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Resumo

Em estatistica a técnica que melhor analisa dados com
informacdes censuradas é chamada de analise de
sobrevivéncia. Existem vdrias técnicas paramétricas e
nao paramétricas que sdo amplamente usadas neste
tipo de andlise. Este estudo considera os modelos
parameétricos e selecionou as distribuicoes exponencial,
Weibull e log-normal para modelar o tempo de
sobrevida de individuos portadores da doenca de
chagas dos pacientes do hospital das clinicas de Minas
Gerais entre os anos de 1999 e 2019, no intuito de

identificar quais fatores influenciam no tempo
mediano de sobrevivéncia.
Palavras-chave: Andlise de Sobrevivéncia, modelos

paramétricos, exponencial, Weibull, log-normal.

Abstrair

In statistics the technique that best analyzes data with censored
information is called survival analysis. There are several
parametric and nonparametric techniques that are widely used
in this type of analysis. This study considers the parametric
models and selected exponential, Weibull and log-normal
distributions to model the survival time of individuals with chagas
disease of patients in the hospital of the clinics of Minas Gerais
between 1999 and 2019, in order to identify which factors
influence the median survival time.

Keywords: Survival Analysis, parametric models, exponential,
Weibull, log-normal.

| Introducao

A doenca de Chagas é causada pelo protozodrio
parasita Trypanosoma cruzi, que por sua vez causa
miocardite aguda e, posteriormente, uma miocardite
cronica fibrosante, de baixa intensidade e incessante,
que produz dano miocérdico progressivo e resulta
tardiamente na cardiomiopatia crénica da doenca de
chagas. Em funcao das a¢oes de controle de vetores
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realizadas a partir da década de 1970, o Brasil recebeu
em 2006 a certificagdo Internacional da interrupgdo da
transmissdo vetorial por Triatoma infestans, espécie
exoética e responsavel pela maior parte da transmissao
vetorial no passado. Porém, estima-se que existe
aproximadamente 12 milhdes de portadores da doenca
crénica nas Américas, e que haja no Brasil, atualmente,
pelo menos um milhdo de pessoas infectadas por
Trypanosoma cruzi.

Entre 2007 e 2019, foram registrados 3.118 casos
confirmados agudos da doenca de chagas, com média
anual de 239 casos apresentando maior incidéncia nos
altimos anos de 2018 e 2019 (0.182 e 0.183 casos por
100.000 habitantes, respectivamente) para o Brasil
(BRASIL, 2022).
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Figura 1: Casos da doenca de chagas registrados no
Brasil de 2007 a 2019.

2 Conceituacao e Definicao

2.1 Publico alvo

Os dados utilizados no estudo tem como origem a base
de informagdes do acompanhamento de doentes de
chagas coletadas no periodo entre os anos de 1999 e
2019 no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais.

2.2 Objetivo

Objetivo deste estudo ¢é analisar a influéncia das
covaridveis no risco de morte de pacientes com a doenca de
chagas, através de modelos de regressao paramétricas em
analise de sobrevivéncia.
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3 Metodologia

3.1

Os dados analisados constam com 28 variaveis e 615
observagodes, sendo que, 357 sdo do sexo feminino e
258 sdo do sexo masculino e cujos, possuem idade
média de 50,31 e 51,91 anos, respectivamente.

Tratamento dos dados

3.2 Imputacio de Dados Faltantes
Verificou-se que o conjunto de dados trazia
inicialmente um grande nimero de dados faltantes.
Apenas a resposta (tempo e indicador do evento) e 2
covaridveis ndo possuiam valores ausentes. Com isso,
apenas 8% dos individuos possuiam informacao
completa em todas as varidveis.

