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Resumo

O principal propésito, desta pesquisa, foi realizar um estudo sobre analise de sobrevivéncia utilizando o
modelo semi-paramétrico de riscos proporcionais de Cox. Para essa analise utilizaram-se dados obtidos
no Hospital Universitario de Santa Maria, referentes a 69 pacientes com diagnostico de cancer no
aparelho digestivo. Estes pacientes foram acompanhados até a morte, ou o fim do estudo, ou a perda
do seguimento. As covariaveis avaliadas foram: idade, tipo de cirurgia, estagio da doenca, tipo de
tratamento cirdrgico e data de 6bito ou de censura. A média de idade dos pacientes foi de 60 anos, sendo
qgue 71% deles tiveram como desfecho o ébito. A analise mostrou pelo modelo de riscos proporcionais
de Cox ajustado para os dados, que apenas a covariavel estagio da doenca foi significativa (p=0,001),
verificado pelo teste da razdo de verossimilhanca parcial e teste de Wald. Com o modelo encontrado,
concluiu-se que o risco relativo de 6bito aumenta com o avanc¢o do estagio da doenca.

Palavras-chave: Andlise de sobrevivéncia, Kaplan-Meier, Regressao de Cox.

Abstract

The main purpose of this research was to conduct a study on survival analysis using the semi-parametric
Cox proportional hazards model. For this analysis we used data obtained from the University Hospital of
Santa Maria, referring to 69 patients diagnosed with cancer. in the digestive tract. These patients were
followed until death, or end of study, or loss of follow-up. The covariates evaluated were: age, type of
surgery, disease stage, type of surgical treatment and date of death or censorship. The average age of
the patients was 60 years, and 71% of them had death as their outcome. The analysis showed by the data
adjusted Cox proportional hazards model that only the covariate stage of the disease was significant (p
= 0.001), verified by the partial likelihood ratio test and the Wald test. With the model found, it was
concluded that the relative risk of death increases with advancing disease stage.

Keywords: Survival analyses, Kaplan-Meier, Cox proportional hazards regression.

"Universidade Federal de Santa Maria, Brasil; e-mail: hrigao@yahoo.com.br
2 Universidade Federal de Santa Maria. Brasil. e-mail: anaelena@smail.ufsm.br;
3 Universidade Federal de Santa Maria, Brasil; e-mail: rrzanini63@gmail.com

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International License.



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Andlise de sobrevivéncia - Aplicacdo do modelo de regressao de Cox 2

1 Introducao

A andlise de sobrevivéncia é o conjunto de técnicas e modelos estatisticos,
utilizados na analise do comportamento de variaveis aleatorias positivas. Nesse tipo de
analise, a variavel resposta é, geralmente, o tempo até a ocorréncia de um evento de
interesse. Esse tempo é denominado tempo de falha, podendo ser o tempo até a falha
de um equipamento, a morte de um paciente, bem como até a cura ou recidiva de uma
doenca. A principal caracteristica de dados de sobrevida é a presenca de censura, que
é a observacdo parcial da resposta (COLOSIMO, 2001; BUSTAMANTE-TEIXEIRA,
FAERSTEIN, LATORRE, 2002).

A area de sobrevivéncia é uma das que mais cresceu nas ultimas duas décadas
do século passado. Isso se evidencia pelo numero de aplicacdes de anadlise de
sobrevivéncia em medicina (COLOSIMO; GIOLO, 2006). Na area da saude a analise de
sobrevivéncia é utilizada quando se deseja identificar fatores de progndstico, ou de
risco, de certa doenca, ou comparar tratamentos de interesse em um estudo clinico
controlado (COLOSIMO, 2001). Técnicas estatisticas ndao-paramétricas sado,
frequentemente, utilizadas para esse fim. Entre elas, o estimador de Kaplan-Meier para
a funcdo de sobrevivéncia e o teste log-rank para comparar fun¢8es de sobrevivéncia.
Quando se deseja encontrar um modelo que explique a sobrevivéncia dos pacientes,
considerando todas as covariaveis, ao mesmo tempo, pode-se utilizar o modelo semi-
parameétrico de riscos proporcionais de Cox (CARVALHO, ANDREOZZI, CODECO et al.,
2005; COLOSIMO, GIOLO, 2006). Com isso, a analise estatistica final de dados de
sobrevivéncia é, geralmente, realizada utilizando-se modelos de regressao.

