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Resumo

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

Este estudo tem como objetivo realizar uma anélise de sobrevivéncia recorrendo a modelos de riscos
competitivos em individuos positivos a COVID-19, em Portugal, registados no Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE), com o propdsito de analisar os fatores associados ao maior risco
de ocorréncia de 6bito.

A varidvel dependente foi o tempo até a ocorréncia de um dos acontecimentos possiveis, que sao
Morte por COVID-19, Recuperagdo e Morte por outra causa. As varidveis independentes foram sexo,
grupo etario e Administracdo Regional de Saide (ARS). Para a andlise estatistica foram utilizados vérios
métodos de inferéncia estatistica, nomeadamente a estimativa da funcao de incidéncia cumulativa, teste
de Gray e modelo de Fine e Gray.

No periodo abrangido pelo estudo, isto €, de 2 de marco a 31 de dezembro de 2020 foram registadas
360 914 pessoas, das quais 5 197 tiveram como causa bdsica de morte COVID-19, 411 morreram por
outra causa e 313 377 recuperaram. O tempo médio desde a infecdo até a morte por COVID-19 foi 11,2
dias, até a morte por outra causa foi 13,5 dias e até a recuperacdo foi 16 dias. Para todos os grupos,
definidos por sexo, grupo etario ¢ ARS, a recuperacio destaca-se por ser o acontecimento com maior
probabilidade de ocorréncia. Estima-se que individuos do sexo masculino tém um maior risco de morte
por COVID-19 do que por outra causa, ap6s infetados pelo virus.

A partir da identificacdo do perfil dos pacientes com maior risco de 6bito, devem ser delineadas
estratégias de cuidados especificos para prevenir a evolucdo da doenga que resulte num 6bito.

Palavras-chave: andlise de sobrevivéncia, 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 Vigilancia Epidemioldgica (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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Capitulo 1

Introducao

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 pais. O agente patogénico causador da doenga € um novo
coronavirus, que foi denominado coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 ou SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) . A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) designou
por COVID-19 (Coronavirus Disease, 2019) a doenca causada pelo novo virus, tendo sido declarada
uma emergéncia de saide publica de importancia internacional a 30 de janeiro de 2020 e a 11 de mar¢o
de 2020 como uma pandemia. Desde entdo, tem havido um esfor¢co global na producdo de informagao
com a finalidade de analisar os aspetos clinicos e epidemioldgicos e identificar os fatores de progndstico
da doencga (Galvao & Roncalli, 2020).

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

No final de agosto de 2020, os dados da OMS mostravam que, a nivel mundial, ja existiam mais de
23 milhdes de casos confirmados e 8§10 492 6bitos devidos a nova doenca (WHO, [2020). Até a data de 7
de novembro 2021, Portugal registou 1 097 557 casos confirmados de infec¢do pelo SARS-CoV-2 e 18
203 6bitos por COVID-19.

A COVID-19 é uma doenga infeciosa que afeta o sistema respiratério do ser humano e que pode
dar origem a uma pneumonia severa. Quem contrai esta doenca pode ndo apresentar sintomas, isto &,
ser assintomdtico ou pode apresentar sintomas ligeiros ou graves. Os sintomas mais comuns associa-
dos a esta doenca sdo, nomeadamente fadiga, tosse seca, febre e falta de ar. A COVID-19 propaga-se
através da inalagcdo de goticulas de saliva e de secre¢des respiratérias que podem ficar suspensas no ar
quando uma pessoa infetada tosse ou espirra. Entre os individuos infetados, cerca de 20% necessitam
de cuidados hospitalares que requerem vagas nos hospitais, profissionais de saide e, em alguns casos,
ventiladores disponiveis. As complicagdes desta doenga podem levar a paragens respiratdrias, sindrome
da insuficiéncia respiratéria aguda (ARDS), choque séptico, tromboembolismo e faléncia de mdltiplos
6rgdos, incluindo coracdo, figado ou rins. Estas complicacdes podem provocar a morte do paciente.

A melhor maneira de prevenir e retardar a transmissdo € estar bem informado sobre a doenca e como
o virus se espalha. Para as pessoas se protegerem devem manter a distdncia social, usar uma madscara
adequada e lavar as maos com frequéncia.

Desde o inicio da pandemia que a comunidade cientifica internacional reuniu esfor¢os para o de-
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senvolvimento de vacinas contra a COVID-19. De facto, o desenvolvimento e a rdpida disponibilizagado
a nivel mundial de vacinas seguras e eficazes sdo elementos essenciais para o controlo da pandemia.
A capacidade de uma vacina prevenir a doenca grave, a hospitalizacido e a morte corresponde ao mais
importante indicador de efetividade da vacinagdo contra a COVID-19, especialmente pela pressdo
imposta por esta doenga nos sistemas de saude. Por isso a vacinac¢do tem vindo a desempenhar um papel
central na preservagao de vidas humanas, na conteng¢ao da pandemia, na protecao dos sistemas de satide
e no restabelecimento da economia e da vida social (DGS, 2020).

1.2 Vigilancia da infecao pelo SARS-CoV-2

Durante a pandemia, a Direcdo-Geral da Satide (DGS) tem elaborado um relatério semanal de vi-
gilancia da infecdo pelo SARS-CoV-2. Nesse relatorio analisam a situa¢do epidemioldgica, a ocupagdo
dos servicos de saide, a mortalidade e a situacdo internacional.

Para caracterizar a situagdo epidemioldgica, compara-se o nimero de novos casos de infe¢do por
SARS-CoV-2 da semana em estudo com as semanas anteriores. Para além dos novos casos, acompa-
nhavam a evolu¢ao do nimero de casos recuperados, niimero de 6bitos por COVID-19, nimero total de
internados por COVID-19, nimero de internados por COVID-19 em Unidades de Cuidados Intensivos,
nimero de amostras realizadas para testes laboratoriais e propor¢ao de positividade.

07/12- 14/12- 21/12- 28/12- 04/01-
SEMANA 13/12 20/12 27/12 03/01 10/01

Casos confirmados 25595 25137 20375 35423 58339

(N.° casos)
((:Na?f;;‘:fuperad°s 28434 25326 22079 22737 27637
Obitos 596 529 484 508 716
(N.° 6bitos)

Internamento total
(N.” casos no tltimo dia do periodo em analise)

3254 3158 2967 3171 3983

Internamento em UCI

(N.° casos no ultimo dia do periodo em analise) 13 202 =03 >10 =67

Amostras analisadas

(N.° amostras laboratoriais) 220466 241974 232815 227157 336001

Proporg¢do de positividade
(N.” amostras positivas sobre o total de amostras)

12,5% 11.1% 10,0% 16,0% 17.7%

Fonte: Bl SINAVE, SINAVE, Trace-Covid, SICO.

Figura 1.1: Evolu¢@o do nimero de casos de infecdo por SARS-CoV-2/COVID-19 notificados, nimero de casos recuperados,
nimero de 6bitos COVID-19, nimero de internados por COVID-19 total, nimero de internados por COVID-19 em UCI,
nimero de amostras realizadas para testes laboratoriais e propor¢ao de positividade, em Portugal, por semana, entre 07/12/2020
e 10/01/2021. Fonte: DGS.

Outro aspeto muito importante para o estudo epidemiolégico da COVID-19 consiste em analisar os

valores da incidéncia cumulativa a 14 dias por 100 mil habitantes.
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Incidéncia cumulativa a 14 dias por 100 000 Habitantes
Portugal
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Figura 1.2: Incidéncia cumulativa a 14 dias (por 100 000 habitantes), em Portugal e por regido de saude, de 03/03/2020 a
10/01/2021. Fonte: DGS

Estes graficos representam o risco estimado de contrair a infecdo por SARS-CoV-2 a nivel nacional
e regional. Como se pode observar, no ano de 2020 houve um pico de infecio a 16 de abril e a partir de
setembro os casos aumentaram exponencialmente, atingindo um novo pico a 25 de novembro. Quanto ao
gréfico (b), as Administracdes Regionais de Satide do Norte, do Centro e de Lisboa e Vale do Tejo (LVT)
s@o0 as que apresentam os valores mais altos de incidéncia cumulativa a 14 dias por 100 mil habitantes.
A nivel global, foram considerados 5 niveis de risco. Uma incidéncia 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 andlise foi feita a nivel nacional e por Administracdo Regional de Saide (ARS), mas também
por concelho e por grupo etario.
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Também foi recolhida informacdo sobre o nimero de surtos ativos, nimero de individuos sin-
tomaticos e assintomaticos, nimero de profissionais de satide infetados e se a infe¢do se deu fora do
territério nacional. Os novos casos de COVID-19, com infecdo provocada por novas variantes também
era reportada no relatério semanal.