Dai em diante, o ajuste de modelos contendo todas as
varidveis torna-se invidvel caso ndo exista um
tratamento nos dados ausentes em razdo de que na
maioria das técnicas de modelagem ndo sdo ajustados
caso uma linha tenha pelo menos um dado ausente.
Sabendo disto, foi optado por preencher os valores
faltantes através do método de imputacdo
implementado pelo pacote MICE do software R. A
funcdo mice utiliza o procedimento chamado 'full
conditional specification', no qual para cada variavel
com valores ausentes é construido um modelo de
regressao condicional em todas as demais varidveis no
banco de dados. Foi adotado o procedimento
recomendado por White & Royston (2009), em que o
tempo de sobrevivéncia é substituido pela estimativa
da funcdo taxa de falha acumulada obtida pelo
estimador de Nelson-Aalen.

Foi aplicada a imputacao simples utilizando as
configuracdes padroes da fungdo mice. A justificativa
da imputacao simples deve ao fato de que estamos
interessados em explorar aspectos dos modelos
paramétricos de sobrevivéncia e ndo buscamos
realizar uma inferéncia definitiva das covariaveis no
risco no evento.

4 Modelagem do Problema

4.1 Analise Exploratoria dos Dados
Primeiramente, foi  avaliado cada  covariavel
individualmente, através das curvas de sobrevivéncia
obtidas pelo estimador de Kaplan-Meier, juntamente
com o valor-p do teste logrank. Como o teste s6 pode ser
realizado em varidveis de grupo, as variaveis continuas
foram categorizadas em intervalos de mesma amplitude.
Ao testar as curvas de sobrevivéncia para cada
covariavel, encontramos 17 covaridveis significativas,
como exposto na Figura 1, (p-valor < 0,05), conforme o
teste de logrank, entre 26 variaveis testadas.
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Figura 2.: Curvas de sobrevivéncia estimadas por
Kaplan-Meier e p-valor do teste Logrank.

As 17 covaridveis encontradas foram consideradas
candidatas nos modelos de regressao descritos a seguir.

4.2 Modelos de Regressao

Os modelos probabilisticos de analise de sobrevivéncia sdao
métodos amplamente usados em estudos biomédicos e
industriais, em que, utilizam o tempo até a ocorréncia de
um evento, como variavel resposta, e variaveis explicativas
de interesse, para estimar a sobrevida.

Uma caracteristica importante que levou a escolha de um
método especifico como andlise de sobrevivéncia é a
presenca de censura, que torna-se a observagdo incompleta.
Isso ocorre quando os individuos permanecem sem
mudanca de estado ao término do estudo, ou por causas
ndo relacionadas com a doenca de interesse, ou
abandonam o estudo.

Os modelos paramétricos sdo eficientes na obtencdo dos
estimadores de parametros de regressio por sua ampla
adequacdo. Os modelos exponencial, Weibull e log-normal
sdo os mais usados por responder bem a varias situacdes
préticas, pois, em diversos casos conseguem descrever com
eficiéncia a distribuicdo do tempo de vida. Assim, os trés
modelos foram testados inicialmente como candidatos para
descrever o tempo de vida de pacientes com doenga de
Chagas.

De modo geral, no Quadro 01, tem-se a funcdo de
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densidade de probabilidade f(t), funcdo de sobrevivéncia
S(t), funcao taxa de falha A(t) e funcdo percentil t,, dos
modelos exponencial, Weibull e log-normal, da forma
seguinte:

f® | s ‘ At ‘ t,
Exponencial
SN PR R P——
Weibull
Y o t\" t\" Y o t,
el wl-@) |77 | Zatoga-prr
Log-normal
2 - —
—erta exp {—%(—109(? _”> } 0(710“}5:) ”) % t, = exp {z,0 + u}
Quadro 01. Relacdo das fungdes densidade de

probabilidade, sobrevivéncia, taxa de falha e percentil
das distribuicdes exponencial, Weibull e log-normal.
Todos as quantidades y, a, t, no quadro acima, sdo
positivos.

Para os modelos de regressao de sobrevivéncia citados,
os seguintes pardmetros sdo escritos como funcdo de
covaridveis: a = exp(xpP) para a exponencial, a =
exp(xp) e para a Weibull p = exp(xp), em que B é o
coeficiente da regressao.

