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RESUMO

A partir do momento da descoberta do virus da hepatite, o individuo busca a cura
da doenga. Quando o tratamento tem um periodo curto de tempo, esse individuo consegue
afastar-se por completo ou parcialmente de seus maus hébitos cotidianos, contribuindo
para a cura. O problema mais grave encontra-se com o paciente que necessita de um
periodo maior de tratamento. A necessidade de estimar um menor tempo possivel até a
cura e a relagdo de tempo até a cura entre as hepatites (A, B e C), as fases (aguda e
crdnica), o sexo (masculino e feminino) e a idade dos 96 individuos foi o objetivo deste
trabalho. O presente trabalho propds inicialmente dois modelos: um modelo de regressao
paramétrico e um modelo de regressdo semi paramétrico de Cox, para que ambos
pudessem retratar essas relacdes de tempos até a cura das hepatites. Contudo, ao utilizar a
distribuicdo Gama-Generalizada com o propdsito de obter uma distribui¢do paramétrica
que fosse um caso particular da GG, as distribui¢cdes candidatas (Exponencial, Weibull e
Lognormal) ndo se ajustaram aos dados segundo o teste da razdo de verossimilhanca.
Portanto, o modelo de regressio de Cox foi ajustado, considerando as covaridveis
significativas selecionadas pelo método de Collett (tipos de hepatite, fases da hepatite e
sexo do individuo). Foram todas as covaridveis avaliadas segundo a suposicio de riscos
proporcionais pelo teste de Schoenfeld e todas foram favordveis a esta condi¢cdo, os
residuos de Cox-Snell confirmaram a adequacdo do modelo e entdo as estimativas dos
pardmetros desse modelo indicaram, entre outras, que individuos do sexo masculino t&ém
risco de cura das hepatites maior que individuos do sexo feminino.

Palavras-chave: Tipos de Hepatite. Distribui¢cdes Paramétricas. Teste da Razdo de
Verossimilhanga. Selecido de Covaridveis. Modelos de Regressao.



ABSTRACT

From the moment of discovery of hepatitis virus, the individual seeks a cure.
When treatment has a short period of time, this individual can move away completely or
partially from their bad habits everyday, contributing to healing in virtually all cases. The
most serious problem is that the patient requires a longer period of treatment. The need to
estimate a shortest possible time to cure hepatitis and the relationships between these cure
times considering the types of hepatitis (A, B and C), phases (acute and chronic), sex
(male and female) , and the age of the 96 individuals, was the objective of this work. This
work originally proposed two models, a regression model parametric and semi-parametric
regression model of Cox, so they could portray these relationships from time to cure
hepatitis, however, by using the Generalized Gamma distribution for the purpose obtain a
parametric distribution that is a particular case of GG, the candidate distributions
(Exponential, Weibull and Lognormal) did not fit the data according to the likelihood
ratio test. Therefore, the Cox regression model was adjusted, considering the significant
covariates selected by the method of Collett (types of hepatitis, hepatitis stages and sex of
the individual). All covariates were evaluated according to the proportional hazards
assumption by Schoenfeld test and all were favorable to this condition, waste Cox-Snell
confirmed the adequacy of the model and then estimates the parameters of this model

indicated that males get less time to cure hepatitis.

Keywords: Types of Hepatitis, Parametric Distributions, Likelihood Ratio Test, Selection

of covariates, Regression Models.
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1 INTRODUCAO

A hepatite é uma doenca viral que afeta o figado, causa fibrose, cirrose,
cancro hepdtico e cincer hepdtico e que, em muitos casos, acarreta morte dos
infectados. As hepatites sdo doengas provocadas por diferentes agentes
etiologicos e apresentam caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais
semelhantes, porém com algumas particularidades. Algumas rotinas clinicas
indicam diferencas entre as hepatites virais, essas diferencas geralmente nao sdo
confirmadas se ndo por métodos mais eficazes. A disseminagdo das hepatites é
um fator mundial e a infeccdo pelo virus ja é a maior responsavel por cirrose e
transplante hepatico no mundo. A incidéncia de cada tipo varia para cada regido
de acordo com os vetores ja conhecidos como transmissdo vertical, transmissao
parenteral, transmissdo sexual e as condi¢des de saneamento bdsico e higiene
estabelecidas e desenvolvidas. Em geral, qualquer pessoa estd sujeita a contrair
hepatite, no entanto, alguns grupos de pessoas, devido a questdes profissionais
ou mesmo hdbitos culturais, estdo mais susceptiveis a contrair hepatite. Em
termos de Brasil, o Governo Federal, através do Ministério da Sadde em
parcerias com Universidades Federais e Estaduais, Secretarias Estaduais e
Municipais de Sadde, faz um trabalho de captacdo da real situacdo em que se
encontra o pais no contexto macrorregional de incidéncia de casos de hepatite.

A maneira de relacionar-se sexualmente, a questdo de higiene praticada,
a disposi¢do para o uso de drogas, as transfusdes de sangue e o saneamento
basico precdrio existente sdo alguns dos meios de contrair o virus da hepatite.
Estudos indicam que grande parte dos individuos que possuem o virus da
hepatite desconhece tal fato e somente terdo acesso a essa informag¢do em um
primeiro estdgio da doenga quando através de uma consulta médica o clinico

identifica algum sintoma, ou ainda através de um exame laboratorial onde,



15

geralmente, o interesse inicial seria observar outra enfermidade. Em um segundo
estdgio, o paciente terd acesso a informacdo de que possui o virus, quando a
doenca ja se encontra instalada hd algum tempo, o que vai gerar um desgaste
emocional intenso, devido a dificuldade acometida pelo tratamento no que se
refere ao tempo necessdrio dispendido. Nesse estdgio, os efeitos colaterais
causados pela medicacdo e o tempo necessdrio para se obter a cura sobrepdem
ao desgaste psicoldgico causado, entre outras, pela necessidade de romper com
comportamentos rotineiros dos pacientes.

Os o6rgdos publicos competentes precisam organizar-se por meio de
campanhas publicitarias eficientes e difundir informacgdes que possam
conscientizar a populacio do risco permanente e silencioso que sdo,
respectivamente, os meios de contrair o virus da hepatite e a possibilidade de té-
lo e desconhecer tal fato.

A estatistica tem um papel importante nesse processo, ao modelar o
tempo até a cura de pacientes que contrairam o virus de hepatite A, B ou C, em
funcdo de covaridveis como idade, sexo, tipo de virus de hepatite, fases da
doenca e outras covaridveis, a serem recomendadas para estudo por médicos
especialistas nesse tipo de doenca.

Deve-se ressaltar que especialistas precisam conhecer as covaridveis que
sdo influentes no processo de tratamento de pacientes com hepatite, a fim de que
se possa tratar cada paciente em um menor intervalo de tempo, com ganho de
qualidade de vida, como também diminuir na evolu¢do de cancer hepdtico e
cirrose. Nisso, a estatistica, pela andlise de sobrevivéncia, pode agregar
resultados para a tomada de decisdes relativa ao estudo do tempo de diagndstico
até a cura de um tratamento dado a pacientes com hepatites do tipo A, B ou C.

Neste trabalho, serd feita uma andlise de regressdo paramétrica e/ou
semiparametrica a fim de estabelecer estatisticamente quais sdo as covaridveis

que mais influenciam no tratamento de pacientes com hepatites A, B ou C. Para
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isso, serdo aplicados métodos de anélise de sobrevivéncia de uso comum ou nio,
como, por exemplo, regressdo paramétrica e regressdo de Cox. Como € de praxe
em qualquer modelo de regressdo aplicado, estudar-se-4 a selecdo de
covaridveis, teste de proporcionalidade dos riscos, qualidade do ajuste do
modelo e os pontos influentes.

Este trabalho tem como objetivo propor um modelo paramétrico e
semiparamétrico que relacione o tempo até a cura de portadores do virus de
hepatite (A, B e C) da cidade de Lavras-MG, bem como verificar o grau de
influéncia sobre a cura das hepatites ao considerar os niveis de cada covaridvel.
Para isso, foram observadas as seguintes covaridveis: Tipo de virus, sexo dos
pacientes, idade dos pacientes e fases da doenca.

O modelo proposto permitird saber quais sdo as covaridveis e seus
respectivos niveis que mais influenciam a cura das hepatites, informacdo valiosa

para a tomada de decisdes de médicos especialistas.
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2 REFERENCIAL TEORICO

As hepatites sdo um grave problema de saide publica no Brasil e no
mundo. A hepatite € a inflamacdo do figado. Pode ser causada por virus, uso de
alguns remédios, dlcool e outras drogas, além de doencas autoimunes e
genéticas. Sao doengas silenciosas que nem sempre apresentam sintomas, mas
quando aparecem podem ser cansaco, febre, mal-estar, tontura, enjoo, vomitos,
dor abdominal, pele e olhos amarelados, urina escura e fezes claras. No Brasil,
as hepatites virais mais comuns sao as causadas pelos virus A, B e C (BRASIL,

s.n.a).

2.1 O figado e suas funcoes

O figado € o maior 6rgdo interno do corpo. Localiza-se na parte superior
do abddmen, a direita. Ter um figado saudavel € importante para todos nés, mas
para as pessoas que vivem com o HIV (virus da imunodeficiéncia humana) é
especialmente importante. O figado tem um papel vital no processamento da
medicacdo utilizada para o tratamento do HIV e outras doengas. As infec¢des
virais como, a hepatite A, a hepatite B e a hepatite C, atacam o figado de tal
forma, tornando-o comprometido, entre outras fungdes, no seu desempenho de
processar as medicacdes para cura de doencas. O figado tem quatro funcdes
principais:

1. O armazenamento e desintoxicagdo do sangue, filtrando substancias

indesejadas.
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2. A producdo de uma substancia chamada bilis, que se liberta no intestino e
ajuda a digerir a gordura.

3. O processamento dos nutrientes dos alimentos, aportando energia a
circulagdo sanguinea e armazenando vitaminas e minerais.

4. A produgdo de proteinas e de certas vitaminas (SASSO et al.,2005).

Segundo Carter (2010), o consumo excessivo de bebidas alcodlicas, o uso de
drogas e ter hepatite B ou hepatite C podem provocar lesdes no tecido do figado.
Utilizam-se dois termos para descrever essas lesdes: fibrose e cirrose. Fibrose é
um endurecimento do figado que provoca cicatrizes, quando tratada inicialmente
a fibrose pode ser reversivel. A cirrose ¢ um estado de cicatrizagdo grave do
figado, comprometendo-o de forma a nd@o retornar as suas fungdes, em alguns
casos. A cirrose resultante duma infec¢do prolongada por hepatite B e hepatite
C aumenta significativamente as hipéteses de desenvolver um cancro hepdtico.
O cancro hepdtico ¢ dificil de tratar e a opera¢do, que exige a extragdo de parte
do figado ou um transplante, é frequentemente a tnica op¢do. Os tumores de
pequena dimensdo podem ser extraidos, mas existe um elevado risco de
desenvolvimento de um novo tumor nos cinco anos a seguir. A quimioterapia

ndo tem mostrado beneficios na sobrevivéncia, mas pode aliviar os sintomas.

2.2 Hepatite

A hepatite é uma doenca do figado altamente contagiosa e as vezes fatal,
para Fuks (2012), ela pode ser decorrente de causas diversas e sua prevaléncia é

bastante elevada, atingindo milhdes de pessoas no mundo inteiro.
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A hepatite alcodlica é uma lesdo grave, consequente ao consumo
excessivo de etanol. Na forma intensa da hepatite alcodlica os indices de
mortalidade sao muito altos (MINCIS; MINCIS, 2010).

A esteatose hepdtica caracteriza-se por acimulo de gordura no figado.
Chamado também de “figado gorduroso”, as causas da esteatose sdo o consumo
de bebidas alcodlicas e a obesidade. Outros fatores de risco para o
desenvolvimento de gordura no figado sdo a diabetes tipo dois, a resisténcia a
insulina e o colesterol elevado. A hepatite medicamentosa € causada pelo uso de
alguns remédios de uso clinico em individuos suscetiveis, onde ndo se pode
prever qual individuo terd hepatite por utilizar determinada droga. Algumas
doencas fazem com que as substancias de defesa do préprio individuo causem

inflamacdo e dano ao figado, chamadas hepatite autoimune (ABPH, 2013).

