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História Natural da Doença

Sequência de acontecimentos que ocorrem desde o período anterior ao início 

da doença até o seu desfecho.
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Um homem de 65 anos de idade está com 

diagnóstico de câncer de pulmão

• Quando o câncer começou ?

• Qual é o prognóstico?

• Em que momento o caso seria evitável ?

• Em que momento o caso seria detectável ?

História Natural da Doença
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A História Natural do Câncer de Pulmão
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Níveis de prevenção

DPOC
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História Natural da Doença

Jamoulle M. Int J Health Policy Manag. 2015;4(2):61-4. 

Tesser Disponível em: https://doi.org/10.1590/interface.210101. 
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I - Importância de  caracterizarmos a História Natural das 

Doenças  em termos quantitativos?

- Necessidade de descrever a gravidade de uma doença para estabelecer 

prioridades

- Informar melhor o paciente a respeito da doença

- Obter informações que possam ser utilizadas par avaliar a eficácia/efetividade 

de  novos tratamentos  (ex: por meio de curvas de sobrevida)

II – Em qual momento iniciamos a quantificação do tempo 

de sobrevida?

- A partir do início dos sintomas (limitações)   

- A partir do diagnóstico (mais frequentemente usada

Limitação: óbito antes do diagnóstico)

História Natural da Doença
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III – Como o diagnóstico é efetuado?

- Qual a validade do teste disponível

IV – Como expressar quantitativamente o prognóstico

- Em termos de óbitos ou de sobrevida com a doença

- O desfecho costuma ser o tempo até o óbito ou entre o diagnóstico e a 

recorrência (ou seja, o tempo até o evento)

História Natural da Doença



Rastreamento

DIAGNÓSTICO

Início Precoce Habitual Morte

Não 

rastreado

Rastreado
(tratamento 

precoce não é 

eficaz)

Rastreado
(tratamento 

precoce é eficaz)

Lead Time Bias



Lead Time Bias





Como decidir se um diagnóstico 
precoce deve ser tentado?

1. O diagnóstico precoce vai de fato melhorar o resultado clínico (em
termos de sobrevida, função e qualidade de vida)?

2. Existe possibilidade de atender a todas as pessoas cujo
diagnóstico é feito precocemente?

3) O transtorno causado pela doença compensa o esforço para o
diagnóstico precoce?

4) Os custos, a acurácia e a aceitabilidade do teste são adequados
para seu propósito?
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Algumas Maneiras para Expressar

o Prognóstico

Letalidade

Sobrevida em cinco anos

Tempo mediano de sobrevida

Sobrevida observada
•Pessoas-tempo

•Tábua de Vida



Letalidade



Letalidade (case fatality)

Fernandes e cols. Arq Neuropsiquiatr. 2012 Nov;70(11):869-73. 



Letalidade (case fatality)
Objetivo: Avaliar as taxas de letalidade por AVC em 10 e 28 dias em 

três hospitais de três cidades brasileiras: São Paulo, João Pessoa e 

Natal.

Amostra : 962 primeiros eventos (idade média de 68,1 anos; 53% 

homens), 83,6% (804 casos) AVCI e 16,4% (158) AVCH

Fernandes e cols. Arq Neuropsiquiatr. 2012 Nov;70(11):869-73. 
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Algumas Maneiras para Expressar

o Prognóstico

Letalidade

Sobrevida em cinco anos

Tempo mediano de sobrevida

Sobrevida observada
•Pessoas-tempo

•Tábua de Vida



Sobrevida em 5 anos

• Porcentagem de doentes que estão vivos após 5 anos de 
diagnóstico (ou início do tratamento)

• Porque 5 anos? 

• Maior parte dos casos de câncer morre até esse período. 

• Assim, 5 anos foi usado como índice de sucesso no 
tratamento.

• Problemas recentes de uso dessa taxa: o advento dos 
programas de rastreamento 

• lead time 

• a doença deve durar 5 anos ou o tratamento deve ter sido 
introduzido pelo menos há 5 anos



Lead Time Bias



Lead Time Bias



Lead Time Bias



Lead Time Bias



Lead Time Bias



Sobrevida em 5 anos

Zheng  e cols. Front Endocrinol (Lausanne). 2023 Dec 

6;14:1238086. . 



Sobrevida em 5 anos

Zheng  e cols. Front Endocrinol (Lausanne). 2023 Dec 

6;14:1238086. . 

