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Resumo

O presente estudo visou aplicar técnicas de Analise de Sobrevivéncia para o estudo
do tempo de vida de sujeitos infetados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
e a influéncia das covariaveis recolhidas nesse tempo. Os dados sdo provenientes do
centro de saude de Changanine provincia de Gaza, Mocambique. Estes foram
utilizados mediante autorizacdo ética 115/CNBS/2020 e administrativa
466/GMS/290/021 do Comité Nacional de Bioética para a Saude e do Ministério de

Saude, respetivamente.

Para obtencdo dos resultados foi utilizado o software R versédo 4.1.1 e o package
survival no qual foram utilizados os métodos de Kaplan-Meier e Cox. O teste logrank
foi aplicado para comparacéo de curvas de sobrevivéncia estimadas pelo método de
Kaplan-Meier em diferentes grupos das covariaveis categoricas, sendo que foi
estimado o tempo de vida mediano em cada um desses grupos. Para obtencao das
covariaveis significativas do modelo de Cox foi aplicado o método de eliminacdo
backward e apés validacdo do pressuposto de riscos proporcionais pela andlise dos
residuos de Schoenfeld e teste de correlacdo dos residuos com o tempo, foi estudada
a adequacédo do modelo por andlise dos residuos de cox-snell, residuos Martingala e

residuos deviance.

Verificou-se, pelo modelo de regressao de Cox, que fazer profilaxia INH e CTX bem
como integrar os grupos de apoio a adesdo comunitaria contribui no aumento do tempo
de sobrevivéncia dos pacientes. Por outro lado foi verificado também que o diagndstico
positivo da tuberculose, subir de nivel do estadio e da desnutricdo, ter diagnostico
positivo de sarcoma de Kaposi, ser do sexo masculino e ter carga viral maior que 10mil
copias, contribui significativamente para reducdo do tempo de sobrevivéncia dos

sujeitos.

Palavras-chave: Analise de Sobrevivéncia, Virus do HIV, Método de Kaplan-Meier,

Modelo de Cox, tempo de sobrevivéncia.



Abstract

The present study aimed to apply Survival Analysis techniques to study the life span of
subjects infected with the human immunodeficiency virus (HIV) and the influence of the
collected covariates during that time period. The data comes from the Changanine
health center in Gaza province, Mozambique. These were used under ethical
authorization 115/CNBS/2020 and administrative authorization 466/GMS/290/021 from
the National Bioethics Committee for Health and the Ministry of Health, respectively.

The results were obtained with the software R version 4.1.1, namely thorugh the
survival package, in which the Kaplan-Meier and Cox methods were considered. The
logrank test was applied to compare the survival curves estimated by the Kaplan-Meier
method in different groups of categorical covariates, and the median life span was
estimated in each of these groups. To obtain the significant covariates of the Cox
model, the backward elimination method was applied and after validating the
proportional hazards assumption by analyzing the Schoenfeld residuals and the
residual correlation test with time, the fithess of the model was studied by residual

analysis of cox-snell, Martingal residues and deviance residues.

The Cox model showed that performing INH and CTX prophylaxis, as well as
integrating support groups for community adherence, contributes to increasing the
survival time of patients. On the other hand, it was also verified that the positive
diagnosis of tuberculosis, increasing the level of the stage and malnutrition, having a
positive diagnosis of Kaposi's sarcoma, being male and having a viral load greater than

10,000 copies, contributes significantly to reducing the time of subjects’ survival.

Keywords: Survival Analysis, HIV Virus, Kaplan-Meier Method, Cox Model, survival

time.
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Capitulo 1

Introducao



1. Introducéo

A analise de sobrevivéncia € um ramo da estatistica munida de técnicas e
procedimentos estatisticos capazes de modelar o tempo até a ocorréncia de um evento
de interesse denominado tempo de falha, como por exemplo tempo até a morte, tempo
até o divorcio, tempo até ocorréncia do enfarte, etc. A andlise de sobrevivéncia € capaz
de lidar com dados censurados, o que a diferencia dos demais métodos da estatistica
usual visto que nesta, as censuras sao tidas como observacdes omissas. Os dados
censurados ou simplesmente censuras correspondem a observagfes nas quais 0
evento de interesse ndao ocorreu no tempo de observacdo. Casos particulares de
censuras sdo por exemplo 0s sujeitos terem sobrevivido mais tempo do que o tempo
de estudo ou o0 seu seguimento ter sido interrompido. A aplicacdo da analise de
sobrevivéncia pode ser encontrada em varias areas de conhecimento, desde medicina

e ciéncias da saude, biologia e tempo de vida de componentes elétricos, entre outros.

O objetivo do presente trabalho é aplicar técnicas de Analise de Sobrevivéncia para o
estudo do tempo de vida de sujeitos infetados com o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), nomeadamente estimar o seu tempo de vida apds diagndstico e a influéncia dos
valores de covariaveis recolhidas. Os sujeitos envolvidos no trabalho sdo provenientes
de uma base de dados secundaria do centro de saude de Changanine, na provincia
de Gaza, Mocambique, sendo o estudo aprovado pelo Comité Nacional de Bioética
para a Saude (CNBS) e registado sob o niumero 115/CNBS/2020.

A implementacéo do programa de terapia antirretroviral (TARV) é sem duvidas um dos
factores determinantes da sobrevivéncia dos pacientes com HIV que tem trazido aos
sujeitos uma boa qualidade de vida, devolvendo a esperanca de viver e sonhar.
Contudo, apesar dos pacientes estarem a cumprir com o TARV verificam-se ainda
ocorréncias de 0Obitos durante o seguimento destes pacientes, 0 que realca de certa
forma, a necessidade de investigar sobre quais os fatores que mais influem na
sobrevivéncia dos pacientes em TARV. Desta forma, o trabalho busca compreender
gue covariaveis tém o efeito de aumentar ou de diminuir o tempo de sobrevivéncia dos

pacientes do centro de saude referido.



Neste trabalho, estimamos a funcéo de sobrevivéncia pelo método ndo paramétrico de
Kaplan-Meier para diferentes valores de algumas variaveis qualitativas isoladas e o
tempo de vida mediano dos sujeitos em cada caso. Aplicamos também o modelo de
regressdo de Cox para estimar o efeito integrado das varias covariaveis sobre a
sobrevivéncia dos sujeitos, nomeadamente a variacdo do risco mediante a alteragcéo
do valor das covariaveis significativas para o modelo. Todas as anélises dos dados
séo feitas com auxilio do R, versdo 4.1.1.

Este estudo pode contribuir para uma melhor condugcdo dos programas de TARYV,
incluindo a conscientizagéo dos gestores de base de dados sobre a necessidade de
completar o registo de informacédo dos pacientes e a implementacao de politicas de

salude que visem reduzir as mortalidades dos pacientes em TARV.

A dissertacdo € organizada em 5 capitulos, sendo o primeiro dos quais este. O
segundo capitulo, a revisdo da literatura, descreve as abordagens de outros autores
sobre as tematicas de analise de sobrevivéncia, com especial enfoque na aplicacéo
aos dados de sujeitos com HIV. No terceiro capitulo é apresentada a abordagem
metodoldgica da analise de sobrevivéncia utilizada no trabalho bem como as técnicas
de analise de sobrevivéncia utilizadas para a analise dos dados. No quarto capitulo
sdo apresentados e discutidos os resultados obtidos pela aplicacdo da metodologia
proposta onde sdo apresentadas as estimativas de Kaplan-Meier para a funcao de
sobrevivéncia, o modelo de regresséo de Cox ajustado e a sua validacao.

No quinto capitulo apresentamos as principais conclusfes obtidas neste estudo.



Capitulo 2

Revisao de Literatura



2. Revisao de Literatura

Neste capitulo vamos rever algumas publicacdes e resultados relevantes sobre
Andlise de Sobrevivéncia e HIV, com particular incidéncia sobre o nosso objetivo de

estudo.
2.1. A Epidemia do HIV/SIDA no Mundo e em Mogambique

HIV é uma sigla inglesa para human immunodeficiency virus. E, portanto, um virus que
ataca o sistema imunologico humano, enfraguecendo-o gracas a fusdo entre os
linfécitos TCD4+ e o virus, promovendo a disfuncdo destas células de defesa do
organismo [1]. Nessa fusdo o HIV insere nos linfocitos TCD4+ o seu RNA que, dada a
incompatibilidade deste material genético com o DNA das células de defesa, faz a
transformacao do seu RNA em DNA pela acao enzimética da transcriptase reversa e
duplica o seu material genético provocando a destruicdo progressiva das células do
sistema imunologico [2]. Com profunda imunodepressédo o organismo humano fica
propenso a varias infe¢des, cancro ou outras doencgas oportunistas e isto caracteriza
a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) [3].

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) e o Programa Conjunto das Nacdes
Unidas sobre HIV/SIDA (UNAIDS) a prevaléncia global do HIV em adultos na ultima
década foi 0.8%, o correspondente a 33 milhdes de pessoas vivendo com HIV (PVHIV)

no mundo [4].

A epidemia do HIV/SIDA, que constitui um dos maiores problemas de saude publica
do mundo, tem as consequéncias mais devastadoras no continente africano,
principalmente na Africa Subsaariana onde mais de 30 milhdes de pessoas vivem com
HIV, o que correspondente a cerca de dois ter¢os do total mundial [5]. A ac&o global
para o combate ao HIV/SIDA tem um grande impacto nesta regido africana onde de
todos os casos de HIV em criangas no mundo 90% sao africanos e ainda 60% das
infecdes em adultos ocorrem em mulheres [4]. A Africa Austral é responsavel por cerca
de 2/3 dos casos de HIV em Africa tornando-se assim o epicentro das infe¢ées por
HIV neste continente [6]. O numero de Obitos atribuidos a HIV/SIDA em 2017 chegou

a 336.175, o correspondente ao triplo em relagdo aos 113.631 6bitos ocorridos em



1990[7].

Mocambique apesar dos esfor¢cos concentrados na prevencéo e combate ao HIV/SIDA
continua a enfrentar a epidemia do HIV. A taxa de prevaléncia nacional em 2007 entre
pessoas das idades compreendidas entre 15 a 49 anos foi de 16 %, variando entre
provincias[8]. Nessa altura, a provincia de Gaza apresentava uma taxa de prevaléncia
de 16.4% [9]. No entanto, este cenario foi lentamente revertido a nivel nacional. Em
2019 a prevaléncia nacional do HIV reduziu para 11.5% na mesma faixa etaria dos 15
— 49 anos, sendo as mulheres as mais afetadas, com uma prevaléncia de 13.1% contra
9.2% dos homens[10]. Na provincia de Gaza, ao contrario da tendéncia nacional, a
prevaléncia aumentou para 25.1%[10], sendo a mais alta de todas as provincias do
pais. A elevada prevaléncia pode ser explicada ndo sO pelos sistemas de saude
precérios mas também pelo estigma, desigualdades e discriminacdo associada ao
género, que constituem barreiras para aceder aos cuidados [11]. Desta forma, a
avaliacdo dos dados de sujeitos portadores de HIV assume especial importancia na

provincia de Gaza, sendo por isso relevante o estudo proposto neste trabalho.

2.2. Diagnostico e tratamento

Para o diagnostico da infeccdo pelo HIV destacamos os testes laboratoriais
imunoenzimaticos do tipo ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Gracas a
evolucdo das metodologias empregues a partir do primeiro imunoensaio em 1985,
foram desenvolvidos quatro geracdes de testes, denominados ensaios de primeira,
segunda, terceira e quarta geracdes. Os ensaios de primeira geracao baseiam-se na
detecdo da presenca de anticorpos especificos através de um conjugado composto
por um anticorpo anti-lgG humana enquanto os de segunda geracao se baseiam nos
antigenos recombinantes ou peptideos produzidos pelas proteinas do HIV. Os ensaios
de terceira geragao permitem detetar simultaneamente anticorpos anti-HIV IgM e 1gG
enquanto os de quarta geracao detetam o antigeno p24 e anticorpos especificos anti-

HIV, simultaneamente [12].



