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Resumo

A COVID-19 é uma doença respiratória infeciosa causada pelo coronavı́rus SARS-CoV-2 que ori-
ginou uma pandemia que se tem prolongado pelos anos de 2020 e 2021. Identificar os fatores de risco
determinantes é fundamental para minimizar o risco de acontecimentos adversos, especialmente a morte.

Este estudo tem como objetivo realizar uma análise de sobrevivência recorrendo a modelos de riscos
competitivos em indivı́duos positivos à COVID-19, em Portugal, registados no Sistema Nacional de
Vigilância Epidemiológica (SINAVE), com o propósito de analisar os fatores associados ao maior risco
de ocorrência de óbito.

A variável dependente foi o tempo até a ocorrência de um dos acontecimentos possı́veis, que são
Morte por COVID-19, Recuperação e Morte por outra causa. As variáveis independentes foram sexo,
grupo etário e Administração Regional de Saúde (ARS). Para a análise estatı́stica foram utilizados vários
métodos de inferência estatı́stica, nomeadamente a estimativa da função de incidência cumulativa, teste
de Gray e modelo de Fine e Gray.

No perı́odo abrangido pelo estudo, isto é, de 2 de março a 31 de dezembro de 2020 foram registadas
360 914 pessoas, das quais 5 197 tiveram como causa básica de morte COVID-19, 411 morreram por
outra causa e 313 377 recuperaram. O tempo médio desde a infeção até a morte por COVID-19 foi 11,2
dias, até à morte por outra causa foi 13,5 dias e até à recuperação foi 16 dias. Para todos os grupos,
definidos por sexo, grupo etário e ARS, a recuperação destaca-se por ser o acontecimento com maior
probabilidade de ocorrência. Estima-se que indivı́duos do sexo masculino têm um maior risco de morte
por COVID-19 do que por outra causa, após infetados pelo vı́rus.

A partir da identificação do perfil dos pacientes com maior risco de óbito, devem ser delineadas
estratégias de cuidados especı́ficos para prevenir a evolução da doença que resulte num óbito.

Palavras-chave: análise de sobrevivência, COVID-19, fatores de risco, riscos competitivos
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Abstract

COVID-19 is a contagious respiratory disease caused by the SARS-CoV-2 coronavirus, which has
sparked a pandemic that will last into 2020 and 2021. Identifying decisive risk factors is critical to
minimizing the risk of adverse events, especially death.

This study aimed to perform a survival analysis of Portuguese COVID-19-positive individuals regis-
tered in Sistema Nacional de Vigilância Epidemiológica (SINAVE) using a competing risk model, with
the aim of analyzing the factors associated with the occurrence of death.

The dependent variable is the time until one of the possible outcomes occurs.The events of interest
considered were Death from COVID-19, Recovery and Death from another cause. The independent
variables were gender, age group and Regional Health Service. For statistical analysis, several statistical
inference methods were used, namely estimation of cumulative correlation function, Gray’s test, and
Fine and Gray’s model.

During the period covered by the study, from March 2 to December 31 in 2020, 360 914 people were
registered, of whom 5 197 had COVID-19 as the underlying cause of death, 411 died from other causes,
and 313 377 recovered. The median time from infection to death from COVID-19 was 11,2 days, death
from other causes was 13,5 days, and recovery was 16 days. Recovery was the most likely event for all
groups defined by sex, age group, and Regional Health Service. Men are estimated to have a higher risk
of dying from COVID-19 after contracting the virus than from any other cause.

Based on the identification of the characteristics of patients at higher risk of death, specific care
strategies should be developed to prevent the evolution of the disease leading to death.

Key-words: survival analysis, COVID-19, risk factors, competing risks
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3.2 Tempo, em dias, até ocorrência de um acontecimento. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40
3.3 Comparação entre a estimativa de Kaplan-Meier e a estimativa da função de incidência

cumulativa. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44
3.4 Teste de Gray para comparação de grupos. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44
3.5 Modelos univariável. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46
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Capı́tulo 1

Introdução

1.1 A COVID-19

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan na China foi reportado um surto de pneumonia de causa
desconhecida que rapidamente se espalhou pelo paı́s. O agente patogénico causador da doença é um novo
coronavı́rus, que foi denominado coronavı́rus da sı́ndrome respiratória aguda grave 2 ou SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) . A Organização Mundial da Saúde (OMS) designou
por COVID-19 (Coronavirus Disease, 2019) a doença causada pelo novo vı́rus, tendo sido declarada
uma emergência de saúde pública de importância internacional a 30 de janeiro de 2020 e a 11 de março
de 2020 como uma pandemia. Desde então, tem havido um esforço global na produção de informação
com a finalidade de analisar os aspetos clı́nicos e epidemiológicos e identificar os fatores de prognóstico
da doença (Galvão & Roncalli, 2020).

A 2 de março de 2020, foram detetados em Portugal os dois primeiros casos de COVID-19 e passados
10 dias foi declarado estado de alerta no paı́s.

No final de agosto de 2020, os dados da OMS mostravam que, a nı́vel mundial, já existiam mais de
23 milhões de casos confirmados e 810 492 óbitos devidos à nova doença (WHO, 2020). Até à data de 7
de novembro 2021, Portugal registou 1 097 557 casos confirmados de infecção pelo SARS-CoV-2 e 18
203 óbitos por COVID-19.

A COVID-19 é uma doença infeciosa que afeta o sistema respiratório do ser humano e que pode
dar origem a uma pneumonia severa. Quem contrai esta doença pode não apresentar sintomas, isto é,
ser assintomático ou pode apresentar sintomas ligeiros ou graves. Os sintomas mais comuns associa-
dos a esta doença são, nomeadamente fadiga, tosse seca, febre e falta de ar. A COVID-19 propaga-se
através da inalação de gotı́culas de saliva e de secreções respiratórias que podem ficar suspensas no ar
quando uma pessoa infetada tosse ou espirra. Entre os indivı́duos infetados, cerca de 20% necessitam
de cuidados hospitalares que requerem vagas nos hospitais, profissionais de saúde e, em alguns casos,
ventiladores disponı́veis. As complicações desta doença podem levar a paragens respiratórias, sı́ndrome
da insuficiência respiratória aguda (ARDS), choque séptico, tromboembolismo e falência de múltiplos
órgãos, incluindo coração, fı́gado ou rins. Estas complicações podem provocar a morte do paciente.

A melhor maneira de prevenir e retardar a transmissão é estar bem informado sobre a doença e como
o vı́rus se espalha. Para as pessoas se protegerem devem manter a distância social, usar uma máscara
adequada e lavar as mãos com frequência.

Desde o inı́cio da pandemia que a comunidade cientı́fica internacional reuniu esforços para o de-
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CAPÍTULO 1. INTRODUÇÃO

senvolvimento de vacinas contra a COVID-19. De facto, o desenvolvimento e a rápida disponibilização
a nı́vel mundial de vacinas seguras e eficazes são elementos essenciais para o controlo da pandemia.
A capacidade de uma vacina prevenir a doença grave, a hospitalização e a morte corresponde ao mais
importante indicador de efetividade da vacinação contra a COVID-19, especialmente pela pressão
imposta por esta doença nos sistemas de saúde. Por isso a vacinação tem vindo a desempenhar um papel
central na preservação de vidas humanas, na contenção da pandemia, na proteção dos sistemas de saúde
e no restabelecimento da economia e da vida social (DGS, 2020).

1.2 Vigilância da infeção pelo SARS-CoV-2

Durante a pandemia, a Direção-Geral da Saúde (DGS) tem elaborado um relatório semanal de vi-
gilância da infeção pelo SARS-CoV-2. Nesse relatório analisam a situação epidemiológica, a ocupação
dos serviços de saúde, a mortalidade e a situação internacional.

Para caracterizar a situação epidemiológica, compara-se o número de novos casos de infeção por
SARS-CoV-2 da semana em estudo com as semanas anteriores. Para além dos novos casos, acompa-
nhavam a evolução do número de casos recuperados, número de óbitos por COVID-19, número total de
internados por COVID-19, número de internados por COVID-19 em Unidades de Cuidados Intensivos,
número de amostras realizadas para testes laboratoriais e proporção de positividade.

Figura 1.1: Evolução do número de casos de infeção por SARS-CoV-2/COVID-19 notificados, número de casos recuperados,
número de óbitos COVID-19, número de internados por COVID-19 total, número de internados por COVID-19 em UCI,
número de amostras realizadas para testes laboratoriais e proporção de positividade, em Portugal, por semana, entre 07/12/2020
e 10/01/2021. Fonte: DGS.

Outro aspeto muito importante para o estudo epidemiológico da COVID-19 consiste em analisar os
valores da incidência cumulativa a 14 dias por 100 mil habitantes.
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1.2. VIGILÂNCIA DA INFEÇÃO PELO SARS-COV-2

(a) Portugal

(b) ARS

Figura 1.2: Incidência cumulativa a 14 dias (por 100 000 habitantes), em Portugal e por região de saúde, de 03/03/2020 a
10/01/2021. Fonte: DGS

Estes gráficos representam o risco estimado de contrair a infeção por SARS-CoV-2 a nı́vel nacional
e regional. Como se pode observar, no ano de 2020 houve um pico de infeção a 16 de abril e a partir de
setembro os casos aumentaram exponencialmente, atingindo um novo pico a 25 de novembro. Quanto ao
gráfico (b), as Administrações Regionais de Saúde do Norte, do Centro e de Lisboa e Vale do Tejo (LVT)
são as que apresentam os valores mais altos de incidência cumulativa a 14 dias por 100 mil habitantes.
A nı́vel global, foram considerados 5 nı́veis de risco. Uma incidência cumulativa a 14 dias por 100 mil
habitantes até 120 é considerado baixo risco, de 120 até 240 um risco médio, de 240 até 480 um risco
elevado, de 480 até 960 um risco extremo e, por fim, acima de 960 um risco extremamente elevado.

Esta análise foi feita a nı́vel nacional e por Administração Regional de Saúde (ARS), mas também
por concelho e por grupo etário.
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CAPÍTULO 1. INTRODUÇÃO

Também foi recolhida informação sobre o número de surtos ativos, número de indivı́duos sin-
tomáticos e assintomáticos, número de profissionais de saúde infetados e se a infeção se deu fora do
território nacional. Os novos casos de COVID-19, com infeção provocada por novas variantes também
era reportada no relatório semanal.

No que diz respeito aos serviços de saúde, é importante perceber a evolução do número total de in-
ternamentos, número de internamentos em Unidades de Cuidados Intensivos e número de internamentos
em enfermarias, assim como a distribuição dos internamentos por grupo etário e região.

Para avaliar o contágio da COVID-19, foi analisado o número de testes à COVID-19 e a percentagem
de positividade ao vı́rus. Tendo em conta a elevada proporção de casos com notificações exclusivamente
laboratoriais no SINAVE a nı́vel nacional, foi realizada uma análise pelo tipo de teste. Os tipos existentes
de testes são os Testes de Amplificação de Ácidos Nucleicos (TAAN, vulgo “testes de PCR”) e Testes
Rápidos de Antigénio (TRAg). Estes testes têm caracterı́sticas diferentes, tais como a facilidade de
acesso, notificação laboratorial e proporção de positividade.

Quanto à mortalidade, foi analisada a taxa de mortalidade por COVID-19, a 14 dias, por milhão
de habitantes, a nı́vel nacional e regional. Os dados utilizados para estudar a mortalidade provêm do
Sistema de Informação dos Certificados de Óbito (SICO). A baseline utilizada para medir a gravidade da
mortalidade provém do limiar do Centro Europeu de Prevenção e Controlo de Doenças (ECDC), que se
situa nos 10%. Pela Figura 1.3 verifica-se que, Portugal encontrava-se acima deste limiar entre março e
meados de junho de 2020. Em outubro o número de óbitos aumentou drasticamente, atingindo uma taxa
de mortalidade acima dos 100 por milhão de habitantes no último mês de 2020.

Figura 1.3: Taxa de mortalidade a 14 dias em Portugal entre 16 de março de 2020 e 10 de janeiro de 2021. Fonte: DGS.

Por fim, no relatório semanal da DGS era também reportada a situação epidemiológica nos
paı́ses da União Europeia (UE), assim como a classificação de Portugal em relação aos outros paı́ses da
UE quanto à incidência cumulativa de casos confirmados de COVID-19 a 14 dias por 100 000 habitantes.
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1.3. DESCRIÇÃO DOS SISTEMAS DE INFORMAÇÃO

1.3 Descrição dos sistemas de informação

Os casos confirmados de infeção por SARS-CoV-2 são contabilizados no Sistema Nacional de Vi-
gilância Epidemiológica (SINAVE) através das notificações laboratoriais com resultado positivo, notifi-
cadas por laboratórios autorizados na plataforma SINAVE LAB, ou através das notificações clı́nicas com
indicação de resultado positivo, notificadas por médicos na plataforma SINAVE MED (Figura1.4).

Estas notificações são distribuı́das por área de jurisdição das Unidades de Saúde Pública (USP)
no SINAVE. As Autoridades de Saúde e respetivas equipas de Saúde Pública de cada USP agregam
as notificações relativas ao mesmo indivı́duo, através do número de utente no SINAVE, criando um
caso. Para cada caso, os dados das notificações são revistos e completados com o registo do inquérito
epidemiológico realizado. Os casos são enviados pelo SINAVE para os Departamentos de Saúde Pública
(DSP/DSPP) das Administrações Regionais de Saúde para serem validados e, posteriormente, para a
Direção-Geral da Saúde, que comunica a informação aos decisores e organismos internacionais como o
Centro Europeu de Prevenção e Controlo de Doenças ou a OMS, ao abrigo do Regulamento Sanitário
Internacional (RSI).