2.3 Historia das hepatites

Em todo o mundo, as hepatites A e B continuam a ser um grande
problema de saude para as sociedades. O Brasil tem diversas caracteristicas de
paises em rapido desenvolvimento, como a migracdo de comunidades rurais para
as cidades, o que tem levado a formacdo de dreas urbanas de baixa renda e
socialmente carentes (CLEMENS et al., 2000).

A hepatite viral aguda é uma doenca antiga, no entanto acredita-se que o
primeiro surto de hepatite B tenha ocorrido ha cerca de 100 anos, na Alemanha.
A hepatite é definida como uma infeccio que acomete primordialmente o figado,
sendo que atualmente aceita-se como agentes etiolégicos seis tipos de virus, com
caracteristicas imunoldgicas e atributos epidemioldgicos especificos. Os virus da

hepatite sdo: VHA (virus da hepatite viral A), VHB (virus da hepatite viral B),
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VHC (virus da hepatite viral C), VHD (virus da hepatite viral D, ou Delta), VHE
(virus da hepatite viral E) e VHG (virus da hepatite viral G). Os agentes virais
possuem acao com lesdo do hepatdcito, seguida de reacdo inflamatéria (CRUZ;
BONETTO; CARNEIRO, 2000).

A hepatite cronica pode ter caracteristicas clinicas muito semelhantes as
da hepatite aguda viral, porém, do ponto de vista laboratorial, endoscépico e
histolégico, dados muito diferentes, com evolugdo na grande maioria dos casos
para cirrose hepdtica. A hepatite cronica € uma doenga inflamatdria continua do
figado, com inicio e durag@o varidveis, desencadeada por fatores desconhecidos.
Constitui uma sindrome caracterizada pela presenca de elementos clinicos,
bioquimicos, soroldgicos e histoldgicos que sugerem reagdo imunoldgica contra
antigenos do hospedeiro, levando a danos celulares irreversiveis (PORTA,
2000).

Existem vacinas disponiveis para a hepatite A e para a hepatite B.
Atualmente ndo existe vacina para a hepatite C. Para a hepatite A, a vacina esta
disponivel em clinicas particulares e deve-se tomar duas doses. A vacina da
hepatite B estd disponivel em clinicas particulares, para uma determinada faixa-

etdria na rede publica e sdo necessdrias trés doses (CARTER, 2010).

2.4 Sintomas das hepatites

Segundo Fuks (2012), na hepatite infecciosa, os sintomas sio
semelhantes aos de uma gripe, com febre, dores articulares, nduseas, vOmitos,
falta de apetite e enfraquecimento. Pode também surgir uma cor amarelada da

pele e das mucosas.
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2.5 Transmissao das hepatites

Embora as vias de transmissdo do virus das hepatites A (VHA) fecal-
oral, B (VHB) contato com sangue, relacdo sexual e C (VHC) contato com
sangue sejam diferentes, a disseminacdo de qualquer doenca dentro da
populagdo ¢ influenciada pelas condi¢cdes ambientais prevalentes. Sem divida,
melhorias adicionais na higiene, em particular, no suprimento de uma agua
segura seriam a longo prazo os meios de reduzir a soro prevaléncia de anticorpos

anti-VHA no Brasil (CLEMENS et al., 2000).

2.6 Hepatite A

A hepatite A é uma doenca contagiosa, causada pelo virus A, € também
conhecida como “hepatite infecciosa”. Sua transmissdo é fecal-oral, por contato
entre individuos ou por meio de dgua ou alimentos contaminados pelo virus.
Pelo seu modo de transmissdo, esse tipo de hepatite é tipico de dreas menos
desenvolvidas, com mds condi¢des de higiene e falta de saneamento basico. No
Brasil, a hepatite A predomina em criancas de 2 a 6 anos, porém individuos que
ndo tiveram a doenga quando criangas podem adquiri-la em qualquer idade

(BRASIL, s.d.a).
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2.6.1 Sintomas da hepatite A

Apresenta sinais prodromicos frequentemente. A febre e a ictericia ndo
sdo frequentes. Pode apresentar vOmitos e raramente evolui para cronicidade,
nio deixando sequelas. A hepatite A agride com maior gravidade os
adolescentes e adultos, possui mortalidade inferior a 1% e quase nunca evolui
para a forma fulminante, conferindo imunidade homéloga (CRUZ; BONETTO;
CARNEIRO, 2000).

Quando se apresenta clinicamente, os sintomas mais comuns s3o
ictericia (pele e olhos amarelados), fadiga, falta de apetite, nduseas e dores
articulares e musculares, ocasionalmente com febre baixa e dor no figado

(JORGE, 2005).

2.6.2 Transmissao da hepatite A

A hepatite A € uma doenca endémica no Brasil e estd diretamente
relacionada as condigdes socioambientais, ou seja, sua prevaléncia estd
associada a falta de saneamento bdsico, uma vez que sua transmissao ocorre por
via fecal-oral por meio de alimentos e dgua contaminados (VILLAR; DE
PAULA; GASPAR, 2002).

Segundo Carter (2010), a hepatite A transmite-se através do contato com
fezes humanas infectadas. A contaminacdo dos alimentos, da dgua para beber e
das pedras de gelo € uma forma comum de transmissdo, mas também pode ser

transmitida durante o sexo.
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O Brasil tem indices elevados de transmiss@o de hepatite A, em razao de
condicdes deficientes ou inexistentes de saneamento bdsico (SANTOS et al.,

2005).

2.6.3 Prevencao da hepatite A

Sem dudvida, melhorias adicionais na higiene e, em particular, no
suprimento de uma 4gua segura seriam a longo prazo os meios de reduzir a
soroprevaléncia de anticorpos anti-VHA no Brasil (CLEMENS et al., 2000).

Existem atualmente vacinas para prevencdo das hepatites A e B. O
Ministério da Sadde oferece vacina contra a hepatite A nos Centros de
Referéncias Especiais (CRIEs) e vacina contra a hepatite B nos postos de saide
do Sistema Unico de Satde (SUS). N#o existe vacina contra a hepatite C.

A vacina contra a hepatite A ndo faz parte do calenddrio nacional de
vacinagdo. O encaminhamento, quando indicado, deverd ser feito pelo médico.
No entanto, essa vacina esta disponivel no (CRIE) em algumas situacdes, como
por exemplo, criancas menores de 13 anos com HIV e candidatos a transplante
de 6rgdo sdlido cadastrados em programas de transplantes. (Ministério da

Satde).

2.7 Hepatite B

Por ser uma doenca sexualmente transmissivel, a hepatite B desperta um

pouco mais a atencdo das pessoas, ja que a forma de contrair o virus pode estar
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relacionada, entre outros casos, a uma prética sexual desprotegida, ou seja, sem
o devido uso de preservativos, ou envolvimento com parceiros sexuais

pertencentes a grupos de risco.

2.7.1 Historia da hepatite B

As hepatites virais sdo uns dos maiores problemas de saide em todo o
mundo. A infeccdo pelo VHB atinge aproximadamente, 300 milhdes de
portadores cronicos, cerca de 5% da populacdo mundial. No Brasil a
endemicidade do VHB ¢ heterogénea, sendo mais prevalente na regido norte do
pais, incidindo nos estados do Acre, Amazonas, Rondonia e Roraima (BRASIL
et al., 2003).

A infec¢do pelo VHB pode ocorrer em qualquer pessoa. No entanto,
alguns grupos de individuos sdo particularmente expostos a esses virus, em
funcdo de determinadas circunstancias, pela adog¢do de certas atitudes
comportamentais ou da atividade profissional que exercem (FERNANDES et
al., 1999).

Em relag@o a distribui¢do segundo o sexo, pode-se observar que o sexo
masculino foi mais predominante em todos os individuos infectados pelo VHB.
Estas observagdes estdo de acordo com o que € tradicionalmente descrito na
literatura, em que na maioria da populacdo a taxa de homens para mulheres
portadoras € cerca de dois ou mais, e que sdo atribuidas a uma maior exposicao
do homem, aos riscos de infec¢do, seja pelo maior nimero de parceiros sexuais,
homossexualismo, compartilhamento de ldmina de barbear, maiores riscos de
acidente com necessidade de transfusdo de sangue, hemofilia etc. (BRASIL et

al., 2003).
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No Brasil como um todo, avalia-se que de um a trés por cento da
populacdo seja portadora cronica do VHB. Assim, a regido Amazonica apresenta
incidéncia da infec¢@o, compardvel as maiores do mundo, tendo-se demonstrado
prevaléncia superior a 7% dos habitantes da regido como portadores
assintomaticos do antigeno de superficie do virus da hepatite B (LONGHI;
CORDEIRO; RAMALHAES, 2010).

Conforme Carter (2010), a maioria dos adultos com hepatite B ndo
apresenta sintomas. Frequentemente a doenga s6 € diagnosticada através de
andlises de sangue de rotina e da monitorizacdo do funcionamento do figado.
Mesmo que ndo existam sintomas, pode transmitir-se o virus a outras pessoas.
No entanto, os sintomas podem surgir logo apds a infec¢ao.

Atualmente, a hepatite B é considerada uma das mais prevalentes
infeccdes ocupacionais contraidas no ambiente hospitalar. O inter-
relacionamento frequente entre profissionais de satide e pacientes, e a
manipulacdo de sangue e outros fluidos corporais contaminados com o virus,
representam fatores de risco de contdgio. Foi demonstrado que nos individuos
que trabalham em algumas dreas hospitalares a prevaléncia de infeccao vigente
ou pregressa pelo VHB chega a alcancar indices superiores a 30%,
correspondendo a uma frequéncia cerca de 10 vezes maior que a encontrada na
comunidade onde o hospital estd localizado (FERNANDES et al., 1999).

A vacina contra a hepatite B faz parte do calenddrio de vacinacdo da
crianga e do adolescente e estd disponivel nas salas de vacinagdo do (SUS). E
indicada para quem tem ate 29 anos, 11 meses e 29 dias. Além disso, todo
recém-nascido deve receber a primeira dose logo apds o nascimento,
preferencialmente nas primeiras 12 horas de vida. A oferta dessa vacina estende-
se, também, a outros grupos em situacdes de maior vulnerabilidade,
independentemente da faixa etdria, como, por exemplo, trabalhadores da drea da

satde e coletadores de lixo hospitalar e domiciliar (Ministério da Saude).
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2.7.2 Sintomas da hepatite B

Na maioria dos casos, a hepatite B apresenta-se como assintomatica ou
sinas e sintomas inespecificos, como anorexia, nduseas, vOmitos e dores
abdominais, dentre outros (ARRAES et al., 2003).

Os sintomas podem ser alguns dos seguintes: a pele e os olhos ficam
amarelados (ictericia), perda de apetite, dor no estdbmago, nduseas e vOmitos,
febre alta, dores musculares nas articulagdes e sensacdo geral de mal-estar

(CARTER, 2010).

2.7.3 Transmissao da hepatite B

O periodo de incubacdo médio é de 120 dias a 160 dias e a transmissao
se da por sangue e secre¢des de pacientes infectados, principalmente através do
contato sexual, acidentes com material contaminado e por meio da gestacio
(transmissdo vertical) (CRUZ; BONETTO; CARNEIRO, 2000).

A transmissdo do VHB se faz fundamentalmente através das vias
parenteral e sexual. O rigoroso controle, hoje realizado, em grande parte dos
bancos de sangue, praticamente eliminou de algumas dreas geograficas, a
transmissdo transfusional e na atualidade, a aquisi¢do parenteral ocorre, com
poucas excegdes, apenas em viciados em drogas injetdveis, em inoculag¢des
acidentais com quantidades minimas de sangue ou mais raramente, através das
realizagdes de acupuntura e tatuagens. Em regides de prevaléncia alta, a

transmissao perinatal adquire grande importancia (FERREIRA, 2000).
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Os riscos de transmissdo vertical aumentam quando se tem alta carga
viral materna, Além disso, o risco de infeccdo do concepto apds uma hepatite B
aguda, autolimitada, ocorrida na gravidez, depende do periodo gestacional em
que a infec¢io ocorreu. E maior o risco se a mée se infectar no terceiro trimestre.
Do ponto de vista clinico, a associacdo de hepatite viral aguda e gravidez é
pouco frequente, porém, essa infeccdo € a causa mais comum de ictericia na
gestacdo (ARRAES et al., 2003).

