0,924 + 1,96  0,340]
— exp[0,924 + 0, 666]
— exp[0,258; 1,590]

G. A. Paula (IME-USP) Condicao Respiratéria 29 Semestre 2023 15/42



Modelo Final EEG

Estimativa Intervalar

Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
tratados com placebo e pacientes tratados com a droga ativa terem
condicdo respiratoria ruim

[, 5] = exp[0,924 + 1,96 % 0,340]
= exp[0,924 + 0,666]
= exp[0,258;1,590]
= [1,29;4,90].
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Distancia de Cook EEG
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Residuos EEG
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Residuos EEG
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Residuos EEG
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Residuos EEG
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e Conclusbdes Parciais
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Conclusoes Parciais

Consideragdes Parciais
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Conclusoes Parciais

Consideragdes Parciais

@ Nota-se pelo grafico da distancia de Cook que 4 pacientes se
destacam (#5, #22, #18, #28), porém a retirada desses pacientes
nao altera a inferéncia do modelo.
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indicios de que as distribuicbes marginais sejam Bernoulli.
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@ Pelo valor da estimativa do parametro de disperséo o2, ha
indicios de que as distribuicbes marginais sejam Bernoulli.

@ O gréfico de envelope indica um ajuste adequado do modelo
logistico com estrutura de correlagao AR(1).
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Consideragdes Parciais

@ Nota-se pelo gréfico da distancia de Cook que 4 pacientes se
destacam (#5, #22, #18, #28), porém a retirada desses pacientes
nao altera a inferéncia do modelo.

@ Pelo valor da estimativa do parametro de dispersdo ¢, ha
indicios de que as distribuigdes marginais sejam Bernoulli.

@ O gréfico de envelope indica um ajuste adequado do modelo
logistico com estrutura de correlagao AR(1).

@ Ainclusao de uma estrutura de correlagdo de independéncia
entre as medidas de um mesmo individuo ndo altera a inferéncia
com relagéo ao ajuste sob a estrutura AR(1).
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Conclusoes Parciais

Consideragdes Parciais

@ Nota-se pelo gréfico da distancia de Cook que 4 pacientes se
destacam (#5, #22, #18, #28), porém a retirada desses pacientes
nao altera a inferéncia do modelo.

@ Pelo valor da estimativa do parametro de dispersdo ¢, ha
indicios de que as distribuigdes marginais sejam Bernoulli.

@ O gréfico de envelope indica um ajuste adequado do modelo
logistico com estrutura de correlagao AR(1).

@ Ainclusao de uma estrutura de correlagdo de independéncia
entre as medidas de um mesmo individuo ndo altera a inferéncia
com relagéo ao ajuste sob a estrutura AR(1).

@ Isso pode ser devido a baixa correlagédo intraclasse estimada
p = 0,280 no modelo final.
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e Modelo Misto
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Modelo Misto Bernoulli

Modelo Misto Bernoulli

Vamos denotar por y; a condigdo respiratoria (=1 ruim, =0 boa) do
i-€simo paciente na j-ésima ocasiao e assumir 0 seguinte modelo
misto com efeito aleatério de paciente:
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@ Yjl|(x;, by) S Be(j),
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Modelo Misto Bernoulli

Modelo Misto Bernoulli

Vamos denotar por y; a condigdo respiratoria (=1 ruim, =0 boa) do
i-€simo paciente na j-ésima ocasiao e assumir 0 seguinte modelo
misto com efeito aleatério de paciente:

° Y;l(x;, by) ~ Be(ry),

@ log <12},j) = a + b; + p1ldade; + BoTrat; + B3Género; + S4Nbase;,
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Modelo Misto Bernoulli

Vamos denotar por y; a condigdo respiratoria (=1 ruim, =0 boa) do
i-€simo paciente na j-ésima ocasiao e assumir 0 seguinte modelo
misto com efeito aleatério de paciente:

° Y;l(x;, by) ~ Be(ry),

@ log <12},,-) = a + b; + p1ldade; + BoTrat; + B3Género; + S4Nbase;,

® b X N(0,52),
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Modelo Misto Bernoulli

Modelo Misto Bernoulli

Vamos denotar por yj; a condi¢ao respiratoria (=1 ruim, =0 boa) do
i-€simo paciente na j-ésima ocasiao e assumir 0 seguinte modelo
misto com efeito aleatério de paciente:
ind
@ Yijl(x;, bi) ~ Be(m),

@ log <1Zf/) = o + b; + 1ldade; + BoTrat; + S3Género; + 34Nbase;,

® b X N(0,52),
em que b; denota o efeito aleatorio de paciente e m; denota a
probabilidade de condigcao respiratéria ruim dadas as variaveis
explicativas, parai=1,...,56ej=1,2,3,4.
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e Modelo Ajustado
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Modelo Misto Bernoulli

