Construcao de
Curvas de Sobrevivencia
e de Eventos



Emprego dos Testes Estatisticos

na Pesquisa em Medicina

» Avaliar a Existéncia de Diferencas entre
Variaveis

> Analisar a Ocorréncia de Associacoes entre
Variaveis

> Estimar a Prevaléncia ou a Incidéencia de
Eventos

> Identificar Fatores que Alteram ou Sejam
Preditores de Respostas / Eventos
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Estimativa de Eventos

> Prevalencia

Numero de Individuos que Apresentam um
Evento em um Determinado Momento
Dividido pela Populacao em Risco Naquele
Momento.

> Incidencia

Nidmero de Casos Novos de um Evento que
Ocorreram em um Determinado Intervalo de
Tempo Dividido pela Populacao em Risco
Naquele Periodo.



Estimativa de Eventos

> Calculo de Indices de Mortalidade /
Morbidade

> Incidencia do Evento em um Periodo
Especifico de Tempo



Estimativa de Eventos

> Calculo de Indices de Mortalidade /
Morbidade

Quantidade de Eventos

Total da Populacao em Estudo

N

Medida de Dispersao
EP = IP (Risco) . \/ g 2.1 1°CO)



Estimativa de Eventos

> Medidas de Dispersao

-1EP +1EP
—— = 5304,



Estimativa de Eventos

Right Ventricular Dysfunction and
Inferior Myocardial Infaction

Mortalidade Observada
IAM ¢/ DVD IAM s/ DVD

(N) 11 58
1 mes 10 (24,4%) 4(6,9%) *
12 meses 16 (39%) 6 (10,3%) *

Serrano Junior CV, Clin Cardiol 1995; 18: 199-205



Estimativa de Eventos
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Estimativa de Eventos

Right Ventricular Dysfunction and
Inferior Myocardial Infaction

Risco Relativo

> 1 mes 1,95 (1,27 — 3,02)
> 12 meses 2,24 (1,48 — 3,39)

Serrano Junior CV, Clin Cardiol 1995; 18: 199-205



Estimativa de Eventos - Est. Longitudinal
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Estimativa de Eventos - Est. Longitudinal

Tabela de Sobrevivencia
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Estimativa de Eventos - Est. Longitudinal

> Estimativa de Sobrevivencia

> Estimativa de Ocorréncia de Eventos
(Livre da Ocorréncia de Eventos)



Estimativa de Eventos - Est. Longitudinal

> Metodos Parameétricos
> Calculo do Risco Estimado

> Metodos Nao Parametricos
> Estimativa Proporcional de Risco



Estimativa de Sobrevivéencia

> Metodos Parameétricos
> Calculo do Risco Estimado
(Hazard Function)

A Diminuicao da Sobrevivéncia de uma
Populacao Ocorre de Maneira
Exponencial e Baseia-se em um
Indice Constante de Queda



Curvas de Sobrevivencia

Calculo do Risco Estimado (Hazard Function)
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Estimativa de Sobrevivéencia

> Metodos Parametricos

> Calculo Frequiéncia Linearizada de
Eventos (Obito)

(Hazard Function)

A= n, (n° Eventos)
2t (= Tempo de Seguim. Total)




Estimativa de Sobrevivéencia

> Metodos Parametricos

> Calculo Frequiéncia Linearizada de
Eventos (Obito)



Estimativa de Sobrevivéencia

> Calculo Frequéncia Linearizada de
Eventos (Obito) (Hazard Function)

Ocorréencia de 13 Eventos em 40 pacientes
com Seguimento Médio de 2,4 anos

Freq. Linearizada = 13 / 96 pacientes-ano
= 13,5 eventos / 100 pacientes-ano



Curvas de Sobrevivencia

Calculo do Risco Estimado (Hazard Function)
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Estimativa de Eventos - Est. Longitudinal

> Metodos Parametricos
> Calculo do Risco Estimado

> Metodos Nao Parametricos
> Estimativa Proporcional de Risco



Estimativa Proporcional de Risco

Modelo de Duas Situacoes
Vivos > | Obitos
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Estimativa de Sobrevivéencia

> Método Atuarial

Indices de Sobrevivéncia Calculados
em Intervalos Regulares

> Meétodo de Kaplan-Meier

Indices de Sobrevivéncia Recalculados
nos Momentos em que Ocorreram os
Obitos



Estimativa de Sobrevivéencia

> Individuos Selecionados de Maneira
Aleatoria e Independente

> Definicao Consistente do Evento Final

> Baixo Percentual de Pacientes Perdidos
no Seguimento

> Sobrevivencia Méedia Constante
Durante o Tempo do Estudo



Curvas de Sobrevivencia

Meétodo Atuarial

s Vivo
Obito
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Curvas de Sobrevivencia

Curva Atuarial
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—=— Idiopatica = Isquémica —— Chagasica

