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Lista n° 4 — Modelos de Regressdo Paramétricos

1. (Colosimo, E. A. e Giolo, S. R. @ — Exercicio 3, pag. 112) Os dados mostrados
as seguir representam o tempo até a ruptura de um tipo de isolante elétrico
sujeito a uma tensdo de estresse de 35 kV. O teste consistiu em deixar 25 destes
isolantes funcionando até que 15 deles falhassem (censura do tipo Il), obtendo-
se 0s seguintes resultados, em minutos:

0,19 0,78 0,96 1,31 2,78 3,16 4,67 4,85
6,50 7,35 8,27 12,07 32,52 33,91 36,71

A partir desses dados amostrais, utilize métodos ndo paramétricos para obter
as seguintes observacoes:

a. Uma estimativa para o tempo mediano de vida deste tipo de isolante
elétrico funcionando a 35 kV.

b. Uma estimativa (pontual e intervalar) para a fracdo de defeitos esperada
nos dois primeiros minutos de funcionamento.

c. Uma estimativa (pontual) para o tempo médio de vida destes isolantes
funcionando a 35 kV (limitados em 40 minutos).

d. O tempo necessario para 20% dos isolantes estarem fora de operacéo.

Identifigue um modelo paramétrico para explicar esses dados e, em seguida,
obtenha novamente as informacdes solicitadas anteriormente:

e. Uma estimativa (pontual e intervalar) para o tempo mediano de vida
deste tipo de isolante elétrico funcionando a 35 kV.

f.  Uma estimativa (pontual e intervalar) para a fracdo de defeitos esperada
nos dois primeiros minutos de funcionamento.

g. Uma estimativa (pontual e intervalar) para o tempo médio de vida destes
isolantes funcionando a 35 kV (limitados em 40 minutos.

h. O tempo necessario para 20% dos isolantes estarem fora de operagéo.

2. Geracado de amostra com dados censurados.
a. Implemente o seguinte procedimento para simular uma amostra com
dados censurados para 0 modelo paramétrico do exercicio (1):
i. Defina o nivel de censura [mantenha a taxa do exercicio (1)]

ii. Defina o tamanho do conjunto de dados (n) [mantenha o
tamanho amostral do exercicio (1)].

iii. Defina os valores dos pardmetros reais que vai utilizar para
simular os dados proveniente do modelo de sobrevida.
[Considere como valores reais dos parametros as estimativas de
méaxima verossimilhanca obtidas para os dados originais].

iv. Sugestdo de codigo em R. O aluno é estimulado a modifica-lo ou
aprimora-lo:

perc <- 0.05 # nivel de censura

y # dados do modelo simulados sem censura

aa <- sort(y, decreasing = TRUE)

cutoff <- aalceiling(perc*n) ] # pto de corte
# indicadora de censura a direita (tipo II)

cc <- matrix(l, n, 1)*(y >= cutoff)

y[cc == 1] <- cutoff
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v. O vetor y final é composto por tempos de sobrevida incluindo a
censura. O vetor cc € indicador de censura.

3. Bootstrap paramétrico. Considere que ja foi ajustado um modelo (por exemplo,
exponencial, weibull, log-normal, etc.) a um conjunto de dados com n
observacdes, obtendo-se a estimativa de méaxima verossimilhanca dos
parametros.

a. Implemente o seguinte procedimento para construgdo de um intervalo de
confianca bootstrap:

i. Gere B = 1000 amostras de tamanho n provenientes do modelo
ajustado considerando como parametro real a estimativa de
méaxima verossimilhanca obtida para os dados originais.

ii. Para cada amostra bootstrap, ajuste 0 modelo em estudo e estime
0 parametro por maxima verossimilhanca.

iii. Guarde as 1000 estimativas do parametro e ordene-as. A partir
dos percentis 2,5% e 97,5%, constroem-se, por exemplo, um
intervalo de confianca bootstrap de 95% para o parametro de
interesse.

b. Determine o intervalo de confianca bootstrap para para o tempo médio
de vida dos isolantes funcionando a 35 kV [exercicio (1)].

c. Compare com o intervalo paramétrico obtido no item (g) do exercicio
(1). Comente sobre as diferencas (ou ndo diferengas) encontradas.

4. Simulacdo. Considere que se pretende avaliar a convergéncia assintotica da
estatistica da razdo de verossimilhangas, utilizada no exercicio (1), no contexto
das seguintes hipdteses de interesse: Ho: modelo exponencial vs. Hi: modelo
gama.

a. Implemente o seguinte procedimento para avaliar a convergéncia
assintética da estatistica de teste da razdo de verossimilhancas:

i. Gere B=1.000 amostras de tamanho n [mesmo tamanho da
amostra utilizada no exercicio (1)], provenientes do modelo sob a
hipdtese nula.

ii. Para cada uma dessas amostras, estime 0s parametros por
méaxima verossimilhanca, sob as hipdteses nula e alternativa.

iii. Em seguida, calcule o valor da estatistica de teste da razdo de
verossimilhancas (RV).

iv. Guarde os 1.000 valores da estatistica de teste. Esses valores
compBem a distribuicdo empirica dessa estatistica de interesse.

v. Faca um teste de hipOteses ndao paramétrico para avaliar se a
distribuicdo dessa estatistica segue uma qui-quadrado com 2
graus de liberdade, no contexto das hipoteses consideradas
acima. [Por exemplo, ks.test (RV, 'pchisqg', 2)].

vi. Altere o valor de n para avaliar a convergéncia assintotica da
estatistica de teste.

b. A partir de qual valor de n ocorre a convergéncia assintdtica para uma
qui-quadrado com 2 graus de liberdade, no contexto das hipoteses
consideradas em (4)?

