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Modelo de Sobrevivéncia

. Classe de modelos estocasticos usados para
analisar caracteristicas e fatores associadog ao
tempo até ocorréncia de evento de interesse

Introducao . Evento de interesse:

V Falha ou desfecho
- Obito
- Nascimento
- Cura
- Diagnéstico de uma doenca
— Aparecimento de tumor
- Aparecimento de efeito colateral de medicamento
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Modelos Estatisticos ,
Mecanismos de Incerteza

o Estruturas de causalidade fundamentas em

raciocinio epidemioldgico e evidéncias empiricas . Erro amostral
. Associagéo de efeitos principais e de interacaq a Vv Discrepancias entre o valor estimado e o valor dos
cada variavel parametros sdo devidos a variagdo amostral
- Possibilidade de afirmacdes probabilisticas pdra - Erro de medicao:
descricdo e representacao do conhecimento VValores de uma mesma caracteristica medida
» Variabilidade associada a predi¢des produzidas pelo repetidas vezes exibem uma distribuicdo

modelo (IC’s)
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Andlise de Sobrevivéncia

- Tempo é o objeto de interesse:
v Tempo até a ocorréncia de evento de interesse
V Risco de ocorréncia por unidade de tempo

- Exemplos;

Vv Qual o efeito de anticancerigeno sobre o tempo
sobrevivéncia?

Vv Quais os fatores associados ao tempo de duracgiq
amamentacao?

vV Quais os fatores preditivos para reinternacj
hospitalar, considerando o tempo entre internagdes
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Modelo Estatistico de Sobrevivéncia

- Descricéo da forca de incidéncia como funcéo
variaveis explicativas
Vv Procura-se conhecer o efeito de cada uma dela
suas interacdes, livres da presenca de confusao
VE um modelo de regressdo, com o0s seguin
elementos:
- Variavel resposta
- Covariaveis explicativas
- Funcéo de ligagao
- Estrutura de erro
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Dimensdes de Tempo

- ldade do individuo:

v Mortalidade é claramente dependente da idade
- Duragdo em uma determinada condigéo

v Dimens&o natural em ensaios clinicos

vV EX.

- Duragao de tempo desde o diagnostico de Aids até o 6k
em pacientes tratados com terapia antirretroviral

- Tempo desde um evento cirlrgico até recidiva
- Tempo calendario
v Associado ao efeito de periodo
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Variavel Resposta

- Probabilidade de sobrevivéncia:
V Probabilidade de néo ocorrer o evento de intere
no periodo [§, t]
v P{sobreviver por mais que t unidades de tempo}
- Taxa de incidéncia (ou deazard

Vv Taxa instantanea de ocorréncia do evento
interesse no tempd, condicionada a sua had
ocorréncia anterior a i.

- Taxa de incidéncia acumulada

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada & Satide - 2014

bSE




Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Saude

Planejamento de Estudo

- Paradigma de planejamento que gera informa¢ao

de Analise de Sobrevivéncia: _

V Delineamento pressupde o acompanhamento |de Caracterizacdo de Dados de
individuos de uma coorte ao longo do tempo Sobrevivéncia

V Variavel resposta de exceléncia:

- Tempo até o desfecho (categorico)

- Estudos clinicos que envolvem uma resposta

temporal séo frequentemente prospectivos e|de

longa duracéao
- Tempo de sobrevivéncia (meses) de 10 pacierltes
Exemplo
Paciente| Tempo
e . . s s A A (I) (TI)
- Hemodialise em pacientes com insuficiéndia 1 22
renal 2 6
V Registro mensal de sessdes de hemodidlise i iz
V Periodo: Janeiro/1988 a Outubro/2001 5 23
v Evento de interesse: 6 10
- Obito ’ 35
- . 8 18
V Variavel tempo: 5 "
- Intervalo entre o inicio tratamento e o 6bito 10 29
V Dadosdialise.csv v Tempos conhecidos para todos os individuos
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. Uma caracteristica desses estudos é a preseng¢a de - Informagdes parciais

informacdes incompletas ou parciais. V Causas de perda da informagéo temporal completd
- Obitos por causas néo relacionadas ao estudo

— Término do estudo
- Perda de contato

V SituacgGes frequentes:

- Individuos de uma coorte que ndo sdo acompanhados até a
ocorréncia do evento de interesse

- N&o se conhece a data de inicio do acompanhamentg do - Recusa em continuar participando
coorte - Mudanga de procedimento

- Abandono devido a efeitos adversos de tratamento
- Desconhecimento do inicio do tempo da modelagem
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- Perda da informacgao temporal completa — Causas v Desconhecimento do inicio do tempo da modelagem

v Obitos por causas nao relacionadas ao estudo - Ex.: data de infeccdo em estudo de tempo enfre
_ Ex.: causas externas contaminacao pelo HIV e o diagnoéstico de Aids

v Término do estudo Vv Utilizacéo de dados prevalentes:

J Perda de contato - Estudo de sobrevivéncia em dialise, pacientes que
o morreram antes da implementacdo do sistema [de
- Ex.: mudanca de residéncia acompanhamento est&o excluidos

Vv Recusa em continuar participando
(relativamente comum em estudos de coorte)
v Mudanca de procedimento

- Ex.: paciente recebe transplante e sai da coorte| de
acompanhamento de hemodialise

v Abandono devido a efeitos adversos de tratamento
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Comentarios Tipos de Estudos mais Frequentes
- As técnicas de Analise de Sobrevivéncia sgo  Estudos envolvendo somente uma amostra:
frequentemente utilizadas nos estudos de cogrte Vv Descritivo, pois ndo existe grupo de comparagio
e ensaios clinicos v Em geral, seu objetivo é a identificacédo de fatores
V E possivel seu uso nos demais estudos, prognostico para a doenga em estudo
- 0s tempos até a ocorréncia do desfecho devem estar - Estudos envolvendo dois ou mais grupos

claramente definidos e obtidos. .
v Estudos comaparativos

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satide - Andlise de Sobrevivéncia Aplicada & Satide -
2014 2014

Elementos da Resposta - Evento de interesse (desfecho)
v Devem ser definidos de forma clara e precisa
- Tempo inicial v Pode ocorrer devido
Vv Individuos devem ser comparaveis na origem ¢lo - auma Unica causa
estudo - duas ou mais causas
(exceto por diferencas medidas por covariaveis) V Riscos competitivos:

. Escala de medida - Situagdo em que causas de desfecho competem entre s

v Em geral, tempo real ou “de relégio”

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satide - Andlise de Sobrevivéncia Aplicada & Satide -
2014 2014
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Censura

- Perda de informacdo decorrente de nao se |ter
observado a data de ocorréncia do desfecho

v Mesmos censurados, todos os resultados de [um
estudo de sobrevivéncia devem ser usados na andlise

- Mesmo incompletas, as observacdes censuradas fornecem
informacgdes sobre o tempo de vida de pacientes
- Omissao das censuras pode acarretar conclusdes viciadas

- Observacéao parcial da resposta
Vv Tempo até desfecho é superior ao observado

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satide - 2014

+ Censura aleatoria:
Vv E 0 que mais ocorre na pratica:
vV EX.:
- Paciente é retirado do estudo sem ter ocorrido o desfecho
- Paciente morre por razao diferente da estudada
vV Representacdo matematica:
T;: tempo até o desfecho do paciente
C;: tempo de censura desse paciente
- T, e C, séo variaveis aleatorias independentes
- Observa-s¢ = min{T, C}
- Indicadora de desfech {1 e T<C

"o seT>C
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Mecanismos de Censura

« Censuratipol |

vV Estudo serd concluido apés um periodo de tenfpo

pré-determinado
(tempo do estudos néo é aleatdrio)

« Censuratipo

v Estudo sera concluido apds a ocorréncia do desfegho

em um namero pré-estabelecido de individuos
(tempo do estudo é aleat6rio)
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« Censura tipo | é caso particular de censu
aleatodria
« Emuma amostra (IC),i=1,2,...,n
V Se todo G=C, constante sob controle do pesquisadc
V't =min{T,, C} € uma variavel aleatéria mista
- Um componente continuo e outro discreto
(tem probabilidade > 0 em t = C)

=
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Tipos de Censura

. Censura a direita
- Censura a esquerda
- Censura intervalar

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satide - 2014

Exemplo

- Hemodidlise em pacientes com insuficiénc
renal
V Registro mensal de sessdes de hemodidlise
v Periodo: Janeiro/1988 a Outubro/2001
v Evento de interesse:
- Obito
V Variavel tempo:
- Intervalo entre o inicio tratamento e o 6bito
v Dados:dialise.csv

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satde - 2014
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Censura a Direita

- Tempo de ocorréncia do desfecho esta a dirgita

do tempo registrado

v Aproveita-se a informacéo do tempo durante o quaj a

pessoa esteve sob observacdo sem que ocorres
evento

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada & Satide - 2014

Se O

- Tempos de observacdo (em meses) de |10
pacientes em dialise
Paciente| Tempo | Status

U] () @) T;: tempo de observacgéo do individuo
- 22 1 |&: variavel indicadora do status
2 6 0 1, desfecho antes do final do estugo
3 12 1 0, individuo deixou de ser observa|do
4 43 0

5 23 1 (T3, 95): tempo de sobrevivéncia é o

6 10 L tempo de acompanhamento

7 35 1 | (Tg 3y): tempo de sobrevivéncia é maipr
8 18 0 do que tempo observado

9 36 1 (informacé&o incompleta)