No que diz respeito aos servicos de satde, € importante perceber a evolugdo do ndimero total de in-
ternamentos, nimero de internamentos em Unidades de Cuidados Intensivos e nimero de internamentos
em enfermarias, assim como a distribuicdo dos internamentos por grupo etario e regido.

Para avaliar o contagio da COVID-19, foi analisado o nimero de testes a COVID-19 e a percentagem
de positividade ao virus. Tendo em conta a elevada propor¢ao de casos com notificagdes exclusivamente
laboratoriais no SINAVE a nivel nacional, foi realizada uma anélise pelo tipo de teste. Os tipos existentes
de testes sdo os Testes de Amplificacdo de Acidos Nucleicos (TAAN, vulgo “testes de PCR”) e Testes
Répidos de Antigénio (TRAg). Estes testes t€ém caracteristicas diferentes, tais como a facilidade de
acesso, notificacdo laboratorial e proporcio de positividade.

Quanto a mortalidade, foi analisada a taxa de mortalidade por COVID-19, a 14 dias, por milhao
de habitantes, a nivel nacional e regional. Os dados utilizados para estudar a mortalidade provém do
Sistema de Informacio dos Certificados de Obito (SICO). A baseline utilizada para medir a gravidade da
mortalidade provém do limiar do Centro Europeu de Prevencdo e Controlo de Doengas (ECDC), que se
situa nos 10%. Pela Figura|l.3|verifica-se que, Portugal encontrava-se acima deste limiar entre margo e
meados de junho de 2020. Em outubro o nimero de 6bitos aumentou drasticamente, atingindo uma taxa
de mortalidade acima dos 100 por milhdo de habitantes no dltimo més de 2020.

Taxa de mortalidade COVID-19 a 14 dias (por milhdo de habitantes)
Portugal

120

2
8

80

60

40

Taxa de mortalidade (por milhdo de habitantes)

20

mar abr mai Jun Jul ago set out nov dez Jan fev

= Portugal

Fonte: SICO

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

Por fim, no relatério semanal da DGS era também reportada a situa¢do epidemioldgica nos
paises da Unido Europeia (UE), assim como a classificacdo de Portugal em relagdo aos outros paises da
UE quanto a incidéncia cumulativa de casos confirmados de COVID-19 a 14 dias por 100 000 habitantes.
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1.3 Descricao dos sistemas de informacao

Os casos confirmados de infecao por SARS-CoV-2 sio contabilizados no Sistema Nacional de Vi-
gilancia Epidemiolégica (SINAVE) através das notificacdes laboratoriais com resultado positivo, notifi-
cadas por laboratérios autorizados na plataforma SINAVE LAB, ou através das notificagdes clinicas com
indicacdo de resultado positivo, notificadas por médicos na plataforma SINAVE MED (FigurdI.4).

Estas notificagdes sdo distribuidas por drea de jurisdi¢do das Unidades de Saide Piblica (USP)
no SINAVE. As Autoridades de Satide e respetivas equipas de Saide Publica de cada USP agregam
as notificacdes relativas ao mesmo individuo, através do nimero de utente no SINAVE, criando um
caso. Para cada caso, os dados das notificacdes sdo revistos e completados com o registo do inquérito
epidemioldgico realizado. Os casos sdo enviados pelo SINAVE para os Departamentos de Saide Piblica
(DSP/DSPP) das Administracdes Regionais de Saide para serem validados e, posteriormente, para a
Direcdo-Geral da Sadde, que comunica a informacao aos decisores e organismos internacionais como o
Centro Europeu de Prevencdo e Controlo de Doengas ou a OMS, ao abrigo do Regulamento Sanitario
Internacional (RSI).

Notificadores

Unidades de Salde Publica DSP/DSPP DGS
https://sinave.min-saude.pt

Notificagdo clinica - Inquérito epidemioldgico - Informagdo
#® SINAVEmER Pl

uiﬂ

Notificagdo laboratorial /- ECDC/ &)MS (RSI)
@®/SINAVEER

|

Figura 1.4: Esquema simplificado do fluxo de dados no SINAVE. Legenda: DSP/DSPP — Departamento de Saide Publica/
Departamento de Satide Publica e Planeamento; DGS - Diregdo-Geral da Saide; ECDC/ OMS — European Centre for Disease
Prevention and Control/ Organiza¢ao Mundial da Satde.

O grande aumento na incidéncia de casos de infecao pelo SARS-CoV-2, com inicio em setembro de
2020, obrigou as equipas de satide locais a privilegiar a interveng¢ao clinica e de Saide Publica sobre o
registo mais detalhado da informag@o e a criacdo 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 € uma solugdo de Business Intelligence que unifica todas as notificacdes laboratoriais, clinicas e
inquéritos epidemioldgicos realizados para o mesmo individuo através do ndmero de utente, permitindo
ter informagdo em tempo real. Neste sentido, existem casos para os quais no sistema hd apenas
informagdo proveniente de notificagdes laboratoriais, que incluem sexo, idade, local de residéncia e
resultado do teste laboratorial. Assim, uma vez que nem todos os casos t€ém dados provenientes de
notifica¢des clinicas e inquéritos epidemioldgicos, a informacdo apresentada deve ser interpretada
cuidadosamente, em especial quando a proporcdo de casos apenas com notificacdes laboratoriais é
elevada.

A recolha de dados relativos aos individuos que faleceram durante o tempo abrangido pelo estudo
foi feita a partir do Sistema de Informacio dos Certificados de Obito (SICO). O SICO é o sistema de
informagdo de mortalidade em Portugal que tem a finalidade de permitir a articulagdo das entidades
envolvidas no processo de certificacdo dos 6bitos, garantindo uma adequada utilizacdo dos recursos,
melhoria da qualidade, do rigor da informacdo e rapidez de acesso aos dados em condi¢des de segurancga
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e no respeito pela privacidade dos cidaddos. A Direcdo-Geral da Satde € a entidade responsavel pela
gestdo e tratamento da base de dados do SICO e garante a vigilancia epidemiolégica da mortalidade
identificando situacdes de risco para a saude publica e a codificacdo das causas de morte de acordo
com a Classificacdo Estatistica Internacional de Doengas e problemas relacionados com a sadde - 10°
revisdo (CID-10). A manutenc¢do e o desenvolvimento da aplicacdo informaética de suporte ao SICO sdo
assegurados pelos Servicos Partilhados do Ministério da Satde (SPMS).
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Figura 1.5:  Arquitetura do Sistema de Informacdo dos Certificados de Obito. 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 doenga e para isso era importante haver uma uniformizacdo do uso da codificagdo basica quando
a causa de morte era por COVID-19. A 20 de abril de 2020, a Organizacdo Mundial de Sadde, lancou
o documento Diretrizes Internacionais para a Certificagdo e Classificacdo (Codificacdo) da COVID-19
como Causa de Morte, onde indica vérios casos em que a causa basica deve ser considerada COVID-19.
Neste documento também é referido que utentes com comorbilidades, ou seja, individuos com condi¢des
crénicas existentes ou com sistema imunitdrio comprometido devido a debilidade, apresentam uma
evidéncia crescente que estdo em maior risco de morte devido a COVID-19.

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

E de frisar que para outras doencas, a recuperac¢io nio é um acontecimento registado pelo SINAVE.
A COVID-19 mostrou-se singular em muitas vertentes, sendo a notificacdo de recuperagdo uma delas e
esta foi feita a pedido da Unido Europeia, sendo um registo excecional.