Objetivo : Examinar a taxa de sobrevivência relativa de melanoma

cutâneo em 5 anos de um registro de câncer de base populacional

nos EUA (Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)

database , 2004–2018).

Amostra: 104.784 indivíduos



✓ Gordis L. Epidemiology. W.B. Sauders Company, Philadelfia, 2009.
✓ Szklo M; Javier Nieto F. Epidemiology: Beyond the basics. Fourth 

Edition Burlington, Massachusetts:  Jones & Bartlett Learning; 2019.

Referências
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Algumas Maneiras para Expressar

o Prognóstico

Letalidade

Sobrevida em cinco anos

Tempo mediano de sobrevida

Sobrevida observada
•Pessoas-tempo

•Tábua de Vida



- Incidência baseada em pessoas sob risco 

→Incidência Acumulada ou Cumulativa

- Incidência baseada em unidades de pessoas-tempo sob risco

→Taxa de incidência e Densidade de incidência

Incidência

Número de eventos “novos” que ocorrem em uma população 

num período de tempo específico

População sob risco de ter o evento nesse período de tempo

Szklo, 2019



Pessoas/Ano

Dois Exemplos de 10 pessoas/ano

- 5 pessoas seguidas por 2 anos

- 2 pessoas seguida por 5 anos
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Algumas Maneiras para Expressar

o Prognóstico

Letalidade

Sobrevida em cinco anos

Tempo médio de sobrevida

Sobrevida observada
•Pessoas-ano

•Tábua de Vida



- Incidência baseada em pessoas sob risco 

→Proporção de Incidência e Incidência Acumulada ou Cumulativa

- Incidência baseada em unidades de pessoas-tempo sob risco

→Taxa de incidência e Densidade de incidência

Incidência

Número de eventos “novos” que ocorrem em uma população 

num período de tempo específico

População sob risco de ter o evento nesse período de tempo

Szklo, 2019



• Frequentemente, o seguimento é incompleto:

- Perdas de seguimento

- Morte por outras causas que o desfecho de interesse

- Pessoas recrutadas tardiamente

Incidência baseada em pessoas sob risco

Censuras

Tábuas de vida e Kaplan Meier

Análise de sobrevida 

- Para estimar a incidência acumulada

e/ou seu complemento 

- A sobrevida cumulativa ou função de 
sobrevida (1 – incidência cumulativa)



Perdas de Seguimento (Censura)

Motivos de seguimento incompleto

1) Os pacientes podem ser recrutados em diferentes pontos no tempo

2) Aqueles que morrem por outra causa que não o desfecho de         

interesse

3) Migração

4) Desistência 

Quando um paciente é seguido até o final, sem apresentar o evento   

→“censura administrativa”



Quando o tempo de seguimento é longo não se 

pode aceitar o pressuposto que o risco é 

constante. 

Neste caso o tempo precisa ser dividido em 

intervalos.

Estratégias:

-Tábua de vida

-Curvas de Kaplan-Meier



Sobrevida

Estudos Epidemiológicos

Variável dependente / resposta

Bustamante-Teixeira, 2002

Variável independente / preditoras

Tempo decorrido até o aparecimento 

de algum evento

ANÁLISE DE SOBREVIDA



Sobrevida

• Definição de Sobrevida: 

Tempo desde a entrada do indivíduo no 
estudo (entrada) até a ocorrência do evento 
de interesse (falha) ou até a perda por 
tempo de observação incompleta (censura)

Kleinbaum, 1995



Sobrevida

Bustamante-Teixeira, 2002

Entrada

-Diagnóstico 

-Cirurgia

-Nascimento

Falha (evento de interesse)

-Óbito

- Doença (diagnóstico, início 

dos sintomas, recidiva)

-Remissão da doença

-Variação de parâmetro

-Recorrência

-Desmame
Tempo até o Evento de interesse

Tempo desde o ingresso no estudo

Tempo desde o início da exposição 

Tempo desde o diagnóstico (estudos de prognóstico)

Tempo desde a infecção

Tempo calendário

Idade



Estimativas da Incidência acumulada quando 

há perdas de seguimento

Aplicação:

Análise de sobrevida ou do tempo até o evento

Objetivo : 