10 29 1

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada & Satide - 2014
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- Tempos de observacdo (em meses) de
pacientes em dialise

Paciente| Tempo | Status

0 (M) (3) 1

1 22 1

6

12

Pacientes

43

23

10

35

18

OO |N[ojg|d|w|N

36

Meses

RrlRr|O|R|R|R|O|R|O

=
o

29
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Censura a Esquerda

- Nado se conhece o momento da ocorréncia
desfecho, mas sabemos que ele ocorreu ante
tempo observado
v Tempo observado é maior que o tempo de falha

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satide - 2014
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(a) Dados completos (b) Dados com censura tipo |

Final G Eo:

56

o Final da Estw

123458

Pacientes
1234

Tempos Tempos

(c) Dados com censura tipo Il

1234588

T T T T
0 5 10 15 20 0 5 1] 15 20

Tempos Tempos

» Desfecho ocorrido para todos antes do final do estudd
- Desfecho nado ocorreu para alguns até o final do estudo
« Término de estudo apés nimero determinado de falh@s
+ Interrupcoes e alguns pacientes sem desfecho

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satde - 2014

Exemplo

V)
m/

- Estudo para investigar os fatores associado
infecgdo por leptospirose em comunidade de
baixa renda, recém-criada.
V Incluséo de participantes quando de mudanca patfa a

area
v Anualmente coleta-se sangue dos participantes para
verificar se houve soroconversao

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satide - 2014
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Censura a Esquerda

1* Sorologia (1 ano)
Inicio do estudo diagnéstico positive

1ano

Soroconversdo

Vv Alguns participantes ja estavam soropositivos lo
na 12 coleta

JO

- Tempo para soroconversdo (tempo de sobrevivéncia) é

menor que o0 tempo para o primeiro exame

Anélise de Sobrevivéncia Aplicada a Saude -- 2014

Exemplo
- Estudo de leptospirose

1 Sorologia (1ano)  2* Sorologia (2 anos)
Inicio do estudo diagnostico negatvo  diagndstico positvo

Sorocony ersdo
rv ado

V Participante em que a soroconversao foi observa
no segundo exame

- Tempo exato de sobrevivéncia € maior que o tempo at
primeiro exame e menor do que o tempo até o seguri
exame

—(<T<t)

Anélise de Sobrevivéncia Aplicada a Saude -- 2014
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Censura Intervalar

 Tipo mais geral de censura

Vv Ex.: estudo em que os pacientes sdo acompanha
em visitas periddicas e conhece-se apenas qu
evento de interesse ocorreu em um certo intervalo
tempo

+ Representagcdo~ (¢ T <t")

V t-e t": tempos observados

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada & Satide - 2014

dos
¢
de

Exemplo

- Estudo de leptospirose

Vv Tempo exato de sobrevivéncia é maior que o tem
até o primeiro exame e menor que o0 tempo até
segundo exame

V(E<T<t)

- t=: tempo observado entre o inicio do estudo e o0 1° exam
- t*: tempo observado do 2° exame

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada & Satide - 2014
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Exemplo Censura a Direita
- Estudo do tempo entre diagndstico de Aids|e et o st Frach o
Obito | | e ;
v 193 pacientes acompanhados em ambulatério = e
v Periodo: 1986 a 2000 V Paciente estava vivo pelo menos até dezembro/2d00,
v Observados 92 ébitos com 101 pacientes vivos data do Gltimo contato registrado

— Eventos: 92
- Censuras: 101

v Banco de dadospec.csv

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada & Satde -- 2014 Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satde - 2014

Censura Informativa e Nao Informativa _ _ _
- Censuras informativas devem ser evitadas:

V Introduzem um viés de selecdo

- Métodos para evitar viés:
V Predefinir todos os passos na busca de pacientes
V Analisar as causas de censura

Vv Comparar perfis dos pacientes com tempps
censurados e ndo censurados

v Etc.

- Censura nao informativa:
Vv Motivo da perda de informacéo ndo esta relacionado
com o desfecho
vV EX.:

- Data final do estudo n&o foi definida em fung&o do desfegho
- Censura informativa:
Vv Motivo da perda de informacéo esta relacionado dom
desfecho

vV EX.:

- Abandono do tratamento devido a piora do paciente
- Obito ndo conhecido por falha no acompanhamento

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada & Satide -
Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satide - 2014 2014
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Truncamento
Truncamento a Esquerda