Os testes rapidos também sdo empregues para o diagnostico do HIV porém, apds
resultado regente, testes complementares e confirmatorios sédo requeridos para

confirmar o diagndstico [13].

Atualmente a AIDS é considerada umas das doencas crbnicas conhecidas e
controlaveis. Sua morbidade e mortalidade foram drasticamente reduzidas gracas a
introducédo do programa de TARV[14]. Contudo, taxas elevadas de mortalidade por
AIDS continuam sendo registadas devido ao baixo nivel de adesédo dos pacientes aos
programas de tratamento e apontam-se como principais causas da falta da adesao as
restricbes financeiras, falta de apoio familiar, a depressao, o alcoolismo, o estigma

social, o esquecimento da medicacao e os efeitos colaterais dos medicamentos [15].

Sendo a adesdo um processo colaborativo visando facilitar a aceitacao e a integragéo
de um certo regime terapéutico no quotidiano das pessoas em tratamento, esta
pressupfe a participacdo dos intervenientes nas decisbes sobre estes regimes
terapéuticos [16]. As acdes de adesdo sao norteadas pelos principios orientadores do
sistema unico de Saude, nomeadamente:

¢ Integridade do Cuidado;

¢ Universalidade no acesso a insumos, servicos e acdes de saude;

e Equidade e superacédo de vulnerabilidades especificas;

e Valorizacdo da autonomia e da garantia de participacdo das pessoas vivendo
com HIV/SIDA na construcdo de estratégias que promovam a adesdo ao
tratamento;

e Trabalho em redes articuladas e complementares entre os diferentes niveis de
atencdo a saude;

e Articulacdo intra e intersetorial, buscando superar obstaculos, particularmente

sociais.

O estadiamento clinico da OMS de infecdo por HIV estabelece 4 estagios,
nomeadamente o estagio I, I, Ill e IV. A disposi¢cdo destes estagios clinicos foi

estabelecida mediante a presenca e o peso de sintomas no individuo diagnosticado



de infecdo por HIV, sendo a gravidade destes sintomas atribuida aos estagios mais
elevados. O estagio | € definitivamente assintomatico enquanto o individuo no estagio
Il apresenta sintomas leves como por exemplo a perda ligeira de peso, infecdes
recorrentes do trato respiratério e Ulceras orais. Os estagios Ill e IV sdo os que
apresentam sintomas que caracterizam a AIDS. Por exemplo a tuberculose (TB)
pulmonar e diarreia crénica estdo enquadradas no estagio Ill, enquanto no estagio IV

ocorre, por exemplo, a TB extrapulmonar e o sarcoma de Kaposi (SK) [17].

O programa de tratamento antirretroviral foi projetado para impedir a reproducao do
HIV e progresséo para a AIDS. Assim, o efeito principal do tratamento € de eliminar a
replicacdo do virus, garantindo-se a recuperacao do sistema imunoldgico dos infetados
e evitando o desenvolvimento do AIDS e consequentemente a morte. Os beneficios
clinicos do programa de TARV para pacientes diagnosticados com infe¢do por HIV do
ponto de vista da reducdo de taxas da mortalidade e da melhoria de qualidade de vida
€ uma realidade bem conhecida em todos os paises, mas ha variacdes regionais que
sdo intrinsecas dessas regides, que levam a que as taxas de mortalidade sejam

relativamente diferentes em paises em vias de desenvolvimento [18].

2.3. Fatores determinantes da sobrevivéncia de individuos HIV positivos

Todas as pesquisas referenciadas neste trabalho no ambito de analise de
sobrevivéncia de pacientes com HIV, utilizaram o método de Kaplan-Meier para
estimar a probabilidade de sobrevivéncia de pacientes e o0 modelo de Cox para
determinar os fatores determinantes do tempo de sobrevivéncia. Embora tenham
utilizado comumente as variaveis idade, sexo, estadio e CD4, estas ndo apresentaram

o mesmo efeito sobre a sobrevivéncia de pacientes nas diferentes pesquisas.

Segundo [19] as variaveis idade e sexo ndo tem efeito significativo no tempo de
sobrevivéncia, com p-valor de 0.12 e 0.23, respetivamente, no teste de Wald. Neste
estudo, uma maior sobrevivéncia esta associada ao maior nimero na contagem de

CD4 e ao aumento do peso.



Segundo [20], [21], os pacientes mais jovens apresentam maior probabilidade de
sobreviver muito mais tempo do que os mais velhos e no que diz respeito ao sexo foi
constatado que as caracteristicas associadas a menor sobrevivéncia estéo ligadas aos
individuos de sexo masculino do que do sexo feminino, contrariando o fato destas

variaveis ndo serem significativas reportado em [19].

Outros estudos consideraram outras covariaveis na estimacdo do tempo de
sobrevivéncia de sujeitos com HIV, para além das descritas acima. O estado civil,
religido, nivel de escolaridade e o tipo de emprego ndo apresentam efeito significativo
na sobrevivéncia [22], [23] enquanto as covariaveis TB e o aparecimento de infecdes
oportunistas, o nivel de adeséo dos pacientes no programa de tratamento, 0 consumo
de alcool, uso de preservativo e estado funcional estiveram estritamente relacionados
com a sobrevivéncia dos pacientes nestas pesquisas. As infecdes oportunistas sao
apontadas como as causas mais comuns de morte em pacientes nos estadios Il e IV
e o0 tratamento antirretroviral veio reduzir significativamente a incidéncia destas
infecdes para aqueles pacientes que aderiram ao programa de TARV. Maior adeséo,
baixo nivel do consumo de alcool e uso de preservativo se relacionam com maior

sobrevivéncia.

Os resultados relativamente ao tempo de sobrevivéncia estimado ndo estdo muito
afastadas uns dos outros. Nos estudos efetuados por [20], [23], [24] pacientes
submetidos ao TARV tiveram o tempo de vida estimado em 6 anos, embora estas
pesquisas tenham utilizado amostras de tamanhos diferentes. Contudo, outras
determinaram que o tempo de sobrevivéncia de pacientes com HIV em tratamento
antirretroviral € de cerca de 9 anos[25], 7 anos [19] e 5 anos [21] e os fatores
prognosticos da sobrevivéncia ndo diferem. Uma peculiaridade apresentada nestas
pesquisas € a presenc¢a de muitos dados censurados a direita que chegam a 90% do

total de observacoes [24].

Outro fator que influi bastante na baixa sobrevivéncia, para além do baixo numero de
linfécitos T no sangue, é o baixo nivel de escolaridade [26]. Por outro lado, as taxas

de mortalidade verificadas entre toxicodependentes tém sido muito elevadas e ainda



sdo por si so significativamente mais elevadas do que as taxas de mortalidade para a
toda a populacdo no geral. Embora os usuarios de drogas, infetados pelo HIV, sejam
menos propensos a aderéncia ao TARV, sua resposta a este tratamento, em termos

de sobrevivéncia, ndo difere de outros grupos, se todos estiverem em tratamento.



Capitulo 3

Metodologia de Andlise de Sobrevivéncia
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3. Metodologia de Anélise de Sobrevivéncia

No presente capitulo abordam-se os principais conceitos de analise de sobrevivéncia
bem como os métodos e modelos que serdo utilizados neste trabalho. As obras mais
consultadas sao principalmente[27]-[29]. Os resultados apresentados podem ser

consultados em mais detalhe em qualquer destes textos.

A analise de sobrevivéncia é uma érea de estatistica que se dedica especificamente
ao estudo da sobrevivéncia dos sujeitos. A variavel de interesse denominada tempo
de falha, corresponde ao tempo até a ocorréncia de um evento de interesse
denominado falha. A andlise de sobrevivéncia foi particularmente desenhada para
poder tratar de censuras, por exemplo, sujeitos que, por alguma razao, abandonam o
estudo antes de ocorrer a falha. Desta forma, os métodos de analise de sobrevivéncia
permitem considerar estes tempos censurados no modelo, aproveitando a informacéo
neles contida de que o tempo de falha é superior ao tempo de censura. Além disso,
em geral o tempo de sobrevivéncia pode ser fortemente influenciado por outras
covariaveis, pelo que é importante em analise de sobrevivéncia considerar modelos
gue permitam a sua inclusdo e determinar de que forma estas podem influenciar o

tempo de sobrevivéncia.

Do ponto de vista formal, consideramos T uma variavel aleatoria continua e com
valores ndo negativos correspondente ao tempo de vida de determinado individuo de
uma populacdo homogénea. A funcéo S(t) mostra a sobrevivéncia em funcéo do tempo
t e é chamada de funcao de sobrevivéncia, sendo o seu grafico conhecido como curva
de sobrevivéncia. Formalmente, S(t) é a probabilidade de que a variavel aleatéria T

seja maior do que um tempo t especifico, ou seja,

S(t)=P(T =t),t =0, 1)
ou seja, a probabilidade do tempo de sobrevivéncia ser superior a t. Esta € uma funcéo

continua e decrescente com as seguintes propriedades:

e Afuncéo S so0 esta definida para tempo ndo negativo, isto &, t=0.

e S (t) € uma funcdo nao crescente, ou seja, S (t;) =S (t,) para t; <t,
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e 5(0) =1, ou seja, no instante inicial t=0 a probabilidade de sobreviver é 1.
A funcéo de distribuicdo de probabilidade da variavel aleatoria T por definida por

F(t)=P(T <t) (1.1)

pode ser escrita no contexto de Analise de Sobrevivéncia como

Fit)=1—-P(T=2t) = F({t)=1-5(t) (1.2)
uma vez que P(T<t)=1-P(T =t) . Como consideramos o tempo t continuo, a

funcéo densidade de probabilidade f satisfaz
t
F(t) = ff(u)du (2.3)
0

pelo que, por diferenciacdo em t se obtém

F'(t) = =5'(t) = f(D). (1.4)
O valor esperado de tempo de vida T pode ser dado segundo [27], [28], por integrac&o

por partes, pela seguinte expressao

u=E[T]=| tf(t)dt = | S(t)dt (1.5)
Jureon=]

gue equivale a esperanca média de vida dos sujeitos. Por outro lado o tempo mediano

tmeq € O INStante de tempo que satisfaz
S(tmed) = 05

3.1. Funcao Taxa de Falha
A Funcdo de Sobrevivéncia néo ilustra de forma clara em gue intervalos de tempo a
probabilidade de ocorrer a falha é maior. Para esse efeito € importante ter a taxa de

falha, pelo que de seguida introduziremos esse conceito e a sua relagcdo com a funcéo

de Sobrevivéncia.
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Dados dois instantes t; e t,, define-se taxa de falha no intervalo de tempo [t;, t,),
como a razéo entre a probabilidade de uma falha ocorrer nesse intervalo de tempo
condicionada ao facto da falha n&o ter acontecido antes e a amplitude do intervalo, isto

e,

P(t; <T < t,|T = t;)

ANeyty] = w (2.1)

Isto é equivalente a escrever a taxa de falha como (cf. [28])

_ S(t) — S(82)
Aevta) = g, — )5y 22)

Se nesta expresséao o intervalo de tempo t, — t; = At for suficientemente pequeno, isto
€, se At — 0, esta expressao passa a designar-se taxa de falha instantanea e pode ser

escrita como

PE<T<t+AtIT>1)

_ 2.3
A() Alir—r}o At (2:3)
0 que é equivalente a
S() = S(t+ Ab)
Q= lim ——5m (2.4)

A funcédo taxa de falha, A, define a taxa de variagdo da probabilidade da falha ocorrer

em algum instante no intervalo [¢,t + At) dado que ndo ocorreu antes do instante t.
A funcéo taxa de falha A(t) tem as seguintes propriedades:

e A(t) = 0 paratodo t;
e A(t) ndo tem limite superior;

e A(t) pode assumir qualquer forma.

O significado de A(t) =0 é de que nenhum evento de interesse acontecerd no

infinitesimal que se segue art.

