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Modelos de Markov aplicados a satde
Markov Models in health care

Renato Cesar Sato!, Désirée Moraes Zouain?

RESUMO

Os modelos de Markov prestam apoio aos problemas de deciséo
envolvendo incertezas em um periodo continuo de tempo. A maior
disponibilidade e o maior acesso no poder de processamento por meio
dos computadores permite que esses modelos possam ser utilizados
mais frequentemente para representar estruturas clinicas. Os
modelos de Markov consideram os pacientes em um estado discreto
de salde, e os eventos representam a transicao de um estado para
outro. A possibilidade de modelar eventos repetitivos e a dependéncia
temporal das probabilidades e utilidades associadas permitem uma
representacdo mais precisa da estrutura clinica avaliada. Esses
modelos podem ser utilizados para avaliagcoes econdmicas em satde
levando em consideragéo a avaliacéo dos custos e desfechos clinicos
(outcomes), especialmente para a avaliagdo de doengas cronicas.
Este artigo oferece uma revisdo do uso dessa modelagem dentro do
contexto clinico e as vantagens da possibilidade da inclusao temporal
para esse tipo de estudo.

Descritores: Economia da salde; Cadeias de Markov; Modelos
economicos

ABSTRACT

Markov Chains provide support for problems involving decision
on uncertainties through a continuous period of time. The greater
availability and access to processing power through computers
allow that these models can be used more often to represent clinical
structures. Markov models consider the patients in a discrete state
of health, and the events represent the transition from one state
to another. The possibility of modeling repetitive events and time
dependence of probabilities and utilities associated permits a more
accurate representation of the evaluated clinical structure. These
templates can be used for economic evaluation in health care taking
into account the evaluation of costs and clinical outcomes, especially
for evaluation of chronic diseases. This article provides a review of
the use of modeling within the clinical context and the advantages of
the possibility of including time for this type of study.
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INTRODUCAO

Os modelos de decisao econdmica tém sido cada vez
mais utilizados para avaliagdo das intervengdes em
satude™. Os avangos nesse setor baseiam-se, princi-
palmente, na capacidade de processamento de compu-
tadores, disponibilidade de softwares especificos para
essas tarefas e técnicas matematicas sofisticadas, agora
melhor difundidas.

O modelo de Markov tem se difundido pelos fatores
acima expostos e, historicamente, ja era aplicado nas
avaliagdes epidemioldgicas e avaliacoes clinicas®. Na
economia da saude, os modelos de Markov consideram
tanto o uso de recursos quando os desfechos (outcomes),
sendo esse o ponto forte desse tipo de modelagem.

Nesta revisao, os autores discutem o uso dos mode-
los de Markov para realizacao de avaliacoes econOmicas
no setor saude. Este trabalho introduz uma estrutura de
avaliagao de programas de saude, as aplicacoes do mode-
lo de Markov e suas variaveis e estrutura de analise.

Existe um consenso de que as avaliagdoes econOmi-
cas em saude devam ser feitas para lidar com a intro-
ducao de novas tecnologias por meio de um modelo de
decisao analitica sob condi¢oes de incerteza®®. Esse
modelo segue o seguinte processo de decisio:

1. estrutura: deve refletir apropriadamente a possibi-
lidade de prognostico que os individuos possam ex-
perimentar, € como os tratamentos e programas em
saude que devem ser avaliados possuem impacto nes-
ses prognosticos. Nessa situagao, os individuos sao, no
geral, pacientes com uma condicao de saade especifi-
ca, mas que podem estar saudaveis ou assintomaticos,
como no caso dos programas de prevengao;

2. evidéncia: fornece uma estrutura analitica na qual
as evidéncias relevantes para o estudo possam ser
definidas. Isso pode ser obtido por meio do modelo
e dos parametros de entrada;
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3. avaliagao: fornece um meio de traduzir as evidén-
cias relevantes em estimativas de custos e efeitos
das opcoes sendo comparadas. Os principais tipos
de estudo sao o custo-efetividade, custo-beneficio
e custo-utilidade. A melhor opg¢ao deve ser tratada
com base nas evidéncias disponiveis;

4. incerteza e variabilidade: facilita uma avaliacao dos
varios tipos de incerteza. Isso inclui as incertezas
relativas ao modelo bem como aos parametros de
entrada. Os modelos devem também fornecer fle-
xibilidade para caracterizar a heterogeneidade por
meio dos varios subgrupos de individuos;

5. pesquisas futuras: por meio da avaliacdo das in-
certezas, podem-se identificar as prioridades para
pesquisas futuras, o que produzird evidéncias para
reavaliar a questao.