. E caracterizado por uma condi¢cdo que exclui

certos individuos do estudo . Inclui somente observacdes em que o desfe¢ho
Vv Individuos séo excluidos por motivo relacionado|a ocorreu apos o limite inferior da janela temporpl
ocorréncia do estudo de observacéo
- Os pacientes ndo sdo acompanhados a partif do VT>Tg
tempo inicial, mas somente apgs V' S6 ocorre quando a perda de informagdo esta

experimentarem um certo evento relacionada a individuos que foram excluidos porgue
Vv Estudo inclui somente individuos em que o everjto ja tinham experimentado o evento antes do inicio flo
ocorreu dentro de uma janela temporal prg- evento e nao podiam ser observados
estabelecida ( Tp)

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satide - 2014 Andlise de Sobrevivéncia Aplicada & Satide - 2014

Exemplo
- Hemodidlise em pacientes com insuficénga | [~ o —
renal L
Vv Registro mensal de sessées de hemodidlise | [ - .
V Periodo: Janeiro/1988 a Outubro/2001 A 4_4,,
V Ingresso no estudo: R
- Pacientes em tratamento em janeiro de 1988 ou due oo o .

iniciaram o tratamento numa data posterior

V Dados truncados: - Parte do tempo é observado prospectivamente e pprte

. . . . retrospectivamente
- Pacientes diagnosticados e mortos antes de Janeiro/1948 b . o y
JT . da devid de dad Vv Informagdes dos individuos que j& sofreram o desfecho arftes
runcamento a esquerda devido a uso de daglos o inicio do estudo ndo podem ser incluidos no estudo, embjora
prevalentes se esteja considerando os sobreviventes

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada & Satde -- 2014 Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satde - 2014
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- Viés de selecao:
Vv Individuos com sobrevivéncia mais longa tém mai
probabilidade de entrar no estudo

(subestima risco de ocorréncia do evento)
« Correcdao do viés:
V Pacientes que iniciaram a didlise antes do inicio

estudo so terdo considerados os tempos apds a
de inicio do estudo

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satide - 2014
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Truncamento a Direita

« Ocorre quando o critério de selecao incl
somente os individuos que sofreram o evento

V Data de ocorréncia do evento é sempre menor qu
limite superior da janela temporal @T)

v Comum em estudos de sobrevivéncia que partem
dado do ébito para selecionar as observactes

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satide - 2014
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« Interpretacdo adequada da modelagem cpm
dados prevalentes:

Vv Resultados encontrados estdo condicionados ao fato
de o paciente estar vivo em Janeiro/1988

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada & Satide - 2014

Exemplo

- Andlise para estimar fatores associados| a
sobrevivéncia de pacientes com Aids que partem
do registro de obito

vV Individuos que ndo sofrem o evento ndo s#o
incluidos no estudo, mesmo tendo todos os fatoreq de
risco presentes.

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada & Satide - 2014
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Exemplo

- Andlise para estimar fatores associados| a T
sobrevivéncia de pacientes com Aids que partem e
do registro de obito e
Vv N&o havera censura a direita
VIndividuos que ndo sofrem o evento ndo s#o Sanelstempare e seechn dos csos

incluidos no estudo, mesmo tendo todos os fatoreq de
risco presentes.

v Amostra definida pelos eventos na janela temporal

V Trajetérias em pontilhado nédo séo observadas
(mesmo que cruzem a janela — evento ndo ocorreu)
v Nunca ha censura a direita

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada & Satde -- 2014 Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satde - 2014

- Viés de selecao: Exemplo
V Risco de ocorréncia do evento é superestimado
VEm doencas de curta duragdo e muito bgm . Estimacdo de tempo de vida de habitantes |de
caracterizadas este viés de selecdo serd pouco localidade:
importante )
P v Amostra retirada do banco de dados da previdéngia
local

VvV Fazem parte da amostra apenas moradores pue
atingiram a aposentadoria

v Observacdes truncadas a esquerda

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satde - 2014 Andlise de Sobrevivéncia Aplicada & Satide - 2014
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Coortes Abertas
Exemplo
- Momento de entrada dos pacientes na coorte varia
- Estudos de tempo entre infeccdo |e Vv Exemplo: Pacientes em hemodidlise

desenvolvimento de AIDS - Representagéo:
Vv Fazem parte da amostra somente pacientes que [tém V (I, R, 8): informacédo sobrevivéncia individuo i

comprovada a soropositividade - li: tempo calendario de inicio de observagio
v NUumero de pacientes infectados é desconhecido - Fi: tempo calendario de término de observagéo

- Individuos j& infectados e que ainda ndo desenvolverar a v (Is, Fs, 85) = (10, 33, 1) (T;, 9) = (23, 1)

doencga sdo desconhecidos para o pesquisador e nag sao
incluidos na amostra

V Informagdes truncadas a direita

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satide -
2014
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- Exemplo: Pacientes em hemodialise ]
Paciente| Tempo | Tempo | Tempo | Status 7
@ inicial | final (T) (8) .
1 0 22 22 1 :
2 15 21 6 0 .
3 12 12 1 .
4 5 48 43 0 o~ -
5 10 33 23 1 : : . ,
6 O 10 10 l 0 10 20 30 40
7 0 35 35 1 . . Meses
8 " 0 8 o - Eixo das abmssa;.
9 3 39 36 1 v Tempo calendario
10 15 44 29 1 - Ponto inicial:
Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Salde -- 2014 Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Saude -- 2014
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Tempo de Sobrevivéncia no R

library(survival)
Surv(tenpo, status)
Surv(inicio, fim status)