A funcéo taxa de falha acumulada descreve o risco acumulado até ao tempo t e € dado

por
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A(t) = f/l(u)du. (2.5)
0

Esta relagcdo também pode ser vista como a quantidade total de risco que foi
acumulada até o momento t. A forma como a expressdo acima se apresenta torna a
interpretacdo mais simples e por via disso perdem-se detalhes presentes na taxa de

falha. H4 uma relacé@o importante entre A(t), f(t) e S(t) dada por

t
A(t) = % (2.6)
Isto significa que a taxa de falha, a densidade de probabilidade e a sobrevivéncia n&do
séo independentes uns dos outros, a juntar ainda a relagéo entre f e S em (1.4) . Para
se obter (2.6) partimos da definicdo da taxa de falha e segundo [28], temos:

Pt<T<t+At|T >t)
At—0 At

3 P(t<T<t+At)
At—0 P(T = t)At

P(t<T <t+At)

- Alitglo S(t)At
At) = % (2.7)

O primeiro passo provém da propriedade de uma probabilidade condicional e o
segundo da definicdo de uma funcéo de sobrevivéncia. A Ultima etapa mostra a relacao
desejada.

Além da relagéo (2.7), ha outra relagdo importante entre A(t), (ou A(t)) e S(t) que
demonstraremos de seguida. De (2.7) e (1.4) segue a relacdo entre A(t) e S (t) dada

por

A = — %} (2.8)
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Integrando membro a membro [28] esta equac¢do nos limites de 0 a t obtém-se:

t

Oft/l(u)du = —f%du

0

f/l(u)du = —[InS(t) —InS(0)]
f A()du = —[InS(t) — In1]
0

f Awdu = —InS(t) (2.9)
0

donde se obtém

S(t) = o~ Iy Awau. (2.10)

3.2. Censura

Para realizar uma analise de sobrevivéncia, € necessario registrar o tempo t; até ao
evento de interesse (falha) para os sujeitos i € {1, ..., N} de um grupo. No entanto, isso
nem sempre é possivel e muitas vezes dispomos de apenas informacdes parciais
sobre o tempo até ao evento. Nesse caso, fala-se em censura. Especificamente, um
paciente tem um tempo de sobrevivéncia censurado (a direita) se quando se regista o

tempo o evento ainda ndo ocorreu para esse paciente. Isso pode acontecer quando:

e um paciente desiste do estudo, por exemplo, parar de comparecer a unidade
sanitaria para exame de rotina,;

e 0 estudo tem uma linha de tempo fixa e o evento ocorre apds o tempo limite;

e um paciente alcancou a cura;

e UM paciente morre por outra causa que néao a em estudo.

Neste estudo iremos no focalizar na censura a direita. Neste tipo de censura apenas
se sabe que o tempo de sobrevivéncia dos individuos em observagéo excede o tempo
t de observacdo, uma vez que a observacao termina antes da ocorréncia do evento de

interesse. A analise de sobrevivéncia difere da estatistica usual porque tem esta
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peculiaridade de poder lidar com dados censurados, dispondo de ferramentas préprias
que permitem analisar este tipo de dados. Os métodos da estatistica usual ndo sao
aplicaveis a observacfes censuradas, podendo ser aplicados apenas se as censuras
forem eliminadas desses dados, o que significara perder informacao valiosa e poder

deturpar as conclusdes a retirar dos dados.

3.3. Estimadores ndo paramétricos para funcao de sobrevivéncia

Apesar de neste trabalho apenas aplicarmos o estimador de Kaplan-Meier de entre os
estimadores ndo paramétricos, iremos nesta seccdo fazer uma revisdo dos dois

estimadores mais comummente utilizados em Andalise de Sobrevivéncia.

3.3.1. Estimador Kaplan-Meier para a funcéo de sobrevivéncia

7

O estimador de Kaplan-Meier € uma estimativa ndo paramétrica de maxima
verosimilhanca que permite estimar a funcdo de sobrevivéncia. Este estimador é
muitas vezes o primeiro passo para realizacdo da analise de sobrevivéncia porque é
uma abordagem mais simples e versatil. Sendo um método ndo paramétrico, tem as

seguintes suposicdes [30]:

e As censuras sdo independentes das probabilidades de sobrevivéncia dos
sujeitos;

e Sujeitos recrutados no inicio e no final do estudo tém as mesmas probabilidades
de sobrevivéncia;

¢ Os eventos ocorrem em instantes de tempo especificos.

O estimador de Kaplan-Meier (KM) [28] de uma fung&o de sobrevivéncia Sk, (t) € dado

por

Skm(t) = 1_[ nln;ldl = 1_[ (1 _:_i) ()

i<t i<t

paratodo t > 0, em que:
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e n; € 0 numero de sujeitos em risco no instante t;;

e d; é o numero de falhas ocorridas no intervalo [t;, t;41).

Aqui, n; corresponde ao numero de sujeitos presentes no estudo no instante t;. Em
contraste, 0s sujeitos que experimentaram O evento ou a censura em instantes
anteriores ndo estdo mais presentes. Como pode ser visto na equacgao, (3) o
argumento do produto considera apenas eventos i que ocorrem antes do tempo t, ou
seja, t; < t.Portanto, a curva de sobrevivéncia S, (t) para o tempo t considera todos

0S eventos que aconteceram antes de t.

E importante perceber que, para avaliar o estimador Kaplan-Meier, apenas os eventos
de interesse que ocorrem em t; sdo importantes para a definicdo dos saltos da
estimativa da funcdo de sobrevivéncia. Isso significa que, entre dois eventos, por
exemplo, ¢t; e t;, 1, & curva de sobrevivéncia é constante. No entanto, as censuras que
ocorrem em cada intervalo tém influéncia no valor da estimativa da funcdo de
sobrevivéncia nos intervalos seguintes. Isso permite uma reformulacdo simples do

estimador de Kaplan-Meier para uma formulacao recursiva dada por

ng —d
S (6 = = Sia (B-1). (3.1)

3.3.2. Estimador de Nelson- Aalen para a funcdo de sobrevivéncia

Outro método ndo paramétrico usado na literatura € o estimador de Nelson-Aalen para
a funcdo de sobrevivéncia [28]. Em contraste com o estimador de Kaplan-Meier, que
€ um estimador direto para a funcdo de sobrevivéncia, o estimador de Nelson-Aalen é
um estimador indireto para S(t). Para além disso, o estimador Nelson-Aalen faz uma

estimativa directa para a funcéo taxa de falha cumulativa dada por

Ana(t) = Z :_zz Z Anai (D). (3.2)

i:t;st iit;st
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A partir desta relacdo, obtemos uma estimativa para a funcdo de sobrevivéncia por
Nelson-Aalen dada por

d;
Sua(®) = exp(~Aa(®) = exp| = > =) (3.3)

. n;
L:t;st

Em geral pode-se mostrar que

Skm(t) < Sya(t). (3.4)

3.4. Testes de Comparacao das funcdes de sobrevivéncia

Na andlise de sobrevivéncia uma alternativa para comparar 0s tempos de
sobrevivéncia entre dois ou mais grupos em estudo € a observacao grafica das curvas
de funcbes de sobrevivéncia estimadas que, como é Obvio, ndo fornece uma
informacgéo objetiva sobre o quéo essas diferencas sdo eventualmente significativas.
Desta forma, testes de hipéteses apropriados sdo empregues com vista a apurar se
ocorrem ou nao diferencas significativas entre as funcdes de sobrevivéncia em grupos
distintos. Os testes de comparacédo das curvas de sobrevivéncia mais comuns sao:

e Teste Logrank [27];

e Teste de Wilcoxon [27] que é um caso especial de um teste Log-rank

ponderado.

O teste de Logrank, também conhecido como teste de Mantel-Haenszel, é um teste de
hip6tese ndo paramétrico usado para comparar curvas de sobrevivéncia. Este teste
permite testar a hipétese nula de igualdade de fun¢des de sobrevivéncia entre 2 grupos

dada por

{Sl(t) = 5,(t), no intervalo de observacio,
S:(t) # S,(t) ,no intervalo de observagio

O teste Logrank faz as seguintes suposicoes:

e Sujeitos censurados e ndo censurados tém a mesma probabilidade do evento

(a censura nédo é informativa).
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e As curvas de Kaplan-Meier dos dois grupos nao se devem cruzar (a suposi¢cao
de riscos proporcionais deve ser mantida).
e Nenhuma distribuicdo particular para a curva de sobrevivéncia é assumida

(distribuicao livre).

Considere-se primeiro a seguinte Tabela que classifica os individuos que

experimentaram ou nao experimentaram o evento de interesse em cada grupo em

observacao:
Falha
Grupo : _ Total
Sim Nao
1 dij | 11j—dyj 1
2 daj | T2j — daj T2
Total | d; 1 —d; 7

Fixando os valores marginais, entdo di; segue uma distribuicdo Hipergeométrica sob
a hipétese nula de ndo haver associagdo entre o evento e o grupo. O valor esperado
para o numero de falhas no grupo 1 e no j-ésimo instante, no caso da hip6tese nula de

igualdade das funcdes de sobrevivéncia é dado por

d.
E (dlj) = _7”1;}' L ()

O valor de estatistica de teste Logrank tem uma distribuicdo do qui-quadrado com 1
grau de liberdade

k dj ’
3 d.._r.._)]
) _ [21-1< Yool (4.1)
R o mymeydi(n = dj)
=2 -1)

O teste logrank assume que as funcdes taxas de falha para os dois grupos, i = 1,2,
Ssao proporcionais, 0 que significa que as razdes entre as taxas de falha para os dois

grupos sao constantes entre todos os instantes. Deste modo, podem ser usadas
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curvas de sobrevivéncia para visualizar se as fungdes taxas de falha dos dois grupos
sdo ou ndo proporcionais. Este teste pode também ser generalizado para a

comparacao de 3 ou mais funcdes de sobrevivéncia.

Outra possibilidade é o Teste de Gehan, que € um teste de duas amostras sem

distribuicdo tedrica e € uma generalizacdo do teste de Wilcoxon que mostra

observacdes censuradas a direita. O valor de estatistica de teste € dado por

d' 2
[Z? " (d” B 7;)] (4.2)
Sehan e 2 Tait2di (1 = dj)
7T 2 (- 1)
] ]

2

Assim, o teste de Gehan pondera cada parcela em fungéo do nimero n; de sujeito em
risco, sendo esta a principal diferenca em relacéo ao teste Logrank.

3.5. Modelos Paramétricos de Analise de Sobrevivéncia

Em alternativa a um modelo ndo paramétrico, fazer uma suposicéo sobre a distribuicdo
de probabilidade da taxa de falha permite modelar parametricamente uma funcéo de
sobrevivéncia com mais detalhe e precisdo. Ha, no entanto, o perigo de fazer tais
suposi¢des quando elas ndo séo justificadas pelos dados. Apesar ndo ndo aplicarmos
métodos paramétrios neste trabalho, mas para garantir uma revisdo alargada das
possibilidades de estimacdo em Analise de Sobrevivéncia, apresentamos nesta
seccdo quatro modelos paramétricos comumente utilizados em analise de

sobrevivéncia.

De notar que, uma vez que a sobrevivéncia de sujeitos é influenciada por fatores
inerentes a estes, 0os modelos de regressdo paramétricos permitem incorporar
covariaveis de modo que sejam levadas em considerag¢ao no tempo de sobrevivéncia.
Neste caso, a variavel independente sera o vetor das covariaveis x = (x, X, ..., X,)" €
a variavel dependente sera o tempo. O vector dos parametros g = (B4, Bz, ..., Bp) €

determinado em fungé@o do modelo e das covariaveis consideradas.
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3.5.1. Estimacao dos Parametros do modelo: Método de maxima
verosimilhanca
Para estimar os pardmetros é comum utilizar-se o método da maxima verosimilhanga,
definindo a funcéo de verosimilhanca dada por

n

£(t,6) = | [0 e 0)1% 5 0015 ©)

i=1
onde t, i =1,2,...n sdo os tempos de falha recolhidos e 8 = (61,6,,...,6m) S0 parametros
a estimar e djassume os valores 1 ou 0 consoante o instante ti € uma falha ou uma
censura, respetivamente. Assim, assumindo-se a distribuicdo da taxa de falha, faz-se
a substituicdo da funcéo densidade de probabilidade e funcdo de sobrevivéncia na
funcao de verosimilhanca e determina-se os parametros da distribuicdo que minimizam
este problema. Em algumas distribuicées a determinagao destes parametros resultam
em equacdes sem solugcdes explicitas para todos os parametros. Nestes casos sao
utilizados métodos iterativos para estimacdo desses parametros recorrendo-se a

softwares estatisticos.