Os principais mecanismos envolvidos na transmissdo do VHB estdo
relacionados a exposi¢do percutdnea de sangue e seus derivados, transmissao
perinatal (vertical) e transmissdo sexual. Outros mecanismos de transmissao
seriam a transmissdo intrafamiliar e em ambiente fechado onde ocorram
respingos de sangue contaminado pelo VHB, nas paredes, como exemplo, em
unidades de hemodidlise. Em dreas onde a hepatite B ¢ altamente endémica, o
virus é frequentemente transmitido durante a infincia, seja através de maes
portadoras para o recém-nascido, durante a gravidez (a chance de transmissao
aumenta a medida que se aproxima o término da gravidez e € muito maior nas
portadoras agudas do que nas cronicas) ou parto, ou através de criangas para
criangas, provavelmente devido a lesdes na pele, tais como escabiose (BRASIL

et al., 2003).

2.7.4 Grupos de risco da hepatite B

Esses grupos populacionais, considerados mais expostos ao VHB, s@o
denominados grupos de risco, nos quais estdo incluidos: receptores de
transfusdes de sangue e/ou derivados, hemodialisados cronicos, hemofilicos,

toxicomanos, filhos de maes portadoras de virus, criancas com retardo mental,
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presididrios, homossexuais masculinos, prostitutas, barbeiros, manicures e os

profissionais da drea da satide (FERNANDES et al., 1999).

2.8 Hepatite C

A hepatite C é a maior responsdvel por transplante de figado em todo o
mundo, estima-se que 90% das contaminacdes de virus de hepatite devido a
transfusdo de sangue provém da hepatite C. Infelizmente, é uma doenca que

ainda ndo tem vacina preventiva.

2.8.1 Histoéria da hepatite C

A hepatite C é um sério problema de satide publica mundial, nio
somente pelo grande ndmero de pessoas infectadas pelo virus da hepatite C
(VHC), mas também devido ao considerdvel nimero de individuos que toma
conhecimento de sua situacdo patoldgica somente ao doar sangue, tornando-os
um importante elo na cadeia de transmissao viral, perpetuando a doenca. Mais
de 180 milhdes de pessoas no mundo sdo portadores cronicos do VHC, sendo 2
milhdes no Brasil (CIORLIA; ZANETTA, 2007).

Sabemos hoje que a hepatite C compete com a doenca hepatica alcodlica
como a maior causa de doenca cronica do figado, podendo ser a vencedora em
varias dreas geograficas. Estima-se que 3% da populacdo mundial esteja
contaminada, sendo relevante o nimero de pessoas que desconhece o fato de

albergar o virus. As altas porcentagens de cronicidade da doenca, seu potencial
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evolutivo para cirrose, assim como o fato de ser a mais frequente etiologia
diagnosticada em casos de transplante hepético, fazem com que constitua grave
problema de satide publica (STRAUSS, 2001).

A hepatite C é a causa mais comum de doenca hepdtica cronica, a
primeira causa de transplante de figado no mundo inteiro. O virus da hepatite C
(HCV) foi identificado em 1989 como o agente da antiga hepatite “ndo A, ndo
B”. O tinico hospedeiro natural conhecido € o ser humano, hoje sao reconhecidas
diversas causas de falhas de tratamentos. Pode-se observar outras causas, como
o consumo de dlcool e drogas endovenosas. Entre os fatores relacionados com as
caracteristicas do paciente, podemos citar idade mais avancada, sexo masculino,
obesidade, raca negra e presenca de fibrose avancada e cirrose (ROSENTHAL,
2007).

2.8.2 Sintomas da hepatite C

O surgimento de sintomas em pessoas com hepatite C aguda é muito
raro. Entretanto, os que mais aparecem sdo cansacgo, tontura, enjoo e/ ou
vomitos, febre, dor abdominal, pele e olhos amarelados, urina escura e fezes
claras, na fase cronica a doencga pode evoluir para cirrose hepdtica e cancer de

figado (BRASIL, s.d.c).
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2.8.3 Transmissao da hepatite C

Devido a via de transmissdo compartilhada, cerca de um terco dos
pacientes infectados com HIV (virus da imunodeficiéncia humana) também
estdo co-infectados com o virus da hepatite C. Portanto, € recomenddvel a
triagem soroldgica para o HIV em pacientes com hepatite B e C (ROSENTHAL,
2007).

A hepatite C transmite-se maioritariamente por contato direto de sangue
com sangue. A forma mais comum de transmissdo € a partilha de material
utilizado para a injecdo de droga principalmente pelas agulhas e seringas com
sangue contaminado. O virus pode sobreviver durante semanas nas seringas e
nos tubos de lubrificantes. Estd comprovado que partilhar o material para aspirar
drogas (palhinhas ou notas) também implica risco de transmissdo (CARTER,
2010).

Para Oliveira (2008), a influéncia do tipo de parto na transmissao
perinatal do VHC € completamente desconhecida. O parto via vaginal ja foi
associado a aumento de risco da transmissao no passado.

Embora existam evidéncias de que a transmissao sexual do VHC ocorra,
essa forma de transmissdo tem importancia epidemioldgica secundaria quando
comparada as formas de transmiss@o percutinea (PRADO, 2008).

Sdo justamente as exposicdes a materiais contaminados, que
normalmente ndo sdo valorizadas, como procedimentos feitos por maus
profissionais em acupuntura, piercings, tatuagens, tesouras, alicates, giletes etc.
que passam despercebidas, sendo atualmente os meios de transmissdo mais
importantes para a disseminacdo silenciosa e oculta da epidemia, pois a triagem
sorolégica em bancos de sangue passou a ser instituida apds a descoberta do

virus, a transmissdo ocorre através do contato percutaneo com sangue ou seus
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derivados, comportamento sexual de alto risco e, mais raramente, através da
transmissdo vertical e do aleitamento. (ROSENTHAL, 2007).

Segundo Jorge (2005), relatos recentes mostraram a presenca do virus
em outras secrecoes (leite, saliva, urina e esperma), a quantidade do virus parece

ser pequena demais para causar infec¢ao por essas vias.

2.8.4 Grupos de risco da hepatite C

a) Sao considerados grupos de alto risco para aquisi¢do do virus da
hepatite C:

b) usudrios de drogas injetdveis e inaldveis;

c) pessoas com exposicdes percutineas frequentes — por exemplo,
profissionais da sadde; imigrantes de paises onde ha alta prevaléncia;
(ROSENTHAL, 2007).

A ocorréncia de VHC entre os profissionais da drea de saude varia de
2% a 10%, associando-se o risco de contdgio com o tempo de servico, realizacio
de procedimentos invasivos e ocorréncia de acidentes percutdneos. Suas altas
taxas de prevaléncia estdo relacionadas com os chamados grupos de risco
(hemofilicos, pacientes hemolizados, aqueles que receberam multiplas

transfusdes de sangue, toxicomanos) (CIORLIA; ZANETTA, 2007).
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2.9 Analise de sobrevivéncia

7

Andlise de sobrevivéncia € um conjunto de métodos estatisticos que
estudam o tempo até a ocorréncia de um evento de interesse. Em termos
probabilisticos, representamos o tempo por uma varidvel aleatéria ndo negativa,

T, continua, com funcdo densidade de probabilidade dada por f(¢),>0. E

importante salientar uma peculiaridade nos dados de sobrevivéncia: a presencga
de censuras, termo que serd abordado na se¢do (2.9.1). A ocorréncia de censuras
impossibilita o uso de procedimentos estatisticos convencionais como anélise de
experimentos. Um interesse em andlise de sobrevivéncia é a estimagdo da
probabilidade de um individuo sobreviver apds um tempo ¢, conhecida como
fung@o de sobrevivéncia que serd melhor detalhada na secdo (2.9.2). Essa funcio
pode ser estimada por uma técnica ndo paramétrica (as probabilidades sdo
determinadas a partir de contagens, sem uso de uma distribuicdo de
probabilidade conhecida), por exemplo, o produto limite de Kaplan-Meier, a ser
visto em (2.9.5), porém, esse estimador ndo considera as covaridveis
relacionadas com o tempo de sobrevivéncia. Para considerar as covaridveis nos
tempos de sobrevivéncia, devem-se utilizar os modelos paramétricos que
assumem uma distribuicdo de probabilidade conhecida para os tempos de

sobrevivéncia.
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2.9.1 Censura

Os estudos em andlise de sobrevivéncia envolvem uma resposta
temporal e sdo frequentemente de longa duracdo. Mesmo sendo longos, os
estudos clinicos de sobrevivéncia podem terminar antes que ocorra o evento de
interesse para todos os casos da amostra. Uma caracteristica importante
decorrente destes estudos é a presenca de observacdes incompletas ou parciais
do tempo de sobrevivéncia denominadas censuras. E importante notar que,
mesmo censuradas, todas as observagdes de um estudo de sobrevivéncia devem
ser usadas na andlise estatistica.

Para Allison (1995), as censuras sdo especificadas de formas diferentes e
ocorrem por diversos motivos. As formas diferentes estdo basicamente norteadas
entre censura a esquerda e censura a direita.

Em um estudo em que se observa o tempo até a morte de pacientes, a
censura pode ocorrer devido a morte fora do periodo de duracdo do estudo, ou
quando ndo for possivel observar o acontecimento de interesse, porque se perdeu
o acompanhamento do individuo durante o estudo. Em ambos os casos, o
individuo entra no estudo no instante t,e morre no instante t,+ ¢ onde ¢ ¢é
desconhecido, seja pelo individuo ainda se encontrar vivo no final do estudo,
seja por ter sido perdido durante o acompanhamento. Se houver informagao de
que o individuo se encontra vivo no instante t, + ¢ em que ¢<f, o instante €
designado por tempo de sobrevivéncia com censura a direita (BASTOS;
ROCHA, 20006).

Todos os pacientes que necessitaram de um tempo superior ao tempo
final do acompanhamento para alcancarem a cura da hepatite sdo dados com
censura a direita. Todos 0s pacientes que morreram por quaisquer motivos,

abandonaram o tratamento ou mudaram de cidade sdo casos de censura a direita
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do tipo aleatério, a censura aleatéria ocorre quando as observagdes sao
encerradas por razdes que nao estiao sob controle do investigador.

Para representar o processo de censura aleatdria, é necessario o uso de
duas varidveis aleatdrias. Suponha que o tempo de ocorréncia de um evento de
interesse (falha) de um individuo seja representado pela varidvel aleatéria 7 em
que T assume valores positivos, usualmente continua e geralmente especificada
em andlise de sobrevivéncia pela sua fun¢do de sobrevivéncia ou pela funcao de
taxa de risco. Seja C uma varidvel aleatdria independente de 7 representando o
tempo de censura associado a esse individuo, entdo os dados observados

consistem em ¢ =min (7,C) e o indicador de censura ¢ dado por.

0,se o tempo de sobrevivéncia é censurado (2.1)

1, para tempo nao censurado.

A censura a esquerda ocorre quando alguns dos individuos podem ter ja
experimentado o evento antes do inicio do estudo (ALLISON, 1995).
Consideremos um estudo em que se observa a menarca (inicio da menstruagao),
por exemplo, ao considerar a idade da menarca como sendo 12 anos. No
acompanhamento de cada adolescente, pode-se verificar que algumas ja tiveram
a menarca antes dos 12 anos, para essas adolescentes temos um tipo de censura a
esquerda.

Conforme defini¢do anterior, os individuos C e E representados na
Figura 1 ndo obtiveram o evento de interesse durante todo o estudo, sendo,

portanto casos de censura a direita.
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Figura 1 Censura a direita

Fonte: Carvalho et al.(2011)

Os individuos B, C e F representados na Figura 2 sdo casos de censura a direita

do tipo aleatoria.

Figura 2 Censura a direita do tipo aleatéria

Fonte: Carvalho et al.(2011)
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2.9.2 Funcao de sobrevivéncia

Em um estudo onde se acompanha cada individuo até que ocorra o
evento de interesse, como, por exemplo, a morte, a fun¢do de sobrevivéncia,
denotada por S(¢), do tempo até a ocorréncia do evento de interesse (7' ) é dada
por:

" (2.2)
S(T)=P(T >0)= fW)du=1-F(1),
'

em que F(T) € afuncdo de distribuicao acumulada da varidvel aleatdria f.