Seguindo esse processo de decisdo, a avaliacdo eco-
nomica busca informacdes a respeito do processo de
mensuracido adequada dos dados e a informagao apro-
priada sobre a alocagao dos recursos® conforme o tipo
de incerteza presente. O quadro 1 apresenta, de forma
resumida, os tipos de incertezas as abordagens possi-
veis para lidar com elas.

Quadro 1. Tipos de incertezas e possiveis abordagens

Tipo de incerteza Abordagem possivel

Caso referéncia/andlise de sensibilidade
Andlise estatistica

Metodoldgica
Variagdo amostral

Extrapolacao Métodos de modelagem

Transferabilidade Anélise de sensibilidade

No presente estudo, os autores abordaram o proble-
ma da incerteza por meio da extrapolagao utilizando os
modelos de Markov.

TEMPO NOS MODELOS DE MARKOV

A principal diferenga dos modelos do tipo Markov em
relacao aos demais modelos de avaliacao econdmica em
saude € o estado que o paciente possui em determinado
momento no tempo. O fator “tempo” transcorre de for-
ma explicita com a probabilidade de o paciente ocupar
determinados estados em uma série de periodos de tem-
po discretos. Esses periodos nos modelos do tipo Markov
sao chamados de “ciclos”, ou seja, a doenca esta dividi-
da em estados distintos e sao assinaladas probabilidades
de transicao entre esses estados. As duragoes desses ci-
clos dependem da doenga e das intervencdes que estao
sendo avaliadas, podendo ser ciclos mensais ou anuais,
por exemplo. Do ponto de vista da avaliagdo econdmica,
cada ciclo possui um custo associado, a nao ser nos es-
tudos de custo-utilidade, nos quais o valor € a utilidade
associada a cada ciclo. O tempo médio que um paciente
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ocupa nos varios estados do modelo é, entao, ponderado
por seu custo ou utilidade, que serao utilizados para cal-
cular os custos esperados e outcomes. A velocidade com
que os pacientes movem-se entre os estados do modelo
¢ determinada pela probabilidade das transi¢oes. Assim,
ao assinalar o uso dos recursos e os desfechos em saude,
¢é possivel avaliar esses fatores associados a doenca e a
intervencao sendo realizada.

A primeira etapa na construcao de um modelo do tipo
Markov estd em definir a doenga em diferentes estados,
os quais devem representar tanto clinica quanto economi-
camente os importantes efeitos produzidos pela doenca,
que devem ser incluidos no modelo. Uma importante con-
sideracdo € que esses estados da doenca sio mutuamente
exclusivos, pois o paciente nao pode estar em mais de um
estado de doenga a0 mesmo tempo.

Com a evolucao das doengas cronicas, como hiper-
tensdo e diabetes, nos paises em desenvolvimento®!2),
os modelos de Markov sao ferramentas importantes
para o planejamento de programas de satude. A figura 1
apresenta uma representacao grafica da doenca cronica
que pode ser introduzida em um modelo de avaliagao
econdmica.

( Doenga assintomatica O
/

\

Progresséo da doenga
(estagio 1)

Progresséo da doenga

(estagio 2) |

/

‘r'/ Progresséo da doenga
\ (estagio 3)

Obito

Figura 1. Etapas da progressao da doenga até o 6bito"

O primeiro estado é definido como assintomaético,
indicando que o paciente possui a doenga, porém nao
esta vivenciando suas consequéncias e tampouco pos-
sui um risco de morte maior do que um sujeito sem a
doenca. A partir desse estado da doenca, o paciente
pode mover-se para o estado “morte”, baseado na pro-
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babilidade de transicao ou progressao da doenga. Na
progressdao da doenca o paciente passa a vivenciar sua
condicao deficitaria de saitde com um aumento do risco
de morte causado pelo resultado direto da doenga so-
bre todas as outras causas de mortalidade.

