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Pacientes portadores de doenca de Chagas estdo sujeitos a desenvolver disfuncoes cardiacas progressivas
ao longo do tempo, com risco de morte stbita. A andlise de sobrevivéncia, com a utilizacdo do modelo de
regressao semiparameétrico de Cox, permite entender os fatores que aumentam esse risco. Neste trabalho,
propds-se estimar os efeitos que as covaridveis de um modelo ajustado tém sobre o risco de 6bito, com base em
um conjunto de dados de pacientes chagésicos. O modelo ajustado apresentou boa concordancia e atendeu a
suposicao de razao de riscos proporcionais. As estimativas dos riscos para as covaridveis foram coerentes com
0 que se encontra na literatura.

Palavras-chave: Andlise de Sobrevivéncia; Modelo de Cox; Doenca de Chagas

Patients with Chagas disease are subject to developing progressive cardiac dysfunction over time, with a risk
of sudden death. Survival analysis, using the semiparametric Cox regression model, allows us to understand
the factors that increase this risk. In this work, we proposed to estimate the effects that the variables of an
adjusted model have on the death risk based on a set of data from patients with Chagas disease. The adjusted
model showed good agreement and met the proportional hazards ratio assumption. The risk estimates for the

variables were consistent with what is found in the literature.
Keywords: Survival Analysis; Cox Model; Chagas Disease

1. Introducao

A doenca de Chagas foi descrita por Carlos Chagas
em 1909 e é causada pela infeccdao do Trypanosoma
cruzi, um protozodario parasita [1][2]. Ela pode ser trans-
mitida vetorialmente, por triatomineos hemat6fagos
infectados, ou de forma indireta, seja via oral (pela in-
gestao de alimentos contaminados), vertical (de mae
para bebé, durante gravidez ou parto), acidental (con-
tato de pele ferida ou mucosas com material conta-
minado), por transfusdo de sangue e transplante de
6rgaos. O principal vetor da doenca esta presente em
toda a América Latina, mas atualmente, por conta da
globalizacdo, a doenca também é registrada em ou-
tros continentes [2]. No Brasil a doenca urbanizou-se
proximo aos anos 80 com a urbanizacgao e fluxos migra-
torios rurais para as grandes cidades, com grande pre-
dominio de casos nas regioes Nordeste, Centro-Oeste e
Sudeste [3][4]. Segundo dados do portal do Ministério
da Satde, o Brasil registrou, de 2010 a 2019, 45.409
6bitos causados pela doenca. Além disso, é uma das
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doencas tropicais negligenciadas que geram mais cus-
tos devido a sua elevada morbimortalidade e ao trata-
mento de longo prazo, no qual procedimentos cirtrgi-
cos costumam ser requeridos [4][2]. A maior parte dos
infectados na fase aguda da doenca ou ndo apresen-
tam sintomas ou apresentam sintomas nao especificos,
e assim, sendo mal diagnosticados e ndo recebendo
tratamento adequado, transicionam para a fase cro-
nica da doenca e podem permanecer sem sintomas
ao longo da vida. Ainda que assintomaéticos, podem
apresentar anormalidades cardiovasculares e gastroin-
testinais com o tempo. A cardiomiopatia é a manifes-
tacdo mais severa do estdgio cronico da doenca e um
reconhecimento precoce pode prevenir, dentre outras
coisas, o risco de derrame e morte suibita [3][1]. Logo,
identificar os individuos que estdao sob maiores riscos
é um objetivo terapéutico importante [2].

Na anélise de sobrevivéncia, em que a variavel de-
pendente é o tempo até determinado evento, o modelo
de regressao semiparamétrico de Cox permite a estima-
c¢ao dos efeitos das covaridveis sobre o risco de ocorrer
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0 evento, sem ser necessario que se assuma uma distri-
bui¢do de probabilidade sobre o tempo [5][6]. Também
é chamado de modelo de riscos proporcionais, pois a
suposicao bdsica para o uso deste modelo é de que
a razdo das funcoes de risco de dois individuos dife-
rentes é constante no tempo. Portanto, assume-se no
modelo que os efeitos das covaridveis atuam multipli-
cativamente na funcao de risco [7].

Sendo assim, a proposta deste trabalho é ajustar um
modelo de regressdo de Cox em dados de pacientes
chagdsicos e estimar os efeitos das covaridveis sobre o
tempo até o 6bito.

2. Andlise exploratéria

Os dados utilizados neste estudo sdo oriundos do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Mi-
nas Gerais, coletados de pacientes com sorologia po-
sitiva para doenga de Chagas entre os anos de 1999
e 2019. As variaveis sao referentes a sexo, idade e a
informacodes clinicas provenientes de exames de eco-
cardiograma e de eletrocardiograma. Foram analisados
utilizando a linguagem R (versdo 4.4.0) por meio do
software RStudio (versdo 2024.04.0). De 469 observa-
¢oes, 177 sdo do sexo feminino e 267 do masculino,
com idade média de 51,34 anos (com a idade minima
sendo e 19 anos e a maxima de 84 anos), sendo 141 o
namero de eventos (6bitos).