Efeito Estimativa E.Padrdo z-Valor
Constante -0,462 0,857 -0,539
ldade 0,048 0,014 3,425
Placebo 1,129 0,317 3,565
GéneroM -2,214 0,700 -3,161
Nbase 0,559 0,546 1,024
AIC 268,71
ag 0,64442
20btido pelo método gimmPQL
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Modelo Misto Bernoulli

Interpretacao
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Modelo Misto Bernoulli

Interpretacao

@ Nota-se aumento significativo da probabilidade de condigédo
respiratoria ruim com o aumento da idade.
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Modelo Misto Bernoulli

Interpretacao

@ Nota-se aumento significativo da probabilidade de condigédo
respiratoria ruim com o aumento da idade.

@ Pacientes tratados com placebo e pacientes do sexo feminino tém
probabilidade maior de condi¢ao respiratéria ruim.
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Modelo Misto Bernoulli

Interpretacao

@ Nota-se aumento significativo da probabilidade de condigédo
respiratoria ruim com o aumento da idade.

@ Pacientes tratados com placebo e pacientes do sexo feminino tém
probabilidade maior de condi¢ao respiratéria ruim.

@ N3ao foi detectado efeito do nivel base.
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Modelo Final Misto Bernoulli

Efeito Estimativa E.Padrdo z-Valor
Constante -0,132 0,800 -0,165
Idade 0,048 0,014 3,436
Placebo 1,049 0,306 3,425
GéneroM -1,981 0,643 -3,079
AIC 267,37
ag 0,653
20btido pelo método gimmPQL
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Modelo Final Misto Bernoulli

Razao de Chances

A razéo de chances entre pacientes do sexo feminino e do sexo
masculino terem condicao respiratéria ruim é estimada por
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Modelo Final Misto Bernoulli

Razao de Chances

A razéo de chances entre pacientes do sexo feminino e do sexo
masculino terem condicao respiratéria ruim é estimada por

~

v = exp(1,981)
= 7,25.
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Modelo Final Misto Bernoulli

Razao de Chances

A razéo de chances entre pacientes do sexo feminino e do sexo
masculino terem condicao respiratéria ruim é estimada por

~

v = exp(1,981)
= 7,25

Portanto, pacientes do sexo feminino tém 7,25 vezes a chance de
condigao respiratdria ruim de pacientes do sexo masculino, supondo
gue ambos tém o mesmo valor para o efeito aleatério e demais
covariaveis. )
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Modelo Final Misto Bernoulli

Estimativa Intervalar
Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
do sexo feminino e do sexo masculino terem condicao respiratéria
ruim
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Modelo Final Misto Bernoulli

Estimativa Intervalar
Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
do sexo feminino e do sexo masculino terem condicao respiratéria
ruim

[, Ds] = exp[1,981 + 1,96 «0,643]
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Modelo Final Misto Bernoulli

Estimativa Intervalar
Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
do sexo feminino e do sexo masculino terem condicao respiratéria
ruim

[, Ds] = exp[1,981 + 1,96 «0,643]
— exp[1,981 + 1,260]
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Modelo Final Misto Bernoulli

Estimativa Intervalar
Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
do sexo feminino e do sexo masculino terem condicao respiratéria
ruim

[, Ds] = exp[1,981 + 1,96 «0,643]
— exp[1,981 + 1,260]
exp|0, 72; 3, 24]
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Modelo Final Misto Bernoulli

Estimativa Intervalar

Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
do sexo feminino e do sexo masculino terem condigao respiratéria
ruim

[, Ds] = exp[1,981 + 1,96 «0,643]
— exp[1,981 + 1,260]
= exp[0,72;3,24]
= [2,05;25,53].
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Modelo Final Misto Bernoulli

Razao de Chances
A razdo de chances entre pacientes tratados com placebo e pacientes

tratados com a droga ativa terem condig¢ao respiratoria ruim €
estimada por
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Modelo Final Misto Bernoulli

Razao de Chances
A razdo de chances entre pacientes tratados com placebo e pacientes

tratados com a droga ativa terem condig¢ao respiratoria ruim €
estimada por

) = exp(1,049)
= 2,85.
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Modelo Final Misto Bernoulli

Razao de Chances
A razdo de chances entre pacientes tratados com placebo e pacientes
tratados com a droga ativa terem condicao respiratéria ruim é
estimada por

v = exp(1,049)
= 2,85.

Portanto, pacientes tratados com placebo tém 2,85 vezes a chance de
condigao respiratéria ruim de pacientes tratados com a droga ativa,
supondo que ambos tém o mesmo valor para o efeito aleatério e
demais covariaveis.
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Modelo Final Misto Bernoulli

Razao de Chances
A razdo de chances entre pacientes tratados com placebo e pacientes
tratados com a droga ativa terem condicao respiratéria ruim é
estimada por

v = exp(1,049)
= 2,85.