Comparar a incidência acumulada de um evento (q) ou a proporção 

de indivíduos livres do evento (1-q) entre expostos e não expostos a 

determinado fator  (exemplo: um novo tratamento) 

Dados necessários:

- Número de eventos

- Pessoas expostas ao risco

- Tempo até o evento



Incidência acumulada quando há perdas de 

seguimento (Censura)

Variável de interesse:

Tempo até o evento (doença, óbito, recidiva, etc)

Estima a incidência acumulada (q) ou a função de sobrevida (1-q)

Métodos:

Tábua de vida (atuarial)

Kaplan-Meier

Tempo
S

o
b

re
v
id

a

1.0



Para Comparar Diferentes Exposições

Métodos

- Teste de log-rank

- Riscos proporcionais de Cox

Exemplo: comparação da 

sobrevida de pacientes

vivendo com Aids, antes e 

após a introdução da HAART



Métodos estatísticos

Método Atuarial / Tábua de vida 

Método de Kaplan-Meier

Modelo de Cox



Tábua de vida - Raciocínio

Como calcular a incidência acumulada ou sobrevida 

acumulada até dois anos?



Tábua de vida - Raciocínio

Como calcular a incidência acumulada ou sobrevida 

acumulada até dois anos?



Tábua de vida - Raciocínio

Como calcular a incidência acumulada ou sobrevida 

acumulada até dois anos?



Cálculo da incidência acumulada até o tempo t

=

tq−1

tq Número de indivíduos com o evento no momento t

Número de indivíduos sob risco

Número de indivíduos livres do evento no momento t
=

Problema: é necessário levar em conta as perdas de seguimento

S (t) =

Número de indivíduos sob risco

Cálculo da sobrevida acumulada até o tempo t:



Tábua de vida - Raciocínio

Pressuposto

Aceita-se que os indivíduos censurados  contribuíram com 

metade do tempo das pessoas sob risco no denominador.

60,0
5

3

2
2

16

3
2 ==

−
=anosq

40,01)2( 2 =−= yrsqanosS



Raciocínio - Tábua deVida

Gordis, 2009

Número de pessoas vivas no 

aniversário do tratamento

Ano de 

tratamento

Número de 

pacientes tratados

2001 2002 2003 2004 2005

2000 84 44 21 13 10 8

2001 62 31 14 10 6

2002 93 50 20 13

2003 60 29 16

2004 76 43

* nenhuma perda no seguimento



Raciocínio - Tábua deVida

Gordis, 2009

Número de pessoas vivas no final

do ano

Ano de 

tratamento

Número de 

pacientes tratados

1º 

ano

2º 

ano

3º 

ano

4º 

ano

5º 

ano

2000 84 44 21 13 10 8

2001 62 31 14 10 6

2002 93 50 20 13

2003 60 29 16

2004 76 43

Qual é a probabilidade de sobreviver por 1 ano após o 

início do tratamento?



Raciocínio - Tábua deVida

Gordis, 2009

Número de pessoas vivas no final

do ano

Ano de 

tratamento

Número de 

pacientes tratados

1º 

ano

2º 

ano

3º 

ano

4º 

ano

5º 

ano

2000 84 44 21 13 10 8

2001 62 31 14 10 6

2002 93 50 20 13

2003 60 29 16

2004 76 43

Total 375 197

Qual é a probabilidade de sobreviver por 1 ano após o 

início do tratamento?

Probabilidade de sobrevida no primeiro ano = 197/375 = 0,52 



Raciocínio - Tábua deVida

Gordis, 2009

Número de pessoas vivas no final

do ano

Ano de 

tratamento

Número de 

pacientes tratados

1º 

ano

2º 

ano

3º 

ano

4º 

ano

5º 

ano

2000 84 44 21 13 10 8

2001 62 31 14 10 6

2002 93 50 20 13

2003 60 29 16

2004 76 43

Total 197 71

Qual é a probabilidade que o paciente, tendo sobrevivido o 

1º ano após o início do tratamento, irá sobreviver o 2º?

P2= 71 / (197-43) = 0,461



Método Atuarial / Tábua deVida

Gordis, 2009

Número de pessoas vivas no final

do ano

Ano de 

tratamento

Número de 

pacientes tratados

1º 

ano

2º 

ano

3º 

ano

4º 

ano

5º 

ano

2000 84 44 21 13 10 8

2001 62 31 14 10 6

2002 93 50 20 13

2003 60 29 16

2004 76 43

Total 71 36

Qual é a probabilidade que o paciente, tendo sobrevivido o 

2º ano após o início do tratamento, irá sobreviver o 3º?

