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1. Introducgao

A Analise de sobrevivéncia é uma das areas da estatistica que mais cresceu nas
ultimas décadas em razdao ao desenvolvimento e aprimoramento de técnicas estatisticas
combinado com computadores mais velozes. Essa técnica é adequada para situacdes de
estudo em que o tempo de ocorréncia de um evento é a varidvel resposta. A principal
caracteristica de dados de sobrevivéncia é a presenca de censura, que é a observacgao parcial
da resposta. (COLOSIMO; GIOLO, 2006)

Nesse trabalho foram analisados pacientes submetidos a angioplastia transluminal
coronaria, tratamento ndo cirdrgico, porém invasivo, das obstrucdes das artérias coronarias
por meio de cateter baldo, com o objetivo de aumentar o fluxo de sangue para o coragdo.
Foi analisado, separadamente, duas varidveis respostas: o tempo entre a angioplastia e o
Obito, e o tempo entre a angioplastia e uma segunda intervencao.

Além de existirem poucas pesquisas analisando a sobrevida dos pacientes
submetidos a angioplastia e devido a presenca de muitas censuras e, portanto, muitos
individuos ndo suscetiveis ao evento de interesse, objetivou-se avaliar a sobrevida
desses pacientes utilizando um modelo bem estruturado com fragdo de cura.

Estudos envolvendo uma fracdo de sobreviventes de longa duracdo sdo de
grande importancia em medicina, uma vez que é esperado apds um tratamento para
um determinado tipo de doenca, que exista uma alta proporc¢ado de individuos com certa
caracteristica. Nesse sentido, é importante estudar a propor¢ao de pacientes que
permanecem imunes e analisar o efeito de covaridveis, tanto sobre o tempo de
sobrevivéncia quanto sobre a taxa (ou fracdo) de sobreviventes curados.



2. Objetivos e Metodologia

Para esse estudo foram observados os casos de todos os pacientes submetidos
a angioplastia em um hospital de referéncia em Brasilia no periodo de janeiro a
dezembro de 2011. Foram incluidos no estudo 97 pacientes com idade média de 63
anos, sendo a maioria do género masculino (69,4%). O interesse inicial do estudo era
avaliar a evolucdo clinica e sobrevida dos pacientes por um periodo de 1 ano apods a
realizacdo do procedimento. Apds a observacdo de muitas censuras, esse tempo foi
estendido até junho de 2013. Para verificar se o paciente sofreu algum dos eventos de
interesse (segunda intervengdo e/ou Obito) outros dois hospitais de Brasilia foram
considerados.

Apesar dos tempos de observacdo de cada paciente ndo serem iguais, apos os
12 meses iniciais, ndo foram observadas a ocorréncia do evento de interesse em muitos
pacientes.

Apesar dos dados apresentarem muitas censuras, é possivel deduzir que esses
pacientes de fato ndo sofreram nenhuma dos dois eventos de interesse. Isso ocorre
devido a “fidelidade” do paciente para com o seu médico. Apds sofrer uma angioplastia,
o paciente, em geral, demonstra tamanha gratiddo que provavelmente ndo trocaria de

médico.

Foi verificado se o paciente também realizou esse procedimento antes do inicio
do estudo. Verificar se o paciente é portador de alguma comorbidade, ou seja, se o
paciente é diabético, dislipidémico e se tem Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), sdo
algumas das principais covariaveis a serem analisadas.

Os dados foram coletados pelo hospital conforme os procedimentos foram
realizados e foram registrados acessando os prontuarios apds a intervengdo. O
seguimento dos pacientes no estudo foi realizado também acessando o prontuario dos
mesmos no hospital de intervencao e em dois outros. A significancia de cada varidvel foi
verificada com o objetivo de analisar as maiores correlagGes e, se possivel, viabilizar em
estudos futuros outras analises como a insuficiéncia renal apds intervencao
(Nefropatia).

O objetivo desse trabalho é basicamente realizar um controle de qualidade do
servico realizado nos pacientes submetidos a angioplastia. Foram comparados os
resultados do estudo com os dados da literatura médica. Estudos recentes tém
demonstrado que o percentual de mortes apds angioplastia primaria é de 6,4% em 94
meses, e ocorrem 29% de eventos cardiovasculares maiores em 73 meses. Apds um
Infarto agudo do miocardio (IAM), independente do uso de stent, a prevaléncia de

morte aumenta para 8,2%. (TREVISO et al, 2012)



Os pacientes foram separados em grupos de acordo com a quantidade de
artérias tratadas. Foi analisado se a covariavel grupo influéncia no tempo de sobrevida
e na reintervencao devido a reestenose.

Foram verificados quais sao as principais caracteristicas em comum entre os
pacientes e se elas estdo diretamente relacionadas com o Infarto agudo do Miocardio,
seu tratamento e reincidéncias, e quais fatores de risco sao mais recorrentes.

Nesse estudo foram considerados dois eventos de interesse: o tempo até a
ocorréncia de uma segunda intervencdo e o tempo até o 6bito. Uma andlise de
sobrevivéncia multivariada poderia ser considerada, mas ndo serda abordada nesse
trabalho.

Como limitacdes do estudo destaca-se o pequeno tamanho amostral (97
pacientes), devido ao pouco tempo de implantacdo do servico de hemodindmica no
Hospital.

Para a analise de dados foram utilizados os softwares R, SAS e SPSS.
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3. Referencial Tedrico

O infarto agudo do miocardio (IAM), conhecido popularmente como infarto do
coracgdo, enfarte ou ataque cardiaco, refere-se a morte de parte do musculo cardiaco
(miocardio), que ocorre de forma rapida (ou aguda) devido a obstrucdo do fluxo
sanguineo das artérias coronarias. O IAM estd associado as altas taxas de mortalidade,
chegando a aproximadamente 30% no ambiente pré-hospitalar em decorréncia
principalmente de arritmias ventriculares. (ALBERT EINSTEIN - SOCIEDADE BENEFICENTE
ISRAELITA BRASILEIRA, 2013) No Brasil, estima-se a ocorréncia de 300 mil a 400 mil casos
anuais de infarto, e que a cada 5 a 7 casos, ocorra um 6bito. (HOSPITAL DAS CLINICAS
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS, 2013)

O risco de Doenca Arterial Cronica (DAC) aumenta progressivamente apds cada
década acima de 40 anos de idade, sendo o género masculino um fator de risco
adicional. Além disso, podem ser considerados como fatores de risco o Tabagismo, a
Hipertensdo arterial, a Dislipidemia, Histdria familiar de DAC precoce (homem < 55 anos
e mulher < 65 anos) e Diabetes. Em pacientes mais jovens ou com poucos fatores de
risco, o uso de cocaina ou metanfetaminas deve ser investigado. (HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS, 2013)

O Cateterismo Cardiaco - também conhecido como Cinecoronariografia ou
Estudo Hemodinamico - € um exame invasivo que pode ser realizado de forma eletiva
(sem carater de urgéncia), para confirmar a presenga de obstrugdes nas artérias
corondrias em pacientes com suspeita de aterosclerose (formacdo de placas de gordura
nas artérias) ou avaliar o funcionamento das valvulas e do musculo cardiaco. Pode ser
aplicado emergencialmente em casos de infarto agudo do miocardio para determinar a
exata localizacdo da obstrucdo e planejar a melhor estratégia de intervencdo. O exame
também possibilita o reconhecimento de defeitos congénitos em recém-nascidos e
criangas.

Para que o médico localize as areas de bloqueio nas artérias e saiba exatamente
a localizacdo da obstrucdo, sdo obtidas imagens radiolégicas em tempo real. Este
procedimento envolve injecdo de contraste iodado, substancia radiopaca empregada
em exames radioldgicos, amplamente utilizada para fins diagndsticos, que “desenha” a
parede da artéria, aparecendo o seu contorno quando as imagens sdo tiradas por meio
de um equipamento que emite feixes de raios x. Quando captados formam imagens
dindmicas. (NOGUEIRA, 2013)

Realizada sob anestesia local, a técnica de Interven¢do Corondria Percutanea
(ICP), angioplastia transluminal corondria, é o tratamento nao cirdrgico, porém invasivo,
das obstrucdes das artérias corondrias por meio de cateter baldo, com o objetivo de
aumentar o fluxo de sangue para o coracdo. Esse procedimento é semelhante ao
cateterismo, porém tendo como principal diferenca a funcdo terapéutica.
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A ICP é realizada com o auxilio de um delicado e sofisticado cateter-baldo,
disponiveis em diversos didametros e comprimentos, que é posicionado no local da lesdo
obstrutiva. A seguir este baldo é expandido (insuflado) "esmagando" assim a placa
contra as paredes do vaso, desobstruindo a artéria e permitindo que o fluxo sanguineo
retorne ao normal. Trata-se de um tratamento extremamente seguro e eficiente, onde
as complicacBes graves ocorrem na ordem de 2 a 3%. (FREITAS (FMUP), 2013).

Apds a desobstrucdo da artéria coronaria, por meio da angioplastia, procede-se,
ou ndo, ao implante de uma prétese endovascular (para ser utilizada no interior dos
vasos) conhecida como ‘stent’ - pequeno tubo de metal, semelhante a um pequenissimo
bobe de cabelo, usado para manter a artéria aberta. Atualmente existem dois tipos de
stents: os convencionais e os farmacoldgicos ou recobertos com drogas. (ALBERT
EINSTEIN - SOCIEDADE BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA, 2013).

Os stents convencionais podem acarretar um processo cicatricial exacerbado
que leva a reestenose (reobstrucdo) do vaso em 10 a 20% dos casos, ou seja, a obstrucado
retorna na mesma localizagdo anterior, geralmente no periodo entre 3 e 6 meses apos
o procedimento. Para evitar esse processo cicatricial surgiram os stents farmacolégicos
gue sdo constituidos do mesmo material metalico acrescido de um medicamento de
liberagdo lenta no local de implante, reduzindo-se o processo de cicatrizagao e evitando-
se a reestenose. Portanto, segundo a literatura médica, pacientes que recebem o
implante de stent farmacolédgico tem probabilidade menor de sofrer uma segunda
intervengdo. (LAVALL, 2010). Os stents farmacoldgicos podem ser divididos em primeira
e segunda geracao.

O cateterismo, a angioplastia e o implante de stent sdo procedimentos invasivos
e por isso precisam de uma via de acesso para que o cateter atinja as artérias coronarias.
Na maioria dos casos a artéria femoral (regido da virilha) é utilizada. Outras op¢des
seriam a artéria braquial (no nivel da prega do cotovelo) — ndo foi observado nenhum
caso no estudo em questdo — e a artéria Radial (localizada na regido do punho). Porém
nem todos os pacientes com indicacdo de angioplastia coronaria podem utilizar a artéria
radial como via de acesso. Existem alguns critérios para selecionar o paciente como a
condi¢ao anatdmica da artéria radial, do trajeto arterial até as coronarias e o tipo de
lesdo e corondria a ser tratada. Porém, em torno de 30% a 50% dos casos essa via pode
ser utilizada variando conforme as condicGes de cada paciente e os critérios adotados
pelo médico. Os pacientes selecionados para utilizacdo dessa via de acesso contam com
algumas vantagens durante e pds-procedimento como menor desconforto no local da
pungdo comparado ao acesso femoral, imediata deambulagdao apds o procedimento,
alta hospitalar mais precoce e menor risco de complicagdes vasculares no local da
puncdo. (GUBOLINO, 2013).
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Em um estudo randomizado, envolvendo trés centros na Italia e um centro na
Holanda que incluiu pacientes com IAM, foi avaliado se a via radial esta associada a um
melhor desfecho quando comparada a via femoral nos pacientes submetidos a
angioplastia. Concluiram que o uso da via radial esta associado a diminuicao de
morbidade e mortalidade cardiaca quando realizada em centros com experiéncia nessa
via. (PINTON, 2013).