Figura 1.4: Esquema simplificado do fluxo de dados no SINAVE. Legenda: DSP/DSPP – Departamento de Saúde Pública/
Departamento de Saúde Pública e Planeamento; DGS - Direção-Geral da Saúde; ECDC/ OMS – European Centre for Disease
Prevention and Control/ Organização Mundial da Saúde.

O grande aumento na incidência de casos de infeção pelo SARS-CoV-2, com inı́cio em setembro de
2020, obrigou as equipas de saúde locais a privilegiar a intervenção clı́nica e de Saúde Pública sobre o
registo mais detalhado da informação e a criação de casos no SINAVE atempadamente. Assim, desde
16 de novembro de 2020, os casos passaram a ser contabilizados através do sistema BI SINAVE. Este
sistema é uma solução de Business Intelligence que unifica todas as notificações laboratoriais, clı́nicas e
inquéritos epidemiológicos realizados para o mesmo indivı́duo através do número de utente, permitindo
ter informação em tempo real. Neste sentido, existem casos para os quais no sistema há apenas
informação proveniente de notificações laboratoriais, que incluem sexo, idade, local de residência e
resultado do teste laboratorial. Assim, uma vez que nem todos os casos têm dados provenientes de
notificações clı́nicas e inquéritos epidemiológicos, a informação apresentada deve ser interpretada
cuidadosamente, em especial quando a proporção de casos apenas com notificações laboratoriais é
elevada.

A recolha de dados relativos aos indivı́duos que faleceram durante o tempo abrangido pelo estudo
foi feita a partir do Sistema de Informação dos Certificados de Óbito (SICO). O SICO é o sistema de
informação de mortalidade em Portugal que tem a finalidade de permitir a articulação das entidades
envolvidas no processo de certificação dos óbitos, garantindo uma adequada utilização dos recursos,
melhoria da qualidade, do rigor da informação e rapidez de acesso aos dados em condições de segurança

7
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e no respeito pela privacidade dos cidadãos. A Direção-Geral da Saúde é a entidade responsável pela
gestão e tratamento da base de dados do SICO e garante a vigilância epidemiológica da mortalidade
identificando situações de risco para a saúde pública e a codificação das causas de morte de acordo
com a Classificação Estatı́stica Internacional de Doenças e problemas relacionados com a saúde - 10ª
revisão (CID-10). A manutenção e o desenvolvimento da aplicação informática de suporte ao SICO são
assegurados pelos Serviços Partilhados do Ministério da Saúde (SPMS).

Figura 1.5: Arquitetura do Sistema de Informação dos Certificados de Óbito. Fonte:https://www.dgs.pt/
ficheiros-de-upload-2013/sico-procedimentos-pdf.aspx

Com o aparecimento da COVID-19 no mundo, foi importante tentar determinar a letalidade desta
nova doença e para isso era importante haver uma uniformização do uso da codificação básica quando
a causa de morte era por COVID-19. A 20 de abril de 2020, a Organização Mundial de Saúde, lançou
o documento Diretrizes Internacionais para a Certificação e Classificação (Codificação) da COVID-19
como Causa de Morte, onde indica vários casos em que a causa básica deve ser considerada COVID-19.
Neste documento também é referido que utentes com comorbilidades, ou seja, indivı́duos com condições
crónicas existentes ou com sistema imunitário comprometido devido a debilidade, apresentam uma
evidência crescente que estão em maior risco de morte devido à COVID-19.

De forma a existir um acompanhamento dos indivı́duos infetados com SARS-CoV-2 desde o dia de
positividade à COVID-19 até à sua morte, utilizou-se o número de utente para se fazer o cruzamento
entre estes dois sistemas de informação, o SINAVE e o SICO.

É de frisar que para outras doenças, a recuperação não é um acontecimento registado pelo SINAVE.
A COVID-19 mostrou-se singular em muitas vertentes, sendo a notificação de recuperação uma delas e
esta foi feita a pedido da União Europeia, sendo um registo excecional.

Devido a constrangimentos, as informações relativas à recuperação dos indivı́duos tratam-se de uma
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estimativa de tempo médio da recuperação por grupo etário e segundo o perı́odo em que se deu a infeção
por SARS-CoV-2. Por isso, os dados relativos aos recuperados são de baixa qualidade.

1.4 Motivação

A maior parte dos estudos desenvolvidos até ao final de 2020 relativos à COVID-19, é proveniente
de cenários internacionais e de contexto clı́nico-hospitalar.

Em seguida, são referidos alguns desses estudos que utilizam métodos de Análise de Sobrevivência.

Um estudo que analisou a gravidade e a mortalidade da COVID-19 em adultos em Wuhan, incluiu
todos os indivı́duos com COVID-19 que foram admitidos no Tongji Hospital entre 26 de janeiro e 5 de
fevereiro de 2020 (Li et al., 2020). Dos 548 pacientes, registaram o género, a idade, Índice de Massa
Corporal (IMC), como se deu o contágio da doença, hábitos tabágicos, comorbilidades, medicação
habitual, sintomas, a gravidade da doença (severa ou não severa) e o tipo de teste realizado (Teste
PCR ou Teste Rápido de Antigénio). Foram também registadas as complicações que surgiram durante
a hospitalização dos pacientes. A observação dos pacientes terminou quando ocorria a morte ou à
data final do estudo. Do modelo de regressão de Cox de riscos proporcionais ajustado, concluiu-se
que indivı́duos do sexo masculino, de idade mais avançada, com leucocitose, com elevado nı́vel
de desidrogenase lática (DHL) e com hiperglicemia apresentavam um maior risco de morte ou de
manifestação severa da COVID-19.

Noutro estudo, cujos dados provinham do Sistema de Vigilância Epidemiológica para Doenças
Respiratórias Virais do Ministério da Saúde do México (Epidemiological Surveillance System for Viral
Respiratory Diseases of the Mexican Ministry of Health), investigou-se o impacto da COVID-19 na
população mexicana (Salinas-Escudero et al., 2020). O principal objetivo do estudo era identificar os
fatores de risco associados à morte por COVID-19. Para esse fim, os autores recorreram a métodos
clássicos da análise de sobrevivência como o estimador de Kaplan-Meier e o modelo de regressão de
Cox. A informação registada de cada um dos 16 752 indivı́duos foi o sexo, idade, nacionalidade, local
de residência, estado migratório, doenças crónicas, imunossupressão, hábitos tabágicos e gravidez.
Pelo modelo de Cox ajustado, concluiu-se que os indivı́duos de sexo masculino com mais de 75 anos
apresentavam um maior risco de morrer por COVID-19.

Um outro estudo pretendeu analisar a mortalidade dos casos de COVID-19 na Colômbia, entre
março e julho de 2020 (Malagón-Rojas et al., 2021). Com base em dados do Instituto Nacional da
Saúde, foi realizada uma análise de sobrevivência em que a data de inı́cio de observação dos indivı́duos
é a data de aparecimento de sintomas e a data final corresponde à data de óbito ou final do estudo.
Neste estudo participaram 118 738 indivı́duos. Os fatores de risco foram determinados pelo modelo de
regressão de Cox. Concluiu-se que ser do sexo masculino, pertencer a uma faixa etária mais envelhecida
e estar hospitalizado, está associado um maior risco de morte por COVID-19.

Um estudo realizado no estado do Rio Grande, Brasil, utilizou métodos de análise de sobrevivência
em 52 607 indivı́duos com COVID-19 registados nos Sistemas de Informação em Saúde, com o propósito
de analisar os fatores associados ao risco de morte por COVID-19 (Galvão & Roncalli, 2020). Deste
estudo concluı́u-se que indivı́duos do sexo masculino, com idade idade igual ou superior a 80 anos, com
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uma cor de pele não branca e que possuam comorbilidades têm um maior risco de morrer por COVID-19.

De um modo geral, os estudos sugerem que casos mais graves da doença que evoluem para pneu-
monia são, com maior probabilidade, pacientes mais velhos, do sexo masculino e com comorbilidades.
Contudo constatou-se a necessidade de mais estudos para esclarecer as caracterı́sticas epidemiológicas
da COVID-19, bem como identificar os fatores de risco e de prognóstico para a morte por COVID-19.

Assim sendo, é de realçar a importância de realizar este tipo de estudos em Portugal, utilizando
para tal os dados produzidos pelos sistemas de informação SINAVE e SICO. Desta forma, o presente
estudo tem o objetivo de realizar uma análise de sobrevivência de dados de indivı́duos diagnosticados
com COVID-19 registados no SINAVE e identificar os fatores com influência no risco de morte por
COVID-19.

1.5 Descrição do estudo

Este trabalho descreve uma análise de dados de sobrevivência na presença de riscos competitivos
em indivı́duos notificados como casos de COVID-19, em Portugal desde o dia 2 de março até ao dia 31
de dezembro de 2020. Para aqueles que faleceram nesse perı́odo, é adicionada a informação registada
no seu certificado de óbito como a data de óbito e a causa básica de morte. Os dados disponibilizados
tiveram de passar por muitos processos de limpeza e de anonimização que limitaram e influenciaram a
qualidade de certas variáveis.

Como referido anteriormente, devido à grande proporção de casos que têm apenas notificações labo-
ratoriais, as variáveis que apresentam uma maior qualidade são as variáveis sexo, idade e Administração
de Saúde à qual o paciente pertence.

A variável resposta representa o tempo (em dias) até a ocorrência do primeiro acontecimento (morte
por COVID-19, morte por outra causa ou recuperação) a partir da data em que o teste realizado foi
positivo para SARS-CoV-2. A data de fim de observação corresponde à data do óbito, ou à data em que
se deu a recuperação ou à data final do estudo.

O objetivo deste estudo visa identificar quais os fatores que têm uma influência significativa no tempo
de vida desde o dia de positividade à COVID-19 até à morte devido a esta doença.

1.6 Definição das variáveis

As variáveis de maior relevância para este estudo são apresentadas na Tabela 1.1. A variável de
identificação é a Id Utente, que contém um número de identificação fictı́cio de cada utente. A variável
Estado foi criada para identificar o primeiro acontecimento que o utente sofreu, sendo que se nenhum
acontecimento ocorreu até ao fim do estudo, o utente foi codificado como Caso Ativo, que corresponde
a uma observação censurada. A variável Vaga identifica em que perı́odo de tempo se deu a infeção por
SARS-CoV-2. As restantes variáveis categóricas são: sexo (masculino, feminino), a variável grupo
etário (até aos 20 anos, dos 20 aos 60 anos, dos 60 aos 70 anos, dos 70 até aos 80 anos e mais de 80
anos) e ARS ( ARS Norte, ARS Centro, ARS Lisboa e Vale do Tejo, ARS Alentejo, ARS Algarve, RA
Madeira e RA Açores).
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Variável Descrição Tipo Categoria
Id Utente Identificador do utente Nominal

Data confirmado Data de positividade à COVID-19
Data do óbito Data de ocorrência do óbito

Data recuperação Data em que o utente é dado como recuperado

Estado Desfecho do utente Categórica

1-Recuperação;
2-Morte por COVID-19;
3-Morte por outra causa;
4-Caso ativo

Tempo Tempo entre a data de positividade e o desfecho Numérica contı́nua

Idade cat Grupo etário a que o utente pertence Categórica

1-[00;20]
2-]20;60]
3-]60;70]
4-]70;80]
5- > 80

Sexo Sexo do utente Categórica
F-Feminino
M-Masculino

Vaga Perı́odo em que o utente foi infetado Categórica
1ªVaga - 03/mar-31/ago
2ªVaga- 01/set-31/nov
3ªVaga- 01/dez-31/dez

ARS Região de saúde do utente Categórica

ARS Norte
ARS Centro
ARS LVT
ARS Alentejo
ARS Algarve
RA Madeira
RA Açores

Tabela 1.1: Variáveis consideradas neste estudo
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1.7 Critérios de inclusão e exclusão

Neste estudo estão incluı́das todas as pessoas notificadas como casos positivos à COVID-19, que re-
alizaram um teste e que este foi registado no Sistema Nacional de Vigilância Epidemiológica (SINAVE).
Por sua vez, todos os indivı́duos que recorreram aos testes de antigénio realizados em farmácias e aos
auto-testes que não tinham obrigatoriedade de notificação ao sistema, não fazem parte do estudo bem
como os indivı́duos que não apresentavam indicação de sexo, idade ou administração regional de saúde.

A DGS trata as observações que não apresentam idade/sexo ou que apresentam idades muito
avançadas, como erros de inserção por parte dos profissionais de saúde ou testes ao sistema, excluindo-os
das análises e reportando às Administrações Regionais de Saúde (ARS) para averiguarem se são real-
mente testes ao sistema, falta de informação do utente ou erros. Por isto e pelo facto dos diferentes
estudos (Li et al., 2020; Salinas-Escudero et al., 2020) mostrarem que o sexo e a idade são fatores com
influência na mortalidade, foram excluı́dos do estudo todas as observações sem indicação do sexo e idade
ou observações com uma idade igual ou superior a 110 anos. Como é de igual interesse averiguar se a
região de saúde onde o indivı́duo reside é relevante para a ocorrência dos acontecimentos em estudo,
todas as pessoas que não apresentavam a região de saúde à qual a sua residência pertencia, não foram
incluı́das.
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Capı́tulo 2

Análise de Sobrevivência

2.1 Introdução

A Análise de Sobrevivência tem como objetivo estudar o tempo decorrido desde um instante inicial
bem definido até à ocorrência de um certo acontecimento. O acontecimento pode ser a morte, recaı́da de
certa doença, alta hospitalar, arranjar um emprego, ou qualquer outro acontecimento de interesse.