Devido a constrangimentos, as informagdes relativas a recuperagdo dos individuos tratam-se de uma


https://www.dgs.pt/ficheiros-de-upload-2013/sico-procedimentos-pdf.aspx
https://www.dgs.pt/ficheiros-de-upload-2013/sico-procedimentos-pdf.aspx
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estimativa de tempo médio da recuperag@o por grupo etario e segundo o periodo em que se deu a infe¢do
por SARS-CoV-2. Por isso, os dados relativos aos recuperados sdo de baixa qualidade.

1.4 Motivacao

A maior parte dos estudos desenvolvidos até ao final de 2020 relativos a COVID-19, € proveniente
de cendrios internacionais e de contexto clinico-hospitalar.
Em seguida, so referidos alguns desses estudos que utilizam métodos de Anélise de Sobrevivéncia.

Um estudo que analisou a gravidade e a mortalidade da COVID-19 em adultos em Wuhan, incluiu
todos os individuos 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, Indice de Massa
Corporal (IMC), como se deu o contigio da doenca, hébitos tabdgicos, comorbilidades, medicagao
habitual, sintomas, a gravidade da doenca (severa ou ndo severa) e o tipo de teste realizado (Teste
PCR ou Teste Rapido de Antigénio). Foram também registadas as complicagdes que surgiram durante
a hospitalizacdo dos pacientes. A observacdo dos pacientes terminou quando ocorria a morte ou a
data final do estudo. Do modelo de regressdao de Cox de riscos proporcionais ajustado, concluiu-se
que individuos do sexo masculino, de idade mais avancada, com leucocitose, com elevado nivel
de desidrogenase latica (DHL) e com hiperglicemia apresentavam um maior risco de morte ou de
manifestacdo severa da COVID-19.

Noutro estudo, cujos dados provinham do Sistema de Vigilancia Epidemioldgica para Doengas
Respiratdrias Virais do Ministério da Satide do México (Epidemiological Surveillance System for Viral
Respiratory Diseases of the Mexican Ministry of Health), investigou-se o impacto da COVID-19 na
populacdo mexicana (Salinas-Escudero et al., 2020). O principal objetivo do estudo era identificar os
fatores de risco associados a morte por COVID-19. Para esse fim, os autores recorreram a métodos
classicos da anédlise de sobrevivéncia como o estimador de Kaplan-Meier e o modelo de regressdo de
Cox. A informacdo registada de cada um dos 16 752 individuos foi o sexo, idade, nacionalidade, local
de residéncia, estado migratério, doengas crénicas, imunossupressdo, habitos tabdgicos e gravidez.
Pelo modelo de Cox ajustado, concluiu-se que os individuos 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 Colombia, entre
mar¢o e julho de 2020 (Malagén-Rojas et al., 2021). Com base em dados do Instituto Nacional da
Satude, foi realizada uma andlise de sobrevivéncia em que a data de inicio de observagao dos individuos
¢ a data de aparecimento de sintomas e a data final corresponde a data de ébito ou final do estudo.
Neste estudo participaram 118 738 individuos. Os fatores de risco foram determinados pelo modelo de
regressdo de Cox. Concluiu-se que ser do sexo masculino, pertencer a uma faixa etaria mais envelhecida
e estar hospitalizado, estd associado um maior risco de morte por COVID-19.

Um estudo realizado no estado do Rio Grande, Brasil, utilizou métodos de analise de sobrevivéncia
em 52 607 individuos com COVID-19 registados nos Sistemas de Informag@o em Satide, com o propdsito
de analisar os fatores associados ao risco de morte por COVID-19 (Galvao & Roncalli, 2020). Deste
estudo concluiu-se que individuos do sexo masculino, com idade idade igual ou superior a 80 anos, com
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uma cor de pele ndo branca e que possuam comorbilidades tém um maior risco de morrer por COVID-19.

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

Assim sendo, € de realcar a importancia de realizar este tipo de estudos em Portugal, utilizando
para tal os dados produzidos pelos sistemas de informagdo SINAVE e SICO. Desta forma, o presente
estudo tem o objetivo de realizar uma andlise de sobrevivéncia de dados de individuos diagnosticados
com COVID-19 registados no SINAVE e identificar os fatores com influéncia no risco de morte por
COVID-19.

1.5 Descricao do estudo

Este trabalho descreve uma andlise de dados de sobrevivéncia na presenca de riscos competitivos
em individuos notificados como casos de COVID-19, em Portugal desde o dia 2 de margo até ao dia 31
de dezembro de 2020. Para aqueles que faleceram nesse periodo, é adicionada a informacdo registada
no seu certificado de 6bito como a data de 6bito e a causa basica de morte. Os dados disponibilizados
tiveram de passar por muitos processos de limpeza e de anonimizacio que limitaram e influenciaram a
qualidade de certas variaveis.

Como referido anteriormente, devido a grande proporcao de casos que t€ém apenas notificagdes labo-
ratoriais, as varidveis que apresentam uma maior qualidade sdo as varidveis sexo, idade e Administracdo
de Sadde a qual o paciente pertence.

A varidvel resposta representa o tempo (em dias) até a ocorréncia do primeiro acontecimento (morte
por COVID-19, morte por outra causa ou recuperagdo) a partir da data em que o teste realizado foi
positivo para SARS-CoV-2. A data de fim de observagdo corresponde a data do ébito, ou a data em que
se deu a recuperacdo ou a data final do estudo.

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

1.6 Definicao das variaveis

As varidveis de maior relevancia para este estudo sdo apresentadas na Tabela A varidvel de
identificacdo € a Id_Utente, que contém um nimero de identificacio ficticio de cada utente. A varidvel
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 observagdo censurada. A varidvel Vaga identifica em que periodo de tempo se deu a infe¢do por
SARS-CoV-2. As restantes varidveis categdricas sdo: sexo (masculino, feminino), a varidvel grupo
etario (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 Acores).
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Variavel Descricao Tipo Categoria
Id_Utente Identificador do utente Nominal
Data_confirmado Data de positividade a COVID-19
Data_do_dbito Data de ocorréncia do ébito
Data_recuperagdo | Data em que o utente € dado como recuperado
1-Recuperagao;

Estado Desfecho do utente Categorica 2-Morte por COVID-19;
3-Morte por outra causa;
4-Caso ativo

Tempo Tempo entre a data de positividade e o desfecho | Numérica continua
1-[00;20]

2-120;60]
Idade _cat Grupo etdrio a que o utente pertence Categorica 3-160;70]
4-170;80]
5-> 80
L F-Feminino
Sexo Sexo do utente Categorica M-Masculino
1*Vaga - 03/mar-31/ago
Vaga Periodo em que o utente foi infetado Categorica 2*Vaga- 01/set-31/nov
3*Vaga- 01/dez-31/dez
ARS Norte
ARS Centro
ARS LVT
ARS Regido de satde do utente Categorica ARS Alentejo
ARS Algarve
RA Madeira
RA Acores

Tabela 1.1: Varidveis consideradas neste estudo

s
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1.7 Critérios de inclusao e exclusao

Neste estudo estdo incluidas todas as pessoas notificadas como casos positivos a COVID-19, que re-
alizaram um teste e que este foi registado no Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE).
Por sua vez, todos os individuos que recorreram aos testes de antigénio realizados em farmadcias e aos
auto-testes que ndo tinham obrigatoriedade de notificagdo ao sistema, ndo fazem parte do estudo bem
como os individuos que nao apresentavam indicagao de sexo, idade ou administragao regional de sauide.

A DGS trata as observagdes que nao apresentam idade/sexo ou que apresentam idades muito
avangadas, como erros de insercéo por parte dos profissionais de satide ou testes ao sistema, excluindo-os
das anélises e reportando as Administracdes Regionais de Saide (ARS) para averiguarem se sdo real-
mente testes ao sistema, falta de informacdo 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 sdo fatores com
influéncia na mortalidade, foram excluidos do estudo todas as observagdes sem indicacio do sexo e idade
ou observacdes com uma idade igual ou superior a 110 anos. Como € de igual interesse averiguar se a
regido de saide onde o individuo reside é relevante para a ocorréncia dos acontecimentos em estudo,
todas as pessoas que ndo apresentavam a regido de satde a qual a sua residéncia pertencia, ndo foram
incluidas.
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Capitulo 2

Analise de Sobrevivéncia

2.1 Introducao

A Andlise de Sobrevivéncia tem como objetivo estudar o tempo decorrido desde um instante inicial
bem definido até a ocorréncia de um certo acontecimento. O acontecimento pode ser a morte, recaida de
certa doenga, alta hospitalar, arranjar um emprego, ou qualquer outro acontecimento de interesse.