4.3 Ajuste do modelo

Para o ajuste do modelo, foi desenvolvido as
estimativas das fungdes de sobrevivéncia variavel
tempo usando os modelos exponencial, de Weibull,
log-normal e o Kaplan-Meier. Em seguida, comparou-
se, graficamente, as fun¢des de sobrevivéncia
estimadas de cada modelo, individualmente, com
Kaplan-Meier, conforme descrito em Colosimo e Giolo
(2006).

Assim, o "melhor" modelo é aquele cujos pontos da
funcdo de sobrevivéncia estimada estdo mais préximos
dos valores obtidos pelo estimador de Kaplan-Meier,
como demonstrado na Figura 2 abaixo.
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Figura 2.: Graficos das sobrevivéncias estimadas por
Kaplan-Meier versus as sobrevivéncias estimadas
pelos modelos exponencial, Weibull e log-normal.

Na comparagdo grafica da Figura 2, o modelo da
distribuicdo Weibull apresentou o melhor ajuste em
comparacdo com os modelos exponencial e log-

normal.

Neste sentido, foi comparado também, as curvas de
sobrevivéncia estimadas pelos modelos exponencial,
Weibull e log-normal versus a curva de sobrevivéncia
estimada por Kaplan-Meier. E como previsto, de acordo
com a comparacao gréfica da Figura 2, de que o modelo
Weibull apresenta o melhor ajuste, a Figura 3, também
apontou o mesmo indicio de que o modelo Weibull é o
melhor ajuste.
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Figura 3.: Curvas de sobrevivéncia estimadas pelos
modelos de exponencial, Weibull e log-normal versus a
curva de sobrevivéncia estimada por Kaplan-Meier.

Como demonstrado no passo anterior, o modelo
Weibull indica a melhor adequagdo aos dados
comparados aos outros modelos exponencial e log-
normal. Contudo, o presente estudo adotou o modelo
de Weibull como ajuste na analise de sobrevivéncia.
Com as covaridveis significativas, encontradas na secao
de Andlise Exploratéria dos Dados, foi ajustado o
modelo de regressdao assumindo a distribuicao Weibull,
como ja identificado anteriormente, o melhor ajuste. No
modelo em questdo, como variaveis significativas foram
ajustadas conjuntamente excluindo-se a cada iteracdo
uma Unica varidvel, chegando entdo ao ajuste final,
como exposto na Tabela 01.

Adentrando a analise dos resultados, foram escolhidos
duas varidveis relevantes para avaliagdo.

A covariavel Classe funcional, importante no ponto de
vista clinico, é um instrumento usado para medir
(classificar) a extensdo da insuficiéncia cardiaca (NYHA
- New York Heart Association) esta classificacdo
identifica o nivel de severidade da insuficiéncia cardiaca
do paciente, podendo variar do nivel 1 (sem limitagdes
para atividade fisica) ao nivel 4 (limitacdo acentuada
para atividade fisica).

Em observacdo ao resultado de regressao, a razao dos
tempos medianos de sobrevivéncia, foi significativo
apensas para o nivel 4, com 0.475 em comparagdo ao
nivel 1, isto implica em que o tempo mediano de
sobrevida dos individuos que possuem limitagdo
acentuada para atividade fisica é menor em relagdo aos
individuos que ndo possuem nenhum tipo de limitacao.
A seguinte varidvel analisada, a Fragdo ejecdo,
responsavel por medir a quantidade do sangue no
ventriculo esquerdo que é ejetada a cada batimento
cardiaco. A insuficiéncia cardfaca ocorre quando o
fornecimento de sangue (Fracdo ejecdo) é insuficiente
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para satisfazer as necessidades do corpo. Com o
resultado da Tabela 01, o tempo mediano de
sobrevivéncia dos enfermos com doenca de chagas
considerando a Fracao ejecao é 1.030.