Os registros de cancer e institutos como o INCA (Instituto Nacional do Cancer)
reunem as informacgdes gerando relatoérios relacionados a sobrevida de pessoas com
os varios tipos de cancer, os quais sao divulgados por meio impresso e eletrénico. Esses
relatérios sao fontes importantes que subsidiam de informacdes os 6rgaos de saude
nas suas tomadas de decisdes. As analises de sobrevivéncia, em geral, sao feitas com
base nas técnicas classicas de sobrevivéncia considerando uma causa para o 6bito

(remissao, recidiva, etc.) como desfecho de interesse (FERRAZ; MOREIRA-FILHO, 2017).
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Nesse trabalho, o objetivo foi estudar as técnicas de analise de sobrevivéncia
com foco principal no modelo de regressao de Cox, bem como realizar a aplicacdo das

técnicas de sobrevivéncia utilizando dados da area médica.

2 Materiais e métodos

Para realizar a analise de sobrevivéncia serdao definidos alguns conceitos
importantes, nesta area, para posteriormente, desenvolver-se a teoria do modelo de
regressao de Cox, que € o objeto deste trabalho.

Tempo de sobrevivéncia (t): € o tempo observado desde a entrada do individuo
no estudo, até a ocorréncia de um evento de interesse; tempo inicial: € a data de inicio
do estudo; evento de interesse ou falha: refere-se a eventos geralmente indesejaveis,
como a morte de um paciente, a recidiva de uma doenca, etc.; censura: sao as
informacdes incompletas sobre o tempo de sobrevida, caracterizando assim a
presenca de dados censurados. A ndo consideracdo de informacdes incompletas sobre
esses tempos de vida pode levar a inferéncias viciadas ou menos eficientes.

Razdes pelas quais a censura pode ocorrer: ndo ocorre o evento de interesse
antes do fim do estudo; o individuo é “perdido” durante o periodo de estudo; o
individuo retirou-se do estudo porque morreu (se a morte ndo é o evento de interesse)
ou alguma outra razao. Também, a funcao de sobrevivéncia S(t) é a probabilidade de

um individuo sobreviver durante algum tempo especificado t:

SO =P(T>t)=1-P(T<t)=1-F{)

Principais caracteristicas da funcao de sobrevivéncia:

S(t) é uma funcdo monaotona decrescente; no tempo t =0, S(t) =1 ou 100% € |im

t—0

S(t) = 0.

A estimacao de S(t) e da funcdo acumulada da taxa de falha H(t), realizada a partir
dos tempos de sobrevivéncia observados, pode ser feita utilizando-se procedimentos

parameétricos ou procedimentos ndo-paramétricos.
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Se o procedimento for paramétrico a distribuicdo de probabilidade de T é
conhecida, sendo as mais utilizadas: a distribuicdo exponencial, a Weibull, a Gamma e
alognormal. No caso ndo-paramétrico, a distribui¢ao de probabilidade de T ndo precisa
ser especificada. Destacam-se a funcao de sobrevivéncia empirica, as Tabelas de Vida,
o estimador Kaplan-Meier e o modelo de regressao de Cox (BUSTAMANTE-TEIXEIRA,
FAERSTEIN, LATORRE, 2002).