- ComanddSur v()
v Combina, em uma Unica variavel as informacé

individuo
— Status = 1, se ocorreu o evento de interesse
- Status = 0, se o tempo foi censurado

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satide - 2014

ES

sobre o tempo de sobrevivéncia e o status de cada

- Formato de processo de contagem

> ipec[1:8, c("id", "ini", "fim", "tempo", "status")]
id ini fim tempo status

1 1 1243 2085 852 1

2 2 2800 2923 123 1

3 3 1250 2395 1145 1

4 4 1915 4870 2755

5 5 2653 4770 2117

6 6

n 7

g 8

> Surv(ipec
[11 (1915, 4670+]
[51 ( 1, 152]

v Tempo inicio da observacéo néo faz parte do intery
v Ultimo tempo é parte do intervalo

Anélise de Sobrevivéncia Aplicada a Saude -- 2014

v + ao lado da data de saida da coorte indica censurd

alo

Prof. Lupércio Franca Bessegato -- UFJF

- Formato classico

> library (survival)
> ipec = read.csv2 (file = "dados/ipec.csv" header = T)
> ipec[l:8, c("id", "tempo", "status")]

id tempo status

i1 852 1
2 2 123 1
3 3 1145 1
4 4 2755 0
5 5 2117 0
6 6 329 0
77 60 1
8 8 151 1

> Surv(ipecStempo, ipecS$status)
[1] 852 123 1145 2755+ 2117+ 329+ 60 151 1563 1247

V + ao lado do tempo de observacéo indica censura

Anélise de Sobrevivéncia Aplicada a Saude -- 2014

Funcbes Basicas de Sobrevivéncia
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Introducéo

S _ o _ Questbes em Andlise de Sobrevivéncia
- Exemplo: Sobrevivéncia ao diagnostico de Aid

V)

Vv Coorte de 50 pacientes acompanhados por 4 ahos v Qual orisco de um paciente com Aids vir a falece
(1460 dias) em atétrés anosapos o diagnéstico?
vV Observados 32 ébitos v Qual aprobabilidade de um paciente sobreviver pof
V Objetivo: descricdo do processo mais de 2 anos apo6s o diagnostico?
- Taxa de mortalidade média: 32/50 = 64% v Qual onimero esperadode 6bitos em uma coorte
- Taxa de mortalidade anual: (0,64)(100)/4 = 16 6bitos por de pacientes acompanhados por 5 anos?

100 pessoas-ano

v Taxa ndo é homogénea no tempo

- A probabilidade de um paciente vir a morrer de Aids |é
fungdo que depende do tempo

v Qual otempo medianode sobrevivéncia?

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satide - 2014
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« Curva teorica da funcao de densidade:

Funcéo de Densidade de Probabilidade

0004

0003

« T: tempo de sobrevivéncia (tempo até desfecho)
V Variavel aleatéria continua e positiva

- f: funcéo de densidade de probabilidade de T

Fungdo de Densidade i)
0002

0.001

f(t) = lim —P{j sT<t+e}

=0T €

0.000

0I II;O 2;0 30‘0 JOIO 50;0 60;0
Vv Pode ser interpretada como a probabilidade de im Tempot
individuo sofrer um evento em um intervalp V Weibuli(4, 350) (forma, escala)
instantaneo de tempo _ Esperanca: 317,2

- Mediana: 319,4
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Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Saude

Tempo | @ val R:() N0 D, (0
(dias) (risco) (eventos) | (amplitude) [ (densidade)
Exemplo — Sem Censura e
3 (0, 3] 32 1 3 0,01042
18 (3.18]] 31 1 15 | 000208
- Estudo do tempo entre diagnostico de Aids|e 29| (1829 30 1 1 000284 sig
z bt 54 (29, 54] 29 1 25 0,00125
obrto 60 (54, 60] 28 1 6 0,00521
v 193 pacientes acompanhados em ambulatério 84|  (60,84]] 27 1 24 0,00130
. A . . 110 (84, 110] 26 1 26 0,00120
Vv Tempos de sobrevivéncia de 32 pacientes com Afds TE RN TS T : 5 001563
gue morreram antes do fim do estudo (sem censura) 16| (112 116) 24 1 4 0,00781
> aids.sem 123 (16 123 23 1 7 0.00446
[1] 3 18 29 54 60 84 110 112 116 123 134 145 151 151 158 - 5 i :3 . 5
[16]173 194 214 329 331 371 408 490 514 541 555 €88 780 801 858 134] (123, 134] = 1 1 000284
[31]1887 998 145 (134.145]] 21 1 11 0,00284
. : Niig29(t) 1
A — fisan® = Zia,” = Gyan
: total ocorréncias x A, = 0,00284
Analise de Sobrevivéncia Aplicada a Satde — 2014 Anélise de Sobrevivéncia Aplicada & Salide - 2014

