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RESUMO: Dentre as andlises estatisticas, a analise de sobrevivéncia é uma das mais utilizadas na &rea da
medicina, dada sua utilidade em estimar o risco dos pacientes curar-se ou morrer ao longo do estudo. Neste
trabalho, objetivou produzir um material pratico e claro sobre a analise de dados de sobrevivéncia, que possa
vir a auxiliar aos que desejarem utilizar os modelos de fragilidades. Uma caracteristica marcante da analise
de sobrevivéncia é a presenca de censura nos dados, isto é, refere-se ao acompanhamento do paciente ser
interrompido, por diversas razdes tais como, desisténcia voluntaria, mudanca de cidade, morte do paciente
entre outras. A analise de sobrevivéncia modela o tempo até a ocorréncia do evento do interesse e incorpora
a informacdo das censuras, ou seja, utiliza o tempo até a censura dos pacientes que participaram do estudo e
ndo falharam. Os dados foram obtidos do institute for Helth & Society da universidade de Wisconsin
(Medical College of Wisconsin), o banco de dados é constituido de um total de 137 pacientes (38 LLA, 99
LMA) os quais apresentam uma distingdo entre os tipos de cancer, leucemia mieloide aguda (LMA) e
leucemia linfoblastica aguda (LLA), os pacientes foram tratados em quatro hospitais. Na realizacdo deste
trabalho serd estimado a curva de sobrevivéncia ndo paramétrica de Kaplan-Meier para os 3 grupos de
pacientes com diferentes tipos de leucemia, em seguido utilizaremos o teste log-rank para investigar se existe
diferenca significativa entre as curvas de sobrevivéncia, apos ajustaremos as distribuicdes paramétricas e, por
fim, aplicaremos o modelo de Cox e os modelos de fragilidades Gama e Log-Normal por pacientes. A
andlise sera realizada utilizando o software R.
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INTRODUCAO

A anélise de sobrevivéncia é formada por um conjunto de técnicas estatisticas para analisar dados,
gue consistem nos tempos até a ocorréncia de um evento de interesse, comumente conhecido como
tempo de sobrevivéncia. Sdo exemplos de casos de analise de sobrevivéncia o tempo até que um
aluno possa concluir sua graduacdo assim como a morte do paciente apds o diagndstico de uma
certa doenca. Um fato que caracteriza dados de sobrevivéncia é a possibilidade da presenca de
censura, que € a ocorréncia da observagdo parcial da resposta de interesse. A variavel resposta foi o
tempo em dias até a morte do paciente ou até o termino do acompanhamento.

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é um cancer que se origina de um grupo de células
precursores dos linfocitos. Os linfécitos sdo globulos brancos que defendem o corpo contra
infeccGes. A medula 6ssea cria inimeras células subdesenvolvidas conhecidas como blastos. A
LLA é resultado de um dano genético adquirido (ndo herdado) no DNA de um grupo de células
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(globulos brancos) na medula 6ssea. As células doentes substituem a medula dssea normal e os
efeitos séo o crescimento incontrolavel e o acimulo de linfoblasto (linfécitos imaturos) que perdem
a capacidade de funcionar como células sanguineas normais, levando a um bloqueio ou diminuigdo
na producdo de glébulos vermelhos, plaquetas e globulos brancos na medula Ossea. Apds o
diagndstico, o tratamento da LLA é dividido em duas partes: terapia de inducdo e terapia pés-
inducdo ou transplante de medula 6ssea. A quimioterapia utiliza medicamentos anticancerigenos
para destruir as células tumorais, dependendo do tipo e do estado da leucemia, e pode ser utilizada
sozinha ou combinada com a radioterapia (PEDROSA; LINS, 2002).

Depois de um transplante de medula Gssea a recuperacdo € um processo complexo e lento. O
prognostico para recuperacdo pode depender de fatores de risco conhecidos, no momento do
transplante, como a ida do paciente e/ou idade do doador e o sexo, a fase inicial da doenca, o tempo
a partir do diagnostico para o transplante, etc. O progndstico final pode mudar apos o transplante do
paciente, pois a ocorréncia de eventos em momentos aleatdrios durante a recuperagdo, como 0
desenvolvimento de doencas aguda ou crénica do enxerto-versus-hospedeiro (GVHD). O
transplante pode ser considerado uma falha quando houver a recaida da doenga (recaida de leucemia
no paciente), ou quando o paciente morre enguanto esta em remissdo da doenca (morte relacionada
com o tratamento). O Transplante de Medula Ossea configura-se como um grande problema de
salde publica tanto nos paises desenvolvidos como nos paises em desenvolvimento. Ha muitas
causas diferentes para a doenga, que variam de radiacdo de produtos quimicos a causas genéticas,
tem o objetivo de destruir as células leucémicas, para que a medula 6ssea volte a produzir células
normais.