A Andlise de Sobrevivéncia engloba um conjunto de modelos e métodos estatisticos que se aplicam
em 4reas muito distintas como economia, fisica, engenharia, sociologia, psicologia, demografia e
ciéncia biomédicas. Apesar do acontecimento de interesse poder assumir formas muito diversas, é
habitualmente usado o termo “morte”’para designar a ocorréncia do acontecimento. Tempo de vida
designa o tempo decorrido desde o instante inicial bem definido até a ocorréncia de um acontecimento
de interesse. Os dados de sobrevivéncia representam o tempo de vida ou tempo de sobrevivéncia de
individuos que pertencem a uma determinada populagao.

Um aspecto importante a considerar é a existéncia de dados censurados, que surgem quando, para
alguns individuos em estudo, ndo é observada a realizacdo do acontecimento de interesse durante o
periodo em que esses individuos estdo em observacdo. A Andlise de Sobrevivéncia permite realizar
a andlise estatistica de dados que representam tempos em observacdo que realmente correspondem
ao tempo até ao instante em que se deu o acontecimento, juntamente com os dados censurados, ndao
havendo desta forma perda de informacao.

Habitualmente, para cada individuo em estudo, sdo recolhidos valores de outras varidveis, designadas
por variaveis explicativas ou covaridveis, que representam fatores que podem influenciar o tempo de
sobrevivéncia. Assim, a andlise de regressao é também nesta drea uma ferramenta estatistica muito qtil
e, por conseguinte, foram desenvolvidos modelos de regressdo adequados as especificidades dos dados
de sobrevivéncia.

Neste capitulo, salvo indicagdes em contrdrio, a referéncia bibliogrifica serd Rocha & Papoila (2009).
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2.2 Conceitos basicos

Seja T uma varidvel aleatéria ndo negativa continua, que representa o tempo de vida de individuos
pertencentes a uma dada populacdo homogénea, i. e., em que os individuos nao diferem entre si relati-

vamente a fatores suscetiveis de influenciar a sua sobrevivéncia.

Funcio de sobrevivéncia

Define-se funcdo de sobrevivéncia no instante # como sendo a probabilidade de um individuo

sobreviver para além do instante ¢. Trata-se de uma fungdo monétona decrescente e continua.

S(t)=P(T >t), t>0. (2.1)

Por consequéncia, a fungdo densidade de probabilidade é dada por f(t) = —S'(¢).

Funcao de risco

A distribuicdo de T pode também ser caracterizada pela fungdo de risco que especifica a taxa
instantanea de morte no instante ¢, condicional a sobrevivéncia do individuo até esse instante:

Plt<T<t+dt|T >t
h(t) = lim (t<T<t+dil > ). 2.2)
dr—0+ dt

A funcio de risco verifica as seguintes propriedades:

1. h(r) >0

2. Jo h(t)dt = oo

Pela Equacdo (2.2)), é possivel obter algumas relacdes entre a funcio de sobrevivéncia, a fungio de
densidade de probabilidade e a fung¢do de risco:

_f(e)  S(tr)  dlogS(t)
ht) = S@) St dr 23)

Como S(0) =1,

S(1) = exp <— /O () du) . (2.4)

A funcdo de risco descreve a evolucdo da probabilidade instantdnea de morte de um individuo, ao

longo do tempo. Representa um aspeto da distribui¢do do tempo de vida que tem significado fisico
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imediato.
As formas mais comuns da fung¢do de risco sdo:

» Monoétona crescente: surge em situacdes em que os individuos sdo observados num periodo da
sua vida durante o qual ocorre um envelhecimento gradual, isto é, a proporcdo de individuos que
morrem num dado instante, entre os sobreviventes nesse instante, aumenta com o tempo.

* Monotona decrescente: acontece quanto mais tempo um individuo sobrevive, menor é a proba-
bilidade de morte no instante subsequente. Esta ¢ uma das formas menos comuns.

* Constante: caracteriza, univocamente, a distribuicao do tempo de vida como exponencial.

* Bathtub-shaped: esta forma acontece em populacdes em que os individuos sao seguidos desde o
nascimento até a morte real, sejam populagdes de seres vivos ou de objetos manufaturados.

* Hump-shaped [ unimodal: o risco de morte € inicialmente crescente e decresce ao fim de algum

tempo.

Funcio de risco cuamulativa

Esta funcdo nio negativa crescente € definida por:

H(t) = ./Oth(u) du, 1>0. (2.5)

Logo, (2.4) é equivalente a
S(t)=exp{—H()}. (2.6)

Censura

Um aspeto importante a considerar na andlise de dados de sobrevivéncia € a possibilidade de
existéncia de dados censurados, que ocorrem quando para alguns individuos em estudo, ndo é obser-
vada a realizacdo do acontecimento de interesse durante o periodo em que esses individuos estdo sob
observagao.

Pode-se dizer que se dispde apenas de informacao parcial sobre o tempo de vida desses individuos,
mas o periodo de tempo em observacdo deve ser registado, para que nio haja perda de informagao.

Existem varios tipos de censura:

1. Censura a direita: sucede quando o tempo em observa¢do do individuo termina antes da
ocorréncia do acontecimento de interesse, apenas se sabe que o seu tempo de vida excede esse va-
lor. Um dos tipos de censura a direita mais frequente € a censura aleatéria. Este tipo surge quando
os individuos entram no estudo de forma aleatdria. Se o estudo terminar numa data pré-fixada,
entdo o tempo decorrido desde que um individuo entra em estudo até ao final deste ¢ aleatdrio.

2. Censura a 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 nio € possivel observar o instante exato em que ocorre o
acontecimento de interesse mas apenas se sabe que tenha ocorrido num certo intervalo aleatério
de tempo.

O mecanismo de censura diz-se independente ou ndo informativo quando os individuos que sao
censurados no instante ¢ sao representativos de todos os individuos, com as mesmas caracteristicas, que
sobreviveram até r. Em qualquer instante, os individuos ndo podem ser censurados por apresentarem um
risco de morte muito elevado ou baixo.

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

Truncatura

A truncatura surge quando, devido a um processo de selecdo inerente ao planeamento do estudo, ape-
nas sdo estudados os individuos a que ocorreu determinado acontecimento. A truncatura consiste numa
condicdo que “oculta”’certos individuos de modo que o investigador ndo se apercebe da sua existéncia.

Neste trabalho ndo existe qualquer tipo de truncatura.

2.3 Estimacao nao paramétrica da funcao de sobrevivéncia

Como referido anteriormente, a fungio de sobrevivéncia S(z), representa a probabilidade de tempo
de sobrevivéncia ser superior a um instante ¢.

Estimador de Kaplan-Meier

Quando ndo existe censura, a funcdo de sobrevivéncia num dado instante ¢ € estimada pela propor¢ao
de individuos que sobreviveram para além do instante ¢, ou seja, a proporc¢ao de tempos de vida observa-
dos de valor superior a ¢.

Kaplan e Meier (1958) propuseram um estimador ndo paramétrico da funcdo de sobrevivéncia,
quando existem observagdes censuradas, que é designado por estimador de Kaplan-Meier. O estima-
dor de Kaplan-Meier € o estimador mais usado em estudos clinicos.