Uma das possiveis consequéncias desses procedimentos é a Nefropatia induzida
por contraste (NIC) que é o comprometimento da fungao renal apés o uso endovenoso
de contraste. E a terceira causa mais frequente de insuficiéncia renal em pacientes
hospitalizados, com uma incidéncia média de 10,2%. (NEFROPATIA INDUZIDA POR
CONTRASTE: COMO PREVENIR?, 2002).
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4. Conceitos basicos de analise de sobrevivéncia

A analise de sobrevivéncia tem, geralmente, como variavel resposta o tempo até
a ocorréncia de um evento de interesse. O tempo de inicio do estudo deve ser
precisamente definido. Nesse caso foi utilizada uma coorte aberta, ou seja, os pacientes
entrardo no estudo em momentos diferentes (data da realizacdo do procedimento).

O evento de interesse precisa ser definido de forma clara em todos os estudos
cujas técnicas de analise de sobrevivéncia foram utilizadas. Nesse trabalho foram
definidos alguns eventos de interesse, como a reintervencdo e o ébito. Para ambos os
eventos o tempo foi medido em dias.

O evento de interesse pode ocorrer devido a uma Unica causa ou devido a duas
ou mais. SituacGes em que causas de falhas competem entre si sio denominadas na
literatura de riscos competitivos e, consequentemente como riscos multiplos. (Prentice
et al., 1978). Esse caso ndo serd abordado nesse trabalho.

Uma caracteristica decorrente de estudos clinicos é a presenca de observagdes
incompletas ou parciais, denominadas censura. No estudo em questdo foram
predominantemente observadas censuras a direita do tipo 1, ou seja, como o tempo de
duracdo do estudo foi fixado, foram todos os casos os quais ndo ocorre o evento de
interesse. Censura a direita aleatdria também foi observada, corresponde a todos os
casos onde ocorre a perda de acompanhamento do paciente.

Quando n individuos entram em tempos diferentes no estudo e é pré-
estabelecido o tempo do término do experimento, entdo para cada individuo é definido
um tempo de observacgdo, pois o tempo estabelecido comeca a ser contado no
momento em que cada individuo entra no estudo. Essa situacdo caracteriza censuras
multiplas do tipo 1.

Mesmo censurados, todos os resultados provenientes de um estudo de
sobrevivéncia devem ser utilizados na analise estatistica, pois mesmo sendo
incompletas, as observacdes censuradas fornecem informacdes sobre o tempo de vida
de pacientes e, além disso, a omissdao das censuras no calculo das estatisticas de
interesse pode acarretar conclusdes viesadas.

4.1. Fungao de sobrevivéncia

A fungao de sobrevivéncia é definida como a probabilidade de uma observagao
ndo falhar até certo tempo t, ou seja, a probabilidade de um individuo sobreviver ao
tempo t. Em termos probabilisticos é definida como:

St)=P(T>t)=1—-F(t),



14

em que F(t) é a funcdo de distribuicdo acumulada. A funcdo S(t) € uma fungdo mondtona
decrescente e continua. (LAWLESS, 2003)

A funcdo de sobrevivéncia tem como propriedades:

ltl_r)r(}S(t) =1le tlLrgS(t) = 0.

na 10
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Figura 1 — Forma tipica da fung¢do de sobrevivéncia

Quando o tlim S(t) = p, sendo p uma probabilidade qualquer, a fungdo de

sobrevivéncia é uma funcdo imprépria. Nessa situacdo utilizam-se modelos de
sobrevivéncia com fracdo de cura para modelar os dados. Um exemplo dessa situacao
pode ser observado na figura 2.
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Figura 2 — Fungdo de sobrevivéncia impropria
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4.2. Fragao de cura

Os principais modelos de analise de sobrevivéncia tém como pressuposto o fato
de que os individuos do estudo irdo, em algum momento, experimentar o evento de
interesse definido.

A fungdo de sobrevivéncia é considerada prépria quando todos os individuos sao
suscetiveis ao evento de interesse. Entretanto, existem situagdes que, para uma
proporcdo de individuos, o evento de interesse ndo ocorrerd. A funcdo é considerada
imprépria quando a medida que o tempo tende a infinito a fun¢do ndo tende a zero. Isso
pode indicar que existe uma proporg¢ao de individuos curados ou imunes. Dessa forma,
a fungao de sobrevivéncia juntamente com suas propriedades sao muito importantes
para a identificagao de dados com a presenga de individuos curados.

Nesse caso, considerar os modelos de sobrevivéncia usuais, que assumem que a
funcdo de sobrevivéncia converge para zero quando a variavel tempo tende a infinito
(funcdo de sobrevivéncia prépria), podem ndo ser adequados. Para modelar esse tipo
de dados, modelos com fragdo de cura sdo mais apropriados (Fachini, 2011).

Esses individuos ndo suscetiveis, definidos como curados, aparecem na base de
dados como observacdes censuradas, visto que o evento de interesse ndo é observado,
ou seja, ndo houve falha.

A presenca de individuos curados na base de dados é verificada ao construir o
grafico da funcdo de sobrevivéncia empirica, estimada pelo método de Kaplan-Meier.
Verifica-se no grafico o comportamento da cauda direita e caso ela permanecga de
maneira constante em um nivel acima de zero por um periodo grande, conclui-se que
ha proporcao de individuos curados (Fachini, 2011). A modelagem de fracdo de cura
para o caso univariado pode ser abordada seguindo a metodologia introduzida por
Berkson e Gage, (1952) que considera a constru¢do de uma fungdo de sobrevivéncia
populacional na forma de mistura.

Quando a metodologia de propor¢do de curados introduzida por Berkson e Gage
(1952) é adotada para modelar, utiliza-se a funcdo de sobrevivéncia populacional em
forma de mistura, uma vez que a popula¢do é dividida em duas partes: individuos
suscetiveis, e individuos ndo suscetiveis ao evento de interesse. Assim, a funcdo de
sobrevivéncia populacional em forma de mistura é dada por:

Spop(t) =(1- ¢) + ¢S(t);

sendo S(t) uma fungdo de sobrevivéncia propria, (1 — ¢) a probabilidade de individuos
serem nao suscetiveis (curados), e ¢ a probabilidade de individuos serem suscetiveis ao
evento de interesse.
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Pode-se notar ainda que a probabilidade de cura (1 —¢) pode variar de
individuo para individuo, pois é razodvel assumir que esta pode depender de
caracteristica individuais (covariaveis). Nesses casos, o efeito de covariaveis na
probabilidade de cura é comumente formulado por um modelo logistico. Assim, se for
definida uma varidvel indicadora Y;, tal que Y; = 0 se o individuo i for curado, segue que
a probabilidade de cura pode ser modelada em termos das covaridveis z; por meio da
funcdo logistica, de modo que:

exp(z';B)

poi =1 —¢(z) = P(Y; =0|z;) = T+ exp@ B

parai=1,...,n, em que § denota o vetor de coeficientes de regressao.

A literatura sobre modelos de sobrevivéncia com fracdo de cura é extensa e esta
em rapido desenvolvimento. E possivel destacar como referéncias fundamentais os
livros de Maller & Zhou (1996) e lbrahim et al. (2001), como também o artigo de
Tsodikov et al. (2003) e o artigo de Cooner et al.(2007).

4.3. Fungao de Taxa de falha ou Fungao de Risco

A taxa de falha no intervalo [ti, t2) é definida como a probabilidade de que o
evento de interesse ocorra neste intervalo, dado que ndo ocorreu antes de t;, dividida
pelo comprimento do intervalo. De forma geral, a taxa de falha no intervalo [t, t + At) é
expressa por:

S(t)—-S(t+ At)

At) = At S(0)

Pode, ainda, ser expressa em termos da funcdo densidade de probabilidade e da
fungdo de sobrevivéncia:

_ f®
At) = SO
Assumindo At bem pequeno, A(t) representa a taxa de falha instantanea no
tempo t condicional a sobrevivéncia até o tempo t. A taxa de falha é util para descrever
a distribuicdo do tempo de vida de pacientes. Ela representa a forma em que a taxa
instantanea de falha, ou forca de mortalidade, muda com o tempo.

A fungao de risco é mais informativa do que a fung¢dao de sobrevivéncia.
Diferentes func¢des de sobrevivéncia podem ter formas semelhantes, enquanto as
respectivas funcdes de taxa de falha podem diferir drasticamente. Dessa forma, a
modelagem da funcdo taxa de falha é um importante método para dados de
sobrevivéncia (COLOSIMO; GIOLO, 2006), pois pode ter forma crescente, decrescente,
constante ou ndao monétona.
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Figura 3 — Funcgdes de taxa de falha

A funcdo crescente indica que a taxa de falha do paciente aumenta com o
transcorrer do tempo, mostrando que existe um efeito gradual de envelhecimento. A
funcdo constante indica que a taxa de falha ndo se altera com o passar do tempo. A
funcdo decrescente mostra que a taxa de falha diminui a medida que o tempo passa.
(COLOSIMO; GIOLO, 2006)

4.4. Fungao de risco acumulado

A funcdo de risco acumulado fornece a taxa de falha acumulada do individuo e é
definida por:

A(t) = ft/l(u)du
0

Essa funcdo ndo tem interpretacao direta, mas é Gtil na avaliagdo da fungdo de
maior interesse que é taxa de falha, A(t). Isto acontece na estima¢do ndao-paramétrica
em que A(t) apresenta um estimador com propriedades 6timas e A(t) é dificil de ser
estimada.

4.5. Estimagao da Fung¢ao de sobrevivéncia

O procedimento inicial para dados com censura é encontrar a estimativa para a
funcdo de sobrevivéncia e a partir dela estimar as estatisticas de interesse. Para realizar
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essa estimativa podem ser considerados trés estimadores: Kaplan-Meier, Nelson Aalen
e Tabela de vida. As estimativas obtidas pelo estimador de Nelson Aalen s3ao maiores ou
iguais as obtidas pelo estimador de Kaplan-Meier. Nesse estudo foi utilizado o estimador
de Kaplan-Meier por ser o estimador de maxima verossimilhanga da fungdao de
sobrevivéncia.