Diante do exposto 0 uso de estatistica mais especificamente da analise de sobrevivéncia pode
contribuir para explicar os fatores de risco para o0 tempo de sobrevivéncia de pacientes
transplantados e o uso das diversas técnicas da analise de sobrevivéncia permitira a escolha do
melhor método para o tipo de estudo em questao.

Obijetivo geral deste trabalho é de utilizar o modelo de Fragilidade de Cox nos dados de leucemia
linfoblastica. Dentro do qual ajustaremos os métodos classicos e introdutdrios da analise de
sobrevivéncia e determinaremos a fragilidade de pacientes com leucemia linfoblastica.

METODOLOGIA

Nesse trabalho foi feita uma revisdo teorica sobre a analise de sobrevivéncia e suas principais
ferramentas estatisticas, onde foi estudado o tempo até a ocorréncia da morte dos pacientes ap6s 0
transplante de medula 6ssea. Também foram estudadas as caracteristicas que constituem o banco de
dados, realizando uma aplicacdo dessas ferramentas estatisticas em um banco de dados. Os
resultados obtidos serdo apresentados neste trabalho. Os dados foram obtidos do institute for Helth
& Society da universidade de Wisconsin (Medical College of Wisconsin), estes dados estdo
descritos detalhadamente em Klein e Moeschberger (2003). O banco de dados € constituido de um
total de 137 pacientes (38 LLA, 99 LMA) os quais possuem uma distin¢ao entre os tipos de cancer,
leucemia mieloide aguda (LMA) e leucemia linfoblastica aguda (LLA) foram tratados em um de
quatro hospitais avaliados, as variaveis estudadas foram: Z;: ldade do paciente; Z,: Idade do
doador; Zs: Sexo do paciente; Z,: Sexo do doador; Zs: Citomegalovirus do paciente; Zg:
Citomegalovirus do doador; Z7: Tempo de espera em dias para o transplante de medula dssea; Zs:
FAB; Zy: Hospital; Z1o: MTX medicamento administrados nos pacientes. gg:: Grupo de risco LLA;
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g92: Grupo LMA baixo risco; ggs: Grupo de risco LMA alto risco; a = GVHD agudo; ¢ =GVHD
croénico; p = Plaquetas em niveis normais(recuperacdo das plaquetas). Aplicou-se o método nao
paramétrico de Kaplan-Meier e o teste log-rank por grupos as distribuicdes paramétricas de
Weibull, Exponencial, Log-Normal e Gama, para estimar a funcdo de sobrevivéncia e por fim
aplicou-se o modelo tradicional de Cox e os modelos de Fragilidades Gama e Log-normal por
pacientes. A aplicacdo das técnicas e metodos de analise de sobrevivéncia foi possivel com auxilio
do ambiente R (R CORE TEAM, 2014) e do pacote survival (THERNEAU, 2014).

RESULTADOS E DISCUSSOES

A seguir demonstram-se 0s principais resultados obtidos a partir de uma analise realizada com o
auxilio do software R.

A curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier foi aplicada ao banco de dados, considerando os trés
grupos constituidos por (grupo 1 - LLA; grupo 2 - LMA baixo risco e o grupo 3 - LMA alto risco).

14

Sobrevivéncla
Rleco

00

De acordo com o grafico de sobrevivéncia, observa-se que 0s pacientes dos trés grupos
sobreviveram mais que 1500 dias apoOs transplante de medula Ossea, percebe-se também que
aproximadamente 60% dos pacientes do grupo (LMA baixo risco) sobreviveram mais de 1500 dias,
enquanto os pacientes do grupo (LMA alto risco) aproximadamente 30% sobreviveram 1500 dias.
Os pacientes do grupo (LMA alto risco) possuem a menor sobrevivéncia entre 0s grupos. Ja grafico
do risco, mostra que o risco de Obito dos pacientes aumenta com o transcorrer do tempo. Este
comportamento revela um efeito gradual da gravidade da doenga em cada grupo, percebe-se
também que os pacientes do grupo 3 (LMA alto risco) apresenta um risco maior que 0s demais
grupos de vir & ébito, o que era esperado.

Apos a aplicacdo do método de Kaplan-Meier, efetuou-se a comparacdo entre as curvas
por meio do teste log-rank, para investigar se existe diferenca entre as curvas, resultando
numa estatistica ;(2 = 16,3 para 2 graus de liberdade e um p-valor igual a 0,000294, ou
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seja, indicando que de fato existe diferenga significativa entre as trés curvas, ou seja, 0s pacientes
possuem tempos de vida diferentes entre 0s grupos.

Ajustando as distribuicdes paramétricas tem-se:
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De acordo com os graficos, é possivel ver que a distribuicdo Exponencial parece ndo ser adequado
para explicar esses dados. Por outro lado, as distribuicGes de Weibull e Log-Normal acompanham
mais de perto a reta y = x, indicando ser uma dessas distribuicdes, possivelmente, adequada para
explicar os dados sobre estudo. Para selecionarmos a distribuicdo, fez-se necessario aplicar o teste
da razdo de verossimilhanca e o critério de Akaike.