As 28 varidveis do conjunto de dados, com exce¢do
das variaveis referentes ao registro do tempo e das
ocorréncias de 6bito, foram inicialmente avaliadas por
meio da observagdo de suas curvas de sobrevivéncia
obtidas pelo estimador de Kaplan-Meier. Para isso, as
varidveis continuas foram categorizadas em intervalos
iguais. Foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas (p-valor<0,05) em 19 delas, das quais trés
foram desconsideradas por apresentarem dados fal-
tantes em porcentagem superior ou igual a 30% . Nao
foi realizada imputacao dos dados faltantes para a apli-
cacao do modelo.

3. Ajuste do modelo

As 16 covariaveis (Figura 1), entdo, foram ajustadas
conjuntamente e avaliadas individualmente pelos re-
sultados do teste de razao de verossimilhancas. Ap6s
isto, foram ajustados modelos reduzidos por remocao
de uma tinica varidvel por vez, excluindo-se do modelo
as covaridveis com menor significancia de efeito geral
até restar apenas as que apresentaram p-valor significa-
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Figura 1: Curvas de sobrevivéncia obtidas pelo estimado de
Kaplan-Meier das covariaveis elegidas para ajuste.

tivo. Por fim, verificou-se se covaridveis anteriormente
removidas poderiam apresentar efeito significativo ao
serem novamente ajustadas ao modelo.

O modelo final (Figura 2) apresentou concordancia
de 0.83, demonstrando bom poder discriminatério,
com 54 observacoes deletadas devido a dados faltan-
tes. Nos testes de razdo de verossimilhancgas, de Wald
e log-rank pontuou, respectivamente, 229.9, 205.8 e
284.1.

4. Diagnéstico do modelo

A suposicdo de razdo de riscos proporcionais foi
avaliada por meio do teste de residuos de Schoenfeld
[51[7118]. O teste nao rejeita a hip6tese nula de riscos
proporcionais e a andlise grafica dos residuos de Scho-
enfeld ndo demonstrou tendéncia ao longo do tempo
(Figura 3). Assim, esse resultado aponta que o pressu-
posto basico do modelo é atendido.

5. Discussao

Fatores como o sexo e a idade podem estar associ-
ados com a progressao do dano cardiaco [2], porém,
neste conjunto de dados, nao apresentaram efeitos
significativos nas curvas de sobrevivéncia de Kaplan-
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Figura 2: Resultados do modelo ajustado final, com a razdo de riscos e intervalos de confianga para cada covariavel.
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Figura 3: Grafico do teste de residuos de Schoenfeld.

Meier. Outros fatores como insuficiéncia cardiaca, dis-
funcao ventricular, fragdo de ejecado e volume do atrio
esquerdo, sdo preditores consistentes do risco de 6bito
[2][3][9], sendo o primeiro mensurado segundo a clas-
sificacdao NYHA (New York Heart Association). A varia-
vel para disfuncao ventricular apresentou significan-
cia sobre as curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier
(Figura 1), mas nao foi incluida no ajuste final. Das co-
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varidveis ajustadas no modelo (Figura 2), interpreta-se
por suas estimativas que o risco de 6bito para paci-
entes da Classe Funcional 3 e 4 (classificacdo NYHA)
é de, nesta ordem, 2.12 e 4.35 vezes maior que o de
pacientes da Classe Funcional 1. Observa-se um efeito
protetor da covaridvel referente a fracdo de ejecao, com
reducao do risco de 4% para cada acréscimo de uni-
dade, e sobrerrisco de 4% e de 2% para cada acréscimo
de unidade nas covaridveis referentes ao volume de
ejecao sistolico (“VES”) e ao volume indexado do &trio
esquerdo (“VolAEindexado”), respectivamente. A esti-
mativa para pacientes que tém sincopes raramente é
de um sobrerrisco de 76%. As estimativas de risco atri-
buidas aos pacientes que apresentam sincopes ocasio-
nais e frequentes ndo sao significativas, pois seus inter-
valos de confianc¢a englobam a unidade [5]; o mesmo
ocorrendo para pacientes da Classe Funcional 2.

6. Conclusao

Neste trabalho foi realizada uma aplicacdo do mo-
delo de regressao semiparamétrico de Cox para estimar
os efeitos que as varidveis, do conjunto de dados aqui
estudado, apresentam sobre o risco de 6bito, que é o
evento de interesse. Conclui-se que os efeitos de risco e
protecao das covaridveis ajustadas encontram suporte
na literatura e nota-se que ndo analisar a interacao
entre as covaridveis € uma limitacao deste trabalho, o
que pode servir como investigacdo em estudos futuros.
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