3.5.2. Modelo Exponencial

No modemo de regressao exponencial a taxa de falha e a fungéo de sobrevivéncia sao

dados, respectivamente por
At|x) = e F™ (5.1)
t
S(t|x) = exp (— eﬁ(")> ,t=>0 (5.2)

onde B(x) = By + Brx1 + Paxz + -+ By,

3.5.3. Modelo de Regressédo de Weibull

Este modelo de regresséo considera que a taxa de falha é dada por

Alt|x) =

y-1
7353 tr, t=o (5.3)

e a funcdo de sobrevivéncia por
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S(t|x) = exp (— (eﬁt(x)>y) ,t = 0. (5.4)

Para y =1, o modelo de Weibull reduz-se ao exponencial, pelo que o modelo de
Weibull € uma generalizacdo do anterior e tem, assim, melhor capacidade de se

adaptar aos dados.

3.5.4. Modelo de Regressao Log-normal

Para a regressao log-normal, consideramos a regressao linear da média p da variavel

Y = In(T) em funcéo das covariaveis, isto €,

w=px) +e¢ (5.5)
em que ¢ tem uma distribuicdo normal com média nula, o que se traduz no modelo de

regressao log-normal para a funcéo de sobrevivéncia dado por

(5.6)

S(t|x) = (M)

o

Assim, assumimos que as covariaveis apenas afetam a média, mas ndo o desvio

padréo.
3.6. Modelo de Cox

Os modelos de regressao paramétricos descritos na sessao anterior supbéem que uma
distribuicdo estatistica do tempo de sobrevivéncia seja conhecida a priori. A escolha
correta do tipo de distribuicdo é um fator determinante para obtencéo de estimativas
confiaveis nestes modelos de regressdo. Um modelo de regressdo mais flexivel, que
nao pressupde um conhecimento sobre o tipo de distribuicéo, foi proposto por Cox em
1972 e é conhecido como modelo de Cox ou modelo de riscos proporcionais ou ainda
modelo de taxas de falha proporcionais. Este € um modelo semi-paramétrico, sendo a
influéncia das covariaveis estimada por um fator paramétrico que afeta uma funcao de

risco basal estimada de forma néo paramétrica.
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Um dos interesses em analise de sobrevivéncia, para além de estimacao do tempo de
vida e do efeito das covaridveis na sobrevivéncia dos sujeitos, é o risco de ocorréncia

de falha e o modelo de Cox consegue modelar diretamente a fungéo de risco.
O Modelo de Cox € um modelo de regressao semi-paramétrico que assume:

e riSCOS proporcionais;
e independéncia temporal das covariaveis;

e linearidade nas covariaveis.

Considere-se um modelo com apenas uma covariavel e sejam 4, (t) e 1,(t) as funcdes
de risco no decorrer do tempo para individuos no novo tratamento e no tratamento

tradicional . De acordo com o pressuposto de riscos proporcionais tem-se

()
Ao(t)
onde k é o risco relativo ou o factor com que um sujeito na situagdo 1 aumenta o risco

(6)

de falha em relacdo a um sujeito na situacao basal 0. Esta constante é positiva pelo
que se assume da forma k = exp(Bx), sendo x uma covariavel e f o0 parametro a
estimar que define a variagdo do risco (proporcional) da situacdo basal 0 para a
situacao 1.

Portanto, este pressuposto de riscos proporcionais sugere a mesma razao entre 0s
riscos definidos pela taxa de falha em cada situagcéo em todos os instantes e que um
cruzamento ou outras variacdes observadas ao longo das suas curvas podem sugerir

a ndo existéncia de proporcionalidade.

Considerando p covariaveis, x;, i = 1,2, ..., p 0 modelo de taxas de riscos proporcionais

€ dado por:

p
AEX) = Ao@exn | Y B 6.1)

e a respectiva funcdo de sobrevivéncia é
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S(E|X) = S,(6)exP (L Bixi), (6.2)
O modelo de Cox é denominado semi-paramétrico porque tem duas componentes,
uma nao-paramétrica e outra paramétrica. A componente ndo paramétrica, 1,(t), € a
funcao de risco basal, ndo-negativa, e assumida num modelo com covariaveis de valor

nulo, ou seja, a fungéo de risco assumida quando X = 0O:

At X) = Ao (D). (6.3)

3.6.1. Proporcionalidade de Fung¢des de Risco

O fundamento do modelo de Cox é o de proporcionalidade das func¢des de risco entre
valores distintos de uma mesma covariavel. Considere-se dois individuos distintos i e
j cuja sobrevivéncia é influenciada por um vector das p covariaveis. O modelo assume
que a razdo das taxas de falha entre estes individuos é independente do tempo, e é

dada por

A(t1x @) 2g(e)ePraV+Baxe @+ 4By ®
A(tlx(])) - /10(t)eﬁlxl(j)+B2x2(j)+"'+ﬁpxp(j)

A(tx®@)
A(t|x D) -

Deste modo se, no inicio de seguimento, o risco de individuo i experimentar a falha for

eﬁ1(X1(i)—X1(j))+32(xz(i)—xz(j))"'"""ﬁp(xp(i)_xp(j))_ (64)

o dobro do risco do individuo j, essa razédo ird se manter até ao fim do seguimento
destes individuos. Os coeficientes f s&o muito importantes na componente
paramétrica do modelo pois medem o verdadeiro efeito das covariaveis sobre a funcéo

de risco.

A fim de realizar inferéncias sobre o modelo, um novo método de estimacao foi
introduzido por Cox, nomeadamente o método de verosimilhanga parcial que é mais
adequado neste modelo devido a presenca da componente ndo-parameétrica. Esta

funcdo € dada pela expresséo seguinte:
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. . , 5
oB1x1 D+ 822, Dt ppap '

L =1 . s .
(.8) i=1 jER(ti)eﬁ1x1(1)+ﬁ2x2(1)+...+5pxp(1)

(6.5)

Nesta expressao o indice do somatério j € R(t;) indica individuos em risco no i-€simo
instante e §; indica falhas ou censuras, como descrito anteriormente. As estimativas
de maxima verosimilhanca parcial séo os valores dos coeficientes f que maximizam a
funcao L(B).

3.6.2. Validacéo e Adequacao do Modelo

A selecdo de variaveis no modelo permite a reducdo do numero de parametros do
modelo de modo a potenciar a eficacia e a interpretabilidade do modelo. Por isso torna-
se necessario, em primeiro, lugar obter os coeficientes do modelo utilizando-se testes
apropriados que permitam decidir se dada covariavel é potencialmente Gtil ou ndo no
modelo a considerar. Os testes de Wald, de razdo de verosimilhancas e o de escores
sdo usados para avaliar se dada covariavel deve ou nao ser incluida no modelo, por
meio da analise da significaAncia do seu coeficiente. Estes visam testar a hipdtese nula
de que o coeficiente g da covariavel X tem um efeito nulo no modelo.Seja ﬁj, a
estimativa do efeito da j-ésima covariavel de forma que esta maximiza a fungéo de
verosimilhanga L(f). Esta estimativa € comparada com um valor hipotético f,; de
forma que o quociente entre o quadrado da distancia ponderada ,[?j — PBoj € 0 erro
padrao do coeficiente irrestrito, 3,- tem distribuicdo assimptotica y? sobre a hipotese

nula. Assim, a estatistica de Wald, no caso de um so parametro, é dada por

(ﬁAj B BOJ')Z 2
w= ") e 6.6
var() (6.6)

No caso de teste em varios parametros, a estatistica de Wald € dada por

w=(p; - ﬁOj)Tl(ﬁ)(ﬁj — Boj)~xn* (6.7)
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onde £ é a estimativa da matriz de variancia/covariancia de $; e 1(#) é denominada
matriz de informacé&o observada [27], dada por
-1
1(8) = (62 ‘Og{ﬁ(ﬁoﬂ})
B0’
Uma alternativa ao teste de Wald é o teste de razdo de verosimilhancas. Este teste faz

a comparacdo entre logaritmo da verosimilhanca do modelo com covariaveis e
logaritmo da verosimilhanca do modelo sem covariaveis, como também é utilizado
para comparar modelos distintos. A estatistica de Teste de Raz&o de Verosimilhangas
(TRV) é

L(B))
L(Boj)

TRV = —ZIOgl l = 2log[L(Bo;) — L(B})] (6.8)

o L )
A hipétese nula é rejeitada para valores de TRV > y, a

O teste Escore provém da funcdo escore U(B) e da respectiva matriz de

variancias/covariancias. Sendo

dlog L
U) = "gT(ﬁ) (6.9)
tem-se a estatistica de teste dada por
S = U"(Bo)I(Bo)I~TU(Bo). (6.10)

E a hip6tese nula sera rejeitada a 100a% de significancia, em grandes amostras, se

S>xn® e
3.6.3. Método de Selecdo de Variaveis

O método de eliminacdo backward [31] comeca com um modelo com todas as
covariaveis e a partir deste, comeca-se a eliminacdo, em cada passo, de cada uma
das covariaveis menos significativas. Este processo sO termina quando todas as

covariaveis restantes contribuem significativamente no modelo. O processo invesro
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do método backward € o método de selecéo forward que ndo abordamos no presente
estudo. Este é também construido passo a passo, incluindo em cada fase a variavel

gue mais reduz a estatistica TRV a partir de um modelo simples sem covariaveis.

3.6.4. Validacdo da hip6tese de Riscos Proporcionais

Todas as técnicas utilizadas para a avaliacdo da adequacgédo do modelo sé serdo Uteis
se 0 pressuposto de riscos proporcionais do modelo for valido. Uma alternativa para a
avaliacao da hipotese de proporcionalidade dos riscos é a analise grafica dos residuos
de Schoenfeld porém, dada a subjetividade na interpretacéo por esta técnica, testes
de hipoteses sdo necessarios para maior seguranca. O teste de hipoteses sobre as
correlacdes dos residuos com o tempo € usado e visa testar a hipétese nula da nao

existéncia de correlacdes entre estes.

Tendo-se verificado a validade da hip6tese dos riscos proporcionais os residuos de
Cox-Snell séo utilizados para a avaliacdo da adequacao global do modelo, residuos
Martingala para avaliacdo da forma funcional adequada das covariaveis e residuos
deviance para facilitar a identificagéo de existéncia de outliers que podem influenciar
0 modelo.

3.6.5. Residuos de Cox-Snell

Tendo definido o modelo final com as covariaveis singificativas e portanto com impacto
no tempo de sobrevivéncia e tendo verificado que estas satisfazem o pressuposto de
riscos proporcionais para o modelo de Cox através da analise dos residuos de
Shoenfeld, ha necessidade de se verificar a qualidade do ajuste global do modelo aos

dados através da analise dos residuos de Cox-Snell. Este residuos sao definidos por

é; = Ko(ti)exp(XiTﬁ). (6.11)
Uma forma de verificar a validade do modelo €é através da comparacao das estimativas da
taxa de falha acumulada, A,(t;), com a distribuicdo exponencial padrdo. O
procedimento consiste na comparagdo das curvas de Kaplan-Meier e do modelo

exponencial padrdo, obtidas em cada é;. Visto que a taxa de falha para dados
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exponencialmente distribuidos é constante, entdo se o grafico de A(é;) for

aproximadamente linear considera-se um bom ajuste.