Portanto, pacientes tratados com placebo tém 2,85 vezes a chance de
condigao respiratéria ruim de pacientes tratados com a droga ativa,
supondo que ambos tém o mesmo valor para o efeito aleatério e
demais covariaveis. Ou entdo, para um mesmo paciente ser tratado
com placebo ao invés de ser tratado com a droga, aumenta 2,85
vezes (quase 200%) a chance de condig¢ao respiratoria ruim.
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Modelo Final Misto Bernoulli

Estimativa Intervalar
Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
tratados com placebo e pacientes tratados com a droga ativa terem
condicdo respiratoria ruim

32/42

G. A. Paula (IME-USP) Condicao Respiratéria 29 Semestre 2023



Modelo Final Misto Bernoulli

Estimativa Intervalar
Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
tratados com placebo e pacientes tratados com a droga ativa terem

condicdo respiratoria ruim

[, 0s] = exp[1.049 £ 1,96 % 0,306]
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Modelo Final Misto Bernoulli

Estimativa Intervalar
Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
tratados com placebo e pacientes tratados com a droga ativa terem

condicdo respiratoria ruim

[, 0s] = exp[1.049 £ 1,96 % 0,306]
— exp[1,049 + 0,600]
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Modelo Final Misto Bernoulli

Estimativa Intervalar
Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
tratados com placebo e pacientes tratados com a droga ativa terem
condicdo respiratoria ruim

[, 0s] = exp[1.049 £ 1,96 % 0,306]
= exp[1,049 + 0,600]
= exp[0,449;1,649]
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Modelo Final Misto Bernoulli

Estimativa Intervalar

Estimativa intervalar de 95% para a razao de chances entre pacientes
tratados com placebo e pacientes tratados com a droga ativa terem
condicdo respiratoria ruim

[, 5] = exp[1.049 41,96 «0,306]
= exp[1,049 + 0,600]
= exp[0,449;1,649]
= [1,57;5,20].
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Distribuicao Empirica Efeito Aleatorio

Densidade
4

T T T T T T T
-15 -1.0 -0.5 0.0 05 1.0 15

Estimativa Efeito Aleatério
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ﬂ Ajuste pelo Gamlss - PQL
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Modelo Misto Bernoulli

Efeito Estimativa E.Padrdo Valor-z
Constante -0,132 0,800 -0,165
Idade 0,048 0,014 3,436
Placebo 1,049 0,306 3,425
GéneroM -1,981 0,643 -3,079
AIC 267,37
df 24,29
ag 0,653
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Residuos Saida Gamlss

Quantile Residuals
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Residuos Saida Gamlss

os

Deviation
0.0

-4 2 0 2 4

Unit normal quantile
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Residuos Saida Gamlss

Wirama e

Untparaqare

wirama qare
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e Conclusées Finais
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Conclusoes Finais

Conclusoées Finais
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Conclusoes Finais

Conclusoées Finais

@ Nota-se pelos graficos de residuos do gamlss que nao ha indicios
de afastamentos importantes das suposicoes feitas para os
efeitos fixo e aleatério do modelo.
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Conclusoes Finais

Conclusoées Finais

@ Nota-se pelos graficos de residuos do gamlss que nao ha indicios
de afastamentos importantes das suposicoes feitas para os
efeitos fixo e aleatério do modelo.

@ Os dois métodos de estimacao de modelagem mista pelo gamlss
levam aos mesmos resultados.
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Conclusoes Finais

Conclusoées Finais

@ Nota-se pelos graficos de residuos do gamlss que nao ha indicios
de afastamentos importantes das suposicoes feitas para os
efeitos fixo e aleatério do modelo.

@ Os dois métodos de estimacao de modelagem mista pelo gamlss
levam aos mesmos resultados.

@ Nota-se pelas estimativas dos efeitos aleatorios distribuigao
aproximadamente simétrica em torno de zero com desvio padréo
op = 0,808.
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Conclusoes Finais

Conclusoées Finais

@ Nota-se pelos graficos de residuos do gamlss que nao ha indicios
de afastamentos importantes das suposicoes feitas para os
efeitos fixo e aleatério do modelo.

@ Os dois métodos de estimacao de modelagem mista pelo gamlss
levam aos mesmos resultados.

@ Nota-se pelas estimativas dos efeitos aleatorios distribuigao
aproximadamente simétrica em torno de zero com desvio padréo
op = 0,808.

@ Do ponto de vista inferencial os resultados obtidos com o modelo

Bernoulli misto sdo muito similares aos resultados obtidos através
de EEGs.
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e Referéncias
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