- Funcéo de densidade estimada

Funcéo de Sobrevivéncia

0015
L

« Qual a probabilidade de um paciente sobreviyer
por mais de 365 dias?

Vv Qual é o valor de P{T > 365}?
- t): funcao de sobrevivéncia
S(t) = P{T >t}

L e = 1-P{T<t}=1-F(t)

T T T T T T
0 200 400 600 800 1000

0.010
L

fit)

0.005
1

0.000
L

V F(t): funcéo de distribuicdo acumulado @le

Dias

v Suavizacgdo pode melhorar estimacéo

Anélise de Sobrevivéncia Aplicada a Saude -- 2014
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Propriedades

. 30) =1
. a+oo) =0
St) & ndo crescente

« A partir da funcdo de sobrevivénci&t) é
possivel calcular os percentis @ie

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satde - 2014

Estimacgdo Fungéo Sobrevivéncia — Sem
Censura

- Estimacéao de S(t) na auséncia de censura:

2 o R:c(t)
Sa(t) = n® total de pacientes

V R(t): nimero de pessoas sob risco no inicio ¢lo
intervalo de tempa.

Anélise de Sobrevivéncia Aplicada a Saude -- 2014
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- Curvatedrica da funcdo de sobrevivéncia:

Fungao de Sobrevivéncia S(t)

T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600

Tempo (t)

v Tempo de sobrevivéncia mediano: 319,4
Vv S(319,4)=0,5

Anélise de Sobrevivéncia Aplicada a Saude -- 2014

Exemplo — Sem Censura

- Estudo do tempo entre diagndstico de Aids|e
Obito
v 193 pacientes acompanhados em ambulatério

Vv Tempos de sobrevivéncia de 32 pacientes com A|ds
gue morreram antes do fim do estudo (sem censura)

> aids.sem

[1] 3 18 29 54 60 84 110 112 116 123 134 145 151 151 158
[16]173 184 214 329 331 371 408 490 514 541 555 688 780 801 858
[31]1887 998

N 2 —
P(18) = P{T <18} = o =0,06250

5(18) = 1- F(18) = 0,93750

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Sadde --
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T,EI.npﬂ Intervalo R.‘(t) ) Nx(0 ) S‘.(t)ﬂ .
(dias) (11sco) (eventos) | (sobrevivéncia)
3 (0.3] 32 1 1.00000
18 (3.18] 31 1 0.96875 NG, () = Ry15,29/ (1)
29 (18 29] 30 1 0.93750 - 32
54 .54 29 1 0,90623 = 0,93750
60 (*?4 60] 28 1 0,87500
84 (60, 84] 27 1 0.84375
110[ (84, 110] 26 1 0,81250
112 (110, 112] 25 1 0.78125
116 (112, 116] 24 1 0,75000
123| (116, 123] 23 1 0.71875
134] (123, 134] 2 1 0.68750
145 (134, 145] 21 1 0.65625
P{sobreviver mais de 116 dias} = 0,718E5
P{sobreviver mais de 145 dias} = 0,62500
Anélise de Sobrev\véznnci: Aplicada a Satde -

Funcao de Risco

Qual o risco de um paciente com Aids vir a 6bito

apos sobreviver 365 dias?

Vv Esse risco de morrer aumenta ou diminui com
tempo?

A(t): risco instantaneo de um individuo sofrer

evento entre o tempb et + €, dado que ele

sobreviveu até o tempo

Ve é infinitamente pequene® A(t) expressa risco
instantaneo de ocorréncia de uma evento, dado
até entdo o evento nao tenha ocorrido

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satide - 2014

(0]

(0]

ue

Prof. Lupércio Franca Bessegato -- UFJF

- Funcéo de sobrevivéncia estimada

o

Sit)
06 08

04

02

00

0 200 400 600 800 1000

Dias

Vv Tempo de sobrevivéncia mediano: 173 dias

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Sadde --
2014

Plt<T <t T>t
A(t) = lim t<T<theT 2t}
e—01 €

v A(t) também é denominada:
- funcgao ou taxa de incidéncia,
- for¢a de infecgéo,
- taxa de falha,
- for¢ca de mortalidade,
- forca de mortalidade condicional.
Vv A(t) é uma taxa (tempéd).
Vv Pode assumir qualquer valor positivo
- (n&o é probabilidade)