A Análise de Sobrevivência engloba um conjunto de modelos e métodos estatı́sticos que se aplicam
em áreas muito distintas como economia, fı́sica, engenharia, sociologia, psicologia, demografia e
ciência biomédicas. Apesar do acontecimento de interesse poder assumir formas muito diversas, é
habitualmente usado o termo ”morte”para designar a ocorrência do acontecimento. Tempo de vida
designa o tempo decorrido desde o instante inicial bem definido até à ocorrência de um acontecimento
de interesse. Os dados de sobrevivência representam o tempo de vida ou tempo de sobrevivência de
indivı́duos que pertencem a uma determinada população.

Um aspecto importante a considerar é a existência de dados censurados, que surgem quando, para
alguns indivı́duos em estudo, não é observada a realização do acontecimento de interesse durante o
perı́odo em que esses indivı́duos estão em observação. A Análise de Sobrevivência permite realizar
a análise estatı́stica de dados que representam tempos em observação que realmente correspondem
ao tempo até ao instante em que se deu o acontecimento, juntamente com os dados censurados, não
havendo desta forma perda de informação.

Habitualmente, para cada indivı́duo em estudo, são recolhidos valores de outras variáveis, designadas
por variáveis explicativas ou covariáveis, que representam fatores que podem influenciar o tempo de
sobrevivência. Assim, a análise de regressão é também nesta área uma ferramenta estatı́stica muito útil
e, por conseguinte, foram desenvolvidos modelos de regressão adequados às especificidades dos dados
de sobrevivência.

Neste capı́tulo, salvo indicações em contrário, a referência bibliográfica será Rocha & Papoila (2009).
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2.2 Conceitos básicos

Seja T uma variável aleatória não negativa contı́nua, que representa o tempo de vida de indivı́duos
pertencentes a uma dada população homogénea, i. e., em que os indivı́duos não diferem entre si relati-
vamente a fatores suscetı́veis de influenciar a sua sobrevivência.

Função de sobrevivência

Define-se função de sobrevivência no instante t como sendo a probabilidade de um indivı́duo
sobreviver para além do instante t. Trata-se de uma função monótona decrescente e contı́nua.

S(t) = P(T > t), t ≥ 0. (2.1)

Por consequência, a função densidade de probabilidade é dada por f (t) =−S′(t).

Função de risco

A distribuição de T pode também ser caracterizada pela função de risco que especifica a taxa
instantânea de morte no instante t, condicional à sobrevivência do indivı́duo até esse instante:

h(t) = lim
dt→0+

P(t < T ≤ t +dt|T ≥ t)
dt

. (2.2)

A função de risco verifica as seguintes propriedades:

1. h(t)≥ 0

2.
∫

∞

0 h(t)dt = ∞

Pela Equação (2.2), é possı́vel obter algumas relações entre a função de sobrevivência, a função de
densidade de probabilidade e a função de risco:

h(t) =
f (t)
S(t)

=−S
′
(t)

S(t)
=−d logS(t)

dt
. (2.3)

Como S(0) = 1,

S(t) = exp
(
−
∫ t

0
h(u)du

)
. (2.4)

A função de risco descreve a evolução da probabilidade instantânea de morte de um indivı́duo, ao
longo do tempo. Representa um aspeto da distribuição do tempo de vida que tem significado fı́sico
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imediato.
As formas mais comuns da função de risco são:

• Monótona crescente: surge em situações em que os indivı́duos são observados num perı́odo da
sua vida durante o qual ocorre um envelhecimento gradual, isto é, a proporção de indivı́duos que
morrem num dado instante, entre os sobreviventes nesse instante, aumenta com o tempo.

• Monótona decrescente: acontece quanto mais tempo um indivı́duo sobrevive, menor é a proba-
bilidade de morte no instante subsequente. Esta é uma das formas menos comuns.

• Constante: caracteriza, univocamente, a distribuição do tempo de vida como exponencial.

• Bathtub-shaped: esta forma acontece em populações em que os indivı́duos são seguidos desde o
nascimento até à morte real, sejam populações de seres vivos ou de objetos manufaturados.

• Hump-shaped / unimodal: o risco de morte é inicialmente crescente e decresce ao fim de algum
tempo.

Função de risco cumulativa

Esta função não negativa crescente é definida por:

H(t) =
∫ t

0
h(u)du, t ≥ 0. (2.5)

Logo, (2.4) é equivalente a

S(t) = exp{−H(t)} . (2.6)

Censura

Um aspeto importante a considerar na análise de dados de sobrevivência é a possibilidade de
existência de dados censurados, que ocorrem quando para alguns indivı́duos em estudo, não é obser-
vada a realização do acontecimento de interesse durante o perı́odo em que esses indivı́duos estão sob
observação.

Pode-se dizer que se dispõe apenas de informação parcial sobre o tempo de vida desses indivı́duos,
mas o perı́odo de tempo em observação deve ser registado, para que não haja perda de informação.

Existem vários tipos de censura:

1. Censura à direita: sucede quando o tempo em observação do indivı́duo termina antes da
ocorrência do acontecimento de interesse, apenas se sabe que o seu tempo de vida excede esse va-
lor. Um dos tipos de censura à direita mais frequente é a censura aleatória. Este tipo surge quando
os indivı́duos entram no estudo de forma aleatória. Se o estudo terminar numa data pré-fixada,
então o tempo decorrido desde que um indivı́duo entra em estudo até ao final deste é aleatório.

2. Censura à esquerda: acontece quando apenas se sabe que o tempo de vida é menor do que o
tempo que foi registado.
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3. Censura intervalar: ocorre quando não é possı́vel observar o instante exato em que ocorre o
acontecimento de interesse mas apenas se sabe que tenha ocorrido num certo intervalo aleatório
de tempo.

O mecanismo de censura diz-se independente ou não informativo quando os indivı́duos que são
censurados no instante t são representativos de todos os indivı́duos, com as mesmas caracterı́sticas, que
sobreviveram até t. Em qualquer instante, os indivı́duos não podem ser censurados por apresentarem um
risco de morte muito elevado ou baixo.

Neste trabalho, o único tipo de censura existente é a censura à direita.

Truncatura

A truncatura surge quando, devido a um processo de seleção inerente ao planeamento do estudo, ape-
nas são estudados os indivı́duos a que ocorreu determinado acontecimento. A truncatura consiste numa
condição que ”oculta”certos indivı́duos de modo que o investigador não se apercebe da sua existência.

Neste trabalho não existe qualquer tipo de truncatura.

2.3 Estimação não paramétrica da função de sobrevivência

Como referido anteriormente, a função de sobrevivência S(t), representa a probabilidade de tempo
de sobrevivência ser superior a um instante t.

Estimador de Kaplan-Meier

Quando não existe censura, a função de sobrevivência num dado instante t é estimada pela proporção
de indivı́duos que sobreviveram para além do instante t, ou seja, a proporção de tempos de vida observa-
dos de valor superior a t.

Kaplan e Meier (1958) propuseram um estimador não paramétrico da função de sobrevivência,
quando existem observações censuradas, que é designado por estimador de Kaplan-Meier. O estima-
dor de Kaplan-Meier é o estimador mais usado em estudos clı́nicos.

Sejam t(1), ..., t(k) os instantes de morte distintos numa amostra de dimensão n (k ≤ n), di o número
de mortes ocorridas em t(i) e ni o número de indivı́duos em risco em t(i). O estimador de Kaplan-Meier
da função de sobrevivência é dado por

Ŝ(t) = ∏
i:t(i)≤t

(
1− di

ni

)
, (2.7)

sendo Ŝ(t) = 1 para 0 ≤ t < t(1). Quando um instante de morte e um instante de censura são registados
com o mesmo valor, considera-se que o instante de morte precede o instante de censura.
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A estimativa da variância de Ŝ(t) é dada pela seguinte expressão, conhecida por fórmula de
Greenwood:

V̂ar[Ŝ(t)] = [Ŝ(t)]2 ∑
i:t(i)≤t

di

ni(ni−di)
. (2.8)

O estimador de Kaplan-Meier tem as seguintes propriedades:

• Ŝ(t) = 0 para t ≥ t(k), se t(k) for a maior observação registada, isto é, se a maior observação for não
censurada;

• Se a maior observação registada t∗ for censurada, então Ŝ(t) nunca toma o valor zero e considera-se
que a estimativa está definida apenas até esse instante, sendo Ŝ(t) = Ŝ(t(k)) para t(k) ≤ t ≤ t∗;

• Ŝ(t) é uma função em escada, com saltos nos instantes de morte observados;

• Ŝ(t) é um estimador consistente de S(t) e, sob certas condições de regularidade, pode ser conside-
rado como um estimador de máxima verosimilhança não paramétrico de S(t).

2.4 Estimação não paramétrica da função de risco cumulativa

A função H(t) pode ser estimada por

Ĥ(t) =− log Ŝ(t), (2.9)

onde Ŝ(t) é o estimador de Kaplan-Meier da função de sobrevivência. Um estimador alternativo e mais
usual, com melhor comportamento para pequenas amostras, é o estimador de Nelson-Aalen definido por

H̃(t) = ∑
i:t(i)≤t

di

ni
.

É também designado por função de risco cumulativa empı́rica. A estimativa da variância de H̃(t) é
dada por

V̂ar
{

H̃(t)
}
= ∑

i:t(i)≤t

di

n2
i
. (2.10)

A função de risco cumulativa é importante na identificação de modelos para o tempo de vida com
base no comportamento da função de risco, visto que H(t) é uma função não decrescente que será linear
se h(t) for constante, convexa se h(t) for crescente ou côncava se h(t) for decrescente.

Além disso, como o declive da função de risco cumulativa fornece informação acerca da forma da
função de risco, é possı́vel obter uma estimativa grosseira desta função a partir do declive do gráfico do
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estimador de Nelson-Aalen. Dado que a estimativa assim obtida é frequentemente difı́cil de interpretar,
é então necessário recorrer a métodos de suavização.

Note-se que

Ĥ(t) =− ∑
i:t(i)≤t

log
(

1− di

ni

)
= ∑

i:t(i)≤t

(
di

ni
+

d2
i

2n2
i
+ ...

)
.

Verifica-se que o estimador de Nelson-Aalen pode ser considerado como uma aproximação de 1ª
ordem do estimador de Kaplan-Meier da função de risco cumulativa. Para modelos contı́nuos os dois
estimadores são assintoticamente equivalentes e dão resultados que não diferem muito, excepto quando
há poucos indivı́duos em risco.

Sendo o estimador de Nelson-Aalen um estimador da função de risco cumulativa, é óbvio que a
partir dele se pode obter um estimador da função de sobrevivência, também designado por estimador de
Breslow, dado por

S̃(t) = exp(−H̃(t)) = ∏
i:t(i)≤t

exp
(
−di

ni

)
.

Visto que e−x≈ 1−x quando x é pequeno, tem-se que exp(−di/ni)≈ 1−di/ni enquanto ni for grande
comparativamente a di, isto é, di/ni pequeno. Como regra prática refere-se, por vezes, ni ≥ 10di. Em
qualquer instante t, a estimativa de Nelson-Aalen da função de sobrevivência é sempre superior ou igual
à estimativa de Kaplan-Meier, visto que exp(−x) ≥ 1− x; logo Ŝ(t) ≤ S̃(t),∀t > 0. É de salientar que,
se a maior observação registada tmax for não censurada, para t ≥ tmax, Ŝ(t) = 0 enquanto que S̃(t) > 0.
Embora, para pequenas amostras, o estimador de Nelson-Aalen apresente um melhor comportamento do
que o estimador de Kaplan-Meier, em muitas situações as estimativas serão muito semelhantes.

2.5 Alguns testes não paramétricos

Para comparar a distribuição do tempo de vida para vários grupos de indivı́duos, o primeiro método
é obter a estimativa de Kaplan-Meier da função de sobrevivência para cada grupo e, seguidamente,
representar graficamente as curvas de sobrevivência permitindo ter uma ideia do seu comportamento
e avaliar, de um modo informal, se existem diferenças entre os vários grupos, quanto ao seu padrão
de sobrevivência. Também é recomendado representar graficamente as estimativas de Nelson-Aalen
da função de risco cumulativa para os vários grupos, obtendo informação sobre a evolução do risco.
Contudo, para uma análise mais rigorosa da existência de diferenças significativas entre os vários
grupos, é necessário recorrer a testes de hipóteses.

No que se segue, onde será explicado alguns testes de hipóteses para a comparação das curvas
de sobrevivência, vai-se considerar dois grupos de indivı́duos, em que Si(t) representa a função de
sobrevivência de um indivı́duo no i-ésimo grupo, sendo então as hipóteses a testar
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H0 : S1(t) = S2(t) vs H1 : S1(t) 6= S2(t).

Teste log-rank

Sejam m e n as dimensões das amostras correspondentes aos grupos 1 e 2, respectivamente e seja
t1 < ... < tk os instantes distintos de ocorrência do acontecimento de interesse relativos aos m+ n pa-
cientes. Onde d j representa o número de acontecimentos ocorridos em t j, j = 1, ...,k, di j o número de
acontecimentos ocorridos em t j no grupo i, i = 1,2,n j o número de indivı́duos em risco imediatamente
antes de t j, j = 1, ...,k e ni j.

A informação relevante em cada instante t j encontra-se resumida na tabela seguinte.

Grupo No. de mortes em t j No. de sobrev. para além de t j No. de ind. em risco em t j

1 d1 j n1 j−d1 j n1 j

2 d2 j n2 j−d2 j n2 j

d j n j−d j n j

Mantel e Haenzel (1959) sugeriram considerar a distribuição condicional das frequências observadas
em cada célula, dados os totais marginais, sob a validade da hipótese nula. Isto implica considerar a
distribuição da frequência de apenas uma célula, di j, visto que as outras frequências ficam implicita-
mente determinadas pelos totais marginais fixos. Então, supondo H0 verdadeira, a distribuição de d1 j,
condicional aos valores marginais, é hipergeométrica

p(d1 j|d j,n j) =

(
d j
d1 j

)(
n j−d j

n1 j−d1 j

)
( n j

n1 j

) .