Sejam £y, ...,¢(x) 0s instantes de morte distintos numa amostra de dimenséo n (k < n), d; o nimero
de mortes ocorridas em #(;) € n; 0 numero de individuos em risco em 7(;). O estimador de Kaplan-Meier
da func¢do de sobrevivéncia é dado por

S(r) = <1 — d"> , (2.7)
"t(i)gt n;

sendo 8(t) = 1 para 0 <1 < f(1)- Quando um instante de morte e um instante de censura sdo registados
com o mesmo valor, considera-se que o instante de morte precede o instante de censura.
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A estimativa da varidncia de §(t) ¢ dada pela seguinte expressdo, conhecida por férmula de
Greenwood:

d

Var[$(1)] = [$(1))? Stm~

(2.8)

i

—~

i)

O estimador de Kaplan-Meier tem as seguintes propriedades:

. §(t) =0 parat > 1), se () for a maior observagdo registada, isto €, se a maior observagao for nao
censurada;

* Se a maior observagio registada ¢* for censurada, entdo S(z) nunca toma o valor zero e considera-se
que a estimativa est4 definida apenas até esse instante, sendo $(¢) = § (twy) paratpy <t <t

* S(r) é uma func¢do em escada, com saltos nos instantes de morte observados;

+ $(t) é um estimador consistente de S(z) e, sob certas condi¢des de regularidade, pode ser conside-
rado como um estimador de méxima verosimilhanca nao paramétrico de S(z).

2.4 Estimacao nao paramétrica da funcao de risco cumulativa

A fungdo H(t) pode ser estimada por

H(t) = —1ogS8(1), (2.9)

onde $(r) é o estimador de Kaplan-Meier da fungio de sobrevivéncia. Um estimador alternativo e mais
usual, com melhor comportamento para pequenas amostras, € o estimador de Nelson-Aalen definido por

E também designado por funcdo de risco cumulativa empirica. A estimativa da varidncia de H () é
dada por

. d;

Var {H(t)} = = (2.10)
Lly<e 1

A funcdo de risco cumulativa é importante na identificacdo de modelos para o tempo de vida com

base no comportamento da fun¢@o de risco, visto que H(z) é uma fun¢do ndo decrescente que serd linear

se h(r) for constante, convexa se h(t) for crescente ou concava se h(r) for decrescente.

Além disso, como o declive da fungdo de risco cumulativa fornece informagao acerca da forma da
funcdo de risco, é possivel obter uma estimativa grosseira desta funcfo a partir do declive do grafico do
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estimador de Nelson-Aalen. Dado que a estimativa assim obtida ¢ frequentemente dificil de interpretar,
¢é entdo necessdrio recorrer a métodos de suavizacao.

Note-se que

)= L ()
iZZ‘(,’)SI n; 27’[2 oo | .

H(t)=— Z 10g<1—jl:

iit(i) <t

Verifica-se que o estimador de Nelson-Aalen pode ser considerado como uma aproximagdo de 1*
ordem do estimador de Kaplan-Meier da fun¢@o de risco cumulativa. Para modelos continuos os dois
estimadores sdo assintoticamente equivalentes e dao resultados que ndo diferem muito, excepto quando
ha poucos individuos em risco.

Sendo o estimador de Nelson-Aalen um estimador da fun¢do de risco cumulativa, é 6bvio que a
partir dele se pode obter um estimador da funcdo de sobrevivéncia, também designado por estimador de
Breslow, dado por

Visto que e * &~ 1 —x quando x € pequeno, tem-se que exp(—d;/n;) ~ 1 —d;/n; enquanto n; for grande
comparativamente a d;, isto é, d;/n; pequeno. Como regra pratica refere-se, por vezes, n; > 10d;. Em
qualquer instante ¢, a estimativa de Nelson-Aalen da fun¢do de sobrevivéncia € sempre superior ou igual
a estimativa de Kaplan-Meier, visto que exp(—x) > 1 —x; logo $() < S(¢),Vt > 0. E de salientar que,
se a maior observacéo registada t,,,, for ndo censurada, para t > tmax,ﬁ(t) = 0 enquanto que S(¢) > 0.
Embora, para pequenas amostras, o estimador de Nelson-Aalen apresente um melhor comportamento do
que o estimador de Kaplan-Meier, em muitas situacdes as estimativas serdo muito semelhantes.

2.5 Alguns testes nao paramétricos

Para comparar a distribui¢ao do tempo de vida para varios grupos de individuos, o primeiro método
é obter a estimativa de Kaplan-Meier da funcdo de sobrevivéncia para cada grupo e, seguidamente,
representar graficamente as curvas de sobrevivéncia permitindo ter uma ideia do seu comportamento
e avaliar, de um modo informal, se existem diferengas entre os varios grupos, quanto ao seu padrao
de sobrevivéncia. Também € recomendado representar graficamente as estimativas de Nelson-Aalen
da funcdo de risco cumulativa para os vdrios grupos, obtendo informacgdo sobre a evolugdo do risco.
Contudo, para uma andlise mais rigorosa da existéncia de diferencas significativas entre os vdrios
grupos, € necessdrio recorrer a testes de hipdteses.

No que se segue, onde serd explicado alguns testes de hipdteses para a comparacdo das curvas

de sobrevivéncia, vai-se considerar dois grupos de individuos, em que S;(r) representa a funcdo de
sobrevivéncia de um individuo no i-ésimo grupo, sendo entdo as hipoteses a testar
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H()ZSl(l‘):Sz(t) Vs H1:Sl(t)7éSZ(t).

Teste log-rank

Sejam m e n as dimensdes das amostras correspondentes aos grupos 1 e 2, respectivamente e seja
t < ... < t;, os instantes distintos de ocorréncia do acontecimento de interesse relativos aos m + n pa-
cientes. Onde d; representa o nimero de acontecimentos ocorridos em ¢, j = 1,...,k, d;; o nimero de
acontecimentos ocorridos em #; no grupo i,i = 1,2,n; o nimero de individuos em risco imediatamente
antesdez;,j=1,....k e n;;.

A informagdo relevante em cada instante ¢; encontra-se resumida na tabela seguinte.

Grupo | No. de mortesem; No. de sobrev. para além de 7; | No. de ind. em risco em ¢,
1 dl j ni j— d 1j ni j
2 d2j nj— d2j ny;
dj nj— dj n;

Mantel e Haenzel (1959) sugeriram considerar a distribuicao condicional das frequéncias observadas
em cada célula, dados os totais marginais, sob a validade da hipétese nula. Isto implica considerar a
distribui¢do da frequéncia de apenas uma c€lula, d;;, visto que as outras frequéncias ficam implicita-
mente determinadas pelos totais marginais fixos. Entdo, supondo H verdadeira, a distribuicdo de d;;,

condicional aos valores marginais, é hipergeométrica

(&) (ns,)
p(dlj|dj7nj): : (njlj =
nij

Sob Hjp, o valor médio e a variancia condicionais de d; ; sdo, respectivamente,

dj
elj——nlj

n;

J

_ myngidi(nj—d;)

1= n?(nj—l)

Note-se que e;; € o niimero esperado de acontecimentos ocorridos no instante #; no grupo 1, sob Hy.
De facto, d;/n; é a probabilidade de ocorréncia do acontecimento em #; no grupo i,i = 1,2, condicional
a sobrevivéncia até esse instante, visto que, sob Hy, esta probabilidade € igual nos dois grupos.

Para combinar a informagdo contida nas k tabelas de contingéncia, de modo a obter uma medida
global do desvio dos valores observados de d;; em relagdo aos valores esperados, consideremos a

estatistica
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k
U=Y (dij—ej).

=1
Entdo, E(U)=0¢

k
var(U) =) vy
j=1
A estatistica de teste proposta por Mantel e Haenszel é

U2
var(U)

0=

que tem distribui¢do assintética %12, sob Hy.

O teste log-rank é o mais potente na dete¢do de afastamentos da hipétese de igualdade das
distribui¢des de sejam do tipo de riscos proporcionais. E ainda bastante potente para alternativas em que
as funcdes de risco sejam nio proporcionais mas ndo se cruzem. Quando as func¢des de risco se cruzam,
o teste log-rank pode ndo conseguir detetar diferencas significativas entre as curvas de sobrevivéncia.

Teste de Gehan

Este teste trata-se de uma generaliza¢do do teste de Mann-Whitney-Wilcoxon para dados censura-
dos, proposto em 1965 por Gehan, como o nome sugere. E também designado por teste de Wilcoxon
generalizado. Forme-se entdo a amostra conjunta de tempos de observacao de dimensao m + n.

Seja

k

Us =Y nj(dij—eij)
j=1

onde e;; =ny;d;/n;. A varidncia da estatistica Ug € dada por Vg = le‘-:l n?vl ;j € a estatistica de teste de
Gehan é entdo W = Ué /Vi. Sob a validade de Hy, W tem distribuicdo assintdtica de Qui-quadrado com
1 grau de liberdade.