Tabela 01.: Tempo mediano e respectivo intervalo de
confianga.

Covariavel Razao 2,5% 97,5%
Constante 1203,5 296,0 4892,2
ClasseFuncional2 0,837 0,607 1,154
ClasseFuncional3 0,726 0,492 1,071
ClasseFuncional4 0,476 0,306 0,741
PAS 1,010 1,002 1,017
FracaoEjecao 1,030 1,016 1,044
RazaoTEI 0,508 0,341 0,759
MP2 0,687 0,488 0,968
VolAEindexado 0,990 0,983 0,997
AneurismaVD2 1,832 1,291 2,599
VDDopplerTissularS 1,066 1,013 1,122
AreaVDsis 1,072 1,031 1,115
AreaVDdias 0,931 0,902 0,960

Tabela 02.: Estimativas dos pardmetros do modelo de
regressdo Weibull.

Covariavel Estimativa Erro-Padrdo  P-valor
Constante 7,09295 0,71554 <0.0001
ClasseFuncional2 -0,17787 0,16369 0,277
ClasseFuncional3 -0,32054 0,19841 0,106
ClasseFuncional4 -0,74264 0,22604 0,001
PAS 0,00963 0,00381 0,011
FracaoEjecao 0,02941 0,00705 <0.0001
RazaoTEI -0,67637 0,2044 0,001
MP2 -0,37519 0,17505 0,032
VolaEindexado -0,0103 0,0036 0,004
AneurismaVD2 0,60534 0,17855 0,001
VDDopplerTissularS  0,06406 0,02593 0,014
AreaVDsis 0,0696 0,02009 0,001
AreaVDdias -0,07173 0,01578 <0.0001
Log(escala) -0,09522 0,05221 0,068

Paralelamente ao estudo de Filho, (2020), que faz esta
mesma analise de sobrevivéncia utilizando modelo de
regressdao de cox. Observamos que, apesar do autor ter
usado uma técnica ndo paramétrica, as varidveis
significativas para o modelo sdo praticamente as
mesmas encontradas neste estudo, com excegdo de MP,
PAS e EA.

4.4 Validacao do modelo

Para a validacdo do modelo paramétrico de regressao
de sobrevivéncia é importante a observagdo do ajuste

do modelo com reacdo a sua adequacdo aos dados de
interesse, para que os resultados sejam julgados como
adequados.

Conforme os estudos de Colosimo e Giolo (2006), as
técnicas graficas utilizadas aos residuos da regressao
sdo muitas utilizadas para validar a distribuicdo dos
erros. Como bem observados em Klein e Moeschberger
(1997), deve ser usado principalmente para rejeitar
modelos inadequados e ndo para "provar' que um
determinado modelo é correto.

Um residuo bastante ttil para verificagdo do ajuste de
um modelo paramétrico é o residuo deviance. Este
residuo é preferivel aos residuos Cox-Snell ou martingal
por serem mais simétricos e podem também ser usados
para identificar a melhor forma funcional para uma
dada covaridvel. Se o modelo for adequado, esperamos
que os residuos se distribuam aleatoriamente em torno
de zero. Os residuos deviance versus cada covariavel no
modelo sdo apresentados na Figura 4.
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Figura 4.: Residuos deviance versus cada covaridvel no

modelo.

Exceto por alguns outliers, ndo observamos desvios
consideraveis, indicando que o modelo Weibull
apresenta bom ajuste aos dados. Para as varidveis
categoricas, a distribuicdo dos residuos é comparavel
entre os niveis. Para as variaveis continuas, ndo ha, em
geral, um claro padrdo que aponte problemas com a
andlise. Concluimos que as varidveis foram modeladas
satisfatoriamente.

5 Conclusoes

O estudo aqui desenvolvido foi analisar o melhor
modelo de regressdao paramétrico para andlise de
sobrevivéncia com intencdo de identificar os efeitos das
variaveis de controle na ocorréncia do evento de
interesse.
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