4.5.1. Estimador de Kaplan-Meier

O estimador ndo paramétrico de Kaplan-Meier, também conhecido como
estimador limite-produto, é sempre baseado em um numero de intervalos igual ao
numero de falha distintos e se reduz a estimar g; que é dado por:

n?de falhas em t;_,

A

qj =

n? de observagdes sob risco em t;_,
paraj=1,...,k+1,emquetg+1=00

A expressdo geral do Kaplan-Meier pode ser apresentada apds estas
consideragdes preliminares:

e fti1<ty<...<ty osktempos distintos e ordenados de falha;

e diéonumerodefalhaemt;j=1,...k;

e n;jéonumero de individuos sob risco em tj, ou seja, os individuos que nao falham
e ndo foram censurados até o instante imediatamente anterior a t;.

O estimador Kaplan-Meier é definido como:

S = 1_[ (nfn;df>

L ]
Jitj<t

Por ser um estimador de méxima verossimilhanga, S(t) é um estimador
fracamente consistente e ndo viciado para amostras grandes. Breslow e Crowley (1974)
mostram a consisténcia e a normalidade assintética de S(t). Logo,

S()~N (S(t), Var (§(t))).

Para que seja possivel construir intervalos de confianga e realizar testes de
hipdteses para S(t), é necessario avaliar a precisao do estimador. A variancia assintética
desse estimador é estimada pela formula de Greenwood expressa por:

var (50) = (50)" Y, o=t

. ]
Jitj<t
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Um intervalo de confianca para S(t) considerando 100(1 — a)% de confianca é

$() % zas [Var[S()]

onde a/2 denota o a/2-percentil da distribuicio Normal padrdo, S(t) é o estimador de

dado por:

Kaplan-Meier e V/Er[ﬁ(t)] é o estimador da variancia do estimador de Kaplan-Meier.

Deve-se observar que o intervalo de confianga de S(t) ndo é muito indicado para
amostras pequenas e, se t é um valor extremo, pode incluir valores fora do intervalo
(0,2). Uma alternativa é utilizar uma transformacdo para S(t), como por exemplo,
g(S(t)) = log[—logg(S(t))], sugerida por Kalbfleish e Prentice (1978).

4.5.2. Quantidades basicas obtidas a partir de S(t)

Tempo médio de vida: dado pela area sob a funcdo de sobrevivéncia, sob a curva de
Kaplan-Meier estimada. Nao carrega a informagdo das censuras. Por isso, para casos
com muitas censuras nao funcionariam muito bem. Se o maior tempo observado for um
tempo de censura, o tempo médio de vida é subestimado.

Tempo Mediano: obtido por meio da interpolagdo linear. Ou seja, utilizar retas nas
estimativas de Kaplan-Meier, em vez de utilizar S(t) na forma escada. Como a censura
dificulta o calculo da média, a mediana recebe a preferéncia.

4.6. Comparagao de Curvas de sobrevivéncia

Quando existem variaveis regressoras categoricas, o objetivo é comparar o efeito
das categorias no tempo de sobrevivéncia. Para comparar grupos que sofreram
tratamentos distintos, um procedimento natural seria usar os resultados assintdticos de
S(t) para testar a igualdade das fungdes de sobrevivéncia em um determinado tempo
t. Porém, estatisticas comumente usadas podem ser vistas como generalizagdes para
dados censurados de testes ndo paramétricos. O teste de Logrank (Mantel, 1966) é o
mais usado em anadlise de sobrevivéncia. Ele é apropriado quando a razado das func¢des
de taxa de falha dos grupos a serem comparados é aproximadamente constante, ou
seja, as populacdes tem a propriedade de riscos proporcionais.

Ao fazer um teste de igualdade de duas funcbes de sobrevivéncia, Si(t) e Sa(t),
suponha que no tempo tj acontecga d; falhas e que n; individuos estejam suscetiveis a
falhar em um tempo imediatamente inferior a tj na amostra combinada. Assim, para
cada tjfixo, é possivel construir a seguinte tabela de contingéncia 2x2.
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Tabela 1: Tabela de contingéncia gerada no tempo t;

Grupos
Totais
1 2
Ocorrer o evento de interesse dsj dy; d;
N3o ocorrer o evento de interesse N1 — dy; Noj — dy; nj — d;
Totais Ny na; n;

Condicional a experiéncia de falha e censura até o tempo t; (fixando as marginais
de coluna) e ao numero de falhas no tempo t; (fixando as marginais de linha), a
distribuicdo de d1; € uma Hipergeométrica com média E(d4;) e variancia V(d1;) dadas por:

n .
E(dy;) = djn—ljj= Wi

V(dlj) = d.ﬂ(l_ E)M: Vlj-

J nj nj (nj—l)

A estatistica (d1j - wlj) tem media zero e variancia V;;. Se as k tabelas de
contingéncia forem independentes, a estatistica do teste Logrank é definida por:

2
_ [2?:1(‘12]— sz)]
i),

T

e tem aproximadamente distribuicdao Qui-Quadrado com 1 grau de liberdade.

Quando ndo é possivel observar a proporcionalidade dos riscos, o teste de
Wilcoxon é o mais adequado. Esse teste utiliza peso igual ao nimero de individuos
suscetiveis a falha e coloca mais peso na proporcao inicial do eixo do tempo.

O teste de Wilcoxon, em particular, pondera pelo nimero de individuos
suscetiveis a falhar que depende da experiéncia de sobrevivéncia, assim como da de
censura. Se o padrdo de censura é nitidamente diferente nos grupos, entao o teste pode
rejeitar, ndo somente com base nas diferengas das sobrevivéncias entre os grupos mas
devido ao padrdo de censura.

4.7. Modelos Probabilisticos

Embora exista uma série de modelos probabilisticos utilizados em analise de
dados de sobrevivéncia, alguns deles ocupam uma posicdo de destaque por sua
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comprovada adequacdo a varias situagbes praticas. Entre estes modelos, é possivel citar
o exponencial, o Weibull e o log-normal.

Distribuicdao Exponencial: Caso particular da distribuicdo Weibull, apresenta um unico
parametro e é a unica distribuicdo que se caracteriza por ter uma fungao de taxa de
falha constante. Por isso é aplicdvel quando o tempo é curto. Quanto maior o risco,
menor o tempo médio de sobrevivéncia e menor a variabilidade deste em torno da
média.

Distribuicao Weibull: Popular em aplicagGes praticas, a distribuicao Weibull apresenta
um grande variedade de formas, a sua funcdo de taxa de falha é mondtona, isto é, ela é
crescente, decrescente ou constante. Sabendo que y é o parametro de forma, a fungao
de risco A(t) é estritamente crescente para y > 1, estritamente decrescente paray <le
constante para y = 1. Para ¥ = 1, tem-se a fun¢do de taxa de falha da distribuicdo
exponencial que é um caso particular da Weibull.

Distribuicao Log-Normal: Se T tem distribuigao Log-Normal com parametros pu e ¢, entdao
a variavel Y = log(T) tem distribuicdo normal com parametros | e o. As fungGes de taxa
de falha ndo sao mondtonas como as da distribuigao Weibull. Elas crescem, atingem um
valor maximo e depois decrescem. (Unimodais)

Distribuicdo Log-Logistica: Se T tem distribuicdo Log-Logistica com a (parametro de
escala) e y (parametro de forma), entdo a varidvel Y = log(T) tem distribuigdo logistica
com parametros-co<pu<ocec>0,emquey =1/ce a=exp (4). Apresenta expressdes
explicitas para as fungbGes de sobrevivéncia e risco. Essa ultima apresenta riscos
unimodais.

Distribuicdo Gama: Possui uma funcao risco crescente ou decrescente convergindo para
um valor constante quando t cresce. A fun¢do densidade da distribuicdo gama, que é
caracterizada por dois parametros, k e @, em que k > 0 é chamado parametro de forma
e a > 0 de escala, é expressa por:

Distribuicdo Gama Generalizada: Esta distribuicio é de grande utilidade, pois
representa uma familia paramétrica de distribuicoes. Com isso, ela é muito utilizada
para discriminar modelos probabilisticos. A familia Gama Generalizada possui as
seguintes distribuicdes como casos particulares:

Gama: f(t; a,1,k)
Weibull: f(t; a,y,1)
Exponencial: f(t; a,1,1)
Lognormal: quando k — oo
Qui — Quadrado: f (t; 2,”/2 1)
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4.8. Fungao Taxa de Falha Empirica

Existem varias formas para o grafico da funcdo de taxa de falha da varidavel T
assumir. Dessa forma, é importante utilizar uma metodologia adequada para identificar
o modelo mais apropriado para esta variavel. Uma técnica de verificacdo grafica para
ajuste do modelo é conhecida como TTT plot, proposto por Aarset (1987).

A curva TTT é obtida construindo um grafico de

21{: Ti. +(TL—T)Tr:n
G(r/n) = (e (th’l_)l = l

por r/n, sendo que r=1, ..., n, e T;.,,, i=1, ..., n sdo as estatisticas de ordem da amostra.

1 — S—
C D
E
Girm)
A B
] r’n 1

Figura 4 — Formas que a fungdo TTT pode assumir

Uma reta diagonal (A) como resultado do TTT plot indica uma fungdo de risco
constante, enquanto que se a curva obtida for convexa (B) ou concava (C), para um risco
monotonamente decrescente ou crescente, respectivamente, nestes casos um
candidato ao ajuste desses dados é o modelo Weibull simples. Se primeiramente a
funcdo é convexa e depois se torna concava (D), a funcdo de risco tem forma de “U”, e
se a funcdo é inicialmente céncava e depois convexa (E), entdo a taxa de falha é
unimodal.

4.9. Estimagao dos Parametros dos Modelos

Em cada estudo envolvendo tempos de falha, os parametros devem ser
estimados a partir das observacGes amostrais, para que o modelo fique determinado e,
assim, seja possivel responder as perguntas de interesse.
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E possivel citar dois importantes métodos de estimac3o:

e Método dos Minimos Quadrados: inapropriado para estudos de tempos de vida,
pois ndo é capaz de incorporar a informacdo das observa¢cGes censuradas no seu
processo de estimacao.

e Método de Maxima Verossimilhanga Classico: escolhe o parametro que melhor
explique a amostra observada.

4.9.1. Método de Maxima Verossimilhanga Classico

Usualmente a fungdo de maxima verossimilhanca é dada pela seguinte equacgao:

L(6) = ﬂf(ti,e).

No entanto, na equagdo acima o tempo de censura é desconsiderado. Portanto
é necessario utilizar uma varidvel indicadora.

5 = { 1, set; é tempo de falha
Lo, se t; é tempo de censura

A contribuicdo de cada elemento da amostra para a fungao de verossimilhanga
é dada por:

{ f(t;,0), set; étempo de falha
S(t;,0), set; étempo de censura

Considerando todos os mecanismos de censura, sob a suposi¢ao de que eles sao
nao informativos (ndo carregam informacdao sobre os parametros), a funcdo de
verossimilhanga, a menos de uma constante, é representada por:

r n

1© = | [reon] [iscon

=1
ou, equivalentemente, por:

n

L) = | [ireon® s on- = | [ onisc, o)1

i=1 i=1

3

Os estimadores de maxima verossimilhanga sdo os valores de 8 que maximizam
L(6).
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4.10. Intervalo de Confianga

Para a construcao do intervalo de confianca é utilizada a distribui¢do assintética
do estimador de maxima verossimilhanca de 6. Para grandes amostras, essa
propriedade estabelece, sob certas condi¢des de regularidade, que 8 tem distribuicio
Normal multivariada de média @ e matriz de variancia-covariancia V (8), isto &,

6~N, (9, Var(é)),
sendo k a dimens3o de 8.