Sob H0, o valor médio e a variância condicionais de d1 j são, respectivamente,

e1 j = n1 j
d j

n j

e

v1 j =
n1 jn2 jd j(n j−d j)

n2
j(n j−1)

.

Note-se que e1 j é o número esperado de acontecimentos ocorridos no instante t j no grupo 1, sob H0.
De facto, d j/n j é a probabilidade de ocorrência do acontecimento em t j no grupo i, i = 1,2, condicional
à sobrevivência até esse instante, visto que, sob H0, esta probabilidade é igual nos dois grupos.

Para combinar a informação contida nas k tabelas de contingência, de modo a obter uma medida
global do desvio dos valores observados de d1 j em relação aos valores esperados, consideremos a
estatı́stica
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U =
k

∑
j=1

(d1 j− e1 j).

Então, E(U) = 0 e

var(U) =
k

∑
j=1

v1 j.

A estatı́stica de teste proposta por Mantel e Haenszel é

Q =
U2

var(U)

que tem distribuição assintótica χ2
1 , sob H0.

O teste log-rank é o mais potente na deteção de afastamentos da hipótese de igualdade das
distribuições de sejam do tipo de riscos proporcionais. É ainda bastante potente para alternativas em que
as funções de risco sejam não proporcionais mas não se cruzem. Quando as funções de risco se cruzam,
o teste log-rank pode não conseguir detetar diferenças significativas entre as curvas de sobrevivência.

Teste de Gehan

Este teste trata-se de uma generalização do teste de Mann-Whitney-Wilcoxon para dados censura-
dos, proposto em 1965 por Gehan, como o nome sugere. É também designado por teste de Wilcoxon
generalizado. Forme-se então a amostra conjunta de tempos de observação de dimensão m+n.

Seja

UG =
k

∑
j=1

n j(d1 j− e1 j)

onde e1 j = n1 jd j/n j. A variância da estatı́stica UG é dada por VG = ∑
k
j=1 n2

jv1 j e a estatı́stica de teste de
Gehan é então W =U2

G/VG. Sob a validade de H0, W tem distribuição assintótica de Qui-quadrado com
1 grau de liberdade.

Note-se que cada diferença (di j − e1 j) é ponderada por n j, o número de indivı́duos em risco no
instante t j. Assim sendo, é atribuı́do maior peso às diferenças (d1 j− e1 j) correspondentes aos instantes
onde o número total de indivı́duos em risco é elevado, ou seja, aos instantes na parte inicial do estudo.
Por isso, este teste é menos sensı́vel que o teste long-rank a diferenças entre o número observado e
o número esperado de acontecimentos ocorridos que se verifiquem na causa direita da distribuição do
tempo de vida.

2.6 Modelo de regressão de Cox

Em 1972, Cox propôs um modelo que rapidamente se tornou no modelo de regressão mais utilizado
na análise de tempos de vida, devido à sua flexibilidade e versatilidade (Cox, 1972).
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Um dos aspetos inovadores do modelo de Cox reside no facto de ser formulado com base na
relação entre a função de risco e as covariáveis. Com efeito, seja T uma variável aleatória contı́nua que
representa o tempo de vida. A função de risco, no instante t e para um indivı́duo a que esteja associado
o vector de covariáveis z = (z1, ...,zp)

′, toma a forma:

h(t;z) = h0(t)exp(β ′z)

= h0(t)exp(β1z1 + ...+βpzp),
(2.11)

em que β1, ...,βp são os coeficientes de regressão (desconhecidos) que representam o efeito das co-
variáveis na sobrevivência e h0(t) é uma função arbitrária não negativa, que representa a função de risco
para um indivı́duo a que está associado o vetor zzz = 0.

É um modelo de regressão semi-paramétrico visto que, embora o efeito das covariáveis seja modelado
parametricamente, a função de risco subjacente h0(t), que descreve a forma comum das distribuições do
tempo de vida para os indivı́duos em estudo, não é especificada. Tal facto contribui para a flexibilidade
do modelo.

Trata-se de um modelo de riscos proporcionais, visto que as funções de risco correspondentes a dois
indivı́duos com covariáveis zzz111 e zzz222 são proporcionais. De facto,

h(t;zzz111)

h(t;zzz222)
= exp

{
β
′(zzz111− zzz222)

}
(2.12)

não depende de t.

Interpretação dos coeficientes

Habitualmente, esta interpretação não é feita em termos de β j, mas sim de exp(β j), por esta quanti-
dade ter um significado mais direto no que diz respeito ao risco de morte.

Considere-se dois indivı́duos a que estão associados os vectores de covariáveis zzz111 e zzz222, que diferem
apenas nos valores da covariável z j . Dada a forma da função de risco, tem-se então que

h(t;z1)

h(t;z2)
=

h0(t)exp(β1z11 + . . . +β jz1 j + . . . +βpz1p)

h0(t)exp(β1z21 + . . . +β jz2 j + . . . +βpz2p)

= exp(β j(z1 j− z2 j)).

(2.13)

Assim sendo, exp(β j) representa o risco relativo de ocorrência do acontecimento para dois indivı́duos
que diferem de uma unidade nos valores da covariável z j, sendo iguais os respetivos valores das restantes
covariáveis.
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Função de Verosimilhança

Suponha-se que se encontram em estudo n indivı́duos e que foram observados k tempos de vida
distintos t(1) < ... < t(k), k < n. Seja

Ri = R(t(i)) =
{

j : t j ≥ t(i)
}

(2.14)

o conjunto de risco no instante t(i), isto é, o conjunto de ı́ndices associados aos indivı́duos em observação
imediatamente antes do instante t(i). Seja z(i) o vector de covariáveis associado ao indivı́duo que morre
em t(i).

Cox baseou a inferência sobre β na seguinte função utilizada como função de verosimilhança:

L(β ) =
k

∏
i=1

exp(β ′z(i))
∑l∈Ri exp(β ′zl)

. (2.15)

Esta função não depende de h0(t) e permite assim a realização de inferência sobre o vector de
parâmetros β , sem que seja necessário fazer qualquer restrição à forma de h0(·).

Note-se que a função (2.15) não é uma verosimilhança no sentido usual, pois não representa a
probabilidade de realização de um acontecimento observável. Cox (1975) argumentou que (2.15) pode
ser interpretada como uma verosimilhança parcial (destinada a permitir a realização de inferência na
presença de parâmetros perturbadores), sendo aqui h0(t) entendida como uma função perturbadora.

Sob condições de regularidade bastante gerais, o estimador de máxima veresomilhança parcial de β

é consistente, assintoticamente normal com valor médio β e matriz de covariância de I(β )−1, onde

I jk(β ) =−E
(

∂ 2 logL
∂β j∂βk

)
. (2.16)

Métodos de seleção de variáveis

Numa análise de regressão é habitual pretender identificar quais as covariáveis que têm influência
significativa na sobrevivência dos indivı́duos, de entre todas as que foram registadas, por exemplo, num
estudo clı́nico. De facto, o modelo de regressão final deverá ser parcimonioso, embora possam ser
também incluı́das variáveis com relevância clı́nica que não se tenham revelado estatisticamente signifi-
cativas, como variáveis biológicas de importância numa perspectiva clı́nica. Dado que o coeficiente β j

representa o efeito da covariável z j na sobrevivência do indivı́duo, para avaliar se existe evidência de
que essa covariável influencia significativamente o tempo de vida, pode-se testar

H0 : β j = 0 vs. H1 : β j 6= 0
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utilizando o teste de Wald, em que a estatı́stica de teste tem a forma de

Q =
β̂ 2

j

var(β̂ j)
∼ χ

2
1 ,se H0 verdadeira. (2.17)

Note-se que se está a testar a hipótese de que a covariável z j não tem influência significativa na
sobrevivência, na presença das restantes covariáveis. Em geral, as estimativas β̂ j não são independentes
umas das outras, o que dificulta a interpretação dos resultados de testes sobre os coeficientes associados
a covaráveis incluı́das num modelo. É preferı́vel recorrer a métodos que permitam a comparação de
modelos alternativos.

Considera-se um modelo de Cox com p covariáveis (modelo 1) e um modelo de Cox em que estão
incluı́das q covariáveis adicionais (modelo 2):

Modelo 1: h0(t)exp(β1z1 + ...+βpzp).

Modelo 2: h0(t)exp(β1z1 + ...+βpzp +βp+1zp+1 + ...+βp+qzp+q).

O interesse é saber se os q termos adicionais incluı́dos no modelo 2 melhoram significativamente o
poder explanatório deste modelo, relativamente ao modelo 1. Se tal não acontecer, os q termos podem
ser omitidos e o modelo 1 é considerado adequado.

A função de verosimilhança resume a informação contida nos dados acerca dos parâmetros desco-
nhecidos num dado modelo. Por isso, uma boa estatı́stica que mede quão bem um modelo se ajusta aos
dados é o valor da função de verosimilhança quando os parâmetros são substituı́dos pelas suas estimativas
de máxima verosimilhança.

No entanto, a estatı́stica −2log L̂ não pode ser usada por si só como medida da adequabilidade
do modelo, pois o valor de L̂ depende da dimensão da amostra. Logo, −2log L̂ só é útil ao comparar
modelos ajustados aos mesmo dados.

Assim, os modelos podem ser comparados com base na diferença entre os valores da estatı́stica
−2log L̂ para cada modelo. Faz-se então um teste de razão de verosimilhanças para testar

H0 : βp+1 = ...= βp+q = 0 vs. H1 : ∃i : βi 6= 0, i = p+1, ..., p+q.

Sob a hipótese nula

−2log(L̂1/L̂2)∼ χ
2
q . (2.18)

O nı́vel de significância considerado para a inclusão ou omissão de covariáveis não deve ser muito
pequeno, recomenda-se que se utilize α ' 0.1 (Collett, 2015).
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2.7 Análise de resı́duos

Para se poder avaliar a adequabilidade de um modelo de regressão, é fundamental uma definição
apropriada de resı́duo. A existência de observações censuradas e a própria forma do modelo de Cox
levam a que não se possa fazer para este modelo uma definição análoga à de resı́duo na regressão linear.
De facto, a definição de resı́duos é mais difı́cil e menos direta na modelação do tempo de vida do que no
contexto de outros modelos de regressão.

Resı́duos de Cox-Snell

Os primeiros resı́duos propostos para o modelo de Cox foram os resı́duos de Cox-Snell. Este tipo
de resı́duos são baseados na ideia de que, se o modelo é correto, os resı́duos devem comportar-se como
uma amostra proveniente de uma determinada distribuição conhecida.

Seja T uma variável aleatória contı́nua com função de distribuição F e função de sobrevivência
S. Então F(T ) ∼ U(0,1) e também S(T ) ∼ U(0,1). Como H(t) = − logS(T ), vem que H(T ) tem
distribuição exponencial de valor médio 1.

Então, como no modelo de Cox se tem que

H(t;zzz) =
∫ t

0
h0(u)exp(β ′′′zzz)du = exp(β ′zzz)H0(t), (2.19)

o resı́duo para o i-ésimo indivı́duo, i = 1, . . . ,n, é definido como

ri = Ĥ(ti) = exp(β̂ββ
′
zzziii)Ĥ0(ti), (2.20)

em que β̂ e Ĥ0(t) são as estimativas de máxima verosimilhança parcial. Se o modelo que foi ajustado aos
dados é satisfatório, então os valores estimados Ĥ(ti) terão propriedades semelhantes aos verdadeiros
valores de H(ti). Portanto, os resı́duos ri devem comportar-se, aproximadamente, como uma amostra
aleatória proveniente de uma população com distribuição Exp(1).

Quando existem dados censurados é necessário ter isso em conta, visto que se determinada
observação é censurada também é o resı́duo correspondente.

Os resı́duos de Cox-Snell têm propriedades bastante diferentes dos resı́duos usados em regressão
linear porque, por exemplo, não se distribuem de forma simétrica em torno de zero. Para além disso,
como os resı́duos de Cox-Snell seguem uma distribuição exponencial quando o modelo que foi ajustado
aos dados é apropriado, terão uma distribuição bastante assimétrica.

Uma desvantagem destes resı́duos é que não indicam qual o tipo de afastamento do modelo. De-
vem ser usados com cautela, principalmente no caso de pequenas amostras, visto que o afastamento da
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2.7. ANÁLISE DE RESÍDUOS

distribuição dos resı́duos da distribuição exponencial pode ser devido, em parte, à substituição de β e
H0(t) pelas suas estimativas de máxima verosimilhança parcial.

Resı́duos de Schoenfeld

Os resı́duos de Schoenfeld definem resı́duos que não dependem do tempo para que o i-ésimo resı́duo
possa ser representado graficamente contra ti para avaliar o pressuposto de riscos proporcionais (Scho-
enfeld, 1982).

Estes resı́duos foram propostos por Schoenfeld (1982) e diferem dos resı́duos de Cox-Snell no
sentido de não ser necessário obter uma estimativa da função de risco cumulativa e que a cada indivı́duo
corresponde um conjunto de valores, um por cada covariável que foi incluı́da no modelo de regressão de
Cox.

Para o i-ésimo indivı́duo em estudo, o resı́duo de Schoenfeld correspondente à covariável
z j, j = 1, ..., p é dado por

r ji = δi(z ji−a ji) (2.21)

onde

δi =

{
1 se ti é uma observação não censurada
0 se ti é uma observação censurada

(2.22)

e

a ji =
∑l∈Ri z jl exp(β̂ ′zl)

∑l∈Ri exp(β̂ ′zl)
. (2.23)

Para um indivı́duo cujo tempo de vida não foi observado, estes resı́duos são sempre nulos. Então,
para distinguir resı́duos que são verdadeiramente iguais a zero daqueles que correspondem a observações
censuradas, estes últimos são geralmente indicados como valores omissos.