Modelo log(L(#)) TRV Valor p AIC (menor melhor)
Gama generalizado  -632.2 - - -
Weibull -627.6 2(627.6-632.2)=-9.2 1 1275.34
Log-normal -623.7  2(623.7-632.2)=-17.0 1 1268.42

De acordo com os resultados obtidos na tabela acima, tendo como base o valor do AIC, tem-se que
a distribuicdo Log-Normal e a que melhor se ajustou aos dados em estudo.

Modelo de Riscos Proporcionais de Cox
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variaveis exp(coef) exp(-coef) Limite inferior Limite superior

P 0.3786 2.6413 0.2028 0.7067
c 0.4254 2.3506 0.2614 0.6923
z8 1.5954 0.6268 0.8930 2.8502
z9 0.7215 1.3861 0.5300 0.9821
z10 2.1616 0.4626 1.1157 4.1878
gol 0.9318 1.0732 0.4718 1.8404
gg2 0.4358 2.2945 0.2398 0.7920

De acordo com o modelo ajustado de Riscos proporcionais de Cox, observamos que variavel
doenca do hospedeiro (c) se mostrou como fator protetor: pacientes sem a doenga do hospedeiro
tém risco maior de ir a 6bito do que os pacientes que tem a doenca do hospedeiro. Este efeito
protetor pode ser interpretado como um efeito indireto. A variavel FAB (Zg) apresentou-se como
um fator de risco, enquanto que a variavel hospital (Zo) atuou como fator protetor, assim como a
variavel MTX (Z10) se mostrou como um fator de risco. O modelo apresentou um poder explicativo
absoluto de 32,2%. A probabilidade de concordancia estimada pelo modelo teve alto valor
discriminatorio ou preditivo (76,8%).

Fragilidade-LogNormal exp(coef) exp(-coef) Limite inferior Limite superior

P 0.08425 11.8693 0.026780 0.2651
c 0.23011 4.3457 (0.104061 0.5089
z8 2.40000 0.4167 0.967981 5.9505
z9 0.63312 1.5795 0.416213 0.9631
z10) 3.36885 (0.2968 1.242339 9.1353
ggl 0.75457 1.3253 0.255363 2.2297
gg2 0.23945 4.1763 0.094842 0.6045

Na tabela acima tém se o modelo de Fragilidade Log-Normal, que utilizou 21 interacBes do
algoritmo de Newton-Raphson para estimar a variancia dos efeitos aleatdrios, o modelo apresentou
uma concordancia estimada de alto valor discriminatorio ou preditivo (95,9%), ou seja, 0 modelo
foi bem estimado. A variancia estimada dos efeitos aleatérios do modelo foi 2,5249. A fragilidade
foi significativa. Os pacientes do grupo gg. apresentou uma fragilidade que os pacientes do ggs.

dens

De acordo com grafico das fragilidades dos pacientes, percebe-se que em ambos 0s modelos é-
possivel destacar trés picos, justamente os trés grupos considerados no estudo (LLA, LMA baixo
risco e alto risco).
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CONCLUSOES

O objetivo deste estudo foi utilizar o modelo tradicional de Cox e os modelos de Fragilidades,
aplicado em dados de pacientes transplantados de leucemia linfoblastica, ajustou-se os métodos
cléssicos e introdutérios da analise de sobrevivéncia.

Inicialmente, foram ajustadas as curvas de Kaplan-Meier aos dados de pacientes transplantados de
medula dssea, as curvas indicaram existir diferenca entre os grupos, em seguida aplicou-se o teste
log-rank e confirmou-se que as curvas apresentaram diferenca entre si. Evidenciou-se que 0s
pacientes do grupo LMA alto risco, foram os que apresentaram a maior probabilidade de 6bito em
relacdo aos demais grupos.

A distribuicdo de probabilidade que foi usada para explicar os dados da amostra foi a Log-Normal
selecionada pelas técnicas graficas e pelos testes da razdo de verossimilhanca e o critério de Akaike.
O modelo de Riscos Proporcionais de Cox e o modelo de fragilidades Log-Normal foram
adequados para estimar o risco dos pacientes com Leucemia. O modelo de fragilidade Log-Normal
revelou que a fragilidade dos pacientes do grupo LMA de baixo risco € menor que 0s pacientes do
grupo LLA, indicando gue os pacientes do grupo LMA tem uma resisténcia melhor a doenca.

A partir das técnicas estatisticas usadas nesse trabalho, evidenciou-se que analise de sobrevivéncia é
uma importante ferramenta na area da saude desde que todos os critérios que cada técnica estatistica
possui sejam seguidos de forma correta, ajudando a melhor entender o comportamento e quais
caracteristicas afetam os pacientes sobre risco.
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