P3= 36 / (71-16) = 0,655



Método Atuarial / Tábua deVida

Gordis, 2009

Número de pessoas vivas no final

do ano

Ano de 

tratamento

Número de 

pacientes tratados

1º 

ano

2º 

ano

3º 

ano

4º 

ano

5º 

ano

2000 84 44 21 13 10 8

2001 62 31 14 10 6

2002 93 50 20 13

2003 60 29 16

2004 76 43

Total 36 16

Qual é a probabilidade que o paciente, tendo sobrevivido o 

3º ano após o início do tratamento, irá sobreviver o 4º?

P4= 16 / (36-13) = 0,696



Método Atuarial / Tábua deVida

Gordis, 2009

Número de pessoas vivas no final

do ano

Ano de 

tratamento

Número de 

pacientes tratados

1º 

ano

2º 

ano

3º 

ano

4º 

ano

5º 

ano

2000 84 44 21 13 10 8

2001 62 31 14 10 6

2002 93 50 20 13

2003 60 29 16

2004 76 43

Total 16 8

Qual é a probabilidade que o paciente, tendo sobrevivido o 

3º ano após o início do tratamento, irá sobreviver o 4º?

P5= 8 / (16-6) = 0,800



Gordis, 2009



Raciocínio - Tábua de Vida

Se uma pessoa é selecionada para o estudo, qual 
é a probabilidade que ela irá sobreviver após 5 

anos de tratamento?

Probabilidade cumulativa:

P1 x P2 x P3 x P4 x P5

0,525 x 0,461 x 0,655 x 0,696 x 0,800

0,088 ou 8,8%

Gordis, 2009



Gordis, 2009



Gordis, 2009



Método Atuarial / Tábua de Vida

Calcula a probabilidade de sobrevida em intervalos 
previamente fixados, e o número de expostos ao 
risco correspondente ao início de cada intervalo (x)

O número de expostos (lx) é ajustado de acordo com o 
número de censuras que ocorrem no período,

Suposições:

- as censuras ocorreram de forma uniforme durante o 
período x

- a experiência subsequente dos casos censurados é a 
mesma daqueles que permanecem na observação

Bustamante-Teixeira, 2002



Método Atuarial / Tábua de Vida

• Censuras:

• Indivíduos permanecem sem mudança de 
estado ao término do estudo

• Falecem por causas não relacionadas com a 
doença de interesse 

• Abandonam o estudo

Observação incompleta
Suposição: Indivíduos censurados no tempo t são 

representativos de todos aqueles que estavam sujeitos ao 
risco de ter falha em t

Szklo, 2007



Método Atuarial / Tábua de Vida

Na presença da censura, é feito um ajuste no 
número de pessoas expostas ao risco no início do 
período x, subtraindo-se metade das censuras do 
total de expostos ao risco no início do período.  

Suposição: esses indivíduos estiveram, em média, 
expostos ao risco apenas metade do intervalo do 
seguimento;

Bustamante-Teixeira, 2002



Método Atuarial / Tábua de Vida

Gordis, 2009

(1) Intervalo 

desde o início 

do tratamento 

(2) Pessoas vivas 

no início do 

intervalo

(3) Pessoas 

mortas durante o 

intervalo

(4) Censuras 

durante o 

intervalo

x lx dx wx

1º ano 375 178 0 

2º ano 197 83 43

3º ano 71 19 16

4º ano 36 7 13

5º ano 16 2 6



Método Atuarial / Tábua de Vida

Gordis, 2009

(1) 
Intervalo 
desde o 
início do 
tratamento 

(2) 
Pessoas 
vivas no 
início do 
intervalo

(3) 
Pessoas 
mortas 
durante o 
intervalo

(4) 
Censuras
durante o 
intervalo

(5) 
Número 
efetivo de 
expostos  
no 
intervalo

Col(2) -
½[col(4)]

(6) 
Probabilid
ade
condicion
al de 
morte

Col(3)
Col(5)

(7) 
Probabili
dade
condicio
nal de 
sobrevid
a

1 – Col(6)