Para um indivı́duo cuja morte foi observada em ti, o resı́duo é a diferença entre o valor da covariável
z j correspondente a esse indivı́duo e uma média ponderada dos valores dessa variável para todos os
indivı́duos em risco em ti. O peso associado a um indivı́duo lεRi é exp(β̂

′′′
zzzlll). Note-se que

∂ logL
∂β j

=
n

∑
i=1

δi

{
z ji−

∑l∈Ri z jl exp(β ′zl)

∑l∈Ri exp(β ′zl)

}
, (2.24)

onde L é a função de verosimilhança parcial. A i-ésima parcela desta soma, calculada em β̂ββ , é então o
resı́duo de Schoenfeld correspondente à covariável z j para o i-ésimo indivı́duo.

Como as estimativas β̂ j são tais que
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∂ logL
∂β j

∣∣∣∣
β̂

= 0, (2.25)

conclui-se que a soma, para todos os indivı́duos em estudo, dos resı́duos de Schoenfeld correspondentes
a cada covariável, é igual a zero.

Resı́duos Martingala

Estes resı́duos mostram-se extremamente úteis para a determinação da forma funcional que deve ser
usada para uma dada covariável, de modo a explicar o melhor possı́vel no seu efeito na sobrevivência,
bem como na deteção de outliers.

Quando todas as covariáveis são fixas, no inı́cio do estudo, o resı́duo martingala associado ao
i-ésimo indivı́duo, i = 1, ...,n, é dado por

M̂i = δi− exp(β̂ββ
′
zzziii)Ĥ0(ti) = δi− ri

em que δi é a variável indicatriz usual e ri é o resı́duo de Cox Snell associado a esse indivı́duo.

Os resı́duos martingala apresentam grande assimetria e tomam valores no intervalo (−∞,1), sendo
negativos os resı́duos correspondentes a observações censuradas.

2.8 Riscos Competitivos

Os métodos anteriormente referidos, que podem ser considerados métodos clássicos da análise de
sobrevivência, como o estimador de Kaplan-Meier e o modelo de regressão de Cox, têm o pressuposto
que a censura existente é independente ou não informativa. Isto significa que os indivı́duos a que
correspondem observações censuradas têm o mesmo risco de sofrer o acontecimento de interesse no
futuro como aqueles que ainda se encontram no estudo (Austin et al., 2016; Putter et al., 2007). Estes
métodos consideram apenas um único acontecimento de interesse. No entanto, existem situações nas
quais vários acontecimentos se podem considerar igualmente relevantes para o problema em estudo
(Rocha & Papoila, 2009). A teoria de riscos competitivos é adequada nestas situações em que cada
indivı́duo está sujeito a dois ou mais acontecimentos de interesse.

É de salientar que Daniel Bernoulli publicou em 1766 um ensaio motivado pela controvérsia sobre
a vacina da varı́ola, onde são introduzidas as bases da teoria dos riscos competitivos, como pode ser
consultado em Klein et al., 2016.

As situações em que existem riscos competitivos, são expressas de formas diferentes consoante
diferentes autores. Kalbfleich e Prentice (2002) descreveram os riscos competitivos como situações
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em que um indivı́duo pode sofrer mais de que um acontecimento de interesse. Geskus (2015) de-
fine o conceito de riscos competitivos como a situação onde um acontecimento impede a ocorrência
de outro acontecimento ou altera drasticamente a probabilidade de ocorrência deste outro acontecimento.

Em estudos epidemiológicos e clı́nicos, os riscos competitivos são frequentemente ignorados na
análise de dados de sobrevivência. No entanto, a não consideração de riscos competitivos, geralmente,
leva a uma sobrestimação da incidência cumulativa do acontecimento de interesse (Lau et al., 2009;
Putter et al., 2007; Satagopan et al., 2004).

Neste trabalho, os acontecimentos de interesse são morte por COVID-19, morte por outra causa
e recuperação. Quando um indivı́duo sofre o primeiro destes acontecimentos, termina o seu tempo
de observação. Salienta-se que quando um indivı́duo morre por COVID-19, já não pode recuperar ou
morrer por outra causa, sendo portanto nula a probabilidade de ocorrência dos restantes acontecimentos.
O mesmo acontece quando o indivı́duo morre por outra causa. Quanto à recuperação, durante o perı́odo
do estudo, não existiu qualquer tipo de reincidência de infeção pelo SARS-CoV-2, por isso, se o
indivı́duo recupera da COVID-19, já não pode morrer por essa causa e como o seu tempo de observação
termina quando se dá a recuperação, não se sabe se o indivı́duo em causa morreu por outra causa.

2.8.1 Funções especı́ficas da causa

Existem várias funções importantes na descrição de riscos competitivos, como por exemplo, a
subdistribuição, subdensidade, subrisco, risco especı́fica da causa e risco da subdistribuição. Porém,
existe discordância em termos de nomenclatura, na literatura, dificultando a pesquisa e a leitura (Pintilie,
2006). Por exemplo, a função de subdistribuição tem sido referida como função de incidência cumulativa
(Kalbfleisch & Prentice, 2002), distribuição marginal (Pepe & Mori, 1993), risco absoluto especı́fico da
causa (Benichou & Gail, 1990) e probabilidade de falha especı́fica da causa (Gaynor et al., 1993). Neste
trabalho, os termos função de incidência cumulativa (CIF) e função de risco especı́fica da causa serão
utilizados.

Suponha-se que os indivı́duos de uma população estão sujeitos a m causas de morte ou a m
acontecimentos de interesse. Quando ocorre uma morte, observa-se o tempo de vida T e a causa
de morte J, J ∈ {1,2, ...,m}. Esta abordagem descreve o problema em termos das funções de risco
especı́ficas da causa (Kalbfleisch & Prentice, 2002).

A função de risco especı́fica da causa ou função de subrisco para o j-ésimo acontecimento, λ j(t),
para j = 1,2, ...,m, é definida por

λ j(t) = lim
dt→0

{
P(t < T ≤ t +dt,J = j|T > t)

dt

}
(2.26)

e descreve a probabilidade instantânea de morte devida à causa j no instante t, na presença das outras
causas de morte.
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Pela definição de λ j(t) em (2.26) e recorrendo ao método usado para deduzir (2.3), tem-se

λ j(t) = lim
dt→0

{
P(t < T ≤ t +dt,J = j)

dtP(T > t)

}
=

1
P(T > t)

lim
dt→0

{
P(t < T ≤ t +dt,J = j)

dt

}
=

f j

S(t)
,

(2.27)

Como

P(t < T ≤ t +dt|T > t) = ∑
m
j=1 P(t < T ≤ t +dt,J = j|T > t),

tem-se que a função de risco global é dada por

λ (t) = lim
dt→0

{
P(t < T < t +dt|T > t)

dt

}
(2.28)

e satisfaz a relação

λ (t) =
m

∑
j=1

λ j(t).

Do mesmo modo, a função de risco cumulativa global é

Λ(t) =
m

∑
j=1

Λ j(t)

onde Λ j(t) é a função de risco cumulativa para a j-ésima causa é dada por

Λ j(t) =
∫ t

0
λ j(x)dx =

∫ t

0

{
f j(x)/S(x)

}
dx.

Logo, a função de sobrevivência do tempo de vida T pode ser representada por

S(t) = exp

(
−

m

∑
j=1

∫ t

0
λ j(u)du

)
.

A função de sobrevivência especı́fica da causa j ( j = 1,2, ...,m) é dada por

S j(t) = P(T > t,J = j) =
∫

∞

t
λ j(u)S(u)du.
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Note-se que

S(t) = P(T > t)

=
m

∑
j=1

P(T > t,J = j)

=
m

∑
j=1

S j(t).

Apesar de S(t) também poder ser escrita como

S(t) = ∏
m
j=1 S∗j(t),

onde

S∗j(t) = exp
(
−
∫ t

0
λ j(u)du

)
j = 1, ...,m,

as funções S∗j(t) não são observáveis. Isto deve-se ao facto de nunca se saber qual é o acontecimento que
pode ocorrer depois do instante t, quando existe mais de um acontecimento possı́vel.

Note-se que estas funções não podem, geralmente, ser interpretadas como funções de sobrevivência
para m > 1.

Pode-se ainda definir a função de incidência cumulativa da causa j como sendo

Fj(t) = P(T ≤ t,J = j) =
∫ t

0
λ j(u)S(u)du, (2.29)

para j = 1,2, ...,m. O valor máximo que a função da incidência cumulativa pode atingir é

P(T < ∞,J = j) = P(J = j) = π j

onde π j é a probabilidade do acontecimento j ocorrer. Consequentemente, Fj(t)→ π j se t → ∞ e visto
que Fj(t) não tende para zero, Fj(t) não é uma função de distribuição própria. Tendo esta afirmação
em conta, a função de incidência cumulativa é também referida como função de subdistribuição, como
referido anteriormente.

A função de distribuição global, F(t), corresponde à probabilidade de ocorrência de um qualquer
acontecimento até ao instante t e é igual à soma das funções de incidência cumulativa para cada
acontecimento, i.e.,
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F(t) = P(T ≤ t)

=
m

∑
j=1

P(T ≤ t,J = j)

=
m

∑
j=1

Fj(t).

Note-se também que

Fj(t)+S j(t) = P(J = j).

A função de densidade para o j-ésimo acontecimento é definida como

f j(t) =
∂Fj(t)

∂ t
.

A função de risco da subdistribuição (ou função de risco associada à função de incidência cumula-
tiva) da causa j, para j = 1,2, ...,m (Fine & Gray, 1999) , pode ser definida como

γ j(t) = lim
dt→0

{
P(t < T < t +dt,J = j|T > t ou (T ≤ t e J 6= j))

dt

}
. (2.30)

A relação entre γ j(t) e as funções de subdensidade e de subdistribuição pode ser expressa como

γ j(t) =
f j(t)

1−Fj(t)
.

2.8.2 Estimador de função de incidência cumulativa

A utilização do estimador de Kaplan-Meier, considerando como censuradas as observações cor-
respondentes aos indivı́duos a quem ocorreu outro que não o ”acontecimento de interesse”, pode levar
a uma estimativa da incidência cumulativa que sobrestima substancialmente a incidência do referido
acontecimento, em particular, quando o acontecimento competitivo ocorre com maior frequência do que
o acontecimento de interesse (Wolbers et al., 2014). Esta sobrestimação será explicada no subsecção
seguinte.

Assim sendo, o estimador de Kaplan-Meier foi generalizado de forma a ser utilizado num problema
de riscos competitivos. Considera-se então os instantes de morte distintos t j1 < t j2 < ... < t jk j onde k j é o
número de instantes de morte devida à causa j para j = 1, ...,m. Suponha-se ainda que o acontecimento
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de tipo j ou morte devida à causa j ocorre d ji vezes no instante t ji, i = 1, ...,k j. O estimador de máxima
verosimilhança não paramétrico de S j é

Ŝ j(t) = ∏
i:t ji≤t

(
1−

d ji

n ji

)
, (2.31)

em que n ji é o número de indivı́duos em risco no instante t ji. Ignorando as causas de morte, o
estimador de Kaplan-Meier da função de sobrevivência global é Ŝ j(t) = ∏

j=1
m Ŝ j(t), desde que não haja

observações empatadas entre instantes de morte de tipos diferentes. O estimador da função de incidência
cumulativa da causa j para j = 1, ...,m é dado por

F̂j(t) = ∑
i:ti≤t

d ji

ni
Ŝ(ti−1). (2.32)

Obter a variância exata do estimador da função de incidência cumulativa da causa j, para j =
1,2, ...,m, é uma tarefa difı́cil, pois é preciso avaliar

Var
(
F̂j(t)

)
= ∑

ti≤t
Var
({

d ji/ni
}

Ŝ(ti)
)

+2 ∑
ti<t

∑
tν>ti

Cov
({

d ji/n j
}

Ŝ(ti),
{

d jν/nν

}
Ŝ(tν)

)
.

Recorrendo ao método de Aalen, Var
(
F̂j(t)

)
pode ser estimada como:

V̂ar
(
F̂j(t)

)
= ∑

ti≤t

{[
F̂j(t)− F̂j(t j)

]2 di

(ni−1)(ni−di)

}
+ ∑

ti≤t
Ŝ(ti−1)

2 d ji(ni−d ji)

n2
i (ni−1)

−2 ∑
ti≤t

[
F̂j(t)− F̂j(ti)

]
Ŝ(ti−1)

d ji(ni−d ji)

ni(ni−di)(ni−1)
.

(2.33)

Visto que F̂j é uma função em escada, os termos que incluem F̂j(t)− F̂j(ti) são zero, exceto se um
qualquer acontecimento j ocorreu entre os instantes ti e t. Da mesma forma, os termos que envolvam d ji

serão zero com exceção nos instantes em que o acontecimento j foi registado. Portanto, o último termo
de cada soma é diferente de zero se, no instante t, o acontecimento j tiver ocorrido. Quando existe
apenas um acontecimento de interesse e na ausência de riscos competitivos, a expressão (2.33) para a
estimativa da variância é semelhante à fórmula de Greenwood representada em (2.8).

2.8.3 Estimador de Kaplan-Meier e riscos competitivos

Na análise de sobrevivência, quando há um único acontecimento de interesse e na ausência de
riscos competitivos, o estimador de Kaplan-Meier é frequentemente usado na descrição do tempo
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até à ocorrência do acontecimento dos indivı́duos em estudo. É simples de calcular, de representar
graficamente e é facilmente interpretado por investigadores clı́nicos e outros. Parece natural aplicar
o mesmo método na presença de riscos competitivos. Na realidade, muitos trabalhos de investigação
aplicam a estimativa de Kaplan-Meier neste tipo de situação. No entanto, a sua interpretação na presença
de riscos competitivos é diferente (Pintilie, 2006).