A fun¢do de distribui¢do acumulada F(t), € a probabilidade de que tal

evento de interesse ocorra até o tempo 7 .

F(t)=P(T<t) (2.3)

A fung¢do de sobrevivéncia é uma fungdo ndo crescente no tempo com as
propriedades de que a probabilidade de sobreviver pelo menos ao tempo zero é
um e a probabilidade de sobreviver no tempo infinito é zero. Isto é,

S(t)=1 para t=0 (2.4)
S(t)=0 para t =oo. (2.5)
Para descrever a fungdo de sobrevivéncia, € utilizada uma representacio

grifica de S(r), ou seja, o grafico de S(¢) versus ¢ que é chamado de curva de

sobrevivéncia. Uma curva ingreme representa razdo de sobrevivéncia baixo ou
curto tempo de sobrevivéncia, e uma curva de sobrevivéncia gradual ou plana
representa taxa de sobrevivéncia alta ou sobrevivéncia longa.

A curva de sobrevivéncia pode ser usada para comparar distribuicdes de
sobrevivéncia de dois ou mais grupos e também para determinar quantidades

relevantes como a mediana (COLOSIMO; GIOLO; 2006).



37

Para Alisson (1995) e Cantor (2003), o tempo de sobrevivéncia mediano
é a medida mais citada e interpretada em andlise de sobrevivéncia. E mais usada
do que a média, pois, como a distribuicdo do tempo de sobrevivéncia é pouco
simétrica, as medidas robustas sdo mais indicadas. Por definicdo, o tempo

mediano é o tempo depois do qual 50% dos individuos estdo vivos, ou seja, o
tempo no qual .<' (t)=0,5. Como o tempo de sobrevivéncia normalmente nao é

observado de forma continua, a sobrevivéncia € uma funcio em degraus, e por
isso o tempo de sobrevivéncia mediano € definido como 0 menor tempo para o
qual o valor estimado de S(¢) € menor ou igual a 50% :

L s =min {£,18(¢,)<0,5) (2.6)

mediano

em que j é o indice dos tempos observados de ocorréncia do evento.

A Figura 3 representa as curvas de sobrevivéncia para trés condi¢des A,
B e C estimadas por método nio paramétrico, a linha vertical sobre a condicdo B

determina o tempo mediano como sendo igual a 7 meses.
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Curvas de sobrevivencia
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Figura 3 Curvas de sobrevivéncia obtidas por método ndo paramétrico

2.9.3 Funcao taxa de risco

A probabilidade do evento de interesse ocorrer em um intervalo de
tempo [t, r+ At] pode ser representada em termos da fungdo de sobrevivéncia da
seguinte forma:

S(t)=S(t+At) 2.7

A taxa de risco no intervalo [t, t+At] ¢ definida como a probabilidade

de que o evento ocorra neste intervalo, dado que nao ocorreu antes de ¢ dividida

pelo comprimento do intervalo. Dessa forma, a func¢do taxa de risco no intervalo

[t, t+ At] é representada por:
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St)—St+Ar)  S()—S(t+Ar) (2.8)
t+A [(+A)—1]S()
S(1)

Logo, h(t) pode ser escrita do seguinte modo:

_S(®-S@+An) (2.9)

MO=="45 S(t)

nmen

A funcdo taxa de risco € o risco de o evento ocorrer em um tempo 7" .

< > 2.10
h(0= lim P(t <T <t +At|T >t) (2.10)
Ar—0 At

Pode-se escrever a funcdo de risco em termos da funcio de distribuicdo
acumulada F(¢) e da funcdo densidade de probabilidade f(¢) da forma:

_ SO _f@® (2.11).

o) 1-F@) S@)

2.9.4 Estimacao da funcao de sobrevivéncia

Um passo inicial nos estudos de tempos de sobrevivéncia € a estimagao
da funcdo de sobrevivéncia. Esses estudos frequentemente apresentam
observacdes censuradas, o que requer técnicas estatisticas especializadas para

acomodar a informacao contida nestas observagdes.

O estimador nio paramétrico de Kaplan-Meier pode ser utilizado para
estimar a fun¢@o de sobrevivéncia, pois usa os proprios dados para estimar as
quantidades necessarias da andlise, sem fazer uso de uma distribuicdo dos

tempos de sobrevivéncia.
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2.9.5 Estimador de Kaplan-Meier

No ano de 1958, Kaplan e Meier propuseram um estimador ndo
paramétrico, que foi assim nomeado como estimador de Kaplan-Meier. O
estimador de Kaplan-Meier para estimar a funcdo de sobrevivéncia é também
chamado de estimador limite-produto. A fun¢do de sobrevivéncia é uma funcdo
escada com degraus nos tempos observados de ocorréncia do evento de interesse
de tamanho 1/n, em que n é o tamanho da amostra. Se existirem empates em
um certo tempo f, o tamanho do degrau fica multiplicado pelo nimero de
empates. S@o considerados como empates os dados observados que apresentam
um mesmo tempo de ocorréncia do evento de interesse, mesmo més de cura da
hepatite, j4 que, para este trabalho, o tempo até a cura da hepatite foi
determinado em dias.

O estimador de Kaplan-Meier € entdo definido como:

§(r)= I1 1—ﬁ .

jitp<t n;

(2.12)

em que #, < £,...< t, correspondem aos k tempos distintos e ordenados, com .
d; e n; representando, respectivamente, o nimero de eventos de interesse

ocorridos e numero de dados sob risco de ocorréncia do evento, considerando
cada intervalo.

Um estimador como apresentado na equacio (2.12) que ndo considera
uma distribuicdo de probabilidade para modelar os tempos de sobrevivéncia é
conhecido como um estimador ndo paramétrico. Esse estimador &
frequentemente utilizado para estimar a funcdo de sobrevivéncia e através de

andlises graficas compara os tipos distintos de grupos existentes em cada
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covaridvel, exemplo masculino e feminino, bem como pode ser utilizado para

escolher entre os modelos paramétricos qual é o mais indicado.

2.9.6 Casos de aplicacao de Analise de Sobrevivéncia

Em um estudo sobre o tempo de permanéncia no curso de graduacdo de
fisica de uma universidade brasileira, Junior, Silveira e Ostermann (2012),
utilizaram o método de anédlise de sobrevivéncia para descrever quando a evasao
e a diplomac¢d@o ocorrem e quais fatores influenciam na permanéncia prolongada

no curso. Para esse estudo, F(¢) foi entendida como a fracdo dos individuos que

foram contemplados com o evento de interesse.

Silveira e Lamounier (2007) utilizaram uma curva de sobrevivéncia para
representar o tempo mediano de aleitamento materno em criancas, que foi de
10,85 meses, em trés municipios carentes do Estado de Minas Gerais na Regido
do Alto Jequitinhonha. Menesia et al. (2001), em estudo sobre pacientes com
aids em uma cidade do sudeste brasileiro, compararam através da curva de
sobrevivéncia um grupo de individuos do sexo masculino e outro grupo de
individuos do sexo feminino e concluiram que o grupo feminino possui
sobrevivéncia maior.

Menesia et al. (2001) em um estudo com 2214 pacientes diagnosticados
com aids em Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, cujo objetivo foi avaliar o tempo de vida
desses pacientes, concluiu que a mediana foi de 355 dias para as mulheres
enquanto que para os homens a mediana foi de 296 dias, considerado o periodo
de 1986 a 1997.

Com a finalidade de conhecer a prdtica do aleitamento materno e

N

identificar fatores associados a sua dura¢do em criancas de familias de baixa
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renda residentes na regido sul da cidade de Curitiba-PA, Baptista, Andrade e

Giolo (2009) apresentaram d; como o nimero de criangas que deixaram de ser
amamentadas, sendo este o evento de interesse e n; representa o nimero de

criangas observadas em amamenta¢do que estavam sob risco de ocorréncia do
evento de interesse.

Na tabela 1, (NAKANO; CARRASCO, 2006), em um estudo do tempo
para a gravidez para casais que desejavam ter filhos, as mulheres em estudo
pararam de usar qualquer tipo de contraceptivo a partir do dia de inicio do
experimento. Nesse estudo, a varidvel T representa o nimero de meses até que

a mulher tenha engravidado. Foi considerado # =0 quando a mulher engravidou

no primeiro més de estudo. O tempo ¢ foi dado em meses, d; representa o

nimero de mulheres que engravidaram em cada més considerado, n; o nimero

de mulheres expostas ao risco de engravidar em cada més e é (t) aprobabilidade

em cada tempo estimada por Kaplan-Meier.



Tabela-1 Estimativas através da fun¢do de sobrevivéncia pelo

método de Kaplan-Meier

Tempos n, d, é‘ (3)
01 611 199 0,6527
1 412 103 0,4729
2 309 64 0,3613
3 245 36 0,2984
4 197 33 0,2365
5 157 30 0,1769
6 118 18 0,1371
7 95 13 0,1058
8 77 9 0,0814
9 63 10 0,0488
10 48 3 0,0342
11 43 0 0,0342

Fonte: Dados de Tietze

43
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2.10 Modelos Probabilisticos

Alguns modelos probabilisticos sdo muito utilizados na andlise de
sobrevivéncia. Caso seja possivel associar T com uma distribuicio de

probabilidade, entre eles tem-se:

2.10.1 Modelo exponencial

Dos modelos probabilisticos usados para descrever o tempo até a
ocorréncia do evento de interesse, o modelo exponencial é o mais simples. Essa
distribui¢do apresenta um tnico pardmetro e € a Unica que se caracteriza por ter

uma func¢@o de taxa de risco constante. A funcdo de densidade é dada por:
1 P (2.13)
ft;a)=—exps—| —|;,t20
a a

em que o parAimetro & >0 é o tempo médio de vida. As fungdes de

sobrevivéncia S(¢) e de taxa de falha h(¢) sdo dadas, respectivamente, por:

{ t (2.14)
S(t)=exp —(;j},

1 2.15
h(t)=— para >0 ( )
[24
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2.10.2 Modelo Weibull

A distribuicao de Weibull (1939) teve a sua aplicabilidade discutida por
este mesmo autor (WEIBULL, 1951, 1954). A sua popularidade em aplicagcdes
préticas se deve ao fato de ela apresentar uma grande variedade de formas, todas
com uma propriedade bdsica: a sua func¢do de taxa de risco € monétona, isto €,
ela é crescente, decrescente ou constante. Para uma varidvel aleatéria T com
distribuicdo de Weibull, tem-se a funcdo de densidade de probabilidade dada
por:

y Y (2.16)
fta,y) =—yt”"1 exp —(—j ,para t =0
(04 (04

em que ¥ € o parametro de forma, a o pardmetro de escala e sdo ambos

positivos. Para esta distribuicdo, as fungdes de sobrevivéncia e de risco sdo,

{ LY (2.17)
S(t)=exp —(;j

(2.18)

respectivamente,

=L,

o
para 120, (a e y) > 0. Para y=1, tem-se a distribuicdo exponencial e, sendo
assim, a distribuicdo exponencial € um caso particular da distribuicdo de
Weibull. Ao se verificar a duragdo do desemprego na regido metropolitana de
Curitiba, Lira e Sampaio (2006) concluiram que a distribuicdo de Weibull foi,
entre as comparadas, a que melhor moldou os dados observados. Portanto, por
essa distribuicdo, verificaram que existe uma relacio positiva entre o nimero de

anos de estudo e a duracdo do desemprego.
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2.10.3 Modelo Log-normal

A fun¢do de densidade de uma varidvel aleatéria T com distribuicio

log-normal é dada por:

2 (2.19)
: ! _1{log®)—u
f(t,,U,O')—t \/Z_exp{ 2( j},t>0,

em que ¢ a média do logaritmo do tempo de falha e o é o desvio padrdo.

Como o nome sugere, o logaritmo de uma varidvel com distribui¢io log-normal

de parametros fe o tem uma distribuicdo normal com media # e desvio
padrao o. As fungdes de sobrevivéncia e de taxa de falha de uma varidvel log-

normal ndo apresenta uma forma analitica explicita e sdo, desse modo,

representadas, respectivamente, por:

S() = q{—log(t) + u) (2.20)
O

h(;):m, (2.21)
S(1)

em que P(-) é a funcdo de distribui¢do acumulada de uma normal padrio

(COLOSIMO; GIOLO, 2006).