5. (Klein, J. P. e Moeschberger, M. L. ® — Exercicios 12.3 [exceto item f], pag.
401 e 12.14, pag. 403). O conjunto de dados hodg{KMsurv} refere-se a estudo
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de tempo até a morte ou recidiva (em dias) para 23 pacientes com linfoma néo-
Hodgkin (NHL), desses, 11 receberam transplante alogénico (allo) de irméo
doador com compatibilidade de antigenos leucocitarios humanos (HLA-matched
donor) e 12 pacientes receberam transplante autélogo (auto), em que sua
prépria medula foi limpa e reimplantada apds uma elevada dose de
quimioterapia. Além desses, 0 conjunto contem dados de 20 pacientes com
linfoma de Hodgkin (HL), 5 dos quais receberam transplante alogénico (allo)
de irmdo com compatibilidade (HL2) e 15, transplante autélogo (auto). Em
razdo de haver potencial para eficicias diferentes para os dois tipos de
transplantes e para os dois tipos de linfomas, busca-se construir um modelo com
efeitos principais para o tipo de transplante e para o tipo de linfoma, além de um
termo de interacdo entre essas covariveis.

a. Usando o modelo de regressdo de Weibull, analise esses dados
conduzindo um teste global de significAncia dos efeitos do tipo de
transplante e do tipo de doenca no tempo de sobrevida. Construa uma
tabela Anova para resumir as estimativas dos coeficientes do risco e 0s
resultados dos testes com 1 grau de liberdade para cada covariavel do
modelo. Obtenha a matriz de covariancias de suas estimativas.

b. Usando o teste da razdo das verossimilhancas, teste a hipdtese de nédo
haver interacdo entre o tipo de transplante-doenca.

c. Encontre as estimativas pontuais e os intervalos de 95% de confianca
para o risco relativo de morte para um paciente NHIL de autotransplante
comparado com um paciente NHL de transplante alogénico.

d. Teste a hipdtese de que as taxas de morte sdo as mesmas para 0S grupos
de pacientes HL e NHL, quando submetidos a transplantes alogénicos.

e. Teste a hipdtese de que sdo as mesmas as taxas de morte para

transplantes autdlogos e alogénicos contra a hipétese de que eles sdo

diferentes para pelo menos um dos grupos de doenca.

Ho: A(tlallo, NHL) = A(tlauto, NHL) e A(tlallo, HL) = A(tlauto, HL)

Verifique o ajuste desse modelo usando os residuos de Cox-Snell.

Repita (f), usando os residuos deviance.

Repita (f) e (g), para 0 modelo de regressao log-logistico

Detalhes sobre 0 Banco de Dados hodg:

—oDQe

Dados provenientes de estudo realizado no The Ohio State University Bone
Marrow Transplant Unit, em 43 pacientes com transplante de medula. Todos 0s
pacientes tinham ou linfoma de Hodgkin (HL) ou linfoma ndo-Hodgkin (NHL),
submetidos ou a um transplante alogénico (a110) ou a um transplante autélogo
(auto). Detalhes desse estudo podem ser encontrados em: Avalos et al.
Preparation for marrow transplantation in Hodgkin’s and non-Hodgkin’s
Lymphoma using Bu/Cy. Bone Marrow Transplantation, n. 13, p. 133-138,
1993.

Variavel | Descri¢ao

gtype tipo de enxerto (1 = alogénico, 2 = aut6logo)

dtype tipo de doenca (1 = linfoma ndo-Hodgkin, 2 = linfoma de
Hodgkin)

time tempo até a morte ou recidiva, em dias

delta indicador de morte/recidiva (0 = vivo, 1 = morto)
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score escala de desempenho de Karnofsky (escores de 0 = morto a
100% = normal, sem queixas de doencas)
wtime tempo de espera até o transplante, em meses

6. (Carvalho, M. S. et. al ® — Exercicio 5.10, pag. 179) A Aids passou a ter
tratamento apenas em 1991. Desde entdo a terapia antirretroviral evoluiu da
monoterapia para a terapia combinada (2 ou mais componentes) e, por fim, para
a terapia de alta poténcia (no minimo 3 componentes, sendo um inibidor de
protease). Espera-se que as terapias mais recentes sejam mais efetivas em
aumentar a sobrevivéncia. Teste essa hipotese ajustando um modelo
exponencial aos dados da coorte de Aids (banco ipec.csv).