Este estimador é baseado na premissa que a censura é não informativa, isto é, censura independente
do acontecimento de interesse. Porém, na presença de riscos competitivos existe censura informativa.

Quando se aplica o estimador Kaplan-Meier a riscos competitivos, os restantes acontecimentos de
interesse são ignorados. Portanto, o estimador de Kaplan-Meier estima para o j-ésimo acontecimento, a
probabilidade desse acontecimento ocorrer depois do instante t como se o acontecimento j fosse o único
acontecimento de interesse, ou seja, numa situação irrealista em que os outros riscos foram eliminados.

Para além disso, o estimador de Kaplan-Meier assume que o indivı́duo irá inevitavelmente sofrer de
um determinado acontecimento, não havendo a possibilidade de que o indivı́duo pode nunca sofrer do
acontecimento em causa.

Pode-se provar que (Pintilie, 2006), para qualquer instante ti, o complemento da estimativa de
Kaplan-Meier (1−KM) é maior do que a estimativa da função de incidência cumulativa. Sem qualquer
perda de generalidade, suponha-se que há dois tipos de acontecimento: o acontecimento de interesse,
representado pelo ı́ndice 1 e o acontecimento competitivo representado pelo ı́ndice 2. Algebricamente, a
estimativa de Kaplan-Meier pode ser escrita como

KM1(ti) =
i

∏
j=1

n j−d1 j

n j

=
ni−d1i

ni
KM1(ti−1)

= KM1(ti−1)−
d1i

ni
KM1(ti−1).

Isto implica que

1−KM1(ti) = 1−KM1(ti−1)+
d1i

ni
KM1(ti−1)

=
i

∑
j=1

d1 j

n j
KM1(t j−1)

Esta expressão pode ser comparada com (2.32). O valor de KM1 é a estimativa de Kaplan-Meier
quando existe apenas um acontecimento de interesse, enquanto Ŝ é a estimativa de Kaplan-Meier
quando o acontecimento de interesse e os riscos competitivos são considerados. Assim, Ŝ(t) ≤ KM1(t)
para qualquer t. A igualdade acontece quando não existem riscos competitivos. Concluı́-se que
F̂1(ti)≤ 1−KM1(ti).
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2.8.4 Testes para comparação de grupos

Teste de Gray

Sem perda da generalidade, apenas dois acontecimentos serão considerados: o acontecimento de
interesse e o acontecimento competitivo. O teste de Gray permite comparar as funções de risco asso-
ciadas às funções de incidência cumulativa de k populações diferentes (Gray, 1988). Tendo em conta
que as funções envolvidas no teste referem-se ao acontecimento de interesse, o ı́ndice para o tipo de
acontecimento será suprimido.

A hipótese nula em questão é

H0 : Fi(t) = Fj(t),∀i, j = 1, ...,k, i 6= j,

onde Fi(t) é a função de incidência cumulativa relativa ao acontecimento de interesse na população i.
O teste para k-amostras introduzido por Gray em 1988, compara as médias ponderadas das funções de
risco da subdistribuição para o acontecimento de interesse. A forma geral da pontuação para o grupo i é

zi =
∫

τ

0
Wi(t){γi(t)− γ0(t)}dt, (2.34)

onde τ é o tempo máximo observado nos dois grupos, Wi(t) é uma função peso, γi(t) é a função
de subdistribuição para o grupo i e γ0(t) é a função de subdistribuição para os grupos em conjunto.
Normalmente a função peso está na forma Wi(t) = L(t)Ri(t) onde L(t) é uma função do tempo e

Ri(t) = ni(t)
1− F̂i(t−)

Ŝi(t−)
, (2.35)

onde ni(t) é o número de indivı́duos em risco no instante t no grupo i, F(t−) corresponde ao limite à
esquerda da função de incidência cumulativa do acontecimento de interesse e S(t−) é o limite à esquerda
da probabilidade de não sofrer nenhum acontecimento, que é estimado com o método de Kaplan-Meier.
Desta forma, Ri representa um número ajustado de indivı́duos em risco.

A estatı́stica de teste baseada em (2.34) segue, sob validade da hipótese nula, uma distribuição χ2
k−1.

Teste de Pepe e Mori

Este teste permite comparar, de uma forma direta, as funções de incidência cumulativa de
duas populações diferentes (Pepe, 1991). Pode-se mostrar que, sob a validade da hipótese nula,
H0 : Fi(t) = Fj(t),∀i, j = 1, ...,k, i 6= j, a estatı́stica de teste
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S =

√
N1N2

N1 +N2

∫
τ

0
W (t){F1(t)−F2(t)}dt (2.36)

tem distribuição assintótica Normal de valor médio 0 e variância σ2. Em (2.36) note-se que Ni é o
número total de indivı́duos no grupo i, Fj(t) é a função de incidência cumulativa para a população j e
W (t) é uma função peso que tem a seguinte expressão:

W (t j) =
(N1 +N2) Ĝ1 (t j−1) Ĝ2 (t j−1)

N1Ĝ1 (t j−1)+N2Ĝ2 (t j−1)
,

onde Ĝi(t) é o estimador de Kaplan-Meier da função de sobrevivência do tempo de censura da população
i, considerando que as mortes correspondem às observações censuradas ou aos acontecimentos competi-
tivos. A função peso é decrescente no que diz respeito ao tempo, por isso, o peso associado à diferença
entre as duas funções de incidência cumulativa diminui à medida que o tempo aumenta.

A variância de S é estimada pela média ponderada das estimativas das variâncias nos dois grupos,
isto é,

σ̂
2 =

N1N2

(
σ̂1

2 + σ̂2
2
)

N1 +N2
,

com

σ̂i
2 = ∑

j

[
ν1(t j)− F̂rc(t j)ν2(t j)

]2 dev j +ν2
2 (t j)(d j−dev j)

n j(n j−1)
,

onde n j é o número de indivı́duos em risco no instante t j no grupo i, d j é o número de acontecimentos (de
interesse ou riscos competitivos) no instante t j no grupo i e dev j refere-se ao número de acontecimentos
de interesse no tempo t j no grupo i. Da mesma forma, F é a função de incidência cumulativa para
o acontecimento de interesse para o grupo i, Frc é a função de incidência cumulativa para o risco
competitivo para o grupo i e σ é o desvio padrão para o grupo i.

Note-se que

ν1(t j) = ∑
tk≥t j

W (tk)(tk+1− tk)
(
1− F̂i(tk)

)
ν2(t j) = ∑

tk≥t j

W (tk)(tk+1− tk).
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2.8.5 Modelo de regressão de Fine e Gray

Depois de averiguar se existem diferenças significativas entre as funções de incidência cumulativa,
para cada uma das variáveis explicativas isoladamente, pelos métodos anteriormente referidos (Teste de
Gray e Teste de Pepe e Mori), seria importante analisar quais dessas variáveis têm influência nos tempos
até à ocorrência dos acontecimentos. Assim, Fine e Gray (1999) propuseram um modelo de regressão de
riscos proporcionais, modelando o efeito das variáveis explicativas através da função de risco associada
à função incidência cumulativa, permitindo identificar os fatores de prognóstico que estão associados a
cada um dos acontecimentos.

Suponha-se que para cada indivı́duo está associado um vetor de variáveis explicativas zzz= (z1, ...,zp)
′.

Fine e Gray (1999) propuseram um modelo de regressão que é uma generalização do modelo de Cox,
de modo a permitir a sua aplicação na presença de riscos competitivos. Assim, no instante t, a função de
risco associada à função de incidência cumulativa, dado zzz é definida por

γ(t;zzz) = γ0(t)exp(βββ ′zzz), (2.37)

sendo γ0(t) a função de risco subjacente à função de incidência cumulativa e βββ = (β1, ...,βp)
′ o vetor

dos p coeficientes de regressão.

Assume-se que os k instantes distintos de morte onde se observou o acontecimento de interesse são
t1 < t2 < ... < tk. A função de verosimilhança parcial para a estimação dos coeficientes βββ , é definida por

L(βββ ) =
k

∏
i=1

exp(βββ ′′′zzzi)

∑ j∈Ri Wi j exp(βββ ′′′zzz j)

em que Wi j é um peso e Ri designa o conjuntos de indivı́duos em risco em ti, que é constituı́do pelos
indivı́duos aos quais não ocorreu nenhum dos acontecimentos possı́veis, bem como por aqueles a quem
aconteceu o acontecimento competitivo, até ao instante ti. Desta forma, o conjuntos de risco no ins-
tante ti, é dado por Ri = { j : Tj > ti ou (Tj < ti e ter ocorrido ao indivı́duo o acontecimento competitivo) }.

O peso Wi j é definido por

Wi j =
Ĝ(ti)

Ĝ(min(ti, t j))

onde Ĝ é o estimador de Kaplan-Meier da função de sobrevivência dos tempos de censura.

Validação do modelo

A adequabilidade do modelo especı́fico da causa pode ser avaliada através dos métodos já referidos
anteriormente, nomeadamente através da análise de resı́duos.
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Capı́tulo 3

Análise dos Dados

Este estudo analisa a informação sobre 360 914 indivı́duos que foram registados no BI SINAVE por
testarem positivo à COVID-19, em Portugal. Destes indivı́duos, sabe-se se morreram por COVID-19,
se morreram por outra causa ou se recuperaram. Os indivı́duos que não sofreram nenhum dos aconteci-
mentos referidos desde a sua data de entrada para o estudo até à data final, foram considerados casos
ativos, ou seja, deram origem a observações censuradas à direita. O perı́odo abrangido por este estudo é
desde 2 de março até 31 de dezembro de 2020.

A variável resposta representa o tempo desde a data em que o teste realizado foi positivo para
SARS-CoV-2 até a ocorrência do primeiro acontecimento (morte por COVID-19, morte por outra causa
ou recuperação). A data de fim de observação corresponde à data do óbito, ou à data em que se deu a
recuperação ou à data final do estudo. O tempo em observação foi registado em dias.

É de notar que os 360 914 indivı́duos não correspondem à totalidade de casos positivos à COVID-19
no perı́odo referido. De facto, durante um certo perı́odo de tempo não existia a obrigatoriedade de
registo no SINAVE, de testes TRAg positivos realizados por estabelecimentos prestadores de cuidados
de saúde, com registo válido na Entidade Reguladora da Saúde (ERS). Os autotestes também não eram
sujeitos a obrigatoriedade de registo. Como referido anteriormente, também não foram contabilizados
os casos em que os indivı́duos não tinham indicação de sexo, idade e região.

O tratamento da base de dados proveniente da DGS e os métodos de análise estatı́stica como
construção de gráficos, aplicação de testes estatı́sticos e modelação foram feitos através do software R
versão 4.1.2, recorrendo aos packages survival, survminer, cmprsk e riskRegression.

37
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3.1 Análise exploratória

Tabela 3.1: Análise descritiva.

Variáveis
Amostra

(N=360 914)
(100%)

Morte por
COVID-19
(N=5 197)
(1,44%)

Morte por
outra causa

(N=411)
(0,11%)

Recuperação
(N=313 377)

(86,83%)

Sexo
Feminino 199 931 (55,34%) 2 466 (47,45%) 209 (50,85%) 174 129 (55,57%)

Masculino 160 983 (44,60%) 2 731 (52,55%) 202 (49,15%) 139 248 (44,43%)
Idade (mediana) 43 84 84 43
Grupo etário

[0;20] 57 892 (16,04%) 3 (0,06%) 0 51 075 (16,30%)
]20;60] 219 691 (60,84%) 199 (3,83%) 31 (7,54%) 194 373 (62,03%)
]60;70] 34 031 (9,43%) 444 (8,54%) 49 (11,92%) 29 427 (9,39%)
]70;80] 22 462 (6,22%) 1165 (22,42%) 82 (19,95%) 18 416 (5,88%)

80+ 26 838 (7,44%) 3 386 (65,15%) 249 (60,58%) 20 086 (6,41%)
ARS

Norte 190 341 (52,74%) 2 479 (47,70%) 200 (48,66%) 170 267 (54,33%)
Centro 43 890 (12,16%) 799 (15,7%) 56 (13,63%) 35 494 (11,33%)

LVT 109 315 (30,29%) 1 695 (32,61%) 146 (35,52%) 94 052 (30,01%)
Alentejo 8 703 (2,41%) 149 (2,88%) 4 (0,97%) 6 518 (2,08%)
Algarve 6 385 (1,77%) 56 (1,08%) 3 (0,73%) 5 172 (1,65%)

Madeira 577 (0,16%) 2 (0,038%) 1 (0,24%) 464 (0,15%)
Açores 1703 (0,47%) 17 (0,33%) 1 (0,24%) 1 410 (0,45%)

Nesta amostra de 360 914 pessoas que testaram positivo à COVID-19, apenas 1,44% faleceram
devido à doença, 0,11% faleceram devido a outra causa e 86,83% recuperaram, sendo que 11,62%
correspondem aos casos ativos, isto é, a indivı́duos que não sofreram nenhum acontecimento até ao final
do estudo, ou seja, deram origem a observações censuradas à direita.

A mortalidade por COVID-19, em Portugal e no ano de 2020, não se mostrava muito preocupante
até meados de novembro, altura em que o número diário de óbitos começou a aumentar, atingindo
um pico de 103 óbitos no dia 12 de dezembro. A 30 de janeiro de 2021 foi registado o número
mais elevado de mortes diárias por COVID-19 em Portugal, correspondendo a 297 óbitos (fonte:
https://covid19.min-saude.pt/numero-de-novos-casos-e-obitos-por-dia). Neste estudo apenas constam
registos até dia 31 de dezembro de 2020 e, por isso, não será abordado a fase mais preocupante da
pandemia em Portugal.