Os estados no modelo em que ¢ impossivel sair sao
tecnicamente conhecidos como “absorbing states”; um
exemplo disso, no modelo, € a morte. As setas que re-
trocedem representam a possibilidade de o paciente
permanecer no estado, ou conforme o modelo € possi-
vel incluir melhorias nas condicoes clinicas do paciente,
como nos casos de remissao das doencas.

As probabilidades de transicao sao consideradas em
cada ciclo do modelo, e podem ser representadas em
uma matriz do tipo “n x n”. A soma das probabilidades
de transi¢ao de cada ciclo devem somar igual a 1 (um),
pois existe apenas um estado a cada momento discre-
to de tempo. Assim, a probabilidade de permanecer no
mesmo estado € dada por 1 (um) menos a probabilida-
de de transicao.

A fim de ilustrar, a tabela 1 apresenta uma matriz de
probabilidade em um estado monoterapico.

Tabela 1. Probabilidades de transicdo em um caso monoterapico!®

Transicao para

Transicao de

Estado A Estado B Estado C Estado D
Estado A 0,721 0,202 0,067 0,01
Estado B 0 0,581 0,407 0,012
Estado C 0 0 0,75 0,25
Estado D 0 0 0 1

Uma observagao importante € a possivel confusao no
uso dos termos “taxa” e “probabilidade”. A taxa repre-
senta a transicao em qualquer ponto no tempo, enquanto
a probabilidade € a propor¢ao que a populacgao de risco
faz em um periodo especifico no tempo'*. Isso faz com
que as probabilidades disponiveis na literatura académi-
ca possam nao refletir o mesmo periodo de tempo do ci-
clo de Markov do modelo em questao. Os dados obtidos
a partir da literatura académica geralmente sao expres-
sos em taxas que podem variar de 0 a infinito (exemplo:
taxa de mortalidade de 2% por ano para a doenca X), en-
quanto que as probabilidades variam de 0 a 1 e possuem
o tempo implicito.

Uma maneira de contornar esse problema das pro-
babilidades pode ser feita por meio de:

P(t)=1—et"

onde o tempo é expresso por “t” e as taxas por “r’(19,
A atribuicao de pesos ao modelo é necessaria para

que o0s custos e outcomes sejam estimados. No caso da

expectativa de vida, o peso 1 (um) é dado para cada es-
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tado do modelo em que o paciente estd “vivo” e o peso
0 (zero) ¢ dado para o estado “morto”. Ao executar o
modelo sobre um grande ntimero de ciclos e somar os
pesos por meio desses ciclos € obtida uma estimativa
média da expectativa de vida em termos do tamanho do
ciclo do modelo. Isso multiplicado por tamanho do ci-
clo em anos produz a expectativa de vida em anos. Nas
avaliacoes econdmicas, ¢ comum observar essa predigao
em termos de quality-ajusted life years (QALY). A prin-
cipal vantagem reside na ponderagao da extensao de
tempo em um estado de saude particular representado
pela qualidade de vida nesse estado de saide. Isso torna
0 QALY adequado para uso nos modelos de Markov. O
uso do custo segue a mesma metodologia, atribuindo
os valores gastos em cada ciclo, e os custos sao obtidos
pela da soma de todos os ciclos. Uma consideracao € a
possibilidade de atribuir custos ndo somente aos esta-
dos, mas também as transicoes, que podem representar
tratamentos pontuais.

Os modelos do tipo Markov sao amplamente utili-
zados nas ciéncias, incluindo também areas como Bio-
logia, Matematica, Ciéncias Sociais, Musica, internet,
Quimica e Fisica.

Os pontos fortes desse tipo de modelagem sdo as
constantes probabilidades de transicio que podem ser
resolvidas por meio da algebra matricial, consideran-
do a matriz de transicio com o tempo gasto em cada
estado e valor esperado de cada outcome de maneira
precisa. Entretanto, o ponto fraco dessa modelagem ¢é
também essa probabilidade estatica. Conforme mencio-
nado inicialmente, o uso desses modelos tem sido di-
fundido pela maior capacidade de processamento dos
computadores, que sdo capazes de superar a limitagao
estatica da analise matricial.

A seguir, os autores apresentam uma revisao dos
dois principais tipos de modelos de Markov utilizados
nas avaliacoes dos programas de sadide, a saber: as si-
mulagoes cohorts ¢ individuais.