2.10.4 Modelo Gama-Generalizada

A distribuicdo Gama-Generalizada foi introduzida por Stacy (1962) e é

caracterizada por trés parametros, ¥,k,, todos positivos. Sua funcido de

densidade é dada por:
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2.22
f(t):Lt}’(k—l) exp{—(ijy}, t>0 222
I'k)a™ o

Em que I'(k)= I x*"exp{-x}dx € a fungdo gama. Utilizando integragdo por
0

partes na integral J.xk’l exp{—x}dx, ¢ possivel mostrar que a funcdo
0

T(k)=(k—1).T (k—1), pois

Lk) = ]: x*exp{-x}dx

(—x". exp{-x})l; +T(k —1x*? exp{-x}dx

0+(k-D)T(k-1)
(k—=1)T(k —1)

Os pardmetros o de escala e os dois de forma yek tornam a
distribuicdo Gama-Generalizada bastante flexivel. Observe a partir da fung@o de
densidade da distribuicio Gama-Generalizada que:

Para y=k=1 tem-se T ~ Exp(),
Para k=1 tem-se T ~ Weibull(y,x)
e para k — oo tem-se T ~ Log —normal

Portanto, tem-se que a distribuigdo Gama-Generalizada inclui, como
casos particulares, as distribui¢cdes: Exponencial, Weibull e Log-normal. Essa
propriedade da Gama-Generalizada faz com que a mesma seja de grande

utilidade, por exemplo, na discriminag@o entre modelos probabilisticos.



48

2.11. Métodos de estimacao paramétrico

Como estimador paramétrico, o método de minimos quadrados ¢é
inapropriado para estudos de tempo de vida. A principal razdo é a sua
incapacidade de incorporar censuras no seu processo de estimagdo. O método de
maxima verossimilhanga surge como uma opg¢do apropriada para esse tipo de
dado. Ele incorpora as censuras e possui propriedades dtimas para grandes
amostras. Se, por exemplo, a distribuicdo do tempo de ocorréncia do evento de

7

interesse € a de Weibull para cada combinacdo diferente de ¥ e «, t€m-se

diferentes distribui¢cdes de Weibull. O estimador de médxima verossimilhanca

determina aquele par de ¥ e & que melhor represente a amostra observada. A

traducdo em termos matemdticos para a frase “a distribuicio que melhor
represente a amostra observada” é encontrar o valor de 6 (um ou varios
parametros), que maximize a probabilidade da amostra observada ocorrer.

Suponha que a populac@o € caracterizada pela funcdo de densidade f(¢). Por

exemplo, na equagdo (2.13) a fungdo de verossimilhanga denotada por L para

um parametro genérico @ dessa populacdo € entdo expressa por:

2 2.23
L&) =[] s (&23)
i=1
A dependéncia de f em & ¢é preciso agora ser mostrada, pois L €&
fung@o de 6. Nessa expressdo, 6 pode representar um tnico pardmetro ou um

conjunto de parametros. A funcdo de verossimilhanca L(€) mostra que a

contribui¢do de cada observagdo ndo censurada é a sua funcio de densidade. A
contribui¢cdo de cada observagdo censurada nio é, contudo, a sua funcdo de
densidade. Essas observacdes nos informam que o tempo até a ocorréncia do

evento de interesse € maior que o tempo de censura observado e, portanto, a
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contribui¢do dos tempos de censura para L(6) € a sua funcio de sobrevivéncia
S(t), portanto a expressdo para a funcdo de verossimilhanga é dada por:

: . - (2.24)
L@=[ [0 [s¢:0] ",

em que o, € a varidvel indicadora do tempo até ocorréncia do evento, como

visto em (2.1).
A funcdo de verossimilhanca para a distribuicdo exponencial, obtida a

partir das equagdes (2.13) e (2.14) é, portanto a que se segue.

L(a)zfl[EeXp[_[%mg’ {exp[_&ml—a

WP (2.25)
= w1 ] ool {2

A funcdo de verossimilhanca para a distribuicio Weibull, obtida a partir das

equacdes (2.16) e (2.17) €, portanto a que se segue:

L(}’,a):g[a—};g“ exP[_( L nr [exp{_ (%{T]r

oy 5 Y (2.26)
vtz Tof )

o

Os estimadores de maxima verossimilhanca sdo os valores de 6 que
maximizam L(€) ou, equivalentemente, o logaritmo de L(6), isto é, log(L(8)) .

Estes s@o obtidos resolvendo-se o sistema de equacdes:
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2.27
U(Q):alogg(g):O (2.27)

Como as equagdes sdo ndo lineares em S e ndo apresentam solugdo

analitica, devem ser resolvidas numericamente, o que, usualmente, envolve o

método numérico de Newton Raphson e a utilizacdo de um pacote estatistico.

2.12 Modelo de regressao paramétrico

Os modelos de regressdo paramétricos, também conhecidos como
modelo de tempo de vida acelerada, utilizam familias paramétricas de
distribui¢des para o tempo de sobrevivéncia 7T . Utilizar um modelo linear como:

Y=8+Bx+e€, (2.28)
em que Y € a varidvel resposta, x € a covaridvel, £, e B, sdo os pardmetros a

serem estimados e £ € o erro aleatdério com distribuicao normal. Nio € indicado
para dados em andlise de sobrevivéncia devido a especificidade dos dados de
sobrevivéncia, que tem como varidvel resposta o tempo até ocorréncia de um
evento, a presenca de censura e ainda que a distribui¢do da varidvel resposta
tenda também a ser assimétrica na dire¢do dos maiores tempos de sobrevivéncia,
o que torna inadequado o uso da distribui¢do normal para o erro. Para solucionar

esse problema deve-se utilizar o componente deterministico ndo linear da forma

exp{ B, + B,x} nos pardmetros e uma distribui¢do assimétrica para o erro.
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2.12.1 Modelo de regressao exponencial

O problema estatistico na modelagem em dados de andlise de

sobrevivéncia citado anteriormente deve ser solucionado ao utilizar o
componente deterministico da forma exp{f,+/x} nos pardmetros e uma
distribui¢do assimétrica para o erro, neste caso, uma distribui¢cdo exponencial.

Portanto, a combinacdo desse componente deterministico e a distribui¢do

exponencial para o erro gera o seguinte modelo:

T=exp{f,+06x} €, (2.29)
que é o modelo de regressdao exponencial. Esse modelo admite uma relacio
linear entre 7 e x no seu componente deterministico e erro com distribuig¢do
assimétrica. Ainda pode ser linearizado se for considerado o logaritmo de T .
Assim, teremos:

Y=log(T)=/4,+Bx+v (2.30)
em que v=log(¢&). O modelo (2.30) é semelhante ao modelo linear (2.28), com
excecdo da distribuicdo dos erros que ndo sdo normais. O erro v segue uma
distribui¢do do valor extremo padrdao (f(v)=exp(v—exp(v))), a funcido de

sobrevivéncia para o modelo de regressdao exponencial fica assim definida:

S(t1x)=exp(—exp( S, + B,x)t) (2.31)
O processo de inferir o vetor de pardmetros 6=(/4,,/,) do modelo

(2.30) deve ser o método de estimacdo de maxima verossimilhanca que
apresenta duas partes na construcdo da funcdo de verossimilhanga: primeiro, a
questdo dos tempos até a ocorréncia do evento de interesse, a contribuicdo dos
tempos dos individuos que foram curados para a funcio de verossimilhanga € a

probabilidade de que o mesmo tenha sido curado de hepatite, isto é dado pela



52

funcdo de densidade f(z,1x,); e, em segundo, os dados censurados, a
contribui¢cdo de cada dado censurado para a funcdo de verossimilhanca é a
probabilidade de sobreviver ao tempo ¢, e isto é dado por sua fungdo de
sobrevivéncia S(t;1x,). A funcdo de verossimilhanga para o modelo linear na

forma (2.30) € entdlo escrita para uma amostra de tamanho n como:

n 17 (2.32)
L(O)=] I1f b)) [S ()]

em que y,=log(z,),ou, ainda , para o modelo escrito na forma (2.29), tem-se

- 5 (1-8) (2.33)
L(9)=H[f (ti’lxi)] [S (ti’lxi)]
i=1
Para obtencdo dos estimadores de maxima verossimilhanga, € necessario
substituir as funcdes de densidade e sobrevivéncia pela distribuicdo do valor

extremo em (2.32) ou da exponencial em (2.33). Considerando isso em (2.32) e

tomando-se o logaritmo de L(Q), tem-se:

n

IOgL(9)=Z [5,'(()),'_ﬂo_ﬂlxi)_exp(yi_ﬂo_ﬂ1x1))

i=1
_(1_5,') eXp (yi _IBO _ﬂlxl)]

n 2.34
logL(ﬁ):Z [é:'(yi _ﬁo_ﬁlxi)_exp(yi_ﬁo_ﬂlxl)] ( :

i=1

Os estimadores de mdaxima verossimilhanca sd3o os valores de
0=(4,, ,Bl) que maximizam a fungdo log L(€) em (2.34). Portanto, é necessario
determinar as derivadas de (2.34) em funcdo de 6=(/4.B), igualar as

expressdes obtidas a zero e resolver o sistema de equagdes resultante. Como as

equacdes sdo ndo lineares em [ e ndo apresentam solugdo analitica, devem ser
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resolvidas numericamente, o que, usualmente, envolve o método numérico de

Newton-Raphson e a utilizacdo de um pacote estatistico.

2.12.2 Modelo de regressao Weibull

Uma forma de generalizar o modelo (2.30) € incluir um paradmetro extra

de escala em sua formulagdo. Isso, em modelos lineares, é equivalente a assumir,
para os erros, uma distribuicdo normal com variancia o?, em vez de uma
distribui¢do normal padrdo. O modelo linear (2.30) passa, entdo, a ter a forma
Y=log(T)=4,+B x,+..+ B,x,+oW=LFx +oW (2.35)
conhecido como modelo de regressdo Weibull, pois 7' deve ter uma distribui¢ao
de Weibull para que log(7") tenha uma distribui¢do (f(v)=exp(v —exp(v))) do
valor extremo padrio com pardmetro de escala ©. Também que

B=B,.B,....58,) » x=(,x,...x,), O € mais um pardmetro a ser estimado e

W é um vetor de erros com distribui¢do especificada. Deve-se observar que Y
estd associado com as covaridveis x através de um modelo linear e, portanto, o
papel das covaridveis € acelerar ou desacelerar o tempo de sobrevivéncia 7". Os
pardmetros e O no modelo acima sdo estimados pelo método de mdxima
verossimilhanca (COX; HINKLEY, 1974). Logo, a fun¢do de sobrevivéncia fica
assim definida:

S(11x) =exp(—(exp(Bx)n)") (2.36)

em que ¥ € o pardmetro de forma definido para (2.16).
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2.13 Adequacao do modelo paramétrico

Uma avaliacdo da adequacido do modelo ajustado € parte fundamental da
andlise dos dados. Neste trabalho, € utilizada uma ferramenta grafica para essa
finalidade.