A funcdo de sobrevivéncia empirica, para dados sem censura é definida como:

numero de observacdes que ndo falharam até o tempo' t

S(t) =
® numero de observagdes no estudo

St) € uma funcdo escada com degraus nos tempos observados de falha de
tamanho 1/n, onde n é o tamanho da amostra. Se existirem empates em certo tempo
t, o tamanho do degrau fica multiplicado pelo nimero de empates. O estimador de
Kaplan-Meier (1958), na sua construcao, considera o numero de intervalos de tempo
equivalentes ao numero de falhas distintas. As probabilidades de falha sao calculadas
somente no instante em que elas ocorrerem.

Suponha que n individuos sejam observados e, além disso, que o tempo de falha
é observado para um dos individuos em k tempos distintos t1<ty<... <tx. Se uma censura
e uma falha ocorrem ao mesmo tempo, considera-se a falha antes da censura.

A estimativa da curva de sobrevida, usando o estimador de Kaplan-Meier é:

. d, . x

st)= ] 1-—-  tk<t<amaior observagao censurada; onde:
; n.
jlt<t i

nj=n - dj-1- Wj1;

n; = numeros de individuos sob risco, isto &, que nao falharam e nao foram
censurados até o tempo t;, exclusive;

dj-1 = numero de falhas no tempo t;.1;

wj.1 = numero de observag¢des censuradas no tempo tj1.

Para o modelo de regressao de Cox, que € um modelo de regressao semi-

paramétrico, a fun¢do de risco, no caso geral, assume a forma:

h(t) = ho(t) g(X'B) = ho(t). eXp(B1X1+ ... + BpXp)
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O componente ndo-paramétrico, ho(t), ndo é especificado e € uma fung¢do nao-
negativa do tempo, chamada de func¢dao de risco base. O componente parameétrico
g(X'B), € uma combinacdo linear das covariaveis, e assumira um valor diferente para
cada uma delas, sendo B o seu vetor de parametros associado Cox (1972). O modelo
de Cox é também chamado modelo de riscos proporcionais, pois a razao das taxas de

falhas entre dois individuos distintos, i e j, € constante no tempo:

hi(t) _ hy(t)exp(X'; B) _

h,(t) h®)exp(X'; B) =exp(X'; f=X"; B)

HR i ;) =exp B(X'=X";)

Para estimar os coeficientes p do modelo, Cox (1972, 1975) sugere o método de

maxima verossimilhanca parcial ou condicional, para estimar os coeficientes.

hi(t) _ h@®exp(X5p) _ exp(X'i )

ZjeR(ti)hj(ti) Z]eR(ti)ho(t)eXp(le ) ) ZjeR(ti)EXp(Xli p)

onde:
R(ti) = conjunto dos indices das observacdes sob risco no tempo ti.
Ao condicionar falhas e censuras até o tempo t;, 0 componente nao-paramétrico

ho(t) desaparece e a funcdo de verossimilhanga a ser usada é:

LB) = fy_owp) [ eot<ip) "
s eex p) [MT eex; 5)

di = indicador de falha.

Os valores de B que maximizam L(B), sdao obtidos resolvendo o sistema de
equacdes definido por U(B)=0, onde U(B) é o vetor escore de primeiras derivadas da
funcao In(L(B)). Isto é:

up) = % 8ixi — 2jer(t) Xj eXP(?('j B) | 0
i=1 Yier(t,) eXP(X'j B)
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Quando existem observa¢des empatadas, a verossimilhanca parcial deve ser
modificada (BRESLOW E PETO apud COLOSIMO (2001)). O teste de Wald para a
significancia dos coeficientes do modelo de Cox compara as estimativas de
verossimilhanca dos parametros B com a estimativa do seu erro padrdo. A razado
resultante, sob a hip6tese de que B=0, tera uma distribuicdo normal padrdao (HOSMER;

LEMESHOW, 1999).

Considerando o quadrado desta razao:

L2
w2|_Bi | _.2
(Ep(ﬁi)] "

onde:

N

p; = coeficiente;

EP(BAi)= erro padrao do coeficiente;

e W? segue uma distribuicdo do Qui-quadrado com 1 grau de liberdade.