A simulagao cohort possui uma solugao direta. O
cohort inicia no momento zero em um estado inicial da
doenca; no nosso exemplo de doenca cronica, a condi-
¢ao assintomatica da doenga. A cada ciclo do modelo,
as probabilidades de transicao sdo aplicadas e a dis-
tribuicdo dos pacientes em cada estado € ajustada. A
execuc¢ao de varios ciclos determina o perfil de quantos
pacientes existem em cada estado do modelo ao longo
do tempo. Na tabela 2, é representado o modelo cohort
hipotético com 1.000 pacientes.

Nas simulacoes do tipo Monte Carlo, ao invés de
iniciar um cohort do modelo junto, um grande nimero
de pacientes sdo seguidos individualmente. A principal
diferenca € que, apesar de os pacientes individuais se-
rem sujeitos as mesmas probabilidades de transigao, no



Tabela 2. Simulagdo Cohort para o modelo ilustrativo'"

Estado da doenca

Ciclo - — - T Total
Assintomatico Progressivo Obito
0 1.000 0 0 1.000
! 976 10 14 1.000
2 943 28 29 1.000
3 902 52 46 1.000
4 854 79 67 1.000
5 799 109 92 1.000
6 740 139 121 1.000
7 678 168 154 1.000
8 614 195 191 1.000
9 551 218 231 1.000
10 488 237 275 1.000

modelo de Monte Carlo eles podem ou néo transitar
entre os estados a cada ciclo. Assim, o caminho seguido
por diferentes pacientes sera diferente devido a variabi-
lidade aleatdria, e os custos e outcomes sao produzidos
conforme o caminho seguido pelo modelo.

Apesar do crescimento nas andlises econOmicas
com testes clinicos, fica evidente que as principais van-
tagens das avaliacoes econdmicas podem ser traduzidas
em melhor alocagdo dos recursos escassos.

As avaliacOes econOmicas sao uma etapa preliminar
importante nos estudos clinicos, e os modelos de Markov
sao adequados para avaliar a progressao das doencas ao
longo do tempo. Outra importante vantagem ¢ a habili-
dade de lidar tanto com os custos como com os efeitos
simultaneamente. Como todo modelo, ele possui limi-
tacoes que devem ser superadas conforme os modelos
aumentam em sofisticacdo, especialmente para lidar com
as transicoes de probabilidade tempos-dependentes e es-
tados distintos das doencas. Outra dificuldade inerente
a este tipo de modelo € a maior complexidade quando
comparado as arvores de decisao mais simples e a falta
de “memoria”. Isso ocorre devido ao pressuposto de Ma-
rkov com a probabilidade de se transitar entre os estados
de satde sem se basear nas experiéncias registradas nos
ciclos anteriores!®. Isso pode ser amenizado com o uso
dos “tunnel states” que permitem integrar as experiéncias
de saude dos ciclos anteriores!®!”. Os estados dos ciclos
podem ser acessados somente em uma sequéncia fixa,
uma analogia de passar por meio de um tanel. A finali-
dade dessa abordagem € fornecer um ajuste temporario
nas transicoes de probabilidade que durem mais de um
ciclo.

Os modelos de Markov sdo uma ferramenta anali-
tica amplamente utilizada na area da saude para ava-
liagdes de doencgas por meio de um ponto de vista eco-
nomico. Essa técnica permite considerar o paciente em
um namero finito de estados discretos de satde, no qual
os eventos clinicos importantes sao modelados como
transicoes de um estado para o outro. Os estudos en-
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volvendo as cadeias de Markov podem ser apresentados
por meio de simulagdes do tipo cohort, ou seja, um teste
(trial) com multiplos sujeitos; ou, senao, pela simulagao
de Monte Carlo envolvendo multiplos testes (trials) e
um sujeito para cada.

As apresentacOes desses estudos sdo feitas por meio
das arvores ciclicas que combinam uma estrutura de de-
cisao com os processos de Markov; isso permite consi-
derar problemas clinicos com riscos continuos ao longo
do tempo dentro do modelo. A difusdo dessas técnicas
pode contribuir nas avaliagoes de clinicas no momento
atual que envolve aumentos tanto nos custos quanto na
prevaléncia das doengas cronicas.
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