Sob certas condi¢cdes de regularidade, a matriz de variancia-covariancia é
aproximadamente o negativo da inversa da informacao de Fisher:

Var(8) ~ — [Iz(0)]74,

2
emque [r(0) = E [(—alog;(e)) ]

4.11. Teste de Hipoteses

Para testar hipdteses relacionadas ao vetor 8 = (04, ... , Qp)T de p parametros,
sendo Hy: 8 = 0, trés testes sao em geral utilizados: Teste de Wald, Teste da Razdo de
Verossimilhanca e Teste Escore.

4.11.1. Teste de Wald

Baseado na distribuigdo assintética de 8, o Teste de Wald é uma generalizag3o
do Teste t de Student e é geralmente o mais utilizado para testar hipdteses relativas a
um Unico parametro 6;. Considerando a hipdtese nula, a estatistica de teste é dada por

_ (0 — 6,)*
Var(d)

Sob Ho, W tem aproximadamente distribuicdo Qui-quadrado com p graus de
liberdade. A um nivel de 100% de significancia, valores de W superiores ao valor
tabelado da distribuicdo X§,1—a indicam a rejeicdo de Ho.

4.11.2. Teste da Razao de Verossimilhanga

Baseado na funcdo de verossimilhanca, esse teste envolve a comparagao dos
valores do logaritmo da fungao de verossimilhanga maximizada sem restrigdo e sob Ho.
A estatistica é dada por:
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TRV = —2log [%l = 2[l0gL(§) — logL(@)].

Sob Ho, TRV tem aproximadamente distribuicdo Qui-quadrado com p graus de
liberdade. A um nivel de 100% de significancia, valores do TRV superiores ao valor
tabelado da distribuicao X§,1—a indicam a rejeicdo de Ho.

4.11.3. Teste Escore

dlogL(0)
20
covariancia de U(8), esse teste tem a estatistica dada por:

Obtido a partir da funcdo escore U(0) = e da matriz de variancia-

S =U"(6)[-F(0)]~U(Hy).

Portanto Ho é rejeitada, a um nivel de 100% de significancia, se os valores de S
forem superiores ao valor tabelado da distribui¢ao X§,1—a-

4.12. Escolha do Modelo Probabilistico

A escolha do modelo é extremamente importante, pois o0 método de maxima
verossimilhanca somente pode ser aplicado apds a definicdo de um modelo
probabilistico adequado para os dados.

A proposta empirica consiste em ajustar os modelos probabilisticos conhecidos
e, com base na comparacdo entre valores estimados e observados, decidir qual deles
“melhor” explica os dados amostrais. A forma mais simples e eficiente de selecionar um
modelo é por meio de técnicas graficas. Entretanto teste de hipdteses com modelos
encaixados (Cox e Hinkley, 1974) também podem ser utilizados.

4.12.1. Método Grafico

O primeiro método grafico consiste na comparagao da fungdo de sobrevivéncia
do modelo proposto com a funcdo de sobrevivéncia estimada pelo método de Kaplan-
Meier. Para realizar este procedimento é necessario ajustar os modelos propostos ao
conjunto de dados para obter as estimativas dos parametros e entdo estimar a funcao
de sobrevivéncia dos respectivos modelos. O modelo adequado é aquele em que sua
curva de sobrevivéncia mais se aproximar da curva de sobrevivéncia estimada pelo
método de Kaplan-Meier.

Para uma melhor visualizagdo durante o processo de decisdo, a curva de
sobrevivéncia de Kaplan-Meier e a curva de sobrevivéncia estimada pelo modelo podem
ser plotadas no mesmo grafico como ilustra o exemplo da figura 5.
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Figura 5 — Curvas de sobrevivéncia estimada por Kaplan-Meier e curvas de
sobrevivéncia estimada dos modelos: Weibull, Exponencial, Log Normal e Log Logistico

O segundo método grafico consiste na linearizagao da fungao de sobrevivéncia
tendo como ideia basica a construcdo de graficos que sejam aproximadamente lineares,
caso o modelo proposto seja apropriado. Violagbes da linearidade podem ser
rapidamente verificadas visualmente.

4.12.2. Comparag¢ao de modelos

Como as conclusdes a partir de técnicas graficas podem diferir para diferentes
analistas, ou seja, existe um componente subjetivo na sua interpretacdo, os testes de
hipoteses sdo muito utilizados. Desde que o modelo completo seja adequado, a hipotese
nula a ser testada é se o modelo de interesse deve ser utilizado.

O teste é realizado a partir dos seguintes ajustes: (1) modelo generalizado
(modelo completo) e obtengdo do valor do logaritmo de sua fungdo de verossimilhanga
logL(@G) e (2) modelo de interesse (caso particular do modelo completo) e obtencao
do valor do logaritmo da sua fungdo de verossimilhanca log L(8,,). A partir desses
valores é possivel calcular a estatistica da razao de verossimilhanga:

TRV = —2log [LL((;M))] = 2[logL(B;) — logL(8y)],
G

gue sob Hp, tem aproximadamente uma distribuicdo Qui-quadrado com numero de

graus de liberdade igual a diferenca do nimero de parametros (9(; e 9M) dos modelos

comparados.
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4.13. Critérios de sele¢ao de modelos

Akaike’s Information Criterion (AIC): Critério de informacgdo que considera o nimero de
parametros do modelo e a logverossimilhanga. Quanto menor, melhor o ajuste do
modelo.

Bayesian Information Criterion (BIC): Critério de informacdo que considera o numero
de parametros do modelo, a logverossimilhanga e o nimero de observagdes. Da mesma
forma, quanto menor melhor o ajuste do modelo.

4.14. Modelos de Regressao Paramétricos

Na pratica a maioria dos estudos envolve a presenca de covaridveis que podem
estar relacionadas com o tempo de sobrevivéncia. A covaridvel pode gerar estratos, se
ela for categoérica isto é feito automaticamente; caso contrdrio, a covariavel pode ser
categorizada quando for necessario.

O objetivo da analise de sobrevivéncia esta centrado na relacdo entre os tempos
de sobrevivéncia e as varidveis explicativas de interesse. Dessa forma, modelos de
regressao podem ser formulados segundo diversos caminhos.

4.14.1. Reparametriza¢ao da distribuicao de Probabilidade

Consiste em considerar uma reparametrizacdo da distribuicdo de probabilidade
dos tempos para se obter um modelo de regressdo. Seja um vetor x = (x,, ...,xp)T
formado por observacbes das (p+1) varidveis regressoras. Deve-se escolher a
reparametrizacio que dé a melhor interpretacdo pratica. As seguintes
reparametrizacbes garantem que o parametro seja positivo, por isso sdao bastante
utilizadas.

a = exp(xTB)oua = exp(—xTp)

4.14.2. Modelos de Regressao de locacao e escala

Seja T uma variavel aleatéria representando o tempo até a ocorréncia do evento
de interesse e seja x = (x,, ...,xp)T um vetor formado por observagbes das (p+1)
variaveis regressoras. A classe ou familia de Modelos de locagao e escala se caracteriza
pelo fato de Y =log(T) ter uma distribuicdo de parametros de locagdo pu(x)
dependendo das varidveis regressoras e um parametro de escala 0. O modelo pode ser
escrito na forma

Y= ulx)+ ow,
em que o > 0 e w tem distribuicdo conhecida que é independente de x.

Uma funcdo densidade de probabilidade para o modelo de locagdo e escala tem
a seguinte forma:
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em que —oo < u(x) < oo é o parametro de locagdo, o > 0 é o parametro de escala e
g(.) é uma funcdo densidade de probabilidade totalmente especificada definida em
(—OO, OO)

A funcdo de sobrevivéncia correspondente é G (%(x)), em que G(.) é funcdo de
sobrevivéncia de W. Uma propriedade importante deste modelo é que as covaridveis

atuam linearmente em y e multiplicativamente em T.

Pode-se assumir vdrias formas para p(x) dependendo do conjunto de dados. Em
. . 7 _ T _ P
geral, a maneira mais usada é u(x) = x'f8, em que f = (o, ..., fp) é o vetor de
pardmetros desconhecidos associado as covaridveis.
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O banco de dados utilizado para esse estudo possui 97 pacientes. A censura foi

observada em 90% dos casos.

As varidveis que foram analisadas sdo:

Tabela 2 — Varidveis e seus respectivos rotulos

GENERO
EST. CIVIL

BAIRRO
DIAGNOSTICO
HIPERSENSIBILIDADE
ANTECEDENTES
FAMILIARES

USO DE MEDICAMENTOS
HIPERURICEMIA

DAOP

AVE

IcC

DPOC

ETILICO

OBESIDADE

TABAGISTA

DIABETICO

SEDENTARIO

HAS

DISLIPIDEMICO

IRC

HIPOTIROIDISMO

DT PROCED.

ICP PREVIA

REESTENOSE ICP PREVIA
QND DE ARTERIAS
TRATADAS

STENT

MARCA

CREATININA POS ICP

OBITO
REINTERVENCAO
ULTIMO CONTATO

GENERO DO PACIENTE (MASCULINO, FEMININO)
ESTADO CIVIL DO PACIENTE (CASADO, DIVORCIADO,

SOLTEIRO, UNIAO CONCENSUAL, VIUVO)
BAIRRO ONDE RESIDE O PACIENTE

DIAGNOSTICO NA ADMISSAO DO PACIENTE NO HOSPITAL

ALERGIAS
HISTORICO FAMILIAR DE DOENCAS

USO DEMEDICAMENTO REGULAR (SIM, NAO)
PORTADOR DESSA COMORBIDADE (SIM, NAO)
PORTADOR DESSA COMORBIDADE (SIM, NAO)
PORTADOR DESSA COMORBIDADE (SIM, NAO)
PORTADOR DESSA COMORBIDADE (SIM, NAO)
PORTADOR DESSA COMORBIDADE (SIM, NAO)
PORTADOR DESSE HABITO (SIM, NAO, EX)
PORTADOR DESSA COMORBIDADE (SIM, NAO)
PORTADOR DESSE HABITO (SIM, NAO, EX)
PORTADOR DESSA COMORBIDADE (SIM, NAO)
PORTADOR DESSA COMORBIDADE (SIM, NAO)
PORTADOR DESSA COMORBIDADE (SIM, NAO)
PORTADOR DESSA COMORBIDADE (SIM, NAO)
PORTADOR DESSA COMORBIDADE (SIM, NAO)
PORTADOR DESSA COMORBIDADE (SIM, NAO)
DATA DO PROCEDIMENTO

REALIZOU ICP ANTERIORMENTE (SIM, NAO)

TEVE REESTENOSE DECORRENTE DE ICP PREVIA (SIM, NAO)

QUANTIDADE DE ARTERIAS TRATADAS

TIPO DO STENT (CONVENCIONAL, FARMACOLOGICO)

MARCA DO STENT

VALOR DA CREATININA (OBTIDA ATRAVES DE EXAME

LABORATORIAL) APOS ICP
DATA DO OBITO

DATA DA REINTERVENCAO
ULTIMO CONTATO COM O PACIENTE
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5.1. Analisando as variaveis

A seguir serdo apresentadas algumas analises para verificar o perfil dos pacientes
observados.