Os residuos de Cox-Snell verificam a adequacéo global do modelo aos dados, mas
existem formas de verificar aspetos particulares do ajuste, conforme descreveremos

de seguida.
3.6.6. Residuos Martingala

Os residuos Martingala sédo usados para determinar se a representacdo esta correta
em funcdo das covariaveis, isto é se esta dependéncia tem forma linear, quadrética
ou outra. No caso da forma ser linear nenhuma transformacao € necessaria, uma vez
gue este € o pressuposto no modelo de Cox. Caso contrario, sera necessaria uma

transformacao adequada da varidvel antes desta ser inserida no modelo de Cox.
No modelo de Cox os residuos Martingala sdo dados por

m; = 6; — A;(t;). (6.12)

Distribuidos no intervalo (—o, 1], valores positivos dos residuos Martingala indicam
todas as falhas que ocorreram durante o tempo de seguimento enquanto valores

negativos indicam os sujeitos restantes, ou seja, 0S que sobreviveram.

3.6.7. Residuos Deviance

Uma abordagem com vista a detectar os possiveis outliers que podem influenciar
bastante nos resultados da estimacao é o estudo dos residuos deviance. Visto que 0s
residuos Martingala sdo geralmente assimétricos e extremamente enviesados, a
transformacao destes no sentido de reduzir o enviesamento e assimetrias resulta nos

residuos deviance, dados por

d; = sgn()y—2(M; + 8; In(5; — M), (6.13)
Os residuos deviance tendem a centralizar todas as observagfes em torno do zero.
Um bom ajuste do modelo € obtido quando as observagdes ficam distribuidas no
intervalo de (—3,3).
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3.7. Modelos de Tempo de Vida Acelerados

Apesar de ndo serem utilizados neste trabalho, vamos também rever os conceitos
bésicos dos modelos de tempo de vida acelerado. Estes sdo modelos de analise de
sobrevivéncia mais recentes que relacionam a distribuicdo do tempo de vida com as
variaveis explicativas. Nestes modelos as covariaveis tém um efeito multiplicativo
sobre o tempo de vida, acelerando ou desacelerando-o, isto €, existe um fator k tal
que T = kT,. A magnitude do fator k, denominado factor de aceleracdo, esta

relacionada com o vetor das covariaveis x através da relacao

k = e Fx, (7)

Sek >1 < Bx <0, o efeito das covariaveis acelera o tempo de sobrevivéncia.
Sek <1 Bx >0, 0 efeito das covariaveis desacelera o tempo de sobrevivéncia.

A probabilidade de sobrevivéncia de individuos com covariaveis x, com tempo de vida

acelerado, € modelada pela expresséo

S(t; x) = So(eP*t). (7.1)

Esta expresséo traduz o facto de que a probabilidade de um sujeito com covariaveis x
estar vivo no tempo t iguala a probabilidade de que um sujeito de referéncia esteja vivo
no tempo tef*, o que significa um tempo a passar tdo depressa ou lentamente em um
fator ef*, conforme esse fator cresce ou decresce.
Como a taxa de falha é dada por

A() = Ao(te P )e*P. (7.2)

Significa que o sujeito em causa esta exposto a qualquer idade, por exemplo, ao dobro

do risco de um sujeito de referéncia duas vezes mais velho.
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4. Resultados e Discussao
4.1. Descri¢cao da Pesquisa

Este estudo € observacional, utiliza uma base de dados secundaria de pacientes com
HIV em seguimento num programa de TARV do centro de saude de Changanine, em
Mocambique, provincia de Gaza no distrito de Chibuto. O estudo foi aprovado pelo
Comité Nacional de Bioética para a Saude (CNBS) de Mocambique e foi registado sob
0 numero 115/CNBS/2020 e tem por objetivo estabelecer um modelo de anélise de
sobrevivéncia de pacientes com HIV em funcdo das covariaveis disponiveis na base

de dados.

A base de dados considerada contém 1301 pacientes seguidos no periodo de 1 de
Janeiro de 2000 a 20 de Marco de 2020. Foram excluidos da pesquisa todos o0s
sujeitos seguidos durante o periodo anterior a 2013 e os seguidos apés 2019, por
apresentarem informagdo incompleta nas covariaveis de interesse. Procedeu-se
igualmente para os restantes sujeitos da base de dados obtida, conforme os critérios
de inclusdo/exclusdo do protocolo de pesquisa, que destacamos a seguir, tendo-se
obtido uma base de dados final com 1122 sujeitos. Destes, 816 sobreviveram em
TARYV até ao fim do estudo. Por outro lado, perdeu-se o seguimento de 135 sujeitos

durante o estudo, sendo os 171 correspondentes a obitos.

4.1.1. Critérios de Inclusédo

Foram incluidos na base de dados

e Pacientes do centro de saude de Changanine seguidos entre 2013 a 2019.

e Pacientes HIV positivos com tempo de seguimento ndo inferior a 6 meses;

e Pacientes com idades compreendidas entre 16 e 65 anos no periodo de
diagnéstico;

e Pacientes com dados completos para as covariaveis de interesse;

4.1.2. Critérios de Exclusao

Foram excluidos da base de dados
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e Transferidos para a unidade sanitaria num periodo inferior a 6 meses até a data
do estudo;

e Pacientes com auséncias superiores a 400 faltas durante todo o periodo de
estudo (2013 — 2019).

O evento de interesse é a morte, que se supde que esteja relacionada com a infe¢ao
por HIV, embora este aspeto ndo possa ser garantido uma vez que a base de dados
nao foi criada especificamente para estes estudo. Assim, procura-se determinar e
quantificar o efeito de diversas covariaveis sobre a sobrevivéncia dos pacientes neste
programa de tratamento, utilizando-se o método de Kaplan-Meier (com covariaveis
qualitativas ou por classes) e o de Cox (para covariaveis preditivas quantitativas e
qualitativas, avaliando simultaneamente o efeito de varios fatores de risco no tempo
de sobrevivéncia). A descricdo das covariaveis em analise € apresentada nas Tabelas
1,2e3.

O tempo de sobrevivéncia foi contado a partir da data de admissédo do paciente ao
programa de TARYV, tendo esta ocorrido no periodo de estudo que decorreu entre 1 de
Janeiro de 2013 e 31 de Dezembro de 2019. Este tempo é o tempo de vida dos
sujeitos, sendo portanto terminado no Obito ou censura do sujeito. As censuras
correspondem as situacbes de abandonos, de ndo ter ocorrido a falha durante o
periodo do estudo, a transferéncias para outros centros de sadde ou outras saidas do

estudo diferentes de Gbitos por HIV.

Dos 1122 sujeitos seguidos no periodo em referéncia, 171 foram 6bitos e dos restantes

951 censurados, 135 sujeitos foram perdidos no seguimento.

4.1.3. Covariaveis

Na base de dados disponibilizada interessou analisar 15 covariaveis das quais apenas
3 foram tratadas como continuas e as restantes 12 foram tratadas como categoricas.
Fez-se a andlise descritiva de todas covariaveis para se obter uma visdo sobre a
distribuicdo das frequéncias das categorias que compdem estas covariaveis

categéricas e também verificar a dispersédo das covariaveis continuas.
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A carga viral foi considerada covariavel categoérica devido a existéncia da possibilidade
da carga viral ser detetavel ou indetetavel por teste laboratorial padrdo, tendo sido

dividida em 4 categorias.

Tabela 1: Descricdo das variaveis

Cédigo da Codificagao Tipo Descricao
Variavel
sexo F — Feminino Dicotémica
M — Masculino
idade Quantitativa Idade, e anos
Continua
IMC Quantitativa indice de massa corporal
Continua
Diag_Nutric 1 — Normal Ordinal Diagnostico da Nutrig&o
2 — Ligeira
3 — Moderada
4 — Grave
estadio 1 — Primeiro estadio Ordinal Estadios da OMS
2 — Segundo estadio
3 — Terceiro estadio
4 — Quarto estadio
Carga_viral 1 — abaixo de 1000 Ordinal Carga Viral (nimero de
2 —entre 1000 a 5000 cépias do virus)
3 — entre 5000 a 10000
4 — acima de 10000
CD4 Quantitativa Numero de células CD4
Continua
trat 0 — Tratamento Padréo Dicotémica Tratamento com anti-
1 — Mudanca de linha retroviral
TPT 0 - N&o fez TPT Dicotomica Tratamento preventivo da
1-FezTPT tuberculose
GAAC 0 — N&o pertence a GAAC  Dicotomica Grupos de Apoio a Adesao
1 - Pertence a um GAAC Comunitaria
diagn_SK 0 — Diagnéstico Negativo Dicotémica Diagnostico do Sarcoma de
1 — Diagndstico Positivo Kaposi
grav_lact 0 — Nao gravida nem Dicotémica Grévida ou Lactante

lactante
1 — Gravida ou lactante
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diagn_TB 0 — Sem diagnostico de Dicotémica Diagnostico de Tuberculose
TB
1 — com diagndstico de TB
profil_CTX 0 — Na&o fez tratamento Dicotémica Tratamento profilatico com
CTX Cotrimoxazol
1 - Fez tratamento CTX
profil_INH 0 — Na&o fez tratamento Dicotomica Tratamento profilatico com
INH Isoniazida
1 - Fez tratamento INH
Tabela 2: Analise Descritiva das variaveis Categoricas
Variavel Niveis Censuras Falhas Frequencia
Diag_Nutri 1 Normal 793 82 875 78%
2 Ligeira 21 2 23 2.1%
3 Moderada 100 63 163 14.5%
4 Grave 37 24 61 5.4%
estadio 1 Primeiro estadio 557 35 592 52.8%
2 Segundo estadio 229 33 262 23.4%
3 Terceiro estadio 154 77 231 20.6%
4 Quarto estadio 11 26 37 3.3%
sSexo F Feminino 749 77 826 73.6%
M Masculino 202 94 296 26.4%
trat 0 Tratamento Padréo (12 linha) 942 170 1112 99.1%
1 Mudanca de linha 9 1 10 0.9%
TPT 0 Nao fez TPT 927 170 1097 97.8%
1 Fez TPT 24 1 25 2.2%
GAAC 0 N&o pertence a GAAC 729 159 888 79.1%
1 Pertence a um GAAC 222 12 234 20.9%
Diagn_SK 0 Diagnostico Negativo 649 73 722 64.3%
1 Diagnostico Positivo 302 98 400 35.7%
Grav_lact 0 N&o gravida nem lactante 742 161 903 80.5%
1 Grévida ou lactante 209 10 219 19.5%
Diagn_TB 0 Sem diagnostico de TB 942 121 1063 94.7%
1 Com diagndstico de TB 9 50 59 5.3%
profil_CTX 0 N&o fez tratamento CTX 476 166 642 57.2%
1 Fez tratamento CTX 475 5 480 42.8%
profil_INH 0 N&o fez tratamento INH 561 168 729 65%
1 Fez tratamento INH 390 3 393 35%
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Carga_viral 1 Carga viral abaixo de 1000 880 60 940 83.8%
2 Cargaviral entre 1000 a 5000 28 2 30 2.7%
3 Carga Viral entre 5000 a 10000 11 5 16 1.4%
4 Carga Viral acima de 10000 32 104 136 12.1%
Tabela 3: Analise descritiva das variaveis continuas
Variavel Média Minimo Maximo Desvio
Padréo
Idade (anos) 40.18 16 90 12.8
IMC 20.87 13 58 3.4
CD4 437.48 2 2540 304.55

4.2. Estimativa ndo Paramétrica de Kaplan-Meier

Foram feitas estimativas da funcdo de sobrevivéncia pelo método de Kaplan-Meier
para cada variavel qualitativa distinta, para comparar e descrever o comportamento da
funcdo de sobrevivéncia considerando as categorias da variavel qualitativas como
grupos distintos, para os quais se estimou a fungédo de sobrevivéncia. A funcao de
sobrevivéncia representa a estimativa de percentagem, a cada instante, de sujeitos

vivos em cada grupo, ndo considerando o efeito das restantes covariaveis.

Para efeitos de comparacgao das curvas de sobrevivéncia por Kaplan-Meier foi feito o
teste Logrank para cada uma das variaveis categoricas. Este teste visa testar a
hipétese nula de igualdade das funcdes de sobrevivéncia para os diferentes grupos,
tendo esta ndo sido rejeitada para o caso da covariavel TPT e a da covariavel
tratamento, com valores-p de 0.4 e 0.3, respetivamente, 0 que nos sugere a
inexisténcia de diferencas entre o0os grupos que compdem cada uma destas

covariaveis.