Também pode ser realizado o teste da razao da verossimilhancas parcial para a

significancia dos coeficientes do modelo de Cox. Sendo a estatistica do teste dada por:
%% =2[In L(0) - In L(B)]
onde:

In L(0) = logaritmo da verossimilhanca do modelo basico (sem covariaveis);

In L(B) = logaritmo da verossimilhanca do modelo a ser testado (com covariavel).

Sob a hipétese nula, de que os coeficientes sdo iguais a zero, a estatistica do teste
segue uma distribuicdao do Qui-quadrado, com um grau de liberdade, para uma
covariavel continua, e n-1 graus de liberdade, se a covariavel for categorica, sendo n a
quantidade de categorias ou faixas em que essa covariavel é dividida (HOSMER;
LEMESHOW, 1999). Para a comparacdao dos modelos utiliza-se o teste da razao da

verossimilhancas parcial.
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A estatistica do teste é:

v? =2 [In L(modelo maior) - In L(modelo menor)]

que segue uma distribuicdo de y? com o niimero de graus de liberdade igual a
diferenca do numero de covariaveis entre os dois modelos, onde In L € o valor do
logaritmo da verossimilhanca de cada modelo ajustado (FISHER; VAN BELLE, 1995).

Para verificar a proporcionalidade de riscos pode-se utilizar a técnica grafica, que
consiste em dividir os dados em “m” faixas de acordo com a covariavel. Apos estima-se

H,(t) para cada faixa e constroi-se o grafico A (t) versust,j=1, .., m. Se a suposi¢do for

valida, estas curvas devem ser aproximadamente paralelas no tempo. Curvas ndo
paralelas significam desvios da suposicao de riscos proporcionais. Ou, pode-se testar
se a covariavel é dependente do tempo.

Para examinar a suposicao de riscos proporcionais, Cox, apud Colosimo (2001)
propds o teste que consiste em acrescentar ao modelo uma covariavel dependente do
tempo. O interesse é verificar se a razao das taxas de falhas é a mesma em qualquer
tempo t.

O modelo de Cox para esta situacdo €
h(t) = ho(t)exp(X1B1)

O risco relativo de falha em qualquer tempo t da covariavel X1 é exp(B1), se o

modelo for adequado para os dados.
Uma outra covariavel X2 =t pode ser adicionada ao modelo
h(t) = ho(t)exp(Xip1 + tB2)

sendo que o risco relativo é agora exp(pB1 + tp2) e, portanto, ndo € mais constante
no tempo e nem o modelo é mais de riscos proporcionais. Em particular, se B2 <0, o
risco relativo decresce com o tempo. Se B2 > 0, o risco relativo de falha aumenta com o
tempo. No caso em que B2 =0, o risco relativo € constante e igual a exp(p1), a regressao

nao é significativa, mostrando que esta hipdtese corresponde a suposi¢cao de riscos
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proporcionais (COLOSIMO, 2001). Para comparar duas ou mais curvas de
sobrevivéncia, pode-se utilizar o teste log-rank ou Qui-quadrado.

Um teste aproximado para a igualdade das duas fun¢des de sobrevivéncia, pode
ser baseado na estatistica:

Kk k 2
, {ledli _jzleljJ ,

= "1

=

que é a estatistica do teste log-rank, tendo distribuicdo Qui-quadrado, com 1
grau de liberdade.

O teste log-rank também pode ser utilizado para comparar trés ou mais curvas
de sobrevivéncia (ARMITAGE; BERRY, 1994). Para realizar a analise de sobrevivéncia em
dados reais foram utilizados dados de prontuarios, obtidos do Hospital Universitario
de Santa Maria - HUSM, referentes a pacientes atendidos e acompanhados no periodo
de outubro de 1991 a abril de 1999. Estes pacientes eram portadores de diagndstico
de cancer no aparelho digestivo e foram submetidos a procedimento cirdrgico (data de
entrada do paciente no estudo), conforme a avalia¢do do caso. Com isso, a amostra foi
de conveniéncia (ndo-probabilistica).