a. Ajuste um modelo apenas com a varidvel tratamento. O modelo com
a variavel tratamento é melhor do que o modelo sem covariaveis?
Interprete o efeito dos tratamentos na sobrevivéncia (lembrando-se que
os efeitos dos tratamentos estdo sendo estimados em relacdo a auséncia
de tratamento).

b. Faca uma analise grafica do ajuste do modelo, comparando-o com a
curva de Kaplan-Meier estratificada por tratamento. O que vocé tem a
dizer sobre a adequacdo do modelo exponencial?

c. Faca a andlise de residuos do modelo estimado. Existe algum ponto
influente, sobre a estimativa dos pardmetros (1dcase), sobre os valores
preditos (1dcase) ou sobre o pardmetro de forma?

d. Caso considere algum ponto mais influente, retire-o e refaca a analise.

e. Ajuste um outro modelo exponencial, adicionando variaveis de controle
(sexo, idade e tipo de atendimento). Quais varidveis tiveram efeito
significativo? Quais tiveram efeito protetor?

f. Detalhes sobre o Banco de Dados ipec.csv:

Dados provenientes de coortes hospitalares de pacientes portadores de HIV. A
primeira coorte é constituida dos pacientes portadores de HIV atendidos entre
1986 e 2000 no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (Ipec/Fiocruz).
Dessa coorte, obteve-se uma amostra de 193 individuos que foram
diagnosticados como portadores de Aids (critério CDC 1993) durante o periodo
de acompanhamento.

Variavel | Descricao

id identificacdo do paciente

ini data do diagndstico da aids (em dias)

fim data do 6bito (ou perda do paciente)

tempo dias de sobrevivéncia do diagnostico até o obito

status 0 = censura, 1 = 6bito

Sexo F = feminino, M = masculino

escola 0 = sem escolaridade, 1 = ensino fundamental, 2 = ensino médio,
3 = ensino superior

idade idade na data de diagnoéstico de Aids (20 a 68 anos)

risco 0 = homossexual masculino, 1 = usuario de drogas injetaveis, 2 =
transfusdo, 3 = contato sexual com HIV+, 5 = hetero com
multiplos parceiros, 6 = dois fatores de risco

acompan | acompanhamento: 0 = ambulatorial/hospital-dia, 1 = internacéo
posterior, 2 = internacdo imediata
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obito S = 6bito, N = ndo 06bito, | = ignorado
anotrat | ano do inicio do tratamento (1990 a 2000), 9 = sem tratamento
tratam terapia antirretroviral: 0 = nenhum, 1 = mono, 2 = combinada, 3 =
potente
doenga | de apresentacdo: 1 = pcp, 2 = pcp pulmonar, 3 = pcp disseminada,
4 = toxoplasmose, 5 = sarcoma, 7 = outra doencga, 8 = candidiase,
9 = duas doencas, 10 = herpes, 99 = definido por cd4
p | profilaxia para pneumocistis: 0 = sem profilaxia, 2 = primaria, 3 =
ropcp secundéria, 4 = ambas

7. (Carvalho, M. S. et. al ¥ — Exercicio 5.11, pag. 180) Use a distribuicdo Weibull
para ajustar um modelo para os pacientes em didlise (arquivo dialise.csv).

a. Avalie qual é o efeito da doenca de base na sobrevivéncia, controlado
por idade.

b. Existe evidéncia a favor da utilizacdo de um modelo mais simples
(exponencial)?

c. Existe evidéncia a favor da utilizacdo de um modelo com menos
variaveis?

d. Existe evidéncia de pontos influentes?

e. Exclua do modelo as variaveis com p-valor > 0,1 e compare 0 novo
modelo com o anterior, calculando a razdo de verossimilhancas entre 0s
dois.

f. Detalhes sobre o Banco de Dados dialise.csv:

Esses dados provém de uma coorte de 6.805 pacientes que foram submetidos a
hemodialise em 67 unidade de atendimento no Rio de Janeiro, no periodo de
janeiro de 1998 a outubro de 2001. Os dados foram originados pelo sistema
Apac (Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade — DATASUS).
Uma discussdo detalhada do tema e da modelagem pode ser encontrada em
Carvalho et al. (2003). A tabela a seguir contém a descri¢do das variaveis.

Variavel | Descricao

unidade | namero do centro de dialise

idade idade ao iniciar a dialise

inicio data do inicio da primeira dialise

fim data da interrupcdo do acompanhamento

status 0 = censura, 1 = dbito

tempo tempo de sobrevivéncia (meses) (fim - inicio)

Sexo 0 = feminino, 1 = masculino

causa hip = hipertensdo, dia = diabetes, ren = renal,
con =congeénita, out = outras

grande numero de salas de dialise na unidade de tratamento
0 = uma ou duas salas e 1 = trés ou mais salas

risco 0 = homossexual masculino, 1 = usuario de drogas injetaveis, 2 =
transfusdo, 3 = contato sexual com HIV+, 5 = hetero com
multiplos parceiros, 6 = dois fatores de risco

cdiab 1 = diabetes como causa da insuficiéncia renal e 0 = ndo

crim 1 = causas renais e 0 = ndo

congenita | 1 = causas congénitas e 0 = ndo
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