Note-se que cada diferenca (d;; —e;;) é ponderada por n;, o nimero de individuos em risco no
instante 7;. Assim sendo, ¢ atribuido maior peso as diferengas (d;; — e;;) correspondentes aos instantes
onde o nimero total de individuos em risco é elevado, ou seja, aos instantes na parte inicial do estudo.
Por isso, este teste € menos sensivel que o teste long-rank a diferencas entre o nimero observado e
o nimero esperado de acontecimentos ocorridos que se verifiquem na causa direita da distribui¢do do

tempo de vida.

2.6 Modelo de regressao de Cox

Em 1972, Cox prop6s um modelo que rapidamente se tornou no modelo de regressao mais utilizado
na andlise de tempos de vida, devido a sua flexibilidade e versatilidade (Cox, |1972).
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2.6. MODELO DE REGRESSAO DE COX

Um dos aspetos inovadores do modelo de Cox reside no facto de ser formulado com base na
relacdo entre a fungdo de risco e as covaridveis. Com efeito, seja 7 uma varidvel aleatéria continua que
representa o tempo de vida. A funcdo de risco, no instante ¢ e para um individuo a que esteja associado
o vector de covaridveis z = (zi, ...,z,)’, toma a forma:

h(t;2) = ho(t) exp(B'2)

@2.11)
=ho(t)exp(Bizi + ... + Bpzp),

em que Bi,..., B, sdo os coeficientes de regressao (desconhecidos) que representam o efeito das co-
varidveis na sobrevivéncia e h(¢) € uma fungéo arbitrdria ndo negativa, que representa a fungao de risco
para um individuo a que estd associado o vetor z = 0.

E um modelo de regressio semi-paramétrico visto que, embora o efeito das covaridveis seja modelado
parametricamente, a funcdo de risco subjacente 4(z), que descreve a forma comum das distribui¢des do
tempo de vida para os individuos em estudo, nao € especificada. Tal facto contribui para a flexibilidade
do modelo.

Trata-se de um modelo de riscos proporcionais, visto que as fungdes de risco correspondentes a dois
individuos com covaridveis z; € 2 sdo proporcionais. De facto,

m =exp{p'(z1—22)} (2.12)

nao depende de ¢.

Interpretacao dos coeficientes

Habitualmente, esta interpretagao ndo € feita em termos de ;, mas sim de exp (3;), por esta quanti-
dade ter um significado mais direto no que diz respeito ao risco de morte.

Considere-se dois individuos a que estdo associados os vectores de covaridveis z; € zp, que diferem
apenas nos valores da covaridvel z; . Dada a forma da funcéo de risco, tem-se entdo que

h(t;zy) _ ho(t)exp(Bizii+ ... +Bjzij+... + Bpzip)
h(t;22)  ho(t)exp(Bizai +. .. +Bjzaj+ ... +Bpzap) (2.13)

= exp(Bj(z1j — 22/))-

Assim sendo, exp(3;) representa o risco relativo de ocorréncia do acontecimento para dois individuos
que diferem de uma unidade nos valores da covaridvel z;, sendo iguais os respetivos valores das restantes

covariaveis.
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Funcao de Verosimilhanca

Suponha-se que se encontram em estudo n individuos e que foram observados k tempos de vida
distintos Ly <o <t(r)s k < n. Seja

Ri:R(l(,-)):{jil‘jZl‘(i)} (2.14)

o conjunto de risco no instante 7(;, isto €, o conjunto de indices associados aos individuos em observagao
imediatamente antes do instante 7(;). Seja z(;) 0 vector de covaridveis associado ao individuo que morre
em ;.

Cox baseou a inferéncia sobre 3 na seguinte fungao utilizada como fung@o de verosimilhanga:

k CXp ))
2.15
B =115 oo @15

Esta fun¢do ndo depende de ho(t) e permite assim a realizacdo de inferéncia sobre o vector de
pardmetros f3, sem que seja necessario fazer qualquer restri¢do a forma de ().

Note-se que a fungdo ndo é uma verosimilhanga no sentido usual, pois ndo representa a
probabilidade de realizacdo de um acontecimento observdvel. Cox (1975) argumentou que pode
ser interpretada como uma verosimilhanca parcial (destinada a permitir a realiza¢do de inferéncia na
presenca de pardmetros perturbadores), sendo aqui /4(¢) entendida como uma fung¢do perturbadora.

Sob condigdes de regularidade bastante gerais, o estimador de maxima veresomilhanga parcial de 8
é consistente, assintoticamente normal com valor médio § e matriz de covariancia de 7(8)~!, onde

2
0 10gL> . (2.16)

Li(B)=—E <8B,8Bk

Métodos de selecao de variaveis

Numa andlise de regressao é habitual pretender identificar quais as covaridveis que t€m influéncia
significativa na sobrevivéncia dos individuos, de entre todas as que foram registadas, por exemplo, num
estudo clinico. De facto, o modelo de regressao final deverd ser parcimonioso, embora possam ser
também incluidas varidveis com relevancia clinica que ndo se tenham revelado estatisticamente signifi-
cativas, como varidveis biol6gicas de importancia numa perspectiva clinica. Dado que o coeficiente f3;
representa o efeito da covaridvel z; na sobrevivéncia do individuo, para avaliar se existe evidéncia de

que essa covaridvel influencia significativamente o tempo de vida, pode-se testar

Hy:B;j=0 vs. H :B;#0
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2.6. MODELO DE REGRESSAO DE COX

utilizando o teste de Wald, em que a estatistica de teste tem a forma de

32
0= Biﬂ ~ x?#,se Hy verdadeira. (2.17)
var(pB;)

Note-se que se estd a testar a hipotese de que a covaridvel z; ndo tem influéncia significativa na
sobrevivéncia, na presenca das restantes covariaveis. Em geral, as estimativas [§ ; ndo sdo independentes
umas das outras, o que dificulta a interpretacdo dos resultados de testes sobre os coeficientes associados
a covardveis incluidas num modelo. E preferivel recorrer a métodos que permitam a comparagio de
modelos alternativos.

Considera-se um modelo de Cox com p covaridveis (modelo 1) e um modelo de Cox em que estao
incluidas ¢ covaridveis adicionais (modelo 2):

Modelo 1: ho(t) exp(Bizi + ... + Bpzp)-
Modelo 2: ho(t) exp(Bizi + .. + Bpzp + Bpt+12p+1 + -+ BptgZp+q)-

O interesse € saber se 0s g termos adicionais incluidos no modelo 2 melhoram significativamente o
poder explanatdrio deste modelo, relativamente ao modelo 1. Se tal ndo acontecer, os g termos podem
ser omitidos e o modelo 1 € considerado adequado.

A func¢do de verosimilhanga resume a informagao contida nos dados acerca dos pardmetros desco-
nhecidos num dado modelo. Por isso, uma boa estatistica que mede quao bem um modelo se ajusta aos
dados é o valor da fun¢do de verosimilhanca quando os pardmetros sao substituidos pelas suas estimativas
de méxima verosimilhanca.

No entanto, a estatistica —2logl ndo pode ser usada por si s6 como medida da adequabilidade
do modelo, pois o valor de L depende da dimensdo da amostra. Logo, —2logL s6 é ttil ao comparar
modelos ajustados aos mesmo dados.

Assim, os modelos podem ser comparados com base na diferenca entre os valores da estatistica
—2log L para cada modelo. Faz-se entdo um teste de razao de verosimilhangas para testar

Hy:Bpr1=...=Bprq=0 vs. H :3i:B;#0,i=p+1,...,p+q.

Sob a hipétese nula

—2log(Ly/L2) ~ x;. (2.18)

O nivel de significancia considerado para a inclusdao ou omissdo de covaridveis ndao deve ser muito

pequeno, recomenda-se que se utilize o >~ 0.1 (Collett, 2015).
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2.7 Analise de residuos

Para se poder avaliar a adequabilidade de um modelo de regressdo, é fundamental uma defini¢dao
apropriada de residuo. A existéncia de observacdes censuradas e a prépria forma do modelo de Cox
levam a que ndo se possa fazer para este modelo uma defini¢do anéloga a de residuo na regressdo linear.
De facto, a defini¢do de residuos é mais dificil e menos direta na modelacdo do tempo de vida do que no

contexto de outros modelos de regressao.