O evento de interesse do estudo foi a morte desses pacientes por complica¢gdes
relacionadas a doenca. A morte ndo causada pela doenca foi considerada censura. As
covariaveis avaliadas na internacao e logo ap0s a cirurgia foram: idade, tipo de cirurgia,
estagio da doenca, tipo de tratamento cirurgico e data de ébito ou de censura. Os tipos
de cirurgias foram: gastrectomia subtotal, gastrectomia total e irressecavel. Quanto ao
estadiamento, os pacientes foram classificados conforme os estagios |, Il, Il ou IV,
dependendo do estagio da doenca. O tipo de tratamento cirurgico foi classificado em:
curativo ou paliativo.

Para a analise dos dados utilizou-se o estimador de Kaplan-Meier e o modelo de
regressao de Cox. Para a analise estatistica foram usados os aplicativos computacionais
SPSS 10.0 e Statistica 5.0. Nao foram considerados os aspectos éticos, pois na época

(ano de 2004) esses aspectos nao eram observados.
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3 Resultados

A amostra dos 69 pacientes foi observada por, aproximadamente, 7,5 anos
(tempo maximo do estudo), sendo que o tempo mediano de sobrevida desses
pacientes foi de um ano. O momento de entrada do paciente no grupo de estudo, foi a
data da cirurgia e como tempo final, foi considerada a data do ébito do paciente ou a
data do término do estudo (paciente censurado). A média de idade dos pacientes foi
de 60 anos, sendo a minima de 23 e a maxima de 80 anos e o desvio padrdo de 12,3
anos.

A funcado de sobrevida acumulada foi estimada pelo método de Kaplan-Meier e

a curva de sobrevivéncia dos 69 pacientes pode ser observada na Figura 1.

Figura 1 - Curva de sobrevivéncia global
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Pode-se observar na Figura 1 que, para os 69 pacientes estudados, a curva de
sobrevivéncia estimada cai para 17,6% a partir do tempo de sobrevivéncia de 55 meses,
permanecendo este mesmo valor até 90 meses (7,5 anos), pois neste periodo nao
ocorreu mais nenhum ébito e o tempo mediano de sobrevivéncia foi de 12 meses.

A probabilidade de sobreviver mais de 12 meses, dos pacientes submetidos a
gastrectomia subtotal foi de 57,1%, com tempo mediano de sobrevivéncia de 17 meses.
Os pacientes submetidos a gastrectomia total tiveram 58,2% de probabilidade de
sobreviver até 12 meses e tempo mediano de sobrevida de aproximadamente 13
meses, enquanto que os submetidos a cirurgia irressecavel tiveram 17,6% de
probabilidade de sobrevida em 12 meses e apresentaram um tempo mediano de

sobrevida inferior aos outros dois grupos. O resultado do teste do Qui-quadrado para
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a comparacdo das curvas, ndo foi significativo, pois x?=4,74 (2 gl; p=0,094), concluindo-
se que ndo existe diferenca significativa entre as curvas de sobrevivéncia, por tipo de
cirurgia.

Para os pacientes classificados no estagio | a probabilidade de sobrevivéncia em
um ano foi 77,8%. No estagio Il, a probabilidade de sobrevivéncia em 16 meses foi de
71,4%. Ja, no estagio lll, a probabilidade de sobrevida em 13 meses foi 44,9%. Os
pacientes classificados no estagio IV apresentaram probabilidade de sobrevivéncia em
12 meses de 7,7%, sendo este resultado ja esperado, pois este é o estagio mais
avancado da doenca. O resultado do teste do Qui-quadrado foi x?=19,03 (3 gl; p=0,000),
sendo significativa a diferenca entre as curvas de sobrevivéncia por estagio da doenca.
Para identificar quais as curvas que diferiam entre si, foi utilizado o teste log-rank, que
mostrou que a curva do estagio | diferia da curva do estagio Il (p=0,003) e da curva do
estagio IV (p=0,001) e, a curva do estagio Il, diferia da curva do estagio IV (p=0,004),
sendo as demais compara¢des nao-significativas, ao nivel de 5%.