Os residuos de Cox-Snell (1968) e os residuos padronizados sdo tteis
para examinar o ajuste global do modelo. Os residuos de Cox-Snell, denotado
por e)zl., sdo quantidades determinadas por:

&=A( 1), (2.37)
em que A(:) € a funcio de risco acumulado obtida do modelo ajustado. Para os

modelos de regressdo exponencial, Weibull e Log Normal, os residuos de Cox-

Snell sdao dados, respectivamente, por:

d ol eXP(—AX,] (2.38)
) =11 exp(—}x,. )]} (2.39)

. (2.40)
% =—log{l - q{—g_—log(’f) 3 H

Os residuos él. sdo de uma populacdo homogénea e devem seguir uma
distribuicdo exponencial padrdo se o modelo for adequado (Lawless, 1982).
Logo, o grifico éi, versus /}\(é) deve ser aproximadamente uma reta com
inclinacdo igual a 1, quando o modelo proposto for adequado, uma vez que
/)\(gi)z—log(é(%i)), sendo é (%i) a funcdo de sobrevivéncia dos éi's obtida

pelo estimador de Kaplan-Meier.
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2.14 Modelo de regressao de Cox

Os estudos em andlise de sobrevivéncia utilizam covaridveis que estao
relacionadas com o tempo de sobrevivéncia. Uma forma de incorporar essas
covaridveis e verificar os seus efeitos nos tempos de sobrevivéncia € através do
modelo de riscos proporcionais. Portanto, a fun¢do de risco no tempo ¢, dado x,
pode ser escrita na forma:

h(t!/x)=h,(t)g(B,x), (2.41)
em que g é uma funcéo ndo negativa que deve ser especificada, X é o vetor de
covaridveis, B € o vetor de pardmetros relacionado com as covaridveis. Esse
modelo € composto por dois componentes, um ndo paramétrico € outro
paramétrico, sendo essa a razdo do modelo ser do tipo semiparamétrico. O
componente ndo paramétrico h,(t) ndo € especificado e € uma fungdo positiva
no tempo, conhecida por fun¢do de base ou basal, ja que h(r)=h, () quando

X=0. O componente paramétrico é usualmente escrito na forma multiplicativa:
g (B,X) =exp (B, X) =exp(Bx, +B,x, +...+ B,x,) (2.42)
Observe que a constante [, presente nos modelos paramétricos, ndo

aparece na expressdo (2.42), isso deve a presengca do componente nio
paramétrico no modelo que absorve este termo constante. O modelo (2.42), pode

entdo ser escrito na forma:
h(t!x) =hy(t)exp(B,x, + Box, +...+ B,x ) (2.43)
O vetor de covaridveis X no modelo de riscos proporcionais é dado por
X=(xl,x2,...,xp), sendo ¢, o tempo de sobrevivéncia do i-ésimo individuo que

depende do valor dessas covaridveis, o que se deseja € verificar de que forma e o

quanto estas covaridveis influenciam ¢, .
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O modelo (2.43) é chamado de riscos proporcionais de Cox, pois a razdo
das taxas de risco de dois individuos diferentes € constante no tempo, isto é, a
razdo das fungdes de taxa de risco de dois individuos i e j é dada por:

h(t) _ hy(®)exp(BX,) (2.44)
h;(@)  hy(t)exp(BX ;)

e ndo depende do tempo.

A suposi¢io basica para o uso do modelo de riscos proporcionais de Cox
€ que as taxas de risco de dois individuos sejam proporcionais ao longo de todo
o acompanhamento. A presenca do componente ndo paramétrico no modelo faz
com que a estimativa dos parametros pelo método de mdxima verossimilhancga
seja inadequada. Assim, Cox (1975) propés o método da maxima
verossimilhanga parcial que condiciona a fun¢@o de verossimilhanca nos tempos
de sobrevivéncia e elimina a funcao basal.

O efeito das covaridveis sobre a func@o de risco é caracterizado pelos

coeficientes £, os quais devem ser estimados pelo método da mdxima

verossimilhanca parcial.

2.15 Verossimilhanca parcial

Considere uma amostra de n individuos e que nela existam k < n falhas
distintas (momentos em que ocorreu cura da hepatite) nos tempos #,<1f, <...<f, .
A probabilidade condicional da i-ésima observagdo vir a falhar no tempo ¢,,

conhecido o conjunto das observagdes sob risco no tempo ¢, é:
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h(t,) _ hy(t,)exp (BX,;) _ exp(BX,) (2.45)
Dbt Y hy(t)expBX,) D exp(BX))

JER(1;) JeR(;) JeR(;)

em que R(z,)€ o conjunto das observagdes sob risco no tempo ¢, . E possivel
verificar que, ao utilizar a probabilidade condicional, o componente nao
paramétrico h,(t) desaparece da equacdo (2.45). A fungdo de verossimilhanca
parcial L(f) € obtida fazendo o produto das probabilidades condicionais, ou
seja:

4 (2.46)

17 xpBX) 4| exp(BX)
T
JeRGy) JER(1;)
em que

{O,se 0 i-€simo tempo de sobrevivéncia é censurado

1, caso contrario.
Os valores de B que maximizam a funcio de verossimilhanca parcial,
L(f), sao obtidos resolvendo-se o sistema de equacgdes definido por U(f)=0,
em que U(B) € o vetor escore de primeiras derivadas da funcdo I(B)=log(L(/))

. Isso equivale a:
U (2.47)
UB)=) 5[ BX, ~log > exp(BX ;) |=0
i=1
A fung@o de verossimilhanca parcial (2.46) assume que os tempos de
sobrevivéncia sdo continuos e, portanto, ndo considera a possibilidade de
empates nos valores observados. Mas, na pratica, podem ocorrer empates nos
tempos de falha (individuos que obtiveram cura da doenga no mesmo més) ou de
censura devido a escala de medida do tempo. Para este estudo sobre hepatites,
vérios foram os individuos que alcangaram a cura da hepatite no primeiro més

de acompanhamento, ji& que o tempo foi medido em meses. Quando houver
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empates entre falhas e censuras, usa-se a convencdo de que a censura ocorreu
apos a falha, para definir quais observagdes serdo incluidas no conjunto de risco
em cada tempo de falha. A funcdo de verossimilhanga parcial deve ser
modificada para incorporar as observacdes empatadas quando estas estdo
presentes. A aproximagdo proposta por Breslow (1972) e Peto (1972) ¢é

frequentemente usada nos softwares estatisticos. Considere s, 0 vetor composto
pela soma das correspondentes p covaridveis para os individuos que falham no
mesmo tempo ¢, (i=1,...,k) e d,o nimero de falhas neste mesmo tempo. A

aproximacao considera a seguinte fungdo de verossimilhanga parcial:

(2.48)

L(ﬁ):H exp(Ss') -
l |: Z eXp(ﬂS'j):|

JER(1;)

k
=1

Essa aproximagdo é adequada quando o nimero de observagdes empatadas em
qualquer tempo ndo é grande. Caso o nimero de observacdes empatadas seja
grande € aconselhdvel utilizar o modelo de regressdo de Cox para dados

agrupados (LAWLESS, 1982; PRENTICE E GLOECKLER, 1978).

As fungoes relacionadas a /i, (t) sdo importantes no modelo de Cox,

considerando que, para um determinado individuo, todas as covaridveis t€m
valores iguais a zero. Sendo A(¢) a fun¢do de taxa de falha acumulada, tem-se:
¢ (2.49)
Al)= j hy (u) du
0

Portanto, a fun¢ado de sobrevivéncia de base é:

‘ (2.50)
So(t)=eXp(—A(t))=eXP(—_[ho(u)du)

Uma estimativa para A(#) proposta por Breslow (1972), é uma fun¢do escada

com saltos nos tempos distintos de falha e expressa por:
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2.51)

d,
A(t)= ! ,
02 T enth

[eR;

em que d; € o nimero de eventos ocorridos em ;.

2.16 Teste da Razao de Verossimilhanca

Uma forma de discriminar modelos € através de testes de hipdteses com

modelos encaixados. O teste da razdo de verossimilhanca em modelos

2

encaixados € um teste de hipdtese muito utilizado. Esse teste geralmente
considera como H,: O modelo de interesse ¢ adequado; e H, :O modelo nio é

adequado. Para a realizacdo deste teste, deve ser observado um modelo
generalizado de tal forma que os modelos de interesse sejam casos particulares.

O teste € verificado a partir de ambos os ajustes: (a) cdlculo do logaritmo da

)
fungdo de verossimilhanga do modelo generalizado (InL(6,)); (b) célculo do

)
logaritmo da fungdo de verossimilhanca do modelo de interesse (InL(8,,)).

7

Através desses resultados, € possivel calcular a estatistica da razdo de

verossimilhanca:

) (2.52)
TRV :—21og[i(( ))}:2[log L(t%G)—log L(éM )} =

A estatistica do teste da razdo de verossimilhanca tem distribuicdo

assintética Qui-quadrado sob a hipétese nula, com (k —2) graus de liberdade. A
hipétese H|, serd rejeitada para valores grandes de RV comparado com o valor

critico obtido da distribuicao ;((zk_z) para um nivel de significancia nominal «
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fixado. Em caso de ndo rejeicdo de H,,, o modelo mais parcimonioso, ou seja, o

modelo com um niimero menor de parametros deve ser escolhido.
2.17 Razao de Risco

Ao considerar a expressdo (2.43), os coeficientes de regressdo (£) sdo
estimados pelo método da méxima verossimilhanca parcial. Ao se fazer a

divisdo dos dois lados da equagdo por /#,(t), obtém-se:

h(t! (2.53)
]i:(;;) =exp(Bx, + f,x, +...+ f,x,)

—h]:(l );) ¢ chamado de fungdo das razdes de riscos
t

(ANDERSEN, 1991), (COX; OAKES, 1984) ou de indice de progndstico.

O quociente

Portanto, para estimar a razao entre as funcodes de riscos (HR) para cada uma das

covaridveis independentes ( x, ), basta calcular o exponencial do S estimado, ou
seja, HR(x,)=exp(f,). As suposicdes feitas sdo as de que diferentes individuos

tém funcdes de riscos proporcionais entre si, € que a razao entre essas fungdes de

risco ndo varia no tempo.

2.18 Adequacido do modelo de Cox

O modelo de regressao de Cox é bastante flexivel devido a presenca do

componente ndo paramétrico. Ainda assim, ele ndo se ajusta a qualquer situagao,
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sendo, portanto, necessdria a suposi¢do de riscos proporcionais. A violagdo

dessa suposi¢d@o acarreta erros na estimacao dos coeficientes do modelo.

2.19 Modelo de Cox Estratificado

Em um modelo de Cox, onde se considera uma amostra de n individuos

que esteja dividida em p estratos e que existe um risco de base especifico para

cada estrato, se considerado que os efeitos das covaridveis ndo variam entre os

estratos, o modelo de Cox especifico para o individuo i do extrato j é dado
por:

hi(t1x;)="hy,; () exp(Bx;) (2.54)
para i=1,2,3,....,n; ¢ j=L2,.., p,sendo que n; ¢ o nimero de individuos no
estrato j e (1) € orisco basal para o estrato j. Assume-se que B, ¢ comum

a todos os estratos. O modelo de Cox Estratificado € ttil quando a suposic¢ao de
riscos proporcionais € violada, diante desse fato, uma solucdo € estratificar a
amostra, de maneira que a suposi¢cdo seja verificada em cada estrato. A
estratificagdo ndo dificulta na estimagdo de . Uma funcio de verossimilhanca
parcial como em (2.46) é construida para cada estrato e a estimacdo dos
pardmetros € baseada na soma dos logaritmos das fun¢des de verossimilhanca
parciais, isto é, em:
IB)=[L,(B)+...+L, (P)] (2.55)

com [, (B)=log(L,;(B)) obtida usando-se somente os dados dos individuos no

J — ésimo estrato.
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O modelo de Cox estratificado (2.54) assume que as covaridveis atuam

de modo igual na fung¢do de risco de base de cada estrato, ou seja, p é assumido

ser comum para todos os estratos.

2.20 Teste de Schoenfeld para Riscos proporcionais

Uma proposta para avaliar a suposicdo de riscos proporcionais no
modelo de Cox € uma andlise gréafica dos residuos de Schoenfeld. Grambsch e
Therneau (1994) sugerem o grifico das covaridveis versus o tempo como um
método de visualizar a suposi¢do de riscos proporcionais. Nao existe violacdo da
proporcionalidade quando a linha horizontal se mantém dentro do intervalo de
confianca em todos os instantes, assim como inclina¢do zero mostra evidéncias a
favor da proporcionalidade dos riscos.

A obtencdo de medidas estatisticas bem como a realizacdo de testes de
hipéteses é de grande utilidade, haja vista que a técnica grafica envolve
conclusdes subjetivas. O coeficiente de correlagdo de Pearson (p) entre os
residuos de Schoenfeld e o tempo, para cada covaridvel, é uma dessas medidas.
O teste apresenta ainda “chisq” como valor observado da estatistica qui-

quadrado e o respectivo p —valor .