Importa referir que na varidvel TPT, 1097 sujeitos ndo fizeram o tratamento preventivo
da tuberculose enquanto apenas 25 o fizeram, o que pode ter contribuido bastante
para o resultado obtido pelo teste Logrank visto que ha muito poucos casos no primeiro

grupo em relacdo ao segundo. O mesmo ocorre em relacdo a variavel tratamento
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composta pelos 1112 sujeitos na primeira linha de tratamento e 10 sujeitos que

mudaram de linha.

O teste Logrank foi significativo para as restantes covariaveis, sendo de p valor de
107° para a covariavel grav_lact, 10~7 para diagn_SK, 2 x 107'2 para GAAC e de
2 x 1071¢ para as restantes, conforme a Tabela 4.

Tabela 4: Teste Logrank para comparacao das funcdes de sobrevivéncia estimadas
por Kaplan-Meier entre os grupos de cada uma das variaveis categoricas

Covariavel x> Graus de Liberdade p- value
TPT 0.6 1 0.4
trat 0.9 1 0.3
carga_viral 569 3 2x 10716
estadio 203 3 2x 10716
Diag_Nutric 150 3 2x 10716
GAAC 49.5 1 2x 10712
diagn_SK 27.9 1 1077
grav_lact 23.4 1 106
Diagn_TB 324 1 2x10716
profil_CTX 108 1 2x 10716
profil_INH 68.3 1 2x10716
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Fungdo de Sohrevivéncia

Fungédo de Sobrevivéncia

Figura 1: Estimativas de Kaplan-Meier da funcéo de sobrevivéncia para as
covariaveis categoricas

1.0

0.8

0.6

04

02

0.0

1.0

0.8

0.6

04

02

0.0

Estadio

:-'.._:i:iu1

T
sadn2_
=tdio 3 !
I

stadio 4

I I I | I
500

Tempo emDias

Diagnostico da Nutrigio

e g

Mormal
D rutrig da Ligeird

Denutricao Moder

1000 1500 2000 2500

Dresriutri 3o Srane

0 500

Tempo emDias

1000 1500 2000 2500

Fungdo de Sobrevivéncia

Fungdo de Sohrevivéncia

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Sexo

Feming

Ma=culino
I I I I I I
0 500 1000 1500 2000 2500

Tempo emDias

Carga Viral

‘—- 1. _ Memos de 1009
Ente’ +100 e 5000
Ente 5000 « Tm000

Mais de 10,000
I I I I I I
0 500 1000 1500 2000 2500

Tempo em Dias

37



Fungdo de Scbrevivéncia

Fungédo de Sobrevivéncia
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Baseando-se na Figura 1, parece razoavel afirmar que as covariaveis em causa podem
ser usadas como fatores prognésticos da sobrevivéncia dos pacientes com HIV,
embora pareca violado o pressuposto de proporcionalidade de riscos para o teste de

Logrank NOS casos em que ocorrem cruzamentos das curvas.
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Tabela 5: Estimativas de Kaplan-Meier do tempo de vida mediano em cada grupo
das variaveis categoricas

Variavel Niveis Tempo mediano (dias)
Diag_Nutri 1 Normal >2500
2 Ligeira >2500
3 Moderada 1543
4 Grave 1994
estadio 1 Primeiro estadio >2500
2 Segundo estadio >2500
3 Terceiro estadio 2326
4 Quarto estadio 563
sexo F Feminino >2500
M Masculino 2016
trat 0 Tratamento Padrao (12
linha) >2500
1 Mudancga de linha >2500
TPT 0 N&o fez TPT >2500
1 Fez TPT >2500
GAAC 0 N&o pertence a GAAC 2353
1 Pertence a um GAAC >2500
Diagn_SK 0 Diagnostico Negativo >2500
1 Diagnostico Positivo 2350
Grav_lact 0 N&o gravida nem >2500
lactante
1 Grévida ou lactante >2500
Diagn_TB 0 Sem diagnéstico de TB >2500
1 Com diagnéstico de TB 300
profil_CTX 0 N&o fez tratamento
CTX 2339
1 Fez tratamento CTX >2500
profil_INH 0 N&ao fez tratamento INH 2356
1 Fez tratamento INH >2500
Carga_viral 1 Carga viral abaixo de
1000 >2500
2 Cargaviral entre 1000 a
5000 >2500
3 Carga Viral entre 5000
a 10000 2353
4 Carga Viral acima de 386

10000
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Na tabela 5, apresentam-se as estimativas por KM do tempo mediano de vida. Através
da mesma pode se notar que em todos 0s casos das covariaveis trat, TPT e grav_lact
o tempo de vida mediano ndo se da no periodo de estudo pelo que estas podem néo
ser significativas no modelo de Cox. Por outro lado, as covariaveis trat e TPT nao foram

significativas no teste logrank, com valor p de 0.3 e 0.4, respetivamente.

4.3. Ajuste do Modelo de Cox

Foi considerado um modelo de Cox com todas as covariaveis em primeiro lugar dada
a relevancia clinica destas e em particular para o programa do HIV. O modelo final foi
obtido a partir do primeiro pela retirada sucessiva das varidveis menos significativas
uma a uma, até se obter um modelo de Cox com todas as covariaveis significativas,

utilizando-se o método de eliminacdo backward descrito na sessao 3.6.3.

O primeiro modelo, o modelo com todas as covariaveis foi obtido e, pelo método de
eliminacao backward foram sucessivamente obtidos outros modelos por eliminagéo da
covariavel menos significativa. De acordo com o modelo 1 (Tabela 6), o segundo
modelo foi obtido por eliminacdo da covariavel grav_lact visto que esta é a menos

significativa com p-valor de 0.770902, o maior observado.

Tabela 6: Modelo de Cox com todas as covariaveis obtido pelo teste de Wald

Variavel Bi p-value Variavel Bi p-value
idade -0.005985 0.369533 (Diag_Nutric)4 0.586226  0.056956
(profil_INH)1 -1.163385 0.073773 (estadio)2 0.492996  0.047443
(profil_CTX)1 -1.956422 0.000128 (estadio)3 0.489836  0.036224
(diagn_TB)1 0.790927  0.001112 (estadio)4 0.521702  0.144243
(grav_lact)1 0.108086  0.770902 (diagn_SK)1 0.306825  0.070313
(GAAC)L -1.418385 1.50e-05 (carga_viral)2 -0.287674  0.690496
(TPTM1 0.419712  0.679499 (carga_viral)3 0.578353  0.231962
(trat)l -0.464725 0.665575 (carga_viral)4 1.655829 4.87e-16
(Diag_Nutric)2 1.081710  0.142755 IMC -0.034988  0.258053
(Diag_Nutric)3 0.751307  0.000515 (sexo)M 0.882926 1.18e-07
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Os valores de referéncia considerados para a baseline das covariaveis categoricas
que compdem o modelo com todas as covaridveis sdo profil_INH O, profil CTX 0,
diagn_TB 0, grav_lact 0, GAAC 0, TPT 0, trat 0, Diag_Nutric 1, estadio 1, diagn_SK 0O,

carga viral 1 e sexo F.

De seguida com a retirada da covariaveis grav_lact obtemos o segundo modelo
(Tabela 7) pelo teste de Wald.

Tabela 7: Modelo 1l obtido a partir do primeiro por eliminacéo da covariavel grav_lact

Variavel Bi p-value Variavel Bi p-value
idade -0.006404 0.325668 (estadio)2 0.488809 0.048964
(profil_INH)1 -1.153616  0.074999 (estadio)3 0.484345  0.037872
(profil_CTX)1 -1.950457  0.000126 (estadio)4 0.516655 0.147793
(diagn_TB)1 0.788780  0.001134 (diagn_SK)1 0.306867  0.070363
(GAAC)1 -1.417242  1.50e-05 (carga_viral)2 -0.278069 0.700016
(TPT)1 0.429370  0.672366 (carga_viral)3 0.572495 0.236226
(trat)1 -0.412070  0.696508 (carga_viral)4 1.651877 5.15e-16
(Diag_Nutric)2 1.108140 0.130141 IMC -0.033602 0.270585
(Diag_Nutric)3 0.752771 0.000501 factor(sexo)M 0.873222  8.29e-08

(Diag_Nutric)4  0.590412  0.054643

O modelo Il ser4 obtido por eliminacdo da covariavel (carga_viral) 2 visto que é a
menos significativa no modelo Il (Tabela 7). Pelo mesmo processo de eliminacdo
backward obtemos o0 novo modelo (Tabela 8).

Tabela 8: Modelo Il obtido a partir do modelo Il pela eliminagdo da covariavel
(carga_viral) 2

Variavel Bi p-value Variavel Bi p-value
idade -0.006389 0.326217 (estadio)2 0.488606  0.049065
(profil_INH)1 -1.153346  0.075339 (estadio)3 0.487002 0.036803
(profil_CTX)1 -1.949875 0.000129 (estadio)4 0.522388 0.143343
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(diagn_TB)1
(GAAC)1
(TPT)1

(trat)1
(Diag_Nutric)2
(Diag_Nutric)3
(Diag_Nutric)4

0.784586
-1.416770
0.439465
-0.407367
1.118707
0.755118
0.595361

0.001193
1.51e-05
0.665065
0.699810
0.126338
0.000485
0.052592

(diagn_SK)1
(carga_viral)3
(carga_viral)4
IMC
factor(sexo)M

0.306665
0.580874
1.661795
-0.033496
0.875165

0.070611
0.229196
2.3le-16
0.272526
7.75e-08

Eliminamos agora a terceira covaridvel menos significativa que, a partir da tabela 8

pode ser visto que a covariavel é trat com valor p de 0.69981 e obtém-se o modelo IV

apresentado na Tabela 9 seguinte:

Tabela 9: Modelo IV obtido pelo teste de Wald a partir do modelo Ill pela eliminacéo
da covariavel trat

Variavel Bi p-value Variavel Bi p-value
idade -0.006212 0.337874 (estadio)3 0.488399 0.036132
(profil_INH)1 -1.174786  0.067717 (estadio)4 0.529556  0.137296
(profil_CTX)1 -1.957275  0.000110 (diagn_SK)1 0.313842  0.062887
(diagn_TB)1 0.772894  0.001296 (carga_viral)3 0.572960  0.235240
(GAAC)1 -1.445891  6.39e-06 (carga_viral)4 1.656790 2.41e-16
(TPT)1 0.441176  0.663856 IMC -0.033940 0.266889
(Diag_Nutric)2 1.121761  0.125316 factor(sexo)M 0.877836  7.09e-08
(Diag_Nutric)3  0.752049  0.000504
(Diag_Nutric)4 ~ 0.583582  0.056598
(estadio)?2 0.478919  0.053064

A covariavel menos significativa € a agora TPT, a ser eliminada do modelo IV. Assim

obtém-se pelo mesmo teste de Wald o modelo V (Tabela 10).
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Tabela 10: Modelo V obtido pelo teste de Wald por eliminacéo da covariavel TPT do

modelo IV
Variavel Bi p-value Variavel Bi p-value
idade -0.006305 0.330494 (estadio)4 0.534880 0.133682
(profil_INH)1 -1.174518  0.067591 (diagn_SK)1 0.315571 0.061458
(profil_CTX)1 -1.958437  0.000108 (carga_viral)3 0.566348  0.240454
(diagn_TB)1 0.768107  0.001386 (carga_viral)4 1.649772  2.44e-16
(GAAQ)1 -1.443643 6.64e-06 IMC -0.033401 0.273908
(Diag_Nutric)2 1.116536  0.127 factor(sexo)M 0.878252  7.01e-08
(Diag_Nutric)3 ~ 0.752203  0.000501
(Diag_Nutric)4 ~ 0.589770  0.053949
(estadio)2 0.477323 0.053827
(estadio)3 0.489707 0.035645

Pela eliminacdo da covariavel idade do modelo anterior, sendo que esta € a menos

significativa, obtemos o modelo VI (Tabela 11).