Para o grupo de pacientes que realizaram tratamento cirdrgico curativo, a
probabilidade de sobrevida em 12 meses foi de 62,6%. Os pacientes que realizaram
tratamento cirurgico paliativo tiveram probabilidade de sobrevivéncia de 7,7%, em 12
meses. O teste log-rank mostrou resultado significativo (p=0,003), isto &, existe
diferenca significativa entre as curvas de sobrevivéncia por tipo de tratamento. Para
mais detalhes da analise descritiva e da analise de sobrevivéncia ndao-paramétrica ver
Chiesa (2002). Para o ajuste do modelo de regressao de Cox, inicialmente realizou-se
uma analise simples das covaridveis. Como resultado apenas a covariavel idade nao foi
significativa. Assim, considerou-se o modelo multiplo somente com as covaridveis
significativas no modelo univariado. Como a covariavel tratamento possui uma relagao
linear com a covariavel estagio ela foi retirada do modelo, sendo mantida a covariavel

estagio pelo seu maior grau de importancia no modelo.

Na Tabela 2 sdo mostrados os resultados obtidos no modelo de regressao de

Cox, para a analise multipla das covariaveis, cirurgia e estagio.
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Tabela 2 - Modelo de regressdo de Cox - covariaveis cirurgia e estagio

Covariavel B SE w2 gl P expp
Gastrectomia subtotal 0,507 2 0,776
Gastrectomia total 0,303 0434 0487 1 0,485 1,354
Irressecavel 0,036 0,485 0,006 1 0,941 1,037
Estagio | 14,332 3 0,002

Estagio Il 1,765 0,896 1,689 1 0194 3,205
Estagio Ill 1,763 0,746 5,589 1 0018 5,829
Estagio IV 2,695 0,795 11,502 1 0,001 14,804

Observa-se pelo teste de Wald que a covariavel cirurgia ndao é significativa
(p>0,05) no modelo. Pelo teste da razao de verossimilhancas, com as covariaveis
cirurgia e estagio no modelo, obteve-se x?=20,151 (p=0,001), resultado significativo.
Porém, pelo teste de Wald, a covariavel cirurgia nao é significativa, indicando que esta
nao contribui para o modelo.

A analise multipla aponta a covariavel estagio como sendo a que oferece a
melhor contribui¢do para a modelagem dos dados em estudo, concluindo-se, assim,
que este € o modelo que melhor se ajusta aos dados. Na Tabela 3 é apresentado o

modelo final, a um nivel de significancia de 5%.

Tabela 3 - Modelo final

Estagio B SE W gl p expp IC 95%

I (X1) 1546 3 0,001

[1(X2) 1,04 087 143 1 0,232 2,82 0,52;15,42
1
1

mexs) 1,79 074 578 0,016 599 1,39 2573
IV(Xs) 2,60 0,77 11,37 0,001 13,46 2,97;61,04

Nesta fase da analise é necessario verificar a proporcionalidade dos riscos no
tempo (teste grafico).

Na Figura 2 sdo apresentadas as curvas, por categoria, da covariavel estagio.
Devido ao pequeno tamanho da amostra a conclusdo grafica sobre a
proporcionalidade dos riscos relativos fica prejudicada, mas pode-se dizer que 0s riscos

sdo, aproximadamente, proporcionais.
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Figura 2 - Curvas comparativas por estagio da doenca
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Pode-se também testar a proporcionalidade dos riscos pelo teste de
dependéncia no tempo, para verificar a pressuposicao de riscos proporcionais com

maior seguranca.

Para realizar esse teste foi criada uma nova covariavel, dependente do tempo
definida como:

deptemp =X (Int-2,17)

sendo:

X = covariavel estagio;

In t = logaritmo neperiano do tempo de sobrevivéncia;

2,17 =médiadoInt.