Residuos de Cox-Snell

Os primeiros residuos propostos para o modelo de Cox foram os residuos de Cox-Snell. Este tipo
de residuos sao baseados na ideia de que, se o modelo € correto, os residuos devem comportar-se como
uma amostra proveniente de uma determinada distribuicdo conhecida.

Seja T uma varidvel aleatéria continua com funcdo de distribuicdo F' e funcdo de sobrevivéncia
S. Entdo F(T) ~U(0,1) e também S(T) ~ U(0,1). Como H(t) = —logS(T), vem que H(T) tem

distribui¢do exponencial de valor médio 1.

Entdo, como no modelo de Cox se tem que

t
H(i:z) = / ho(u) exp(B'z)du = exp(B'z) Ho (1), (2.19)
0
o residuo para o i-€simo individuo, i = 1,. .. ,n, é definido como
A A/ A
ri = H(t;) = exp(B zi)Ho(:), (2.20)

em que 3 e Hy (1) sdo as estimativas de maxima verosimilhanca parcial. Se o modelo que foi ajustado aos
dados é satisfatério, entdo os valores estimados H(t;) terdo propriedades semelhantes aos verdadeiros
valores de H(t;). Portanto, os residuos r; devem comportar-se, aproximadamente, como uma amostra
aleatdria proveniente de uma populacdo com distribui¢do Exp(1).

Quando existem dados censurados € necessdrio ter isso em conta, visto que se determinada
observagdo é censurada também € o residuo correspondente.

Os residuos de Cox-Snell t&ém propriedades bastante diferentes dos residuos usados em regressao
linear porque, por exemplo, ndo se distribuem de forma simétrica em torno de zero. Para além disso,
como os residuos de Cox-Snell seguem uma distribuicdo exponencial quando o modelo que foi ajustado
aos dados ¢é apropriado, terdo uma distribuicio bastante assimétrica.

Uma desvantagem destes residuos € que nao 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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distribui¢do dos residuos da distribui¢do exponencial pode ser devido, em parte, a substituicdo de 3 e
Hy(t) pelas suas estimativas de maxima verosimilhanga parcial.

Residuos de Schoenfeld

Os residuos de Schoenfeld definem residuos que nao dependem do tempo para que o i-ésimo residuo
possa ser representado graficamente contra #; para avaliar o pressuposto de riscos proporcionais (Scho-
enfeld, 1982).

Estes residuos foram propostos por Schoenfeld (1982) e diferem dos residuos de Cox-Snell no
sentido de ndo ser necessario obter uma estimativa da fungao de risco cumulativa e que a cada individuo
corresponde um conjunto de valores, um por cada covaridvel que foi incluida no modelo de regressao de
Cox.

Para o i-ésimo individuo em estudo, o residuo de Schoenfeld correspondente a covaridvel

zj,j=1,...,p é dado por

rii = 6i(zji — aji) (2.21)
onde
1 set; € uma observagdo nao censurada
S = et §40 (2.22)
0 se t; € uma observacgdo censurada
e

 Yierziexp(B'z)
ji = ~ .
ZIER,' eXp(ﬁ/Zl

(2.23)

Para um individuo cujo tempo de vida ndo foi observado, estes residuos sdo sempre nulos. Entdo,
para distinguir residuos que sdo verdadeiramente iguais a zero daqueles que correspondem a observagdes
censuradas, estes Ultimos sdo geralmente indicados como valores omissos.

Para um individuo cuja morte foi observada em ¢;, o residuo € a diferenga entre o valor da covaridvel
zj correspondente a esse individuo e uma média ponderada dos valores dessa varidvel para todos os
. . , . . . I3 z 2z A I
individuos em risco em #;. O peso associado a um individuo /eR; é exp(f z;). Note-se que

n : !
ol _ ¢ 5 {Zji _ Lier 21 exp(f'z) } : (2.24)

aﬁj i=1 Yier, exp(B'z)

onde L é a fun¢do de verosimilhanga parcial. A i-ésima parcela desta soma, calculada em f8, é entdo o
residuo de Schoenfeld correspondente a covaridvel z; para o i-€simo individuo.

Como as estimativas f3; sao tais que
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dlogL
gOERl ), (2.25)

9B g
conclui-se que a soma, para todos os individuos em estudo, dos residuos de Schoenfeld correspondentes
a cada covariavel, € igual a zero.

Residuos Martingala

Estes residuos mostram-se extremamente tteis para a determinacio da forma funcional que deve ser
usada para uma dada covariavel, de modo a explicar o melhor possivel no seu efeito na sobrevivéncia,
bem como na detecdo de outliers.

Quando todas as covaridveis sdo fixas, no inicio do estudo, o residuo martingala associado ao
i-ésimo individuo, i = 1,...,n, é dado por

M; = & — exp(B'zi)Ao(t) = & — 1,

em que §; € a varidvel indicatriz usual e r; € o residuo de Cox Snell associado a esse individuo.

Os residuos martingala apresentam grande assimetria e tomam valores no intervalo (—eo, 1), sendo
negativos os residuos correspondentes a observacdes censuradas.

2.8 Riscos Competitivos

Os métodos anteriormente referidos, que podem ser considerados métodos classicos da andlise de
sobrevivéncia, como o estimador de Kaplan-Meier e o modelo de regressao de Cox, tém o pressuposto
que a censura existente ¢ independente ou ndo informativa. Isto significa que os individuos a que
correspondem observacdes censuradas t€ém 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 tnico acontecimento de interesse. No entanto, existem situacdes nas
quais vdrios acontecimentos se podem considerar igualmente relevantes para o problema em estudo
(Rocha & Papoila, 2009). A teoria de riscos competitivos é adequada nestas situacdes em que cada
individuo estd sujeito a dois ou mais acontecimentos de interesse.

E de salientar que Daniel Bernoulli publicou em 1766 um ensaio motivado pela controvérsia sobre
a vacina da varfola, onde sao introduzidas as bases da teoria dos riscos competitivos, como pode ser

consultado em Klein et al., 2016,

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

Em estudos epidemioldgicos e clinicos, os riscos competitivos sdo frequentemente ignorados na
analise de dados de sobrevivéncia. No entanto, a ndo consideracao de riscos competitivos, geralmente,
leva a uma sobrestimacdo da incidéncia cumulativa do acontecimento de interesse (Lau et al., 2009;
Putter et al., 2007; Satagopan et al., 2004)).

Neste trabalho, os acontecimentos de interesse sdo morte por COVID-19, morte por outra causa
e recuperacdo. Quando um individuo sofre o primeiro destes acontecimentos, termina o seu tempo
de observacdo. Salienta-se que quando um individuo morre por COVID-19, ja ndo pode recuperar ou
morrer por outra causa, sendo portanto nula a probabilidade de ocorréncia dos restantes acontecimentos.
O mesmo acontece quando o individuo morre por outra causa. Quanto a recuperacdo, durante o periodo
do estudo, ndo existiu qualquer tipo de reincidéncia de infecdo pelo SARS-CoV-2, por isso, se o
individuo recupera da COVID-19, ja ndo pode morrer por essa causa € como o seu tempo de observacao
termina quando se dé a recuperacio, ndo se sabe se o individuo em causa morreu por outra causa.

2.8.1 Funcoes especificas da causa

Existem varias funcdes importantes na descri¢do de riscos competitivos, como por exemplo, a
subdistribuicdo, subdensidade, subrisco, risco especifica da causa e risco da subdistribuicdo. Porém,
existe discordincia em termos de nomenclatura, na literatura, dificultando a pesquisa e a leitura (Pintilie,
2006). Por exemplo, a funcio de subdistribui¢do tem sido referida como fung¢do de incidéncia cumulativa
(Kalbfleisch & Prentice, 2002)), distribui¢do marginal (Pepe & Mori, [1993)), risco absoluto especifico da
causa (Benichou & Gail, [1990) e probabilidade de falha especifica da causa (Gaynor et al., 1993). Neste
trabalho, os termos fun¢@o de incidéncia cumulativa (CIF) e funcdo de risco especifica da causa serdo
utilizados.