2.21 Selecao de covariaveis

Neste trabalho, foi utilizada uma estratégia de selecdo de covaridveis
derivada da proposta de Collet (1994). Os passos utilizados no processo de

selecdo sdo apresentados a seguir:
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Passo 1 - Ajustar todos os modelos contendo uma unica covaridvel. Incluir
todas as covaridveis que forem significativas ao nivel de 0,10. Utilizar o teste
da razao de verossimilhanca neste passo.

i

Passo 2 - As covaridveis significativas no passo 1 sdo, entdo , ajustadas
conjuntamente. Na presenca de certas covaridveis, outras podem deixar de ser
significativas. Consequentemente, ajustam-se modelos reduzidos, excluindo
uma tnica covaridvel de cada vez. Verificam-se as covaridveis que provocam
um aumento estatisticamente significativo na estatistica da razdo de
verossimilhancas. Somente aquelas que atingirem a significancia permanecem
no modelo.

n

Passo 3 - Ajusta-se um novo modelo com as covaridveis retiradas no passo 2.
Neste passo, as covaridveis excluidas no passo 2 retornam ao modelo para
confirmar que elas nfo sdo estatisticamente significativas.

¢

Passo 4 - As eventuais covaridveis significativas no passo 3 sdo incluidas ao
modelo juntamente com as que foram significativas no passo 2. Neste passo,
retorna-se com as covariaveis excluidas no passo 1 para confirmar que elas nao
sdo estatisticamente significativas.

¢

Passo 5 - Ajusta-se um modelo incluindo-se as covaridveis significativas no
passo 4. Neste passo € testado se alguma delas pode ser retirada do modelo.

‘

Passo 6 - Utilizando as covaridveis que sobreviveram ao passo 5, ajusta-se o
modelo final para os efeitos principais. Para completar a modelagem, deve-se
verificar a possibilidade de inclusdo de termos de interacdo dupla entre as
covaridveis incluidas no modelo. O modelo final fica determinado pelos
efeitos principais identificados no passo 5 e os termos de interacdo
significativos identificados neste passo.
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3 METODOLOGIA E MATERIAL

A metodologia deste trabalho norteia-se nos moldes da andlise de
sobrevivéncia que € uma técnica estatistica, que tem como caracteristica a

presencga de censuras.

3.1 Metodologia

O estudo realizado é epidemioldgico do tipo descritivo (estudo com
somente uma amostra, sendo entdo ndo comparativo) os dados observados sao
de pacientes portadores do virus da hepatite (A, B e C) e alguns destes pacientes
co-infectados pelo virus HIV.

Neste trabalho, propde-se um modelo de regressdo paramétrico e um
modelo de regressdo semi-paramétrico para descrever o tempo 7T de cura de
individuos que possuem hepatite viral do tipo (A, B e C), considerando as fases
aguda e cronica da doenca, o sexo do individuo, como também sua idade.

Com o intuito de selecionar o modelo paramétrico (exponencial, weibull
e log-normal) mais adequado ao tempo T de sobrevivéncia para estes dados, foi
utilizado o Teste da Razdo da Verossimilhanga para modelos encaixados
utilizando o modelo Gama-Generalizada. O teste deverd selecionar o modelo
com menor valor para a razdo de verossimilhangas a um nivel de significancia
de 5%, sendo a hipétese nula H, de que o modelo € adequado.

Outra etapa importante serd a utilizacdo da distribuicdo Gama-
Generalizada e a estratégia de selecdo de covaridveis para modelos paramétricos

proposta por Collett (1994). Em cada passo do processo de selecdo de
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covaridveis, visto na se¢do (2.20), a estatistica de teste é obtida utilizando-se o
teste da razdo de verossimilhanga com uma distribuicdo qui-quadrado de
referéncia com graus de liberdade iguais a diferenca entre o nimero de
parametros dos dois modelos a serem comparados.

O modelo paramétrico ja selecionado deve receber as covaridveis
também anteriormente selecionadas pela Gama-Generalizada e o teste da razio
de verossimilhanga para modelos encaixados deve avaliar se a introdug¢do de
uma ou mais covaridveis no modelo aumenta de modo significativo a
verossimilhanga de um modelo em relacdo a um modelo com menos pardmetros,

que, sob a hipétese nula H, de que ndo hd diferenga entre os modelos, o teste

segue uma distribuicdo qui quadrado com graus de liberdade igual a diferenca no
nimero de covaridveis dos modelos em questao.

A adequag@o do modelo deverd ser avaliada pelos residuos de Cox-
Snell. Conforme visto na sec¢do (2.13), os residuos de Cox-Snell auxiliam na
verificac@o do ajuste global do modelo.

Mediante a proposta de determinar um modelo semi paramétrico, deve-
se verificar a selecdo das covaridveis significativas utilizando a mesma estratégia
de selecdo proposta por Collet (1994), neste caso, utilizando o préprio modelo
de regressdo de Cox.

Anteriormente ao ajuste do modelo, considerando as covaridveis ja
selecionadas, deve-se realizar um estudo conforme descrito na sec¢ao (2.20) para
verificar se estas covaridveis atendem a pressuposi¢do de riscos proporcionais
através do teste de Schoenfeld. A confirmagdo pode ainda ser ratificada através
de uma andlise grafica dos residuos de Schoenfeld em que, para cada covaridvel
apresentada, teremos uma reta que, se horizontal ou préximo disso, indica
proporcionalidade dos riscos para cada covaridvel.

O Teste da razdo de verossimilhanga para modelos encaixados deverd

ser utilizado para avaliar o ajuste do modelo, devera ser verificado se a inclusao
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de covaridveis aumenta de modo significativo a verossimilhanga de um modelo

em relagdo a outro com menos parametros, que, sob a hipétese nula H,, de que

nao hé diferenca entre os modelos, o teste segue uma distribui¢ao qui quadrado,
com graus de liberdade igual a diferenca no nimero de covaridveis dos modelos
em questao.

A adequacdo do modelo serd feita usando os residuos de Cox-Snell da
mesma forma como mencionado para o caso paramétrico.

Por fim utilizou-se a razdo de riscos para interpretar os parametros do
modelo.

Para a realizacdo das andlises e obten¢ao dos resultados, serdo utilizados
0s pacotes estatisticos Survival e Flexsurv do Sistema Computacional Estatistico

R (R DEVELOPMENT CORE TEAM, 2012).

3.2 Material

Os dados para formulacdo dos modelos foram cedidos pela Secretaria
Municipal de Satude da cidade de Lavras-MG e correspondem a 96 individuos
infectados pelo virus da hepatite no periodo de 2002 a 2011. As varidveis
utilizadas no estudo sdo as observadas nos prontudrios de cada individuo
acompanhado. Essas varidveis sdo classificadas como: dependentes (tempo até a
ocorréncia do evento de interesse) ou independentes (sexo, idade, tipos de
hepatite (A, B, C) e fases da hepatite (aguda ou cronica)), de cada paciente.

E interessante salientar que, ao catalogar os dados e entrevistar o
profissional de satde responsdvel, algumas informacdes pertinentes e curiosas

foram observadas, como:
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a) Um grande nimero de abandonos ao tratamento da doenca, devido as
dificuldades encontradas por alguns pacientes no tocante aos vicios de
drogas ilicitas, injetdveis, inaldveis etc. bem como o uso de bebidas
alcoolicas no periodo de tratamento em que se recomenda abolir o uso
dessas substancias.

b) O desconforto de alguns pacientes em admitir a doenga publicamente e
mesmo no contexto familiar, j4 que hepatite B é considerada uma doenca
sexualmente transmissivel e, portanto, para um casal, sugere que alguma das

partes possa ter cometido adultério.

Diante os 96 dados observados pertinentes a individuos com hepatite,
foram incluidas covaridveis no estudo, as quais foram admitidas
preliminarmente de acordo com as opinides dos profissionais da drea da saide

que acompanham os pacientes, conforme se v€ na Tabela 2.

Tabela 2 Varidveis consideradas preliminarmente

Variaveis Descricao Classificaciao
Tipo Hepatite A, B, C Categorica
Fase 0O=Aguda e 1=Cronica Categorica
Sexo Masculino ou Feminino Categorica
Idade Idade com que iniciou o tratamento Continua
Censura 0 =Censurae 1 = Falha Categorica

Tempo Meses em que os pacientes foram acompanhados Continua




68

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos dados de individuos da cidade de Lavras-MG, infectados
por virus de hepatites, foi utilizada uma abordagem estatistica nos moldes da
andlise de sobrevivéncia para aferir a importancia de cada covaridvel envolvida

no tempo de cura da hepatite.

4.1 Resultados descritivos

A fim de um melhor entendimento dos dados, € necessaria uma analise
descritiva dos mesmos. Nas tabelas abaixo, os dados serdo abordados de maneira
que se possa melhor compreendé-los.

Na Tabela 3, é possivel observar que o nimero de pacientes com
hepatite na fase cronica é praticamente duas vezes o nimero de pacientes com
hepatite na fase aguda.

Tabela 3 Fases da Hepatite — Lavras-MG - 2002 a 2011

Fases Frequéncia Percentual
Aguda 35 36,46
Cronica 61 63,54

Total 96 100

Fonte: Secretaria Municipal de Saude

Na Tabela 4, pode-se verificar que o predominio de infectados por

hepatite incide sobre o grupo de individuos do sexo masculino.
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Tabela 4 Sexo dos pacientes com hepatite — Lavras-MG - 2002 a 2011

Sexo Frequéncia Percentual
Masculino 64 66,67
Feminino 32 33,33

Total 96 100

Fonte: Secretaria Municipal de Saude

Na Tabela 5, a incidéncia do tipo de hepatite C supera largamente tanto

o tipo de hepatite A, quanto o tipo de hepatite B.

Tabela 5 Tipos de hepatite — Lavras-MG - 2002 a 2011

Tipos Frequéncia Percentual
A 20 20,83
B 12 12,50
C 64 67,67
Total 96 100

Fonte: Secretdria Municipal de Satde

Na Tabela 6, é possivel verificar que, ao longo do acompanhamento dos

pacientes, apenas 28 conseguiram a cura da doenca.

Tabela 6 Censura — Lavras-MG - 2002 a 2011

Censuras Frequéncia Percentual
Curados 28 29,17
Abandonos ao tratamento 18 18,75
Mortes 11 11,46
Doentes 39 40,62
Total 96 100

Fonte: Secretaria Municipal de Saude
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4.2 Ajuste do modelo paramétrico

O Teste da razdo de verossimilhanca utilizado através da distribuicao
Gama-Generalizada, segundo a Tabela 7, rejeitou a hipdtese nula de adequagado

de cada um dos modelos candidatos a um nivel de significancia de 5%.

Tabela 7 Escolha de uma distribuicdo de probabilidade através da distribuicao
gama generalizada

Distribuicdes —log (L(0)) TRV P-valor
Gama Generalizada 216,53

Exponencial 246,80 60,54 7.31e-14
Weibull 219,30 5,54 1,93e-2
Log-normal 220,45 7,84 5,07e-3

Haja vista que, dentre os modelos paramétricos propostos na Tabela 7,
nenhum deles foi adequado ao tempo 7 de sobrevivéncia para os dados deste
trabalho. A seguir propdem-se o modelo semi paramétrico de Cox e estuda-se a

adequacdo desse modelo.

4.3 Ajuste do modelo semi paramétrico

Foi aplicado o método de selecdo de covaridveis proposto por Collet
(1994), visto na secdo (2.21), utilizando o modelo de regressdo de Cox, cujos
resultados encontram-se descritos na Tabela 8. Nota-se que as covaridveis
selecionadas foram as confirmadas no 5° Passo. Assim, observou-se que as

covaridveis significativas foram fases da hepatite, tipos de hepatite e sexo dos
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individuos. A covaridvel idade ndo apresenta significAncia no tempo até a cura
dos individuos, ausentando-se, portanto, no modelo que serd proposto.