Anélise de Sobrevivéncia Aplicada a Saude -- 2014
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_f® dIn(S(1)) Comentario
=5 A=
« AMt) e S(t) s&o inversamente proporcionais « A funcdo de risco (taxa de falha) é majls
vQuando o risco aumenta, a probabilidade ¢le informativa que a func&o de sobrevivéncia
sobrevivéncia diminui e vice-versa V Diferentes funcdes de sobrevivéncia podem fer

formas diferentes enquanto suas funcdes de ri$co
podem difererir drasticamente

v A modelagem da funcgéo de risco (taxa de falha) é ym
método importante para os dados de sobrevivéncia.

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada & Satide -
Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satde - 2014 2014

Estimacdo Fungéo de Risco — Sem

Censura Observacao
- Estimacgdo da(t) na auséncia de censura: - Uma alternativa é utilizar as relagbes entre fas
5 (s N, (t) fungdes S(t), f(t) a\(t).
o(t) = R, (t) A,
vV N,(t): quantidade de ocorréncias no intervalo de

tempox.

vV R(t): nimero de pessoas sob risco no inicio ¢lo
intervalo de tempa.

v A amplitude do intervalo.

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada & Satide -
Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satde - 2014 2014
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Anélise de Sobrevivéncia Aplicada & Satde - 2014

- Estimativa da funcao de risco
Tempo | [ alo | R® | N A S0 0]

(dias) (risco) (eventos) |(ampltude) | (sobrevivéncia) |(fungdo risco)
3 (0. 3] 32 1 3 1.00000 0.01042
18 (3. 18] 31 1 15 0,96875 0,00215
29 (18,29] 30 1 11 0,93750 0,00303
54 (29.54) 29 1 25 0.90625 0.00138
60 (54.60] 28 1 6 0,87500 0.00595
84| (60.84] 27 1 24 0.84375 0.00154
110|  (84.110) 26 1 26 0.81250 0.00148
112 (110.112]] 25 1 2 0.78125 0.02000
116 (112.116] 24 1 4 0.75000 0.01042
123 (116,123 23 1 7 0.71875 0.00621
134 (123134 22 1 11 0.68750 0.00413
145) (134,145] 21 1 11 0.65625 0.00433
151 (145.151]] 20 2 6 0.62500 0.01667

s N1s,20(t) 1

Xasa () = = =0,00303
) Riis20)(t) X Az o) (30)(11)
Anélise de Sobrevivéncia Aplicada a Saude -- 2014
« Funcéo de risco estimada
g
5
0 200 400 600 800 1000
Dias

v Funcéo de risco estimada com dados esparsos flU
muito
- Nao permite identificar padrbes

Prof. Lupércio Franca Bessegato -- UFJF

tua

- Uma alternativa é utilizar as relagbes entre
funcdes S(t), f(t) &(t).
- Exemplo:

v Risco no intervalo (18, 29]
- Estimativa por meio da relagéo f(t)/S(t):

. f(18) 0, 00284
A1gag(t) = =—=(t) = = 0,00303
(18,29 () 5(|5)( )= 0.93750

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Sadde --
2014

as

Comportamento da Funcgéo de Risco

« Permite avaliar o risco de um individuo sofre

um evento em um determinado tempodado
gue ele ja sobreviveu até aquele momento
« Qual é o risco de um paciente falecer apés u
cirurgia?
Vv O risco de vir a 6bito no 1° dia poés-cirtrgico é
mesmo de vir a 6bito no 30° dia?

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satide - 2014

na
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- Pode-se supor o risco constante no caso da Ai

s ?

V A suposicdo ndo é razoavel pois ela € uma doefca

gue vai comprometendo o sistema imunologico

- Antes da existéncia do retroviral, a hipétese de risco
6bito crescente a partir do diagnostico parecia razoavel
agora?

V Alternativa mais complexa:

- Risco seria alto logo apo6s diagndéstico (presenca
doengas oportunistas). Nos 1°s anos o risco decresc
(tratamento), voltando a aumentar devido a diminui¢éo
efeito do tratamento

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satide - 2014

de
E

de
Eria
Ho

Risco

® » ® P

. MEEM
Tempo

o
Curva derisco crescente - Exemplo de possivel
v Ex: Estudo sobre o tempo até descricdo de metastase
solidificacdo de fratura 6ssea v Periodo inical: risco é baixo e
- Desfecho: solidificagdo de néo varia (quimioterapia)
fratura v Aumenta em seguida

- Risco nos primeiros dias é v Anb m  tempo fica
nulo até que praticamente p s_ u emp Ic
aproximadamente constante

todas as fraturas estejam ) 8
solidificadas até decair novamente

Anélise de Sobrevivéncia Aplicada a Saude -- 2014
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Risco
Risco