Tabela 11: Modelo VI obtido pelo teste de Wald por eliminagéo da covariavel idade

do modelo V

Variavel Bi p-value Variavel Bi p-value
(profil_INH)1 -1.15321 0.071929 (diagn_SK)1 0.30648 0.068893
(profil_CTX)1 -1.95967 0.000103 (carga_viral)3 0.58139 0.227226
(diagn_TB)1 0.77542 0.001229 (carga_viral)4 1.65921 < 2e-16
(GAAQ)1 -1.47369 3.88e-06 IMC -0.04061  0.173349
(Diag_Nutric)2 1.09084 0.135736 factor(sexo)M 0.85296 1.15e-07
(Diag_Nutric)3 0.68574 0.000833
(Diag_Nutric)4 0.52803 0.078808
(estadio)2 0.48431 0.050218
(estadio)3 0.49630 0.033307
(estadio)4 0.53116 0.135455
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A covariavel menos significativa € agora (carga_viral) 3 pelo que ser& eliminada para

se obter o modelo VII. Pelo mesmo teste de Wald obtém-se o modelo da Tabela 12

seguinte:

Tabela 12: Modelo VIl obtido pelo teste de Wald por eliminacéo da covariavel
(carga_viral) 3 do modelo VI

Variavel Bi p-value Variavel Bi p-value
(profil_INH)1 -1.18095 0.065507 (diagn_SK)1 0.31062 0.064828
(profil_CTX)1 -1.93677 0.000125 (carga_viral)4 1.61398 < 2e-16
(diagn_TB)1 0.77350 0.001268 IMC -0.03932  0.186469
(GAAQO)1 -1.50157 2.36e-06 factor(sexo)M 0.87513 4.13e-08
(Diag_Nutric)2 1.07397 0.141694
(Diag_Nutric)3 0.69281 0.000727
(Diag_Nutric)4 0.56570 0.057048
(estadio)2 0.49246 0.046365
(estadio)3 0.51491 0.027379
(estadio)4 0.54154 0.128328

Visto que continuamos tendo covariaveis ndo significativas o processo de eliminacao

continua. A covariavel menos significativa no modelo VII é IMC. Por eliminagao desta

covariavel obtemos o modelo VIl (Tabela 13)

Tabela 13: Modelo VIII obtido pelo teste de Wald por eliminacdo da covariavel IMC

do modelo VII

Variavel Bi p-value Variavel Bi p-value
(profil_INH)1 -1.1823 0.06486 (diagn_SK)1 0.3231 0.05470
(profil_CTX)1 -1.9593 0.0001 (carga_viral)4 1.6113 < 2e-16
(diagn_TB)1 0.7126 0.00241 factor(sexo)M 0.8603 7.36e-08
(GAAQ)1 -1.5021 2.33e-06
(Diag_Nutric)2 1.1945 0.09965
(Diag_Nutric)3 0.8297 4.46e-06
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(Diag_Nutric)4 0.7933 0.00121

(estadio)2 0.4815 0.05166
(estadio)3 0.5292 0.02342
(estadio)4 0.6452 0.06273

Tendo-se o modelo com covaridveis significativas (Tabela 13) prossegue-se de
seguida a sua validacdo, comecando-se pela avaliagdo da hipétese de

proporcionalidade dos riscos.

Para averiguar se 0 pressuposto de riscos proporcionais € cumprido, respetivamente,
foi feita a andlise grafica dos residuos de Schoenfeld (Figura 2), assim como foi
adaptada uma reta de regressao linear aos mesmos e estimado o respetivo coeficiente
de correlacdo, por forma a averiguar quantitativamente se a tendéncia é horizontal

(implicando correlag&o nula e riscos proporcionais).

Tabela 14: Teste de correlacdo dos residuos com o tempo

Covariavel x? Graus de p valor
liberdade
Profil_INH 0.0528 1 0.818
Profil_CTX 2.8219 1 0.093
Diagn_TB 0.0664 1 0.797
GAAC 2.5718 1 0.109
Diagn_Nutric 4.6617 3 0.198
estadio 1.8129 3 0.612
Diagn_SK 0.5114 1 0.475
Carga_viral 1.3112 1 0.252
sexo 2.2434 1 0.134
Global 17.4766 12 0.178

Pela Tabela 14 pode notar-se que o teste de correlagdes néo é significativo, portanto,

através deste teste ndo existe nenhuma tendéncia entre os residuos padronizados e
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o tempo de sobrevivéncia transformado pois em todos os casos das covariaveis no

modelo tem-se o valor p acima de significancia de 0.05 utilizada no teste. Deste modo,

a hipotese de proporcionalidade das fungdes de risco nao é violada. O mesmo é visto

pela andlise grafica dos residuos de Shoenfeld (Figura 2), em todas as covariaveis 0s

residuos de Schoenfeld distribuem-se em torno de uma linha horizontal mostrando

inexisténcia de qualquer tendéncia.

Betalt) for factor(profi_INH)

Betait) for factor{diagn_TEB)

40 B0

20

-20

Figura 2: Residuos padronizados de Shoenfeld
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4.3.1. Construgao do modelo de Cox

Uma vez comprovada a hipotese de proporcionalidade foi determinado o risco associado a

cada covariavel bem como os intervalos de confianca para 0s mesmos.

Tabela 15: Estimativas dos coeficientes do modelo de Cox e os intervalos de

confianga para o Risco Relativo

Bi p-value Risco IC (95%)
Variavel Relativo
(profil_INH)1 X1 -1.1823 0.06486 0.3066 0.08738 1.0756
(profil_CTX)1 Xy -1.9593 0.0001 0.141 0.05252 0.3783
(diagn_TB)1 X3 0.7126  0.00241 2.0392 1.28695 3.2313
(GAAC)1 X4 -1.5021 0.00000233 0.2227 0.11938 0.4153
(Diag_Nutric)2 Xsg 1.1945 0.0995 3.3018 0.79663 13.6851
(Diag_Nutric)3 X 0.8297 0.00000446 2.2927 1.60852 3.2678
(Diag_Nutric)4 X7 0.7933 0.00121 2.2106 1.36733 3.5741
(Estadio)2 Xg 0.4815 0.05166 1.6185 0.99655 2.6287
(Estadio)3 X 0.5292 0.02342 1.6976 1.07421 2.6828
(Estadio)4 X10 0.6452 0.06273 1.9064 0.96630 3.7611
(diagn_SK)1 X11 0.3231 0.05470 1.3814 0.99351 1.9209
(carga_vir4 X12 1.6113 <2e-16 5.0094 3.41007 7.3587
(sexo)M X13 0.8603  7.36e-08 2.3638 1.72803 3.2334

A partir da Tabela 15 obtém-se a funcéo de risco dada por

A(t)|X) = A,()exp(—1.1823x; — 1.9593x, + 0.7126x3 — 1.5021x, + 1.1945x5 +
0.8297x, + 0.7933x, + 0.4815x5 + 0.5292x + 0.6452x,, + 0.3231x; + 1.6113%, +
0.8603x,5)
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O teste de Wald obtido para as covaridveis do modelo apresenta para cada covariavel
o valor p altamente significativo (Tabela 15), o que indica que o modelo proposto &
significativo. Este teste avalia a hipotese nula de que todos os coeficientes f; sé@o
nulos. Assim, no caso do presente estudo esta hipotese € rejeitada visto que o teste
apresenta valores significativos (com significancia 5%), ou seja, as covariaveis tém

efeito significativo sobre a fungéo de risco.

Com base nas estimativas dos coeficientes ; o Risco Relativo (RR), ou seja, a razéo
entre a probabilidade da falha ocorrer num grupo exposto e a probabilidade da falha
ocorrer num grupo ndo exposto, dado por ef*, apresenta relacdes diferentes para
diferentes covariaveis. Coeficientes negativos, nas covariaveis profil_INH, profil CTX
e GAAC associam valores de RR inferiores a 1 enquanto os coeficientes positivos das
restantes covariaveis associam 0 RR superior a unidade. Assim, covariaveis
associadas aos coeficientes f; negativos tém o efeito retardante para ocorréncia de
falha enquanto os positivos a aceleram. Especificamente, mantidas constantes as
restantes covariaveis, um sujeito que fez tratamento profilatico com Isoniazida (x;)
reduziria o risco de morte por um fator multiplicativo de 0.3066, ou seja, uma reducao
da taxa de risco em 69.34% comparativamente ao sujeito que nao fez, ou seja,
aumentaria suas chances de sobrevivéncia do que um sujeito que nao fez este
tratamento, porém o intervalo de 95% de confianca para o risco relativo, RR = 0.3066,
contém 1 pelo que, ndo h& evidéncias para assumir a diferenga dos riscos entre

sujeitos tratados com Isoniazida e os nao tratados.

Analogamente, ter feito o tratamento profildtico com cotrimoxazole (x,), cujo
coeficiente no modelo é B, = —1.9593 esta associado a reducdo de mortalidade por
um fator de 0.141, o equivalente a uma reducdo em cerca de 86% em comparacao
com 0s sujeitos que nao fizeram o tratamento. Para esta covariavel, o intervalo de
confianga ndo inclui 1, o que nos permite assumirmos a existéncia de diferengas entre
0 grupo de sujeitos que tiveram o tratamento profilatico com CTX e o grupo dos que

nao tiveram. Para a covariavel GAAC (x,), que se refere a Grupos de Apoio a Adesao
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Comunitaria, com g, = —1.5021 e RR = 0.2227 tem-se que pertencer a este grupo
reduz o risco de morte em 77.73% em comparagdo com sujeitos que ndo pertencem

ao grupo.

A analise do risco relativo foi feita também nas covaridveis cujos coeficientes f; séo

positivos e obteve-se o seguinte:

e Ser diagnosticado com tuberculose estd associado ao aumento do risco de
morte dos sujeitos com HIV em 2.0392 vezes que um sujeito sem este
diagnéstico. Assim, visto que o intervalo de confianca de 95% nao inclui 1,
temos evidéncia estatistica para que a diferenca entre o grupo de sujeitos com

TB e os sem TB seja assumida.

e Orisco de morte, quando o sujeito tem desnutricdo ligeira é 3.3018 vezes maior
do que sujeitos HIV positivos sem nenhuma desnutricdo. O intervalo de 95% de
confianca para RR = 3.3018 inclui 1 pelo que ndo é de assumir a diferenca

significativa entre sujeitos com desnutricéo ligeira e os sem desnutricao.

e Um sujeito com desnutricdo moderada incorre um risco de morte de 2.2927
vezes que um sujeito sem desnutricdo. O intervalo de confianca de 95% para
este risco nesta covariavel ndo inclui 1, pelo que a diferenca entre individuos

desta categoria e os individuos normais é assumida.

e Um sujeito com o diagnéstico de desnutricdo grave tem o risco de morte 2.2106
vezes maior do que sujeitos normais, sem desnutricdo. Esta diferenca é
significativa visto que com grau de confianca de 95% o intervalo de confianca

para RR = 2.2106 nao inclui 1.

e Pacientes dos estadios de ordem inferior incorrem menor risco de ocorréncia
de falha do que os dos estadios de ordem superior. Um paciente que se
encontra no estadio 2 teria um risco de 6bito de 1.6185 vezes superior que 0

paciente do estadio 1 porém, o intervalo de confianga para o RR contém 1 pelo
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que ndo h4 evidéncia para se concluir que o risco de um paciente se encontrar
no estadio 2 difira do risco dele estar no estadio 1. Um paciente do estadio 3
tem um risco de falha de 1.6976 vezes que do estadio 1 e dado que o intervalo
de confianca para este risco de falha nédo inclui 1 pode-se assumir a diferenca
entre grupo de pacientes do estadio 3 com os do primeiro estadio. Os pacientes
do estadio 4 incorreriam o risco de morte de 1.9064 vezes que os do estadio 1
mas tem-se que o intervalo de confianca para o RR inclui 1 pelo que nédo existe

evidéncia estatistica de diferenca entre os estadios 1 e 4.