Consenso Brasileiro de Transplante Cardiaco - 1999



Curvas de Sobrevivencia

Meétodo de Kaplan-Meier

s \/jvo
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Curvas de Sobrevivencia

Curva de Kaplan-Meier
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Curvas de Sobrevivencia
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Curvas de Sobrevivencia

Curva de Kaplan-Meier
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Curvas de Sobrevivencia

> Medidas de Dispersao
> Erro-Padrao
EP = IP .V(1-IP)/N
> Intervalo de Confianca (95%o)
IC=1IP + 1,96. EP




Curvas de Sobrevivencia

Curva de Kaplan-Meier
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Curvas de Sobrevivencia

Curva de Kaplan-Meier
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Curvas de Sobrevivencia

Curva de Kaplan-Meier
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Curvas de Sobrevivencia
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Curvas de Incidéncia de Eventos

Progressao da Insuficiéncia Cardiaca
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Transplante Cardiaco

Fila de Espera (Incor)

%
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* Transplante ¥ Obito " Melhora Clinica ™ Fila

Benicio et al. - Arq Bras Cardiol 1999; 73(supl): 91



Curvas de Eventos - Est. Longitudinal

> Curvas de Sobrevivencia

Modelo de Duas Situacoes
Vivo > Obito

> Curvas de Ocorréncia de Eventos
Modelo de Tres Situacoes

>

Vivo sem a Obito sem o Evento
Ocorréncia -
do Evento , Vivo /Obito na

Presenca do Evento



Curvas de Eventos - Est. Longitudinal

Modelo de Tres Situacoes
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Curvas de Eventos

Tabela de Eventos
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Curvas de Eventos

Tabela de Eventos
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Curvas de Eventos

Tabela de Eventos
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Curvas de Eventos

Meétodo de Kaplan-Meier
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Curvas de Eventos

Meétodo de Kaplan-Meier
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Curvas de Eventos

Meéetodo de Kaplan-Meier
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Curvas de Eventos

Meéetodo de Kaplan-Meier
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Curvas de Eventos

Meétodo de Estimativa Real
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Curvas de Eventos

Meétodo de Estimativa Real
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Curvas de Eventos

Meéetodo de Kaplan-Meier
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Curvas de Eventos (Kaplan-Meier)

Curva de Incidéncia do
Transplante Cardiaco
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Curvas de Eventos (Estimativa Real)

Curva de Incidéncia do
Transplante Cardiaco
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Curvas de Eventos (Estimativa Real)
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Realiz. Transplante Sobrev. na Fila




Curvas de Eventos

> Estimativa de Sobrevivencia
> Método de Kaplan-Meier

> Estimativa de Eventos
> Método de Kaplan-Meier
> Metodo de Estimativa Real



Comparacao de Curvas de Eventos



Comparacao de Curvas de Eventos

> Individuos Selecionados de Maneira
Aleatoria e Independente na
Populacao

> Criterios de Selecao Consistentes

> Sobrevivencia Media Nao se Modifica
Durante o Periodo do Estudo

> Perda de Seguimento Inferior a 20%



Comparacao de Curvas de Eventos

> Metodos Parametricos

> Comparacao do Risco Estimado
(Freqgiiencias Linearizadas)

> Metodos Nao Parametricos

> Comparacgao da Estimativa
Proporcional de Risco



Diferenca entre Freqliéncias Linearizadas

(nao significantg)
I

(correlacao negativa)
&

(correlacao positiva)

-1 Favorece o Favorece o +1
Estudo 0 Controle



Comparacao de Curvas de Eventos
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Comparacao de Curvas de Eventos
Transformacao Logaritmica

Proporcao
\ 4
Proporcao

| | | |
1 p) 3 4 0,125 0,25 0,5 1 2

Sobrevida (anos) Sobrevida (anos)



Comparacao de Curvas de Eventos
Transformacao Logaritmica

Proporgao

Sobrevida (anos)



Comparacao de Curvas de Eventos

> Teste de Log-Rank

> Teste de Mantel-Haenszel



Comparacao de Curvas de Eventos

> Teste de Log-Rank

> Calculo de Probabilidade Baseado na
Distribuicao de y?

2= (0;—E;)2+ (0,- E)?
E; E,




Comparacao de Curvas de Eventos

> Teste de Mantel-Haenszel

> Calculo de Probabilidade Baseado em
Tabela de Contingencia

OR =¥ (a).(d)/(n) /% (b).(c)/(n)



Distribuicao Qui-quadrado (y 2)

Confirmacao

Ho Rejeicao Ho

3,84

Com1iGLeo = 0,05



Comparacao de Curvas de Eventos

Curva de Sobrevivéncia Pos Implante
de Marcapasso Pediatrico
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Comparacao de Curvas de Eventos

> Teste de Log-Rank
¢« v2=9,801 / p=0,0017

e Risco Relativo = 0,1346
(IC 95% = 0.07767 to 0.3557)