T T T T T
[ ® » » ®

-}empo -
Curva de risco constante

Vv Ex: Ocorréncia de fratura em
populagdo escolar em 12
meses

(caso fatores de exposicdo a
risco forem 0os mesmos)
A ocorréncia do evento é
sem memoria

T T T T T
[ 1 ] » ®

-'-fempo

- Curva decrescente de risco
v Ex.: Obito pés-cirtirgico

- (risco é maior no primeiros

dias, caindo rapidamente a
zero com o passar do tempo)

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satide - 2014

500
S
iseo

o M M ®  w

Temgo

Comportamento do risco:
Vv Risco comega alto
v Decai durante certo tempo
v Volta a subir

Termpo

« Comportamento do risco?
Vv Sobe rapidamente no inicio
v Cai rapidamente depois

v Exemplo: comportamento
possivel da tuberculose
(apos introdugédo dos

tuberculostaticos, risco de 6bito
decai rapidamente)

Anélise de Sobrevivéncia Aplicada & Satde - 2014
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Funcédo de Risco Acumulado

« Qual é o risco de um paciente com Aids vir
O6bito no 1° ano apds diagnostico? E n

primeiros dois anos?

t
A(t) = [ Au) du
JO
Vv A(t): funcéo de risco acumulado

- mede o risco de ocorréncia do evento até o tempo t
- é uma taxa e ndo esta restrito ao intervalo [0,1]

Anélise de Sobrevivéncia Aplicada a Saude -- 2014

a

- Estimativa da fungao de risco acumulado

Tempo | | ralo Ry(t) N« Ax S0 Aa(t) A
(dias) (risco) (eventos) | (; i (sobrevivéncia) | (fungdo risco) | (risco act
3 (0, 3] 32 1 3 1,00000 0,01042 0
18 (3, 18] 31 1 15 0,96875 0,00215 0,03125
2 (18, 29] 30 1 11 093750 0.00303 0,06351
54 (29, 54] 29 1 25 090625 0.00138 0,09684
60 (54, 60] 28 1 6 0,87500 0,00595 013132
84 (60, 84] 27 1 24 0,84375 0.00154 0,16704
110|  (84,110] 26 1 6 0,81250 0,00148 0,20408
112 (110,112) 25 1 2 0,78125 0.02000 024254
116 (112, 116] 24 1 4 0,75000 0,01042 0,28254
123 (116,123) 23 1 7 0,71875 0.00621 032420
134] (123, 134) 22 1 11 0,68750 0.00413 0,36768
145 (134, 145) 21 1 11 0,65623 0.00433 041314
151 (145,151) 20 2 6 0,62500 0,01667 0,46076
138] (151, 138] 18 1 7 0,56250 0,00794 0,56076
173 (158, 173) 17 1 15 0,53125 0,00392 061631

Agy(t) = 0,00215 x 15+ 0,03125 = 0,063508

Anélise de Sobrevivéncia Aplicada a Saude -- 2014
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Estimacdo Fungéo de Risco Acumulado —
Sem Censura

- Estimacéo dé\(t) na auséncia de censura:

x—1
Ae(t) =D Ak(H)Ag, com A =0
k=1
vV A(t): fungdo de risco no intervalo de tempo
v A amplitude do intervalo.

Anélise de Sobrevivéncia Aplicada a Saude -- 2014

- Funcao de risco acumulado estimada:

Aty

T T T T T T
o 200 400 600 800 1000

Dias

Anélise de Sobrevivéncia Aplicada a Saude -- 2014
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Relacao entre Funcdes de Sobrevivéncia

. As funcgded(t), t), A(t), e/A(t) séo equivalentes
Vv Diferentes formas de representar o mesmo fendome

- Respondem a trés perguntas basicas:

v Qual a probabilidade de sobreviver por mais tdg
unidades de tempo?

Vv Qual o risco de sofrer o evento no tempose
sabemos que o0 paciente sobreviveu até aqu
momento?

v Qual o risco de sofrer o evento até um determina
tempot?

ele

do

Andlise de Sobrevivéncia Aplicada a Satide - 2014
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Relacbes entre as funcbes basicas:
sobrevivéncia:
S(t) = 1-F(t)
S(t) = exp(—A(t))
_dIn(S(T))
Aty = - df
_J@)
At) = 50}
f(t)
AW = TR
A(t) = —In(S(T))

de
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Material de Apoio

- R:
v www.r-project.org
« Tutorial online do R:
Vv http://www.leq.ufpr.br/Rtutorial
Vv http://www.leg.ufpr.br/~paulojus/embrapa/Rembrag
« Conjuntos de dados e material Andlise (
Sobrevivéncia — Carvalho et al.
V http://sobrevida.fiocruz.br
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