Quanto às mortes por outras causas, a sua percentagem mostra-se inferior comparativamente à
percentagem de mortes por COVID-19. Diz-se que um indivı́duo com COVID-19 morre por outra causa
quando a causa de morte não está claramente associada à doença COVID-19, por exemplo, se for de
traumatismo ou neoplasia.
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3.1. ANÁLISE EXPLORATÓRIA

Sendo que a COVID-19 não apresenta uma elevada letalidade, esperava-se que a maioria dos
indivı́duos recuperasse. Os dados relativos aos recuperados são de baixa qualidade pois têm por base o
grupo etário em que o indivı́duo se encontra e em que vaga se deu a infeção pelo vı́rus SARS-CoV-2. São
dados com pouco rigor, mas para uma análise de sobrevivência com riscos competitivos foi imperativo
usar os dados disponı́veis quanto à recuperação.

Esta amostra de doentes infetados pelo SARS-CoV-2, mostra-se equilibrada quanto ao sexo, isto é,
a percentagem de indivı́duos do sexo masculino é bastante próxima da percentagem dos indivı́duos do
sexo feminino, sendo 44,60% e 55,34% as respectivas percentagens.

Relativamente aos grupos etários, o grupo etário que apresenta uma frequência relativa mais elevada
é o grupo que contém os indivı́duos com idades compreendidas entre os 20 e os 60 anos e isso deve-se,
em parte, por ser a classe etária com maior amplitude, mas também devido à distribuição da população
pelos grupos etários em Portugal.

O grupo etário correspondente à população estudantil, mostrou-se mais resistente à evolução da
doença grave, sendo pouco provável a ocorrência de morte nestas idades. Dos 20 aos 60 anos trata-se
dos indivı́duos pertencentes à população ativa, com uma percentagem baixa relativamente à ocorrência
de morte, embora mais elevada que no grupo [0;20]. Nos restantes grupos etários nota-se um aumento
de mortalidade. Sabe-se que com o envelhecimento progressivo da população, existe um aumento
da prevalência de pessoas com doenças crónicas incapacitantes. Apesar de o envelhecimento não
ser sinónimo de doença e dependência, existe uma considerável prevalência de doenças crónicas nos
idosos em Portugal, sendo frequente a multimorbilidade (Portugal é o 3.º Paı́s da OCDE com maior
percentagem de pessoas com mais de 65 anos a viver com duas ou mais doenças crónicas, segundo o
relatório Health at a Glance 2019).

Todos os grupos etários mostraram um aumento de incidência a 14 dias por 100 mil habitantes a
partir de outubro, devido à reabertura das escolas, fim de férias e aumento de testagem, como se pode
observar na Figura 3.1 proveniente do Relatório Técnico da Vigilância da Infeção por SARS-CoV-2/
COVID-19.

Figura 3.1: Incidência cumulativa a 14 dias (por 100 000 habitantes), por grupo etário, entre 01/10/2020 e 11/04/2021. Fonte:
BI SINAVE.
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Ao analisar a distribuição dos indivı́duos pelas Administrações Regionais de Saúde, a ARS Norte e
a ARS LVT apresentam os valores mais elevados sendo também as regiões mais populosas.

Tabela 3.2: Tempo, em dias, até ocorrência de um acontecimento.

Tempo até ao acontecimento Mı́nimo Máximo Média Mediana
Morte por COVID-19 1 268 11,15 9
Morte por outra causa 1 189 13,53 9

Recuperação 9 43 15,96 14

Ao considerar o tempo em observação, para os finais fatais, o tempo mı́nimo de observação é de um
dia, correspondendo a muitas situações em que o indivı́duo faleceu e só se soube o resultado do teste
posteriormente à data do óbito. Quanto ao tempo máximo de observação, entre o dia de positividade
à COVID-19 e a ocorrência de morte por COVID-19 ou morte por outra causa é de 268 e 189 dias,
respectivamente.

Os critérios de recuperação à COVID-19 referidos na norma 004/2020 sofreram várias atualizações.
Até 14 outubro de 2020, o tempo mı́nimo de recuperação era de 9 dias e o indivı́duo só poderia ser
considerado recuperado após a realização de dois testes à COVID-19 com resultado negativo. A partir
de 14 outubro de 2020, inclusive, os indivı́duos assintomáticos e sintomáticos ligeiros teriam de realizar
um isolamento de 10 dias, sendo que nos últimos três dias consecutivos não poderiam ter sintomas
e os indivı́duos sintomáticos graves estariam em isolamento 20 dias, sendo que nos últimos três dias
consecutivos não poderiam ter sintomas.

3.2 Inferência estatı́stica não paramétrica

Estimativa da incidência cumulativa para os diferentes acontecimentos de interesse

Para obter as estimativas da função de incidência cumulativa para cada acontecimento de interesse,
recorreu-se à função cuminc do package cmprsk. O estimador da variância usado baseia-se em (2.33)
desenvolvido por Aalen.

No output abaixo, na Figura 3.2, a tabela $est indica a estimativa da função de incidência cumula-
tiva para cada acontecimento de interesse em vários instantes de tempo de observação. Por exemplo, a
primeira linha corresponde à probabilidade da estimativa da ocorrência de morte por COVID-19 aos 5,
15, 20, 50 e 100 dias. A tabela $var mostra a estimativa de variância aos 5, 15, 20, 50 e 100 dias, para
os três acontecimentos de interesse.
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Figura 3.2: Estimativa da função de incidência cumulativa e da variância a diferentes dias para os acontecimentos de interesse.

Para uma melhor perspectiva da evolução da estimativa da função de incidência cumulativa ao longo
do tempo, veja-se a Figura 3.3.

Figura 3.3: Estimativa da função de incidência cumulativa dos diferentes acontecimentos.

Tendo em conta a Tabela 3.1, sabe-se que há muito mais indivı́duos cujo fim foi a recuperação e não
os outros dois acontecimentos. A Figura 3.3 mostra como a estimativa da probabilidade de recuperação
superior à estimativa da incidência cumulativa para qualquer um dos outros acontecimentos. O desfecho
fatal devido à COVID-19 tem uma probabilidade ligeiramente superior em comparação à da morte por
outra causa.
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Figura 3.4: Estimativa da função de incidência cumulativa dos diferentes acontecimentos por género.
Legenda:• Morte por COVID-19 no sexo feminino; • Morte por COVID-19 no sexo masculino; • Morte por Outra Causa
no sexo feminino; • Morte por Outra Causa no sexo masculino; • Recuperação no sexo feminino; • Recuperação no sexo
masculino.

A Figura 3.4 representa a estimativa da função de incidência cumulativa para cada acontecimento
e para cada género. Destaca-se o acontecimento Recuperação como o que tem maior probabilidade
estimada de ocorrer nos dois sexos. Esta afirmação era esperada pois existe uma quantidade muito maior
de indivı́duos que recuperaram do que aqueles que morreram.

Figura 3.5: Estimativa da função de incidência cumulativa a diferentes dias para o acontecimento de interesse ”Morte por
COVID-19”.

Para uma análise com mais detalhe ao acontecimento ”Morte por COVID-19”, fez-se uma ampliação
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do eixo dos yy entre o valor 0 e o valor 0,02. Tendo em consideração que a estimativa da função de in-
cidência cumulativa para este acontecimento é muito baixa para ambos os sexos, a incidência cumulativa
é ligeiramente superior no sexo masculino, significando que poderá existir uma diferença significativa
entre os géneros e que ser do sexo masculino tem um maior risco de morte por COVID-19.

Figura 3.6: Estimativa da função de incidência cumulativa a diferentes dias para o acontecimento de interesse ”Morte por outra
causa”.

Para o acontecimento ”Morte por Outra Causa”, fez-se a mesma ampliação referida anteriormente e,
apesar da estimativa da função de incidência cumulativa ser extremamente baixa nos dois géneros, existe
uma maior incidência cumulativa para o sexo masculino. Portanto, suspeita-se que ser do sexo masculino
leva a um maior risco de morte por outra causa, comparativamente a ser do sexo feminino.

Figura 3.7: Estimativa da função de incidência cumulativa a diferentes dias para o acontecimento de interesse ”Recuperação”.

Por fim, para o acontecimento ”Recuperação”, ambos os sexos apresentam uma estimativa da função
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de incidência cumulativa que toma os valores mais elevados no conjunto dos acontecimentos. Não
parece existir diferença entre o sexo feminino e o sexo masculino para este acontecimento interesse.

Como referido anteriormente, na presença de riscos competitivos, o estimador de Kaplan-Meier
(KM) não deve ser empregado por produzir estimativas enviesadas. O seu complemento (1−KM)

apenas pode ser interpretado como a probabilidade estimada de um acontecimento de interesse ocorrer
até um certo instante, num cenário hipotético em que os outros acontecimentos de interesse não
pudessem ocorrer.

Calculando a estimativa de Kaplan-Meier para o acontecimento Morte por COVID-19 e comparando
com a estimativa da função de incidência cumulativa, obtém-se o seguinte quadro:

Tabela 3.3: Comparação entre a estimativa de Kaplan-Meier e a estimativa da função de incidência cumulativa.

Morte por COVID-19
5 15 20 50 100

Est. incidência cumulativa 0,0045 0,0120 0,0137 0,0155 0,0156
1-KM 0,0519 0,8133 0,8468 0,9998 0,9998

Como esperado, a estimativa 1−KM é muitı́ssimo superior à estimativa da função de incidência
cumulativa, principalmente a partir dos 15 dias. Verifica-se que a sobrestimação é de grande magnitude,
visto que o acontecimento competitivo Recuperação é bastante frequente.

Teste de Gray

Neste estudo é importante saber se existem diferenças significativas entre os sexos, os grupos etários
e as regiões, no que diz respeito à ocorrência de cada acontecimento. O teste de Gray foi utilizado
para avaliar se, para cada acontecimento, existem diferenças significativas entre os vários grupos de
indivı́duos, definidos segundo as categorias de cada variável (Sexo, Grupo etário e ARS).

Tabela 3.4: Teste de Gray para comparação de grupos.

Sexo
Acontecimento Valor da estatı́stica de teste Valor-p Graus de liberdade

Morte por COVID-19 138,81 ≈ 0 1
Morte por outra causa 3,51 0,0592 1
Recuperação 166737,6 ≈ 0 1

Grupos etários
Acontecimento Valor da estatı́stica de teste Valor-p Graus de liberdade

Morte por COVID-19 28845,00 ≈ 0 4
Morte por outra causa 1892,22 ≈ 0 4
Recuperação - - -
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ARS
Acontecimento Valor da estatı́stica de teste Valor-p Graus de liberdade

Morte por COVID-19 140,39 ≈ 0 6
Morte por outra causa 13 0,043 6
Recuperação 21424,94 ≈ 0 6

Com base na Tabela 3.4 constata-se que para a morte por COVID-19 e para a recuperação existe
uma forte evidência para afirmar que existe diferença entre os sexos, pois com base no valor-p, rejeita-se
a hipótese nula, para qualquer nı́vel de significância. Note-se que para a morte por outra causa existe
uma fraca evidência para afirmar que exista diferença entre os sexos, o que pode ser justificado, em
parte, por haver poucas observações relativas ao acontecimento ”Morte por outras causas”.

No que diz respeito aos grupos etários, há uma forte evidência para afirmar que exista diferença
entre os vários grupos para os acontecimentos ”Morte por COVID-19”e ”Morte por outra causa”. Para
a recuperação, nada se conseguiu concluir devido a um erro surgido no uso do software que não foi
possı́vel corrigir.

Por fim, ao testar a igualdade entre ARS para cada acontecimento, concluı́-se que se rejeita sempre a
hipótese nula, para o nı́vel de significância de 0,05. Note-se que há forte evidência que existe diferença
entre as regiões de saúde para os acontecimentos Morte por COVID-19 e Recuperação.

3.3 Modelação na presença de riscos competitivos

As funções de interesse estatı́stico são as funções de risco especı́fica da causa e de incidência
cumulativa. A primeira refere-se à taxa instantânea de ocorrência de um determinado acontecimento
entre os indivı́duos ainda livres de qualquer acontecimentos, enquanto que a última é a probabilidade de
ocorrência de um determinado acontecimento até ao instante t.

Como referido na literatura, a análise do risco especı́fico de um acontecimento em particular não é
suficiente para a estimativa da função de incidência cumulativa desse acontecimento. Como resultado, o
estimador de Kaplan-Meier é um método inadequado para estimar a incidência cumulativa na presença
de acontecimentos competitivos.

E importante salientar que, para um acontecimento em particular, o efeito de uma covariável no
risco especı́fico da causa pode ser diferente do seu efeito sobre a incidência cumulativa.

Os dados de riscos competitivos são normalmente analisados usando modelos de riscos propor-
cionais, para o risco especı́fico da causa e/ou risco de subdistribuição. A primeira abordagem requer
que cada risco especı́fico da causa seja modelado segundo um modelo de Cox. A segunda abordagem,
também conhecida como modelo de Fine e Gray, também é um modelo de Cox, mas definido para a
função de risco da subdistribuição (Fine & Gray, 1999).

Assim sendo, os dois modelos de regressão serão ajustados aos dados para dar a perceber o efeito
das covariáveis recorrendo à função do risco especı́fico da causa e à função de incidência cumulativa.
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O modelo de Fine e Gray modela diretamente o efeito da covariável recorrendo à função de
incidência cumulativa e permite obter a razão das funções de risco da subdistribuição. No entanto, esta
razão fornece apenas a informação sobre a ordenação das curvas da função de incidência cumulativa em
diferentes nı́veis das covariáveis, não tendo qualquer interpretação prática como os riscos proporcionais
na ausência dos riscos competitivos (Fine & Gray, 1999).