(8) 
Proporção 
acumulada 
de 
sobrevivent
es ao final 
do intervalo

x lx dx wx l’x qx px Px

1º ano 375 178 0 375,0 0,475 0,525 0,525

2º ano 197 83 43 175,5 0,473 0,527 0,277

3º ano 71 19 16 63,0 0,302 0,698 0,193

4º ano 36 7 13 29,5 0,237 0,763 0,147

5º ano 16 2 6 13,0 0,154 0,846 0,124



Método de Kaplan-Meier

- Os intervalos de tempos não são fixos

- São determinados pelo aparecimento de uma 

falha (ex: óbito)

➔Número de eventos em cada intervalo é 1

Bustamante-Teixeira, 2002



Método de Kaplan-Meier

Gordis, 2009

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Paciente 4

Paciente 5

Paciente 6

2410 144

Meses de seguimento

Morte

Morte

Morte

Morte

Perda de seguimento

Perda de seguimento



(1)

Tempo do 

evento 

desde o 

início do 

seguimento 

(meses)

(2) 

Número

de 

pessoas 

vivas em 

cada 

intervalo

(3)

Número de 

pessoas 

mortas em 

cada 

intervalo

(4) 

Proporção 

de mortes 

em cada 

intervalo: 

Col(3)

Col(2)

(5) 

Proporção 

de 

sobrevivent

es no 

intervalo:

1-Col(4) 

(6) 

Proporção 

acumulada 

de 

sobrevivent

es no 

intervalo

4 6 1 0,167 0,833 0,833

10 4 1 0,250 0,750 0,625

14 3 1 0,333 0,667 0,417

24 1 1 1,000 0,000 0,000

Método de Kaplan-Meier

Gordis, 2009



Método de Kaplan-Meier

Gordis, 2009

100
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4 10 14 24
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g
e
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o
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v
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0,625

0,417

0,000



Método de Kaplan-Meier

- A distinção essencial entre método atuarial e Kaplan 

Meier é que este último elimina a necessidade de 

assumir que as censuras ocorram uniformemente 

durante este intervalo

- Kaplan Meier apropriado para pequeno número de 

observações

- Método atuarial para grandes amostras



Premissas básicas

- As observações censuradas têm a mesma 

probabilidade de sofrerem o evento que aquelas que 

permanecem em observação (censuras devem ser 

independentes da sobrevida)

- Estudos longos: Não tenha existido mudanças 

importantes nas características destes indivíduos e no 

diagnóstico, exposição ou tratamento da doença.

Bustamante-Teixeira, 2002



Teste de log-rank

- Comparação de curvas de sobrevida acumulada entre 

diferentes categorias de uma mesma variável

- Confronto entre os óbitos observados e esperados

- Teste de qui-quadrado

Bustamante-Teixeira, 2002





8%

58%

25%









Modelo de Cox

Bustamante-Teixeira, 2002

- Análise de regressão múltipla para sobrevida

-Avaliar o efeito conjunto de algumas variáveis 

independentes, sejam as observações incompletas ou não

1972: Modelo de riscos proporcionais de Cox, modelo de 

Cox ou Regressão de Cox (modelo de regressão semi-

paramétrico):

-Quando se deseja estudar sobrevivência sob o prisma de causalidade 

ou predição

-Fornece as estimativas das razões de risco dos fatores estudados

-Avalia-se o impacto que alguns fatores de risco ou fatores prognósticos 

têm no tempo até a ocorrência do evento de interesse



Método Atuarial / Tábua deVida

Hazard rate

- Força instantânea de mortalidade ou taxa (densidade) instantânea de 
óbito/doença em um período curto de tempo, dado que o indivíduo 
estava vivo/livre da doença até t-1

h(t) =                    P(evento no intervalo t e [t+Δt ] vivo em t)

Δt

Hazard Rate Ratio =         h expostos

h não expostos

Szklo, 2019

Análogo a Prob de 

morte/sobrevida do KM

≠ denominador (tempo sob risco)

Função de hazard→ estimada 

Condicional



Marins JR, Jamal LF, Chen SY, Barros MB, Hudes ES, Barbosa AA, Chequer P, Teixeira PR, Hearst N. Dramatic improvement in survival among adult 
Brazilian AIDS patients. AIDS. 2003 Jul 25;17(11):1675-82. doi: 10.1097/00002030-200307250-00012. 