Realizou-se uma andlise exploratéria dos dados considerando principalmente as
variaveis referentes aos tempos até a ocorréncia dos dois eventos de interesse. Foi
calculado o coeficiente de correlacdo T de Kendall, resultando em 7 =0,00891, indicando
uma auséncia de correlacdo entre os tempos dos eventos de interesse (6bito e
reintervencao)

5.1.1 Idade

A variavel idade é frequentemente utilizada para uma analise descritiva dos
dados. A idade média dos pacientes presentes no estudo a de 63,67 anos. Sendo que a
idade média das mulheres é 66 enquanto que para os homens observou-se 62,67. A
moda de idade para mulheres foi igual a 57 e para homens 46. Considerando a moda
geral, observa-se que a angioplastia ocorreu mais em pacientes com 62 anos.

35 —

Percent

25 35 45 55 65 75 85
IDADE

Figura 6 — Histograma da idade

5.1.2 Regressao logistica género e dbito

Fazendo o teste de verossimilhanca, é possivel concluir que existe regressao
logistica entre as varidveis género e 6bito. Apesar dos dados apresentarem muitas
censuras, é possivel deduzir que esses pacientes de fato ndao sofreram nenhuma dos dois
eventos de interesse. Isso ocorre devido a “fidelidade” do paciente para com o seu
médico. Apds sofrer uma angioplastia, o paciente, em geral, demonstra muita gratidao

gue provavelmente ndo trocaria de médico. Dessa forma, caso o paciente tenha
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necessitado passar por outra angioplastia, ele recorreria ao mesmo médico. Portanto, é
possivel considerar que as censuras representam muito mais que a perda de
acompanhamento do paciente, mas sim a ndo ocorréncia do evento de interesse.

Através do método de regressdao logistica, considerando que o critério de
convergéncia foi satisfeito, de acordo com o teste de Wald é possivel observar um Odds
Ratio (OR) com valor igual de 0,381. Isso significa que a chance do dbito ocorrer é menor
em homens do que em mulheres. Com um a = 0,05 observou-se um intervalo de
confianga que varia entre 0,101 e 1,431. O que pode contrariar a conclusdo apresentada
acima. Caso o OR seja igual a 1,431, é possivel dizer que mulheres morrem 43,1% mais

gue homens.
Tabela 3 — Tabela de Contingéncia: Obito x Género
GENERO OBITO
SIM NAO Total
5 24 29
Ferninine 5,15% 24,74% 29,90%
17,24% 82,76%
50,00% 27,59%
5 63 68
Masculine 5,15% 64,95% 70,10%
7,35% 92,65%
50,00% 72,41%
Total 10 87 97
10,31% 89,69% 100,00%

Tabela 4 — Avaliar significdncia do parémetro: Beta=0: Obito x Género

Teste Qui-quadrado GL P-valor
Likelihood Ratio 1,9883 1 0,1585
Score 2,1499 1 0,1426
Wald 2,0357 1 0,1536

Tabela 5 — Andlises de estimagdo da Mdxima verossimilhanca: Obito x Género

Parémetro DF Valor Erro Padrdo Qui-quadrado P-valor
estimado de Wald
Intercept 1 -0,6035 1,0874 0,3080 0,5789

GENERO 1 -0,9651 0,6764 2,0357 0,1536
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Tabela 6 — Estimacéo do Odds Ratio: Obito x Género

Efeito Valor Estimado 95% Intervalo de Confianca de Wald
GENERO 0,381 0,101 1,434

Tabela 7 — Associagdo entre as probabilidades preditas e as respostas observadas:
Obito x Género

Percentual Concordante 36,2 D de Somers 0,224
Percentual Discordante 13,8 Gamma 0,448
Percentual Tied 50,0 Tau-a 0,042
Pares 870 c 0,612

5.1.3 Regressao logistica género e reintervencao

Fazendo o teste de verossimilhanca, é possivel concluir que existe regressao
logistica entre as duas varidveis.

Através do método de regressdao logistica, considerando que o critério de
convergéncia foi satisfeito, de acordo com o teste de Wald é possivel observar um Odds
Ratio (OR) com valor igual a 1,549. Isso significa que a reintervencdo ocorre 54,9% mais
em homens do que em mulheres. Com um a = 0,05 observou-se um intervalo de
confianca que varia entre 0,302 e 7,95. O que pode contrariar a conclusdo apresentada
acima. Caso o OR seja igual a 0,302, é possivel dizer que a chance de ocorrer
reintervengao em mulheres é menor que em homens.

Tabela 8 — Tabela de Contingéncia: Reintervencgdo x Género

GENERO REINTERVENGCAO
SIM NAO Total
2 27 29
Feminino 2,06% 27,84% 29,90%
6,90% 93,10%
22,22% 30,68%
7 61 68
Masculino 7,22% 62,89% 70,10%
10,29% 89,71%
77,78% 69,32%
Total 9 88 37

9,28% 90,72% 100,00%
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Tabela 9 — Avaliar significGncia do pardmetro: Beta=0 1: Reintervenc¢do x Género

Teste Qui-quadrado GL P-valor
Likelihood Ratio 0,2935 1 0,5880
Score 0,2788 1 0,5975
Wald 0,2752 1 0,5999

Tabela 10 — Andlises de estimagdo da Mdxima verossimilhanga: Reintervengdo x

Género
Pardmetro DF Valor Erro Padrdo Qui-quadrado P-valor
estimado de Wald
Intercepto 1 -3,0404 1,5190 4,0063 0,0453
GENERO 1 0,4377 0,8344 0,2752 0,5999

Tabela 11 — Estimagdo do Odds Ratio: Reintervengéo x Género

Efeito Valor Estimado 95% Intervalo de Confianca de Wald

GENERO 1,549 0,302 7,950

Tabela 12 — Associagdo entre as probabilidades preditas e as respostas observadas:
Reintervengdo x Género

Percentual Concordante 23,9 D de Somers 0,085
Percentual Discordante 15,4 Gamma 0,215
Percentual Tied 60,7 Tau-a 0,014
Pares 792 C 0,542

5.1.4 Comorbidades

A presenca de comorbidade, presenca de doenca(s), além da doenca cardiaca,
gue pode(m) alterar o efeito de interesse no estudo, é um fator de muita relevancia.

Em um estudo semelhante realizado em Porto Alegre, varidveis como género,
obesidade, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, tabagismo, histéria familiar,
sedentarismo e diabetes ndo apresentaram significancia estatistica quando analisadas
isoladamente em relacdo a mortalidade. No entanto, é importante salientar que estes
fatores de risco ja sdo conhecidos ha décadas e vém sempre se reafirmando,
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demonstrando a importancia em manter o foco na prevencdo primaria destas
comorbidades. (TREVISO et al, 2012)

As principais comorbidade observadas foram:

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC): sobrecarga do coracdo na tentativa de
compensar a falta de oxigénio tecidual devido a condicdo fisiopatoldgica na qual o
coracdo encontra-se incapacitado de bombear sangue a uma taxa ideal, com
consequente reducdo da oxigenacdo dos tecidos, causando falhas em diversos
processos, como deficiente remogdo de dgua, sal e impurezas da corrente sanguinea.

Na tabela 13 é possivel perceber que ndao foram observadas mulheres com
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, além de uma ocorréncia muito pequena em homens.

Tabela 13 — Frequéncia dos pacientes portadores de ICC por género

GENERO Icc
SIM NAO Total
0 29 29
Fomining 0,00% 29,90% 29,90%
0,00% 100,00%
0,00% 31,52%
5 63 68
Vasculing 5,15% 64,95% 70,10%
7.35% 92,65%
100,00% 68,48%
5 92 97
Total 5,15% 94,85% 100,00%

Etilico: paciente que possui/possuia o habito de ingerir bebidas alcodlicas sem
moderacao.

Na tabela 14 foram observados apenas mulheres ex etilicas e homens etilicos.



Tabela 14 — Frequéncia dos pacientes etilico por género
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GENERO(GENERO) ETILICO(ETILICO)
SIM EX NAO Total
0 2 27 29
Feminino 0,00% 2,06% 27,84% 29,90%
0,00% 6,90% 93,10%
0,00% 100,00% 31,76%
10 0 58 68
Masculino 10,31% 0,00% 59,79% 70,10%
14,71% 0,00% 85,29%
100,00% 0,00% 68,24%
Total 10 2 85 97
10,31% 2,06% 87,63% 100,00%

Obesidade: excessivo acimulo de gordura corporal. O diagndstico é feito através do

calculo de indice de massa corporal (IMC) que consiste em dividir o peso do individuo

(em quilogramas) pelo quadrado de sua altura (em metros). IMC menor a 18,5

corresponde a pessoas com peso abaixo do normal, entre 18,5 e 24,9 é tido como peso

normal, entre 25 e 29,9 representa pessoas com peso acima do normal, entre 30 e 30,9

a pessoa estd obesa e quando o IMC é maior do que 40 considera-se a pessoa portadora
de obesidade modrbida. (PACIEVITCH, 2013) No caso, esse “diagndstico” foi Unica e

exclusivamente visual. O caso de ex obeso, foi informado pelo paciente.

A tabela 15 demonstra que apesar da baixa frequéncia de obesos na amostra,

proporcionalmente existem mais mulheres (17,24%) do que homens (11,76%).

Tabela 15 — Frequéncia dos pacientes obesos por género

GENERO OBESIDADE
SIM EX NAO Total
5 0 24 29
Feminino 5,15% 0,00% 24,74% 29,90%
17,24% 0,00% 82,76%
38,46% 0,00% 28,92%
8 1 59 68
Masculin 8,25% 1,03% 60,82% 70,10%
11,76% 1,47% 86,76%
61,54% 100,00% 71,08%
Total 13 1 83 97
13,40% 1,03% 85,57% 100,00%




36

Tabagismo: reconhecidamente, uma doenca cronica, resultante da dependéncia a droga
nicotina, é um fator de risco para cerca de 50 doencas. (COORDENACAO NACIONAL DE
CONTROLE DO TABAGISMO (INCA/SAS/MS), 2013) O tabagismo é cumulativo e aumenta
sua gravidade conforme o niumero de anos em que a pessoa fumou. Entretanto, foi
realizado um estudo de coorte na Holanda, com 21.662 pessoas, que concluiu que ex-
fumantes que pararam de fumar por cinco anos apresentavam o mesmo indice de risco
cardiovascular que as pessoas que nunca fumaram. (KASTRATI, SCHOMIG, ELEZI et
al.,1997)

Atabela 16 destaca a prevaléncia de homens fumantes (30,88%) na amostra com
relacao as mulheres (17,24%).