Um sujeito com HIV diagnosticado com Sarcoma de Kaposi tem risco de evoluir
para 6bito 1.3814 vezes que 0 sujeito sem este diagndstico porém, dado que o
intervalo de 95% de confianca para o RR nesta covariavel inclui 1 ndo é de
aceitar a diferenca entre grupos de sujeitos com diagnéstico positivo de SK e

os com diagndstico negativo.

Sujeitos com carga viral acima de 10 mil cépias tem 5.0094 vezes mais risco de
alcancarem a falha que os que tiverem a carga viral abaixo de 10 mil copias. De
notar que para este caso, visto que o intervalo de confianca de 95% n&o inclui
1, assume-se a diferenca entre sujeitos com carga viral de 10 mil cépias e os

sujeitos com carga viral abaixo de 10 mil copias.

Sujeitos de sexo masculino tém risco de morte 2.3638 vezes superior que
sujeitos de sexo feminino. A diferenca entre o grupo de sujeitos de sexo
masculino e o grupo de sujeitos de sexo feminino € evidente ja que o0 RR =

2.3638 se encontra num intervalo de confianca de 95% que nao inclui 1.

A funcédo de sobrevivéncia é muito influenciada pelas covariaves descritas acima. O

sexo € um fator que deve ser levado em consideragdo na comparacdo de

sobrevivéncia de sujeitos pois através da Figura 3 pode notar-se as discrepancias nas

funcBes de sobrevivéncia entre sujeitos de sexo masculino e feminino. Pela mesma

figura pode ser visto que sujeitos nos estadios 3 e 4, mantidas constantes as restantes
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covariaveis, ndo apresentam grandes diferencas quanto a sua sobrevivéncia.
Contudo, uma grande diferenca esté entre sujeitos que passaram pelas profilaxias INH
e CTX, com diagnostico positivo para TB, pertencentes a GAAC em relacdo aos
sujeitos que nao tiveram nenhuma profilaxia, sendo seu diagndéstico de TB negativo e

gue néo aderiram a GAAC.

Figura 3: Funcdes de sobrevivéncia para diferentes valores das covariaveis pelo
modelo de Cox

Comparacéo das funcdes de sobrevivéncia para o modelo de Cox
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4.3.2. Andlise da Adequacédo do Ajuste do Modelo

A qualidade do ajuste do modelo foi verificada mediante a andlise grafica dos residuos
de Cox-Snell, residuos deviance e residuos Martingala. Por analise gréafica dos
residuos de Cox-Snell notou-se que é razoavel admitir que o modelo obtido tem um
bom ajuste visto que os residuos de Cox-Snell ttm uma distribuicdo aproximada a
distribuicdo exponencial padrao em quase todos 0s seus pontos, como mostra a Figura
4(b). Os residuos de Cox-Snell avaliam a qualidade do ajuste global da adequacéo do

modelo aos dados dos sujeitos com HIV.
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Figura 4: (a) Residuos de Cox-Snell (¢;) versus Taxa de Falha Acumulada A(g;), (b)
estimativas de Sobrevivéncia por Kaplan-Meier Si,,(&;), € Exponencial Padr&o
Sexp(é;) versus Residuos de Cox-Snell (&), () Pares (Sku (&;), Skxp(é:)) € (d)
Residuos Deviance versus Tempo.
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Por analise dos residuos deviance, Figura 4(d) e Figura 5(b), pode notar-se que nao
h& evidéncia de observacdes atipicas dado que estes residuos se encontram
distribuidos aleatoriamente em torno do valor zero e dentro do intervalo (-3, 3), com

excecdo de apenas uma observacao que se encontra fora deste intervalo.

Figura 5: (a) Residuos Martingala versus Preditor Linear e (b) Residuos Deviance
versus Preditor Linear
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5. Conclusao

Neste estudo analisaram-se dados provenientes do Centro de Saude de Changanine,
referentes aos pacientes infetados com o HIV, seguidos no programa de TARYV durante
o periodo de 01 de Janeiro de 2013 a 31 de Dezembro de 2019 que, apés a
observancia dos critérios de inclusao, foi possivel obter uma base de dados com 1122
sujeitos. O estudo visou analisar a sobrevivéncia dos pacientes diagnosticados de
infecdo por HIV, o que implicou estudar o tempo desde a sua admissdo no programa

de TARV até a ocorréncia de 6bito por causas relacionadas com a doenca.

Com vista a aplicar técnicas de analise de sobrevivéncia para o estudo do tempo até
Obito e a influéncia dos valores de covariaveis recolhidas de sujeitos infetados com
HIV foi necessério utilizar o método ndo paramétrico de KM através do qual se
determinou, em cada covariavel categorica, 0S grupos com maior ou menor

sobrevivéncia por avaliacdo do tempo de vida mediano obtido. Assim, tem-se que:

¢ O tempo de vida mediano dos sujeitos com desnutricéo ligeira bem como o dos
sem desnutricdo € superior a 2500 dias (cerca de 7 anos) enquanto sujeitos
com desnutricdo moderada tiveram tempo de vida mediano de 1543 dias e os
sujeitos com desnutricao grave tiveram 1994 dias do tempo de vida mediano.

¢ Nos dois primeiros estadios o tempo de vida mediano foi superior a 2500 dias,
sendo de 2326 dias no estadio Ill e 563 no estadio V.

¢ Individuos do sexo feminino tiveram tempo de vida mediano superior a 2500
dias enquanto os de sexo masculino tiveram 2016 dias.

e Pacientes que aderiram aos GAAC tiveram o tempo de vida mediano superior
a 2500 dias enquanto os que nao fizeram parte destes grupos seu tempo de
vida mediano caiu para 2353 dias.

e Sujeitos com diagnéstico positivo de Sarcoma de Kaposi tiveram uma
sobrevivéncia menor em relagdo aos de diagndstico negativo visto que o seu

tempo de vida mediano foi de 2350 e 2500 dias, respetivamente.
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e Sujeitos com TB tiveram tempo de vida mediano de 300 dias enquanto os que
nao contrairam TB tiveram tempo mediano de vida superior a 2500 dias.

e Sujeitos que realizaram tratamento profilatico de CTX tiveram tempo de
sobrevivéncia mediano superior a 2500 dias contra 2339 dias dos que néo
tiveram o tratamento.

e Sujeitos que tiveram tratamento profilatico de INH tiveram tempo de vida
mediano superior a 2500 dias enquanto o grupo de sujeitos que ndo teve este
tratamento seu tempo de vida mediano foi de 2356.

e Sujeitos com carga viral abaixo de 5000 cépias tiveram tempo de vida mediano
superior a 2500 dias enquanto o tempo de vida mediano de sujeitos com carga
viral situada entre 5000 e 10000 foi de 2353 dias e de 386 dias para sujeitos
com mais de 10000 copias.

Ainda sobre a estimativa de KM foi efetuado o teste logrank para a comparacao de
grupos de sujeitos em cada uma das variaveis categoricas, tendo-se concluido que
cada uma das variaveis Diag_Nutric, GAAC, diagn_SK, diagn_TB, profil CTX,

profil_INH, estadio e sexo, diferem significativamente.

A regressao de Cox foi usada para medir e quantificar o efeito preditivo das
covariaveis, isto é, se aumentam ou diminuem o risco de falha e por que fator. Deste
modo as covariaveis significativas no modelo de Cox, foram profilaxia com INH,
profilaxia com CTX, diagnéstico de TB, GAAC, diagnostico de nutricdo, estadio,
diagndstico de SK, carga viral maior que 10000 copias e sexo. Nao foram significativas,
0 que nao era de esperar, as covariaveis, (carga_viral) 2, (carga_viral) 3, TPT e IMC
visto que 0 aumento no numero de carga viral tenderia a agravar o estado clinico dos
sujeitos, enquanto o tratamento preventivo da tuberculose (TPT) aumentaria as
chances de sobreviver mais tempo uma vez que reduziria o risco de contrair a TB nos
estadios 3 e 4. Outras covariaveis ndo significativas que ndo parecem terem grande
impacto na sobrevivéncia dos sujeitos com HIV sdo: grav_lact que refere simplesmente
se a mulher é gestante ou lactante, trat que refere se o0 sujeito esta na primeira linha

ou mudou de linha de tratamento e a idade que ndo define a faixa etaria de maior
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exposicdo embora se espere que sujeitos de idade superior a 60 anos fossem de
menor exposi¢cdo que o outro grupo. Para todas as covaridveis significativas era
esperado que o fossem com excecao da covariavel sexo cuja diferenca quanto aos
individuos do sexo masculino e os femininos ndo parece oObvia. Talvez se explique
pelas relagOes extra conjugais que podem ser mais praticadas pelos sujeitos de sexo

masculino do que os do sexo feminino.

A partir da andlise descritiva dos dados foi possivel verificar que a sobrevivéncia dos
homens € baixa em comparacdo com a das mulheres visto que apenas 9.3%
(correspondente a 77 mulheres) das 826 mulheres envolvidas na pesquisa, evoluiram
para Obito contra 31.76% dos Obitos de individuos de sexo masculino. A covariavel
sexo foi altamente significativa no modelo de Cox com valor p inferior a 0.001 pelo que
esta tem grande influéncia no tempo de vida dos sujeitos com HIV do Centro de Saude
de Changanine e, através deste modelo, ser paciente do sexo masculino aumentaria
o risco de morte 2.32 vezes do que ser paciente do sexo feminino. Por um lado, este
resultado contrasta com os resultados obtidos por [19] para os quais sexo nao foi
significativo, mas por outro mesmo é semelhante aos obtidos por [20] e [21] quanto &

covariavel sexo e com discordancias quanto a covariavel idade.

A idade média dos pacientes envolvidos na nossa pesquisa é de 40.18 anos, sendo
1025 pacientes com idade inferior a 60 anos e 97 pacientes com idades a partir dos
60 anos, 0 que nos sugere que maior parte dos pacientes é jovem. Contudo, 0 n0sso
estudo ndo encontrou relacéo entre o fator idade dos pacientes e sua sobrevivéncia

uma vez que esta variavel nao foi significativa no modelo de Cox.

Tendo em vista 0 objetivo do presente estudo pode se dizer que foi alcancado na
integra dado que a aplicacédo de técnicas de andlise de sobrevivéncia para o estudo
do tempo de vida dos sujeitos infetados com HIV foi feita mediante a aplicagédo do
método de Kaplan-Meier, tendo-se determinado o tempo de vida mediano em cada
covariavel categorica. Foi aplicado o modelo de Cox para determinar a influéncia dos

valores das covariaveis tendo sido concluido que a covariaveis que contribuem para o
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aumento do tempo de sobrevivéncia sao fazer profilaxias CTX e INH e aderir aos
grupos de apoio a adesdo comunitaria enquanto as covariaveis que constituem fator
de risco e que consequentemente tém efeito de reduzir o tempo de vida dos sujeitos
sao: ter diagnostico da tuberculose, subir de nivel na classificacdo do estado de
desnutricdo e de estadios clinicos da OMS, ter valor de carga viral acima de 10 mil
copias, ter diagndstico de sarcoma de Kaposi e ser individuo de sexo masculino.

5.1. Perspetivas Futuras

Constituiram limitacdes deste estudo a falta de informacdo em algumas covariaveis
como por exemplo: crencgas religiosas, estado civil, alcoolismo, uso de drogas, uso de
preservativo, nivel de escolaridade, estado funcional e a profissdo. Desta forma, nas
abordagens futuras serdo incluidas estas covariaveis, para além das consideradas

neste estudo.

Os modelos paramétricos pressupdem que seja conhecida a priori, a distribuicao
tedrica de probabilidade para o tempo. Este fato torna estes modelos menos flexiveis
caso os dados ndo sejam coerentes com a distribuicdo considerada e ndo devem ter
resultados tdo adequados quanto o modelo de regresséo de Cox, pelo que o trabalho
futuro ndo incluird estes modelos, no entanto, uma hip6tese de trabalho futuro podera
ser estudar a adequacao destes modelos aos dados, o que nao foi possivel neste
trabalho por limitacdo de tempo. Podera ser objeto de estudo futuro o modelo de Cox
com variaveis dependentes de tempo uma vez que as variaveis como carga viral, IMC

e a nutricdo podem variar ao longo do tempo.
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