Marins JR, Jamal LF, Chen SY, Barros MB, 
Hudes ES, Barbosa AA, Chequer P, Teixeira 
PR, Hearst N. Dramatic improvement in 
survival among adult Brazilian AIDS 
patients. AIDS. 2003 Jul 25;17(11):1675-
82. doi: 10.1097/00002030-200307250-
00012. 



https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32661-1

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32661-1
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Algumas Maneiras para Expressar

o Prognóstico

Letalidade

Sobrevida em cinco anos

Tempo mediano de sobrevida

Sobrevida observada
•Pessoas-ano

•Tábua de Vida



Tempo mediano de sobrevida

Definido como o período de tempo no qual 50% 

da população de estudo sobrevive

Vantagens:

-É menos afetado por valores extremos

-É necessário observar somente a sobrevida de 

metade da população de estudo

Bustamante-Teixeira, 2002







Análise de Sobrevida Pessoas-tempo

Se há perdas de 

seguimento

Observações censuradas têm probabilidade de 

desfecho similar àquelas que permaneceram no 

seguimento 

Se intervalos são usados, 

e há perdas em um dado 

intervalo

Perdas de seguimentos foram uniformes ao longo 

do intervalo

Se o risco é calculado em 

intervalos

Risco uniforme durante

o intervalo

Indivíduos seguidos para

cada unidade de tempo 

estão sob mesmo risco

Se há longo período de 

seguimento

Não há tendência secular (movimento de longo 

prazo observado em uma série de dados). 

Pressupostos básicos

Szklo 2019



Exemplos
Análises de Sobrevida

ALESSANDRA  C GOULART
ANA PAULA SAYURI SATO

Universidade de São Paulo

Faculdade de Saúde Pública

Departamento de Epidemiologia



Objetivos: Avaliar o valor prognóstico do perfil de multimorbidade com foco 

no Índice de Comorbidades de Charlson (ICC) entre sobreviventes com 

AVCI em na coorte EMMA até 9 anos de acompanhamento.

Amostra: 959 AVCI ( média idade: 77 anos)

Métodos sobrevida: Mortalidade cumulativa por qualquer causa: 

análises de sobrevida Kaplan Meier, Regressão de Cox







Objetivos: Avaliar mortalidade por todas as causas e cardiovascular em uma 

coorte de AVC com baixo nível SES levando em consideração o uso de 

anticoagulante oral para aqueles com FA durante o acompanhamento de até 

12 anos.

Amostra: 1121 AVCI ( idade media : 70 anos , 17,8% FA)

Métodos sobrevida: Morte por qualquer causa: análises de sobrevida 

Kaplan Meier, Regressão de Cox

Mortalidade cardiovascular :Funções de incidência cumulativa 



Taxa de sobrevida mediana:  

FA : 531 dias 

(IIIQ: 46–2039) 

vs. 

Sem FA : 1808 dias 

(IIQ: 334–3301)



AVC Cardiovascular





Em relação ao efeito dependente do tempo do uso ACO considerando os 

mesmos modelos multivariáveis ​​(idade, sexo, variável dependente do tempo de 

terapia anticoagulante, HAS, IC e DAC) : 

Associações inversas entre o uso de ACO e mortalidade:

Morte  por todas as causas: HR =0,47 (IC 95%: 0,30–0,50, p = 0,002).

Mortalidade AVC: OR 0,09; IC 95% 0,01–0,65, valor p = 0,02). 

Mortalidade cardiovascular: nenhum desfecho foi significativamente 

associado ao uso de ACO. 

Restringindo nossas análises aos 200 participantes com AF:

Mortalidade por todas as causas: HR: 0,38 ( IC 95%: 0,19–0,75, p = 0,005). 

Mortalidade AVC : OR= 0,04 (IC 95%: 0,004–0,55, p = 0,01)

Efeito Dependente do tempo de uso da anticoagulante 



✓ Bustamante-Teixeira MT, Faerstein E, Latorre MRDO. Técnicas de 
análise de sobrevida. Cad. Saúde Pública 2002; 18(3):579-94.

✓ Gordis L. Epidemiology. W.B. Sauders Company, Philadelfia, 2009.
✓ Kleinbaum DG. Survival Analysis: A self learning text. New York: 

Springer, 1995.
✓ Szklo M; Javier Nieto F. Epidemiology: Beyond the basics. Fourth 

Edition Burlington, Massachusetts:  Jones & Bartlett Learning; 2019.
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