Tabela 8 Selecdo de covaridveis usando o modelo de regressdao de Cox

Modelos —2LogL(0) Estatistica de p —valor
teste (TRV)

1° Passo

Surv~1 240,44

Surv~Tipo 119,11 121,33 4,50e-27

Surv~Fase 172,41 68,03 1,61e-16

Surv~Sexo 238,52 1,92 0,17

Surv~Idade 199,45 40,99 1,53e-10

2°Passo

Tipo+Fase+Idade 109,94

Tipo+Idade 119,38 9,44 2,13e-3

Tipo+Fase 110,07 0,13 0,72

Fase+Idade 152,62 42,68 5,41e-10

3° Passo

Fase+Tipo 110,07

Fase+Tipo+Idade 109,94 0,13 0,72

4° Passo

Tipo+Fase 110,07

Tipo+Fase+Sexo 104,67 5,4 2,01e-2

5° Passo

Fase+Tipo+Sexo 104,67

Fase+Tipo 110,07 5,4 2,01e-20

Fase+Sexo 172,31 67,64 2,05e-15

Tipo+Sexo 113,85 9,18 2,45e-3

6° Passo

Fase+Tipo+Sexo 104,67

Fase+Tipo+Sexo+Fase*Tipo 104,72 0,05 0,99

Fase+Tipo+Sexo+Tipo*Sexo 103,96 0,71 0,87

Fase+Tipo+Sexo+Fase*Sexo 104,17 0,5 0,78

Etapa Final

Modelo Fase+Tipo+Sexo
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Na Tabela 9, apresentam-se os resultados do teste de Schoenfeld para
testar a suposi¢do de proporcionalidade dos riscos. Pode-se verificar que o teste
global e o teste para cada covaridvel apresentaram evidéncias favordveis a nio

rejeicdo da hipdétese nula de riscos proporcionais.

Tabela 9 Teste de proporcionalidade dos riscos

Covariavel 1% chisq p—valor
TipoB -0,187 4,64e-05 0,995
TipoC -0,557 8,16e-04 0,977

Sexo Feminino -0,146 5,12e-01 0,474
Fase Cronica -0,272 5,08e-04 0,982
Global NA 5,17e-01 0,972

Os graficos dos residuos de Schoenfeld sdo apresentados na Figura 4.
Pode-se observar que, para cada uma das covaridveis, obteve-se uma reta
praticamente horizontal, o que caracteriza que a covaridvel em questdo apresenta
riscos proporcionais ao longo do tempo. Mesmo a covaridvel sexo, onde a reta
nao é exatamente horizontal, a pouca variacio apresentada ndo € suficiente para
descaracterizar a condi¢@o de riscos proporcionais para essa covaridvel.

Observando a Figura 5, pode-se concluir que o modelo de Cox ¢é
adequado para se ajustar aos dados de tempo até a cura da hepatite, considerando
as covaridveis tipos de hepatite (A, B e C), fase da hepatite (aguda e cronica) e

sexo do individuo.
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O modelo de Cox, conclusivo, ratificado pelos processos anteriores, é
determinado pela equacdo (4.1) e serd objeto de estudo para determinar indices
de interesse relativo ao tempo até a cura de individuos com hepatites A, B e C na

cidade de Lavras-MG.

M., =h(t1x)=hy()exp{ X+ Bx, + Box (4.1)
+ Lo + Bors + BrgXso + By}
A Tabela 10 apresenta as estimativas dos parametros a razao de riscos
com os respectivos intervalos de confianca desses riscos, considerando o modelo

apresentado pela equagdo (4.1).

Tabela 10 Estimativas dos parametros referentes ao modelo de Cox ajustado aos
dados de hepatites

Covaridvel Estimativa  Erro Razao de IC,,,,(RR)
Padrdo  Riscos (RR)

TipoB -1,95 0,80 0,14 (0,035 0,68)

TipoC -5,16 1,26 0,58e-2 (0,49¢-3;0,07)

SexoFeminino -0,30 0,41 0,74 (0,33;1,67)

Fase Cronica -0,23 0,85 0,80 (0,15;0,42¢ +1)

Fica, portanto, o modelo assim determinado com as covaridveis tipo,
sexo e fase cada covaridvel com seus respectivos niveis.
M., =h(t1x)=hyt)exp{-1,95x, —5,16x, —0,30x,, —0,23x, } (4.2)
Um paciente com hepatite do tipo B tem risco 0,14 vezes, ou
aproximadamente (86%), menor de curar-se da hepatite do que um paciente com
hepatite A.
Um paciente com hepatite do tipo C tem risco 0,006 vezes, ou
aproximadamente (99,4%), menor de curar-se de hepatite do que um paciente

com hepatite A.
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Um paciente do sexo feminino tem risco 0,74 vezes, ou
aproximadamente (26%), menor de curar-se de hepatite do que um paciente do
sexo masculino.

Um paciente com hepatite na fase cronica tem risco 0,80 vezes, ou
aproximadamente (20%), menor de curar-se de hepatite do que um paciente com
hepatite na fase aguda.

Um paciente com hepatite do tipo C tem risco 0,03 vezes, ou
aproximadamente (97%), menor de curar-se de hepatite do que um paciente com
hepatite do tipo B.

A Tabela 11 apresenta as estimativas dos pardmetros do modelo,
considerando as quatro covaridveis iniciais. A covaridvel idade, excluida pelo
método de Collet foi introduzida neste modelo com o objetivo de contribuir na
esfera clinica.

Tabela 11 Estimativas dos parametros referentes ao modelo de Cox ajustado
aos dados de hepatites considerando a covaridvel idade

Covaridvel Estimativa  Erro Razao de IC,.. (RR)
Padrao Riscos %
(RR)
TipoB -1,99 1,02 0,14 (0,02 0,99)
TipoC -5,20 1,40 0,01 (0,00 ; 0,08)
SexoFem. -0,29 0,41 0,74 (0,33;1,68)
Fase Cronica -0,21 0,87 0,81 (0,15; 4,46)
Idade 0,001 0,01 1,00 (0,98 ;1,03)

M, = h(t | x) =ho(t)exp{ﬁ10x10 +8,%, +B,x,

+ﬁ20x20 +1821x21 +IB30‘X30 +ﬁ31x31 +IB4O‘X4O } (43)

Fica entdo o modelo com as covaridveis tipo, sexo, fase e idade assim

determinado:
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M., =h(t1x)=h#)exp{—1,99x, —5,20x,, —0,29x,, —0,21x,, +0,001x, } (44

Cox

4.4 Discussao

Um modelo de regressao paramétrico, proposto, com o objetivo de aferir
o tempo até a cura dos portadores das hepatites virais (A, B e C) da cidade de
Lavras-MG, considerando as covaridveis tipo e fase das hepatites, sexo e idade
dos individuos infectados, ndo foi adequado ao tempo 7 de sobrevivéncia para
os dados deste trabalho, segundo o teste da razdo de verossimilhanga, a partir da
distribui¢do gama generalizada.

Um modelo de regressdo semi paramétrico, proposto, com o objetivo de
verificar a influéncia sobre a cura das hepatites considerando os niveis de cada
covaridvel foi ratificado e os critérios de selecdo de covaridveis adotados
selecionaram as covaridveis tipos de hepatites, fases da doenca e sexo como as
que estatisticamente sdo significativas (importantes) no tratamento das hepatites.

Uma forma de sistematizar as informacdes referentes aos virus das
hepatites  considerando  perfis  epidemioldgicos  heterogéneos  com
representatividade € o maior desafio da vigilancia epidemiologica (GAZE;
CARVALHO; WERNECK, 2002).

A distribuicdo dos casos confirmados de hepatites virais no Brasil, no
periodo entre 1996 e 2000, foi de 43% para VHA, 25% para VHB, 12% para
VHC, 1% para hepatite ndo-A, ndo-B, nio-C, 1% para outros tipos de hepatite, e
17% foi constituido de casos ignorados, provavelmente pela falta de

comprovacao sorolégica (LADEHOF; BUENO, 2005).
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Em um estudo compreendido entre 1996 a 2002, Chavez, Campana e
Haas (2003) constataram que no Brasil houve um maior nimero de individuos
infectados por VHA com faixa etdria de 5 a 9 anos. Para o VHB e VHC a faixa
etdria incide para individuos acima de 30 anos. Devido ao comportamento e
estilo de vida que oferecem maiores risco de infeccdo, a incidéncia pelo VHB
estd entre os individuos com idade acima dos 15 anos.

Ferreira e Silveira (2004) alegaram que o virus da hepatite A é a causa
mais comum de hepatite viral aguda no mundo. Em termos de Brasil, verificam-
se 130 novos casos por cada 100.000 habitantes. Segundo os autores a incidéncia
dos casos acomete na maior parte as populagdes carentes que nio possuem
saneamento bésico satisfatorio.

O Ministério da Sadde estima que, no Brasil, pelo menos 15% da
populagdo ja esteve em contato com virus da hepatite B. O VHB estd muito
presente no sangue e em fluidos organicos (FERREIRA; SILVEIRA, 2004).

Brasil et al. (2003), em um estudo de prevaléncia para hepatite B,
constataram, em relacdo ao sexo, que o sexo masculino foi mais predominante
entre todos os individuos infectados pelo VHB, possivelmente devido a uma
maior exposicdo do homem aos riscos de infeccdo, seja pelo maior nimero de
parceiros sexuais, homossexualismo, maiores riscos de acidentes com
necessidade de transfusdo de sangue etc.

Todas as pessoas estdo sujeitas a contrair o VHB, no entanto, devido a
atitudes comportamentais ou profissionais alguns grupos de individuos sdo
particularmente expostos a esses virus (FERNANDES et al., 1999).

As principais vias de transmissdo da hepatite B sdo parenteral, sexual e
vertical, com predominio em individuos de 20 a 40 anos de idade. O Ministério
da Sadde tem participado de forma atuante através de triagem soroldgica em
bancos de sangue e imunizacdo passiva, que tem contribuido com uma

diminui¢do na incidéncia de hepatite B (LADEHOF; BUENO, 2005).
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O uso de drogas ilicitas injetdveis € o principal fator de risco da hepatite
C. Assim, 50% a 80% dos usudrios se infectam no primeiro ano e 100% até o
oitavo ano de uso de drogas endovenosas. A frequéncia de transmissdo vertical
nao supera 3% dos casos (RESENDE et al., 2010).

Cerca de 70 a 85% dos pacientes com VHC evoluem para infeccio
persistente e assintomadtica, desenvolvendo em longo prazo para hepatite cronica
ativa com progressao para cirrose hepatica. Um maior controle no sangue que
serd disponibilizado para transfusdo é essencial, ja que, a transmiss@o parenteral
foi apontada como o principal meio de disseminagdo viral (LADEHOF;

BUENO, 2005).
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5 CONCLUSAO

Um modelo de regressdo semi paramétrico, proposto, e os critérios de
selecdo de covaridveis adotados selecionaram as covaridveis tipos de hepatites,
fases da doenga e sexo como as que estatisticamente sdo significativas no
tratamento das hepatites. Este modelo indica que a covaridvel tipos de hepatite é
a mais influente no tempo de cura das hepatites.

A cidade de Lavras-MG, diferentemente de indices apresentados por
Ladehof e Bueno (2005), apresentou um nimero de individuos com VHC trés
vezes o ndmero dos individuos com VHA. Informacdo relevante, ja que,
segundo esses autores, cerca de 70 a 85% dos pacientes com VHC t€m caso de
evolugdo para infeccdo persistente e quadro que evoluem para cirrose hepética.

Os individuos do sexo masculino na cidade de Lavras-MG, igualmente
ao estudo de Brasil et al. (2003), apresentou nimero de infeccao por hepatites
superior aos individuos do sexo feminino.

Um  percentual expressivo de infectados em Lavras-MG,
aproximadamente 19%, abandonaram o tratamento, indice muito elevado
comparado ao estudo apresentado por Garcia et al.(2012), realizado no Hospital
Estadual Mdrio Covas (HEMC) em Sdo Paulo, que apresentou percentual de
abandono ao tratamento entre 2 a 5%.

Entre os onze casos de mortes notificados em Lavras-MG, dez foram de
individuos com VHC e um com VHB, sendo que 70% das mortes por VHC foi
por cirrose hepdtica, que é uma doenca terminal do figado.

Na cidade de Lavras-MG, entre os individuos infectados por VHB ou
VHC, todos apresentaram, no inicio do estudo, idade superior aos vinte anos.
Uma nova tendéncia em relac@o a idade de infecgdao por VHB € apontada, ja que

os jovens tém iniciacdo sexual antecipada ano a ano e, sendo a hepatite B uma
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doenga sexualmente transmissivel, estudos apontam para infec¢do por VHB

ainda na adolescéncia.
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