O modelo de Fine e Gray pode ser ajustado com a função crr() do package cmprsk. Uma
forma alternativa de ajustar modelos de riscos competitivos é recorrendo ao package riskRegression
empregando diferentes funções de ligação entre covariáveis e a variável resposta. O pressuposto
da proporcionalidade pode ser verificado testando a significância estatı́stica dos termos de interação
envolvidos no tempo até à ocorrência dos acontecimentos. Uma outra forma de verificar os pressupostos
do modelo é através dos resı́duos de Schoenfeld.

Para cada região, recorreu-se ao modelo de regressão de Fine e Gray e ao modelo de Cox que permi-
tem estimar o efeito da covariável Sexo. Obteve-se os resultados expressos nas tabelas seguintes:

Tabela 3.5: Modelos univariável.

Modelo de Fine e Gray - Tempo até à Morte por COVID-19

Região Covariável β̂ββ Exp(β̂ββ ) SE(β̂ββ )
Valor obs. da

estatı́stica de teste
Valor-p

Norte

Sexo
(Categoria de

referência:
Sexo feminino)

0,337 1,400 0,040 8,380 ≈ 0
Centro 0,369 1,450 0,071 5,210 ≈ 0
LVT 0,325 1,380 0,049 6,680 ≈ 0

Alentejo -0,024 0,977 0,164 -0,145 0,890
Algarve 0,183 1,200 0,268 0,683 0,490
Madeira 0,026 1,030 1,410 0,018 0,990
Açores -1,070 0,342 0,571 -1,880 0,061

Modelo de Cox - Tempo até à Morte por COVID-19

Região Covariável β̂ββ Exp(β̂ββ ) SE(β̂ββ )
Valor obs. da

estatı́stica de teste
Valor-p

Norte

Sexo
(Categoria de

referência:
Sexo feminino)

0,039 1,472 0,040 9,602 ≈ 0
Centro 0,459 1,584 0,071 6,465 ≈ 0
LVT 0,332 1,393 0,049 6,800 ≈ 0

Alentejo -0,029 0,972 0,165 -0,174 0,862
Algarve 0,144 1,155 0,270 0,532 0,595
Madeira 0,021 1,021 1,414 0,015 0,988
Açores -0,954 0,385 0,578 -1,651 0,099

Recorrendo ao modelo de Fine e Gray, concluı́-se que o sexo masculino está significativamente
associado a um aumento da incidência de morte por COVID-19 relativamente ao sexo feminino, nas
regiões Norte, Centro e Lisboa e Vale do Tejo, de 40%, 45% e 38%, respetivamente. Quanto às
regiões do Alentejo e dos Açores, existe um decréscimo estimado não significativo de 2% e 66%,
respetivamente, e nas regiões do Algarve e da Madeira um acréscimo não significativo de 20% e 3%,
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respetivamente.

Do modelo de Cox retira-se que nas Administrações Regionais de Saúde Norte, Centro e LVT, ser
homem leva a um acréscimo estimado de aproximadamente 47%, 58% e 39% no risco de morte por
COVID-19, respetivamente, relativamente a ser do sexo feminino. Para as restante regiões não existe
uma associação estatisticamente significativa com o Sexo, mas estima-se que ser do sexo masculino na
região Alentejo e Açores leva a um decréscimo de risco de morte por COVID-19 de 3% e de 62%. Nas
regiões do Algarve e da Madeira, ser homem leva a um acréscimo de 15% e 2%, respetivamente.

As conclusões das análises dos riscos especı́ficos da causa e da incidência cumulativa estão em
concordância.
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3.4 Análise de resı́duos

Nesta secção será apresentada a análise de resı́duos referente aos modelos implementados na secção
anterior.

Tanto o modelo de Cox como o modelo de Fine e Gray assumem proporcionalidade dos riscos ao
longo do tempo. O pressuposto de riscos proporcionais pode ser verificado usando gráficos com base
nos resı́duos de Schoenfeld.

Para a covariável Sexo, a independência entre os resı́duos e o tempo foi avaliada. Um gráfico que
mostra um padrão não aleatório em relação ao tempo constitui evidência de violação do pressuposto de
riscos proporcionais.

Figura 3.8: Gráficos dos resı́duos de Schoenfeld do modelo de Fine e Gray com a covariável Sexo.

Na Figura 3.8 encontram-se representados os gráficos dos resı́duos de Schoenfeld para todas as
regiões, exceto para as Regiões Autónomas da Madeira e dos Açores devido ao número extremamente
baixo de mortes por COVID-19, que não permitiu a construção dos gráficos.

Para as ARS Norte, Centro e LVT, a linha que representa a função suavizadora encontra-se razoavel-
mente horizontal e os resı́duos encontram-se dispersos em torno desta de forma aleatória, sugerindo que
o pressuposto de riscos proporcionais é corroborado pelos gráficos. Quanto à ARS Alentejo suspeita-se
que o pressuposto de riscos proporcionais seja violado. Para a ARS Algarve parece haver evidência de
não proporcionalidade das funções de risco.
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Figura 3.9: Gráficos dos resı́duos de Schoenfeld do modelo de Cox com a covariável Sexo.

Para o modelo de Cox, os gráficos dos resı́duos de Schoenfeld sugerem que a variável Sexo tem
um efeito constante ao longo do tempo, isto é, o pressuposto de riscos proporcionais parece ser verificado.

Além da análise visual dos gráficos, é possı́vel testar a hipótese de riscos proporcionais recorrendo à
função cox.zph do package survival.

Tabela 3.6: Teste de hipóteses de proporcionalidade.

ARS Valor obs. da est. de teste Valor-p
Norte 2,37 0,12
Centro 1,26 0,26
LVT 5,66 0,02

Alentejo 0,46 0,50
Algarve 4,61 0,03

Sob a hipótese nula de não existir correlação entre os resı́duos e o tempo (i.e, riscos proporcionais),
a estatı́stica de teste tem distribuição χ2 com 1 grau de liberdade.

Tendo em conta os resultados do teste de hipóteses de proporcionalidade, na Tabela 3.6, constata-se
que não há evidência de violação da hipótese de proporcionalidade das funções de risco exceto nas ARS
LVT e Algarve.

Esta discrepância, relativamente às conclusões tiradas a partir das Figuras 3.8 e 3.9, pode resultar da
existência de outliers.
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Capı́tulo 4

Discussão e conclusões

Com os dados provenientes do BI SINAVE e SICO, fornecidos pela DGS, procedeu-se a um estudo
semelhante a outros estudos realizados em diversas populações como, por exemplo, no Brasil, México,
China e Itália. O acontecimento de interesse é a morte por COVID-19, sendo a recuperação e a morte
por outra causa riscos competitivos. Nenhum dos estudos clı́nicos referidos, teve em consideração a
presença de riscos competitivos.

Em comparação com estudos feitos noutras populações, este trabalho analisou 360 914 indivı́duos,
enquanto que os anteriores apenas incluı́ram entre 500 a 118 000 pessoas. Apesar deste trabalho
apresentar uma amostra maior, as variáveis explicativas foram apenas o sexo, o grupo etário e a região
de residência enquanto que nos outros trabalho tomaram em consideração o sexo, a idade, a região, mas
também as comorbilidades, hábitos tabagicos, ocorrência de gravidez e outros fatores sociodemográficos.

Na amostra aqui considerada, cerca de 87% das pessoas infectadas com SARS-CoV-2 recuperaram,
1,44% morreram por COVID-19 e 0,11% morreram por outra causa, sendo que 11,62% não foi observado
nenhum desses três acontecimentos, correspondendo a observações censuradas.

Se não se tivesse em consideração os riscos competitivos e se recorresse apenas a métodos clássicos
da análise de sobrevivência, os resultados seriam incorretos, como evidenciado na Tabela 3.3. O facto
dos diversos estudos clı́nicos não apresentarem uma abordagem de riscos competitivos, leva a crer que
os seus resultados podem estar enviesados. A aplicação do estimador de Kaplan-Meier é baseado na
premissa que a censura é não informativa, isto é, censura independente do acontecimento de interesse, o
que não acontece na presença de riscos competitivos.

Considera-se que a abordagem seguida neste trabalho foi a mais correta.

Quanto ao modelo de Fine e Gray com apenas Sexo como covariável, conclui-se que na ARS Norte,
ARS LVT e na ARS Centro, ser do sexo masculino leva a um acréscimo estimado, relativamente a
ser do sexo feminino, de aproximadamente 40%, 45% e 38% na incidência de morte por COVID-19,
respetivamente.

Em suma, os riscos competitivos constituem uma questão muito importante na análise de dados de
sobrevivência. Os investigadores devem ter a percepção dos potenciais problemas que possam surgir
associados à censura informativa. O uso da teoria de riscos competitivos requer uma pesquisa cuidada e
uma selecção de métodos apropriados para a análises de dados e interpretação dos resultados.
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CAPÍTULO 4. DISCUSSÃO E CONCLUSÕES

A dimensão da amostra revelou algumas limitações dos packages utilizados do software R, uma
forma de ultrapassar este problema seria recorrer a métodos de machine learning. Muitos algoritmos de
machine learning têm sido adaptados para tratar de dados censurados e de outros problemas desafiantes
que surgem no uso de dados reais.

Geralmente, os métodos de análise de sobrevivência podem ser classificados em duas categorias:
métodos estatı́sticos e métodos baseado em machine learning. Os métodos estatı́sticos e os métodos
de machine learning têm o objetivo comum de fazer previsões do tempo de sobrevivência e estimar a
probabilidade de sobrevivência num certo instante. No entanto, os métodos estatı́sticos focam-se em
caracterizar a distribuição do tempo de sobrevivência e as propriedades estatı́sticas dos estimadores,
estimando as curvas de sobrevivência. Os métodos de machine learning concentram-se mais na previsão
da ocorrência de certo acontecimento num determinado momento, combinando os métodos de análise
de sobrevivência e de machine learning. Os métodos de machine learning têm se mostrado muito úteis
em amostras de dimensões elevadas.

Uma outra abordagem alternativa à considerada neste trabalho seria recorrer a modelos multiestado,
que consistem numa generalização dos modelos de análise de sobrevivência clássica. Um modelo mul-
tiestado é definido a partir de um processo estocástico que permite que os indivı́duos se movam entre
um número finito de estados. A abordagem dos modelos multiestado permite analisar o tempo de vida
de indivı́duos como um processo de mudança ou transição entre estados. Deste modo, é dada especial
ênfase ao progresso da doença (generalizável a outro acontecimento) identificando os fatores que afetam
as diferentes transições, proporcionando simultaneamente uma visão global da doença.

Os riscos competitivos são modelos multiestado simples, onde os acontecimentos são concebidos
como transições entre estados: existe um estado inicial comum e tantos outros estados finais quantos
os riscos competitivos existentes. Apenas as transições entre o estado inicial e um dos estados de
riscos competitivos são considerados. Um modelo multiestado mais complexo consiste na análise das
múltiplas transições possı́veis entre qualquer par de estados considerados.

Numa nota final, é importante referir algumas limitações encontradas ao longo deste estudo, assim
como, deixar algumas recomendações e sugestões para a estruturação e desenvolvimento de trabalhos
futuros.

Uma das limitações iniciais deste estudo foi a recolha dos dados. Sendo a recolha de dados um
dos passos fundamentais para um estudo rigoroso, existe uma enorme fragilidade quando os dados
não são recolhidos da forma adequada. Apesar dos dados terem sido fornecidos pela Direção-Geral
da Saúde e serem sujeitos a tratamento de dados por parte da Direção de Serviços de Informação e
Análise, estes dados retratam uma fase de reorganização em Portugal. Como referido anteriormente,
estes dados provêm do SINAVE, sistema aplicacional que se destina à desmaterialização do processo
de notificação de doenças de declaração obrigatória, incluindo resistentes aos antimicrobianos (SPMS,
2020). Este sistema não tem o foco principal de servir como fonte de dados de sobrevivência, não
havendo a possibilidade de existir um acompanhamento adequado dos indivı́duos.

É de salientar que os médicos, delegados de saúde e restantes profissionais de saúde que inseriam
dados neste sistema, encontravam-se na linha da frente ao combate da pandemia que acabara de surgir
no mundo. Fatores como a exaustão por parte dos profissionais de saúde e a heterogeneidade existente
na sua formação para inserir os dados de COVID-19 no sistema, levaram a uma menor qualidade na
recolha dos dados.
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Numa situação ideal, teria sido interessante ter acesso às comorbilidades presentes nos indivı́duos
que foram infetados por SARS-CoV-2, assim como, conhecer os hábitos tabágicos, o valor do IMC e a
etnia. Tratar-se-ia de um estudo de maior relevância para o paı́s pois contemplaria um número maior
de potenciais fatores de risco para a morte por COVID-19. Se a recolha de dados tivesse sido feita
com o intuito de se realizar uma análise de sobrevivência, provavelmente ter-se-ia resultados de maior
relevância.

Adicionalmente, a dimensão da amostra revelou-se um problema para a construção dos modelos.
Devido à grande quantidade de observações, não foi possı́vel com o software R, ajustar um modelo
de Fine e Gray sem a estratificação por Administração Regional de Saúde. Inicialmente tinha-se
considerado como potencial fator de risco a área de residência do utente, considerando a variável ARS
como uma covariável. Para contornar esta adversidade, construı́ram-se os modelos estratificados por
ARS usando apenas a variável Sexo como variável explicativa.

Uma última recomendação, mas não menos importante, é estender o perı́odo de observação até
março de 2021, para haver um ano de dados de sobrevivência ou até junho do mesmo ano, incluindo os
meses onde houve mais casos de infeção por SARS-CoV-2 e mais mortes por COVID-19.
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