Tabela 16 — Frequéncia dos pacientes tabagistas por género

GENERO TABAGISTA
SIM EX NAO Total
5 5 19 29
Feminino 5,15% 5,15% 19,59% 29,90%
17,24% 17,24% 65,52%
19,23% 27,78% 35,85%
21 13 34 68
Masculino 21,65% 13,40% 35,05% 70,10%
30,88% 19,12% 50,00%
80,77% 72,22% 64,15%
Total 26 18 53 97
26,80% 18,56% 54,64% 100,00%

Diabético: a elevacdo da Glicose no sangue: hiperglicemia. Ha trés tipos de diabetes:
diabetes tipo 1 - a producdo de insulina do pancreas é insuficiente necessitando de
injecdes didrias de insulina para manterem a glicose no sangue em valores normais -,
diabetes tipo 2 - resisténcia insulinica corresponde a 90% dos casos de diabetes - e
diabetes gestacional - glicose elevada no sangue durante a gravidez, geralmente
normalizada apds o parto.

A tabela 17 destaca a prevaléncia de homens diabéticos (25,77%) na amostra
com relacdao as mulheres (6,19%).



Tabela 17 — Frequéncia dos pacientes diabéticos por género
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GENERO DIABETICO
SIM NAO Total
6 23 29
Feminino 6,19% 23,71% 29,90%
20,69% 79,31%
19,35% 34,85%
25 43 68
Masculino 25,77% 44,33% 70,10%
36,76% 63,24%
80,65% 65,15%
Total 31 66 97
31,96% 68,04% 100,00%

Sedentdrio: falta de atividade fisica suficiente. O sedentarismo acontece quando a
pessoa gasta poucas calorias didrias com atividades fisicas. Pesquisas mostram que, o

risco de se ter uma doenca cardiovascular aumenta uma vez e meia nas pessoas que nao

tém uma vida ativa. (SABRINA, 2009)

A tabela 18 apresenta a frequéncia de homens e mulheres sedentarios. A coleta

desse dado ndo envolveu nenhum diagndstico, mas apenas o relato do paciente, o que

nao torna o dado tdo veridico. Apesar disso, foram observados 6 mulheres e 16 homens

sedentarios.

Tabela 18 — Frequéncia dos pacientes sedentdrios por género

GENERO SEDENTARIO
SIM NAO Total

Feminino 6 23 29
6,19% 23,71% 29,90%
20,69% 79,31%
27,27% 30,67%

Masculino 16 52 68
16,49% 53,61% 70,10%
23,53% 76,47%
72,73% 69,33%

Total 22 75 97

22,68% 77,32% 100,00%
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Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS): doenca grave caracterizada pela elevagdo da
pressao arterial. Ndo apresenta sintomatologia alguma e mesmo quando ha algum
sintoma, estes sao comuns também a outras doengas.

Atabela 19 apresenta que a maioria dos pacientes (78,35%) da amostra possuem
HAS. Essa é uma das comorbidades mais relevantes.

Tabela 19 — Frequéncia dos pacientes portadores de HAS por género

GENERO HAS
SIM NAO Total
23 6 29
Feminino 23,71% 6,19% 29,90%
79,31% 20,69%
30,26% 28,57%
53 15 68
Masculino 54,64% 15,46% 70,10%
77,94% 22,06%
69,74% 71,43%
Total 76 21 97
78,35% 21,65% 100,00%

Dislipidémico: altos niveis de gorduras circulando no sangue. Essas gorduras incluem
colesterol e triglicérides. A dislipidemia é causada quando se ingere uma dieta rica em
colesterol e gorduras, quando o organismo produz colesterol e triglicérides demais ou
ambas as situagoes.

Aproximadamente a metade das mulheres sdo dislipidémicas, enquanto 61,76%
dos homens possuem altos niveis de gorduras.
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Tabela 20 — Frequéncia dos pacientes dislipidémicos por género

GENERO DISLIPIDEMICO
SIM NAO Total
14 15 29
Feminino 14,43% 15,46% 29,90%
48,28% 51,72%
25,00% 36,59%
42 26 68
Masculino 43,30% 26,80% 70,10%
61,76% 38,24%
75,00% 63,41%
Total 56 41 97
57,73% 42,27% 100,00%

Insuficiéncia Renal Cronica (IRC): lesdo renal e geralmente perda progressiva e
irreversivel da fun¢do dos rins. A principal funcdo dos rins é remover os residuos e o
excesso de agua do organismo.

Essa comorbidade ndo apresenta muita relevancia na ocorréncia de angioplastia,
inclusive ndao foram apresentados muitos casos nessa amostra conforme apresentado
na tabela 21. Essa comorbidade foi considerada para uma possivel analise junto com as
taxas de creatinina.

Tabela 21 — Frequéncia dos pacientes portadores de IRC por género

GENERO IRC
SIM NAO Total
1 28 29
Fomining 1,03% 28,87% 29,90%
3,45% 96,55%
14,29% 31,11%
6 62 63
Vasculing 6,19% 63,92% 70,10%
8,82% 91,18%
85,71% 68,89%
7 90 97
Total 7,22% 92,78% 100,00%

Hipotireoidismo: caracterizado pela diminuicdo ou pela baixa producdo dos horménios
T3 (triodotironina) e T4 (levotiroxina). As causas mais comuns do hipotireoidismo sdo a
inflamacdo crénica da tireoide (chamada tireoidite ou doenca de Hashimoto), as
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manifestacGes pds-cirurgicas (retirada parcial ou total da glandula) e as de decorréncia
de tratamentos prévios de glandula hiperativa. (LABORATORIO OSWALDO CRUZ, 2003)

A comorbidade hipotireoidismo ndao apareceu com muita frequéncia nos
pacientes da amostra, como demonstra a tabela abaixo.

Tabela 22 — Frequéncia dos pacientes portadores de hipotireoidismo por género

GENERO HIPOTIREOIDISMO
SIM NAO Total
2 27 29
Fominins 2,06% 27,84% 29 90%
6,90% 93,10%
40,00% 29.35%
3 65 63
Vasculing 3,09% 67,01% 70,10%
4.41% 95,59%
60,00% 70,65%
5 92 97
Total 5,15% 94,85% 100,00%

Estudo holandés comparando stents convencionais e farmacoldgicos em
pacientes pds-angioplastia por IAM demonstrou que a sobrevida livre de qualquer
evento com uso de stents farmacoldgicos foi significativamente maior (p<0,02), mas ndo
relacionou o tipo de stent a mortalidade. (TREVISO et al, 2012)

No estudo em questdo, de acordo com a tabela abaixo, 4,1% realizaram
angioplastia sem implante de stent (baldao) e 1% implantou dois stents, sendo um
convencional e o outro farmacoldgico.

Tabela 23 — Frequéncia do tipo de stent implantado

Frequéncia Porcentual
BALAO 4 4,1%
STENT CONVENCIONAL 41 41,8%
STENT FARMACOLOGICO 51 52,0%
STENT FARMACOLOGICO
E CONVENCIONAL 1 1.0%
Total 98 100%

5.2. Variavel Resposta: Obito

A primeira etapa de qualquer analise estatistica de dados consiste de uma analise
descritiva das varidveis em estudo. A andlise de sobrevivéncia muitas vezes leva em
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consideracdo a presenca de covaridveis ou variaveis explicativas que podem influenciar
o tempo de sobrevivéncia ou de censura. E importante detectar se as covariaveis estdo
relacionadas ao tempo de sobrevivéncia ou de censura, ou mesmo se estao relacionadas
entre si. Inicialmente serdo apresentados os graficos box-plot para as variaveis género
e quantidade de artérias tratadas.
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Figura 7 — Box-plot comparativo para a varidvel género com rela¢éo aos tempos de
falha débito

Observando o grafico acima, é possivel deduzir que a varidvel género ndo é
significativa com relacdo a varidvel resposta 6bito. E importante ressaltar, que foram
considerados os tempos de falha e censura, e por isso, uma analise mais adequada para
dados com censuras foi utilizada na sequéncia.

O grafico abaixo apresenta o mesmo caso com rela¢do as censuras. Além disso,
também é possivel deduzir que a varidvel quantidade de artérias tradadas ndo é
significativa. No entanto, clinicamente falando, essa varidvel é importante e por isso é
uma forte candidata a compor um modelo de regressdao que descreve a funcdo de
sobrevivéncia.
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Figura 8 — Box-plot comparativo para a varidvel quantidade de artérias tratadas com
relacdo aos tempos de falha obito

Abaixo serdo apresentados graficos com a funcdo de sobrevivéncia estimada por
Kaplan-Meier. Através desses graficos é possivel observar um grande numero de
censuras. Como a curva de sobrevivéncia estimada ndo tende a zero, mais a diante, para
modelar os dados foi utilizado um modelo com fracdo de cura.

E possivel observar que a maior parte dos Sbitos que ocorreram no estudo,
aconteceram no primeiro dia. Uma sugestdo para trabalhos futuros é a construcdo de
um modelo que descreve esse fato.
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Figura 9 — Curva de sobrevivéncia Kaplan-Meier considerando o evento de interesse o
Obito

O grafico abaixo é chamado de TTT plot (Tempo total em Teste). Ele representa
o comportamento da Funcdo Taxa de Falha empirica. E possivel observar que o grafico
apresenta uma curva convexa e depois concava, o que significa que a fungdo taxa de
falha tem forma de U. Para modelar dados dessa natureza, na uUltima década, foram
propostas novas distribuicdes que sdo baseadas em modificacdes da distribuicao
Weibull. Entre elas, destacam-se as distribuicdes Weibull exponencializada, Weibull
Modificada, XTG (chamada anteriormente de Weibull estendida) e Weibull aditiva.

No entanto, como a parte concava do grafico é bastante sutil, é possivel
considerar que a curva é predominantemente convexa. Sendo assim, a fun¢do taxa de
falha é monotonamente crescente. Para modelar dados dessa natureza é possivel
utilizar a distribuigdo Weibull.
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Figura 10 - TTT plot dbito

Observando a fungdo de sobrevivéncia separada pela quantidade de artérias
tratadas no grafico abaixo, talvez seja possivel dizer que os riscos ndo sdao proporcionais,
pois as funcdes de sobrevivéncia plotadas se cruzam no inicio dos tempos. No entanto,
como esse cruzamento so ocorre no comeco, o teste de logrank para verificar as funcdes
de taxa de falha dos grupos sao iguais, pode ser considerado.
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Figura 11 — Estimativas de Kaplan-Meier considerando o evento de interesse o obito
para a varidvel quantidade de artérias tratadas. Os tempos representados por +
mostram onde ocorreram censuras em cada grupo 1
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O valor do teste de logrank para a comparacdo entre os grupos resultou em um
p-valor = 0,6, indicando que nao existe diferenca entre as curvas de sobrevivéncia. Para
o teste de Wilcoxon, indicado para casos cujo os riscos ndo sao proporcionais, foi obtido
um p-valor = 0,63, resultado ndo muito diferente do teste de logrank. Como a variavel
guantidade de artérias tratadas possui 4 categorias, é interessante testar as categorias
duas a duas.

Dos resultados apresentados na tabela abaixo, consequéncia do teste de
Wilcoxon (que utiliza peso igual ao nimero de individuos sob risco, coloca mais peso na
porcdo inicial do eixo do tempo) para comparacdes dos grupos dois a dois, ndo foram
encontradas evidéncias de diferencas entre nenhum par de grupos.