Os resultados sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 - Modelo com a covariavel dependente do tempo

Covariavel B SE w2 gl p expp
Estagio 0,787 0,196 16,10 1 0,000 2,198
deptemp -0,075 0,124 0,366 1 0,545 0,928

Na Tabela 4 sdo apresentados os resultados do teste, sendo que a variavel
dependente do tempo nao é significativa (p=0,545), nao contribuindo para o modelo.
Os riscos se mantém constantes no tempo, atendendo a pressuposi¢ao da metodologia
da regressao de Cox, com B2 = - 0,075, ou seja, B2 = 0, indicando que o modelo é um
modelo de riscos proporcionais.
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Assim, pode-se afirmar que entre os modelos avaliados, o modelo que inclui

apenas a covariavel estagio € o de melhor ajuste dos dados.

A func¢ao de sobrevivéncia do modelo é:

S(t) = Sq (1)PPELO3EX, +1,790X,+2,600X,)

A funcao razao de riscos relativos do modelo é:
HR= exp (1,036X2+1,790X3+2,600X4)

O valor numérico da razao de riscos relativos de 6bito mostra o estagio | (X1)
como a faixa de referéncia. Os pacientes classificados no segundo estagio (X2), tém um
risco de 6bito 2,8 vezes maior do que os pacientes do estagio |. Os pacientes do estagio
I (X3) tém 6,0 vezes mais risco de Obito que pacientes do estagio I. E, finalmente, os
pacientes do estagio IV (X4), tem 13,5 vezes mais risco de 6bito que os pacientes do
estagio | da doenca, conforme os valores de exp(p) da Tabela 3.

A época, o objetivo deste trabalho, que resultou em uma monografia de
especializacdo, era realizar um estudo sobre as técnicas de analise de sobrevivéncia,
principalmente, utilizando o modelo de regressdo semi-paramétrico de Cox, com uma
aplicacdo a dados da area médica. Com isso, nao foi objetivo discutir os resultados com
outras publicacdes da area médica sobre cancer do aparelho digestivo, e sim utilizar a

técnica em dados reais utilizando um aplicativo computacional, sem foco na discussao.

4 Conclusoes

Utilizando-se o modelo de regressdao de Cox, a covariavel estagio foi a Unica a
apresentar resultado significativo no modelo (p=0,001), sendo esta uma covariavel
categorica, ou seja, avaliada em faixas de risco. Pode-se concluir que quanto maior o
estagio da doenca maior o risco de 6bito, sendo este resultado bem claro, tanto na
modelagem de Cox, quanto na estimacao por Kaplan-Meier, ou seja, ha uma clara
concordancia entre as duas analises, o que era esperado.

Embora algumas covariaveis apresentem diferencas significativas pelo teste log-

rank na comparacdo das curvas de sobrevivéncia estimadas por Kaplan-Meier, como é

Ci. e Nat., Santa Maria, v. 42, C. Ed.: Stat., e20, 2020




Andlise de sobrevivéncia - Aplicacdo do modelo de regressao de Cox 14

o0 caso do tipo de tratamento, quando estas varidveis sao colocadas juntas, no modelo
multiplo de Cox, algumas perdem a significancia estatistica, ou poder de estimacdo
devido a contribuices competitivas, neste caso a relacdo entre tratamento e estagio
era de perfeita dependéncia linear, ndo havendo sentido algum em manter as duas
covariaveis no modelo.

A covariavel idade ndao se mostrou significativa em relacdo ao risco de obito,
possivelmente por tratar-se de um conjunto de pacientes com idade em geral, mais
avancada, cuja média foi de 60 anos.

Em funcao do pequeno tamanho da amostra disponivel para este estudo sugere-
se que estes resultados sejam revistos com um numero maior de pacientes, utilizando-
se esta metodologia e que este texto possa ser Util como referéncia para futuros

estudos.
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