Tabela 24 - Resultados dos testes de Wilcoxon utilizados para as comparagoes de
grupos, dois a dois, considerando o evento de interesse o obito

Grupos comparados Estatistica de Teste (T) p-valor
Ox1 0,110 0,74
Ox2 0,145 0,704
0x3 0,500 0,48
1x2 0,092 0,761
1x3 1,470 0,226
2x3 1,020 0,312

Observando o grafico abaixo que mostra as curvas de sobrevivéncia estimadas
por Kaplan-Meier separadas por género, é possivel afirmar que a razdo das fungdes de
taxa de falha dos grupos é aproximadamente constante. Isto é, as populacdes tem
propriedade de taxas de falha proporcionais. Dessa forma, o teste logrank é
particularmente apropriado para verificar a igualdade entre as func¢bes de
sobrevivéncia.
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Figura 12 — Estimativas de Kaplan-Meier considerando o evento de interesse o dbito para
a varidvel género. Os tempos representados por + mostram onde ocorreram censuras

em cada género

Os dois testes apresentaram resultados semelhantes, indicando que ndo existe
diferenca entre as duas funcdes de sobrevivéncia apresentadas no grafico acima.

Tabela 25 - Testes ndo-paramétricos para compara¢do de curvas de sobrevivéncia
obtidas para o género feminino e masculino.

Teste Estatistica de Teste (T) p-valor
Logrank 2,21 0,137
Wilcoxon 2,24 0,134

Tentando ajustar os dados a modelos convencionais, € possivel verificar no
grafico abaixo a qualidade do ajuste as distribuicdes Weibull, Log-normal e Log-logistica
e que a calda das distribuicdes comparadas a curva de sobrevivéncia ndo se ajustam

muito bem.



47

)
— \
=l SRS - .

o | ——
o

— Kaplan-Meier

--- Weibull

""" Log-Normal
©o | Log-Logisitca
o

o
N
o
N
o
o
o
I I I I
0 200 400 600 800

Tempos

Figura 13 — Curvas de sobrevivéncia estimada por Kaplan-Meier considerando o evento
de interesse o dbito e curvas de sobrevivéncia estimada dos modelos: Weibull, Log-
normal e Log-logistica

Além disso, é possivel verificar que as distribuicées Weibull, Log-normal e Log-
Logistica apresentaram comportamento muito semelhante, sendo quase impossivel
visualizar as curvas individualmente. No entanto, o Teste da Razao de verossimilhanga
nao é adequado para esse caso pois os modelos ndo sdo encaixados. Ou seja, um modelo
ndo é caso particular do outro. Neste caso o indicado é usar as medidas AIC, AlCc e BIC.

Tabela26 - Comparando distribuicées através das medidas AIC, AlCc e BIC considerando
o evento de interesse o obito

Modelo AIC AlCc BIC

Weibull 143,8019 143,8440 146,3767
Log-Normal 142,1000 142,1421 144,6747
Log-Logistica 143.5181 143,5602 146,0928

Segundo Klein e Moeschberger (1997), essas técnicas devem ser usadas como
um meio de rejeitar modelos claramente inapropriados e ndo para provar que um
particular modelo esta correto. Portanto, apesar da distribuicdo Log-normal apresentar
os menores valores para os critérios apresentados, nesse trabalho foi utilizada a
distribuicdao Weibull devido a sua flexibilidade. As principais vantagens da utilizacdo da
distribuicdo de Weibull para analise de sobrevivéncia é que através da estimacdo de
apenas dois parametros (a e ) sdo obtidas informacgdes tanto de longevidade média
guanto do tipo de curva de sobrevivéncia. Outra vantagem é que as observacoes ndo
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necessitam ser realizadas em intervalos constantes, como por exemplo, as tabelas de
esperanca de vida.

Trinta e trés covaridveis potencialmente importantes para descrever o
comportamento da resposta foram selecionadas para serem incluidas no modelo.
Existem indmeros possiveis modelos formados pela combinacdo de todas estas
covariaveis. E certamente impraticavel ajustar todos estes modelos possiveis a fim de
selecionar o que melhor explique a resposta. Isso implica que covaridveis importantes
em termos clinicos devem ser incluidas independente de sua significancia estatistica,
assim como a importancia clinica dede ser considerada em cada passo de inclusao ou
exclusdo no processo de selecdo de covaridveis.

Para selecdo das varidveis, o modelo Weibull foi ajustado contendo uma Unica
variavel. Através do Teste da razdo de verossimilhanca, as varidveis consideradas
significativas foram ajustadas conjuntamente. Na presenca de certas covaridveis, outras
podem deixar de ser significativas. Consequentemente, ajustam-se modelos reduzidos,
excluindo-se uma covaridvel de cada vez. Verificam-se as covaridveis que provocam um
aumento estatisticamente significativo na estatistica da razao de verossimilhanga.
Somente aquelas que atingirem a significancia ao nivel de 0,10 permanecem no modelo.

Ap0s verificar a possibilidade de inclusdo de termos de interacdo dupla entre as
covariaveis incluidas no modelo, verificou-se que as intera¢des nao eram significativas.

Verificou-se que as variaveis género e creatinina ndo eram significativas. No
entanto, género é uma variavel muito visada, e sempre é interessante testa-la. Ja a
varidvel creatinina foi incluida no modelo devido a alteracdo para maior no AIC que sua
auséncia causava.

O modelo final ficou composto pelas covaridveis e seus respectivos coeficientes:
guantidade de artérias tratadas (grupo 1 = 484,6775; grupo 2 = 878,2755; grupo 3 = -
291,8132), género (masculino = 358,0326), etilico (ndo = -2350,0169; sim = 793,8603),
obesidade (ndo = 332,5915; sim = 484,0695), tabagista (ndo = -6556,4933; sim = -
6224,8379) e creatinina (-338,0033). Nenhum termo de interagao dupla foi significativo.

Os coeficientes estimados estao expressos na escala logaritmica dos tempos, isto
é,paraY =log(T) = x'f + ov.

E importante ressaltar que para dados como os que estdo sendo estudados, cujo
a funcdo de sobrevivéncia ndo tendem a zero com o passar do tempo, é interessante
admitir um modelo de fracdo de cura, que é representado por

Spop(t) =(1- ¢) + ¢S(t);

onde S(t) foi modelado pelo modelo weibull. Dessa forma, utilizando uma metodologia
de maxima verossimilhanca foram estimados os seguintes parametros:
@ = 0,4166181; f = 99,9741096 e ¢ = 0,1649477.

A metodologia de estimagdo foi implementada no software R, utilizando diversas
fungdes ja existentes no mesmo, assim como novas fungdes com os cdlculos das
derivadas parciais da funcdo de verossimilhanca foram incluidas na programacao
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utilizada. No processo de otimizagdo, os valores iniciais para os parametros da
distribuicdo weibull foram obtidos supondo distribuicdo do Valor extremo.

Em estudos futuros, sera possivel utilizar um modelo com fracdo de cura
considerando as covaridveis. O grafico abaixo mostra como o modelo weibull com fragado
de cura (sem covariaveis) modela bem melhor os dados, ajustando de maneira mais
suave a cauda.
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Figura 14 — Curvas de sobrevivéncia estimada por Kaplan-Meier considerando o evento
de interesse o Obito e curvas de sobrevivéncia estimada dos modelos: Weibull e Weibull
com fragdo de cura

O proximo passo a ser executado é a analise de residuos.

Em trabalhos futuros serdo considerados um modelo weibull com fracdo de cura
e presenca de covaridveis para a modelagem dos dados. Além disso, outras modificacdes
da Weibull podem ser utilizadas para descrever os dados.
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5.3. Variavel Resposta: Reintervengao

Na andlise da reintervencdo, o 6bito foi considerado como censura apenas
quando o paciente falecia antes de uma segunda intervencdo ocorrer. Na analise do
Obito, a reintervencdo nao foi considerada, pois apenas dois pacientes morreram apds
uma segunda intervencao.

Como a analise descritiva é a primeira etapa da analise de dados, serdo
apresentados alguns graficos para observar o comportamento de algumas covariaveis
com relagcdo ao tempo de intervencao.
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Figura 15 — Box-plot comparativo para varidvel género com relagéo aos tempos de
falha da reintervengéo
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Figura 16 — Box-plot comparativo para a varidvel quantidade de artérias tratadas com
relacdo aos tempos de falha reintervengdo

Quando comparados com os mesmos graficos para a varidvel resposta obito, é
possivel perceber que eles sdo muito parecidos. Isso ocorre devido ao dbito antes da
reintervengao ser considerado como censura e a amostra ser pequena. Portanto, para
ambas as variaveis é possivel deduzir uma ndo significancia.

Abaixo serdo apresentados graficos com a funcdo de sobrevivéncia estimada por
Kaplan Meier. Através desses graficos é possivel observar um grande numero de
censuras. Como a curva de sobrevivéncia estimada ndo tende a zero, mais a diante, para
modelar os dados foi utilizado um modelo com fra¢do de cura.
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Figura 17 — Curva de sobrevivéncia Kaplan-Meier considerando o evento de interesse a
reinterven¢do
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O estimador Kaplan-Meier fornece um valor de 304,5 dias como uma estimativa
do tempo mediano e ndo permite a obten¢do de uma estimativa adequada para o tempo
médio de vida devido a grande quantidade de censuras.

O grafico abaixo é chamado de TTT plot (Tempo total em Teste). Ele representa
a o comportamento da Funcdo Taxa de Falha empirica. E possivel observar que o grafico
apresenta uma curva convexa e depois concava, o que significa que a fun¢ao taxa de
falha tem forma de U. Para modelar dados dessa natureza, na ultima década, foram
propostas novas distribuicdes que sdao baseadas em modificacdes da distribui¢ao
Weibull. Entre elas, destacam-se as distribuicdes Weibull exponencializada, Weibull
Modificada, XTG (chamada anteriormente de Weibull estendida) e Weibull aditiva.

No entanto, como a parte concava do grafico é bastante sutil, é possivel
considerar que a curva é predominantemente convexa. Sendo assim, a funcdo taxa de
falha é monotonamente crescente. Para modelar dados dessa natureza é possivel
utilizar a distribuicao Weibull.
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Figura 18 - TTT plot reintervengdo

Observando a funcdo de sobrevivéncia separada pela quantidade de artérias
tratadas no grafico abaixo, talvez seja possivel dizer que os riscos sao proporcionais,
portanto, o teste de logrank para verificar se as funcdes de taxa de falha dos grupos sdo
iguais, pode ser considerado.
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Figura 19— Estimativas de Kaplan-Meier considerando o evento de interesse a
reintervengdo para a varidvel quantidade de artérias tratadas. Os tempos
representados por + mostram onde ocorreram censuras em cada grupo
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O valor do teste de logrank para a comparagao entre os grupos resultou em um
p-valor = 0,545, indicando que nado existe diferenga entre as curvas de sobrevivéncia.
Para o teste de Wilcoxon, indicado para casos cujo os riscos ndo sdao proporcionais, foi
obtido um p-valor = 0,516, resultado ndo muito diferente do teste de logrank. Como a
varidvel quantidade de artérias tratadas possui 4 categorias, é interessante testar as

categorias duas a duas.

Dos resultados apresentados na tabela abaixo, consequéncia do teste logrank

(coloca mesmo peso para todo o eixo do tempo, o que reforca o enfoque nos tempos

maiores quando comparado ao teste de Wilcoxon) para comparacdes dos grupos dois a

dois, ndo foram encontradas evidéncias de diferencas entre nenhum par de grupos.

Tabela 27 — Resultados dos testes logrank utilizados para as comparagdes de grupos,

dois a dois, considerando o evento de interesse a reintervengdo

Grupos comparados Estatistica de Teste (T) p-valor
Ox1 0,161 0,689
Ox2 - 1
0x3 - -
1x2 1,61 0,205
1x3 0,386 0,534
2x3 0,167 0,683
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Observando o grafico abaixo que mostra as curvas de sobrevivéncia estimadas
por Kaplan-Meier separadas por género, é possivel afirmar que a razao das fungdes de
taxa de falha dos grupos é ndo é aproximadamente constante. Isto é, as populacdes nao
tem propriedade de taxas de falha proporcionais. Dessa forma, o teste logrank nao é
apropriado para verificar a igualdade entre as fungdes de sobrevivéncia.
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Figura 20 — Estimativas de Kaplan-Meier considerando o evento de interesse a
reintervengdo para a varidvel género. Os tempos representados por + mostram onde
ocorreram censuras em cada grupo

Portanto, o teste de Wilcoxon demonstrou, com p-valor=0,629, que nao existe
diferencga entre as curvas de sobrevivéncia apresentadas no grafico anterior.

Tentando ajustar modelos convencionais a funcao de sobrevivéncia, foi plotado
o grafico abaixo.
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Figura 21 — Curvas de sobrevivéncia estimada por Kaplan-Meier considerando o evento
de interesse a reintervengdo para a varidvel resposta reintervengéo e curvas de
sobrevivéncia estimada dos modelos: Weibull, Log-normal e Log-logistica

Além disso, é possivel verificar que as distribuicdoes Weibull, Log-normal e Log-
Logistica apresentaram comportamento muito semelhante, sendo a Log-Logistica a mais
diferente, visualmente falando. No entanto, o Teste da Razao de verossimilhanca ndo é
adequado para esse caso pois os modelos ndo sdo encaixados. Ou seja, um modelo ndo
é caso particular do outro. Neste caso o indicado é usar as medidas AIC, AlCc e BIC.

Tabela 28 - Comparando distribuicbes através das medidas AIC, AlCc e BIC,
considerando o evento de interesse a reintervengdo

Modelo AIC AlCc BIC

Weibull 151,1542 151,1963 146,3767
Log-Normal 150,2544 150,2965 144,6747
Log-Logistica 136,5191 136,5612 146,0928

Nesse trabalho foi utilizada a distribuicdo Weibull devido a sua flexibilidade. As
principais vantagens da utilizacdo da distribuicdo de Weibull para analise de
sobrevivéncia é que através da estimagao de apenas dois parametros (a ef’) sao obtidas
informacgBes tanto de longevidade média quanto do tipo de curva de sobrevivéncia.
Além disso, como os valores sdo muito préoximos, acredita-se que esse critério ndo é
muito interessante nesse caso.

Trinta e trés covaridveis potencialmente importantes para descrever o
comportamento da resposta foram selecionadas para serem incluidas no modelo.
Existem indmeros possiveis modelos formados pela combinacdo de todas estas
covaridveis. E certamente impraticavel ajustar todos estes modelos possiveis a fim de
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selecionar o que melhor explique a resposta. Isso implica que covaridveis importantes
em termos clinicos devem ser incluidas independente de sua significancia estatistica,
assim como a importancia clinica dede ser considerada em cada passo de inclusdo ou
exclusdo no processo de selecdo de covariaveis.

Para selecdo das variaveis, o modelo Weibull foi ajustado contendo uma Unica
varidvel. Através do Teste da razdo de verossimilhanca, as varidveis consideradas
significativas foram ajustadas conjuntamente. Na presenca de certas covaridveis, outras
podem deixar de ser significativas. Consequentemente, ajustam-se modelos reduzidos,
excluindo-se uma covaridvel de cada vez. Verificam-se as covaridveis que provocam um
aumento estatisticamente significativo na estatistica da razdao de verossimilhanca.
Somente aquelas que atingirem a significancia ao nivel de 0,10 permanecem no modelo.

Apos verificar a possibilidade de inclusdo de termos de interacao dupla entre as
covaridveis incluidas no modelo, verificou-se que as interagdes nao eram significativas.

No modelo cujo o género é a Unica variavel, essa varidvel ndo é significativa. No
entanto, quando as varidveis isoladamente significativas sdo incluidas em um modelo
junto com a variavel género, essa Ultima se torna significativa. Porém, a variavel género
foi retirada do modelo final apds o AIC ser utilizado para comparar os dois modelos.

Sendo assim, o modelo final ficou compostos pelas covaridveis e seus respectivos
coeficientes: quantidade de artérias tratadas (grupo 1 = -2456,16637; grupo 2 = -
1854,82245; grupo 3 = 943,54864), etilico (ndo = -1338,01254; sim = -1575,46479),
obesidade (ndo =-1733,40049; sim = -2069.99726) e hipotireoidismo (sim = 126,5127).
Nenhum termo de interacado dupla foi significativo.

Os coeficiente estimados estdo expressos na escala logaritmica dos tempos, isto
é,paraY =log(T) = x'B + ov.

E importante ressaltar que para dados como os que est3o sendo estudados, cujo
a funcdo de sobrevivéncia ndo tendem a zero com o passar do tempo, é interessante
admitir um modelo de fracdo de cura, que é representado por

Spop(t) =1- (I)) + d)S(t);

onde S(t) foi modelado pelo modelo weibull. Dessa forma, utilizando uma metodologia
de maxima verossimilhanca foram estimados os seguintes parametros: @ =
0,5112003; B = 500,00008849@[3 = (0,2306978. O grafico abaixo mostra como o
modelo Weibull modela os dados em compara¢dao ao modelo Weibull com fracdo de
cura. E possivel dizer que o modelo Weibull se ajusta melhor nos tempo iniciais e que o
modelo com fracdo de cura se ajusta melhor na cauda da distribuicdo. Para um melhor
ajuste, podera ser utilizado em trabalhos futuros um modelo com fracdo de cura com
inclusao de covariaveis.
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Figura 22 — Curvas de sobrevivéncia estimada por Kaplan-Meier considerando o evento
de interesse a reintervengdo para a varidvel resposta reintervengéo e curvas de
sobrevivéncia estimada dos modelos: Weibull e Weibull com fragdo de cura

Em trabalhos futuros poderd ser considerado um modelo bivariado, com duas
varidveis respostas: Obito e reintervengao. Lembrando que a ocorréncia do o6bito é
caracterizado como censura para o evento de interesse reintervengao, e o contrario ndo
ocorre.

5.4. Variavel Creatinina

Creatinina, substancia que resulta do metabolismo da creatina, reconhecida
como essencial para a energia muscular. (SAUDE |G, 2013) A creatina é produzida
pelo figado, rins e pancreas e entdo transportada até os musculos, onde é degradada
por meio da catalisacdo pela enzima creatina-quinase. Essa reacdo se da através
da contracdo muscular, ou seja, toda vez que um musculo é contraido tem-se a quebra
de creatina produzindo creatinina, que é posteriormente langada na corrente sanguinea
e eliminada através da urina. A creatinina € um importante indicador das condi¢des dos
rins, sobretudo para avaliar sua capacidade de filtracdo. Valores aumentados apontam
diminuicdo da funcdo renal, desidratacdo, obstrucdo do trato urindrio ou doencas
musculares. Os niveis diminuidos podem indicar gravidez e massa muscular reduzida.
(CARDOSO, 2013)

Os niveis de creatinina no sangue sao estabelecidos através de um exame
bioquimico laboratorial, feito com sangue ou urina. Niveis altos de creatinina no sangue
e baixos na urina sao indicadores de insuficiéncia renal.
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Valores de referéncia

Criancgas até 12 anos = 0,3 a 0,8 mg/dL
Mulheres adultas = 0,6 a 1,0 mg/ dL
Homens adultos = 0,8 a 1,2 mg/dL

Para esse trabalho, foi utilizado um teste de médias para verificar se a média da
creatinina apds ICP é igual a mediana do intervalo do valor de referéncia. Foi realizado
um teste para o género feminino para verificar se a média desse grupo é igual a 0,9; e
para o género masculino para verificar se a média desse grupo é igual a 1,0.

Para o género masculino, obtém-se um p-valor igual a 0,003439. Portanto, deve-
se rejeitar Hp, ou seja, a média da creatinina apds a ICP é maior que a mediana do valor
de referéncia para niveis normais. E possivel afirmar isso pois a estatistica do teste (3,04)
encontrada é maior que o limite superior do intervalo de confianga (1,52).

Para o género feminino, obtém-se um p-valor igual a 0,01753. Portanto, deve-se
rejeitar Ho, ou seja, a média da creatinina apds a ICP é maior que a mediana do valor de
referéncia para niveis normais. E possivel afirmar isso pois a estatistica do teste 2,54)
encontrada é maior que o limite superior do intervalo de confianc¢a (1,19).

Segue abaixo um box-plot para ilustrar os valores para a creatinina por sexo.
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Figura 23 — Box-plot comparativo para a varidvel creatinina com relagdo ao género

Um estudo mais aprofundado pode ser realizado futuramente.
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Conclusao

Em um estudo realizado anteriormente no Hospital Nossa Senhora da Conceigao,
concluiram que na analise da sobrevida dos pacientes submetidos a angioplastia
coronariana com uso de stent 94% das intervengdes evoluiram com sucesso, sendo que
a complicacdo mais frequente foi a reestenose do stent. Quanto maior o numero de
coronarias acometidas, menor foi o tempo de sobrevida. Infarto prévio ndo teve relagdo
com a sobrevida. (TREVISO et al, 2012)

No presente estudo, inicialmente observando apenas a andlise descritiva, é
possivel afirmar que 90% das intervengdes evoluiram com sucesso. Os pacientes que
realizaram uma reintervencdo no periodo de 12 meses apds o inicio do estudo
correspondem a 11%.

Com os estudos desenvolvidos ao longo desse texto, observou-se que o modelo
Weibull é adequado para estimar os tempos de vida, além de ser um modelo flexivel.
Porém, os dados, para ambas os eventos de interesse (6bito e reintervencdo),
necessitam ser modelados por um modelo que assuma fragdo de cura, pois a funcdo de
sobrevivéncia ndo tende a zero ao longo do tempo.

Além disso, uma analise bivariada, que assume dois eventos de interesse, pode
ser utilizada em trabalhos futuros.

ApOs a utilizagao de contraste durante a ICP, o valor da creatinina no sangue é
alterado para maior em ambos os géneros (feminino, masculino). Isso foi comprovado
através de uma teste de médias. Uma analise mais aprofundada pode ser realizada em
estudos futuros.
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