Suponha-se que os individuos de uma populacdo estdo sujeitos a m causas de morte ou a m
acontecimentos de interesse. Quando ocorre uma morte, observa-se o tempo de vida 7" e a causa
de morte J, J € {1,2,...,m}. Esta abordagem descreve o problema em termos das fun¢des de risco
especificas da causa (Kalbfleisch & Prentice, 2002).

A fungdo de risco especifica da causa ou fungdo de subrisco para o j-ésimo acontecimento, A;(t),
para j =1,2,...,m, € definida por

P(r<T§t+dt,J—j!T>t)} (2.26)

Ail) = dtlglO{ dt

e descreve a probabilidade instantdnea de morte devida a causa j no instante 7, na presencga das outras
causas de morte.
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Pela defini¢do de A j () em (2.26) e recorrendo ao método usado para deduzir ll tem-se

. P(t <T <t+dt,J=))
Ail) = ] { dtP(T >1t) }

B o Pt <T <t+dt,J=j)
~ P(T > 1) di—0 dt
_ i

S(t)’

Como

Pt<T<t+di|T >t)=Y_ Pt <T <t+dt,J=j|T >1),

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

{P(t<T<t+dt]T>t)}
dt

e satisfaz a relagao

Do mesmo modo, a funcdo de risco cumulativa global é

A = ¥ AL)
=1

onde A;(r) é a fungdo de risco cumulativa para a j-ésima causa é dada por

Ajlr) = /;xj(x)dx _ /Ot (F,(0)/S(x)} dx.

Logo, a funcao de sobrevivéncia do tempo de vida T pode ser representada por
mo et
Sty =exp (- Y / A(w)du | -
=170
A funcdo de sobrevivéncia especifica da causa j (j = 1,2,...,m) é dada por

Si(t) =P(T > 1,0 =j)= /tmx,(u)S(u)du.
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Note-se que

e
|
pac}
~
v

=
s

P(T >1t,J =)

~.
Il
_

I
1=
g
=

~.
Il
—

Apesar de S(¢) também poder ser escrita como

S(1) = ITj= 85(0),

onde
t
§3(1) = exp </O A,(u)du) i=1,.m,

as fungdes S (t) ndo sdo observaveis. Isto deve-se ao facto de nunca se saber qual é o acontecimento que
pode ocorrer depois do instante #, quando existe mais de um acontecimento possivel.

Note-se que estas fungdes ndo podem, geralmente, ser interpretadas como fungdes de sobrevivéncia
param > 1.

Pode-se ainda definir a fun¢do de incidéncia cumulativa da causa j como sendo

Fit)=P(T <t,J=j)= /0 () S () du, (2.29)

para j =1,2,...,m. O valor mdximo que a fun¢do da incidéncia cumulativa pode atingir é

onde 7; ¢ a probabilidade do acontecimento j ocorrer. Consequentemente, Fj(t) — 7; se t — oo e visto
que F;(t) ndo tende para zero, Fj(¢) ndo é uma fungdo de distribui¢do prépria. Tendo esta afirmagao
em conta, a fun¢do de incidéncia cumulativa ¢ também referida como funcao de subdistribui¢do, como
referido anteriormente.

A fung¢do de distribui¢do global, F(t), corresponde a probabilidade de ocorréncia de um qualquer

acontecimento até ao instante ¢ e € igual a soma das funcdes de incidéncia cumulativa para cada
acontecimento, i.€.,
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F(t)=P(T <1t)
= fP(Tq,J:J)
j=1

Il
M=
!

~.
Il

Note-se também que
Fj(t)+5;(1) = P(J = j)-

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

fi(t) = aFajt(t)-

A funcao de risco da subdistribuicio (ou fungdo de risco associada a funcdo de incidéncia cumula-
tiva) da causa j, para j = 1,2,...,m (Fine & Gray,|1999) , pode ser definida como

{P(z<T<t+dr,J=j|T>t0u(T<feJ7éf))} (2.30)

dt

A relagdo entre ¥;(¢) e as funcdes de subdensidade e de subdistribuicdo pode ser expressa como

(1)

nl) = 1—Fj(t)

2.8.2 Estimador de funcao de incidéncia cumulativa

A utiliza¢do do estimador de Kaplan-Meier, considerando como censuradas as observacdes cor-
respondentes aos individuos a quem ocorreu outro que ndo o ’acontecimento de interesse”, pode levar
a uma estimativa da incidéncia cumulativa que sobrestima substancialmente a incidéncia do referido
acontecimento, em particular, quando o acontecimento competitivo ocorre com maior frequéncia do que
o acontecimento de interesse (Wolbers et al., 2014). Esta sobrestimagdo serd explicada no subsec¢do
seguinte.

Assim sendo, o estimador de Kaplan-Meier foi generalizado de forma a ser utilizado num problema

de riscos competitivos. Considera-se entdo os instantes de morte distintos ;1 <tj, < ... <tj;; onde k; € 0
nimero de instantes de morte devida a causa j para j = 1,...,m. Suponha-se ainda que o acontecimento
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de tipo j ou morte devida a causa j ocorre dj; vezes no instante z;, i = 1,...,k;. O estimador de mdxima

verosimilhanga ndo paramétrico de §; €

Sin=1] (1—dﬁ>7 (2.31)

iilj,'ﬁt nﬁ

em que nj; € o nimero de individuos em risco no instante 7;. Ignorando as causas de morte, o
estimador de Kaplan-Meier da funcdo de sobrevivéncia global é $ (1) = ]—[,f,'f1 S i(t), desde que nao haja
observagdes empatadas entre instantes de morte de tipos diferentes. O estimador da func¢io de incidéncia
cumulativa da causa j para j = 1,...,m é dado por

By =Y, “E8(ti). (2.32)

Obter a variancia exata do estimador da fun¢do de incidéncia cumulativa da causa j, para j =
1,2,...,m, é uma tarefa dificil, pois é preciso avaliar

Var( Aj([)) = ZVar({dﬁ/ni}S’(ti))

+ZZ Z Cov ({dj,‘/l’lj}g(ti), {djv/nv}g(tv)) .

Li<tty>t;

Recorrendo ao método de Aalen, Var (ﬁ ) (t)) pode ser estimada como:

Var (Fj(1)) = ) { [Fi(0) —Fj(t‘/)]zm_lflw}

i<t
. dii(ni—d;)
St 27\ Py
+t,.§( % n?(n;—1) (2.33)

Visto que £ é uma fungdo em escada, os termos que incluem Fj(¢) — Fj(#;) sdo zero, exceto se um
qualquer acontecimento j ocorreu entre os instantes #; € £. Da mesma forma, os termos que envolvam d j;
serdo zero com excecao nos instantes em que o acontecimento j foi registado. Portanto, o dltimo termo
de cada soma ¢ diferente de zero se, no instante ¢, o acontecimento j tiver ocorrido. Quando existe
apenas um acontecimento de interesse e na auséncia de riscos competitivos, a expressao (2.33) para a
estimativa da varidncia é semelhante a férmula de Greenwood representada em (2.8).

2.8.3 Estimador de Kaplan-Meier e riscos competitivos

Na andlise de sobrevivéncia, quando hd um unico acontecimento de interesse e na ausé€ncia de
riscos competitivos, o estimador de Kaplan-Meier é frequentemente usado na descricdo do tempo
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até 4 ocorréncia do acontecimento dos individuos em estudo. E simples de calcular, de representar
graficamente e € facilmente interpretado por investigadores clinicos e outros. Parece natural aplicar
o mesmo método na presenca de riscos competitivos. Na realidade, muitos trabalhos de investigagdo
aplicam a estimativa de Kaplan-Meier neste tipo de situacdo. No entanto, a sua interpretacao na presenca
de riscos competitivos € diferente (Pintilie, [2006)).

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

Quando se aplica o estimador Kaplan-Meier a riscos competitivos, 0s restantes acontecimentos de
interesse sdo ignorados. Portanto, o estimador de Kaplan-Meier estima para o j-ésimo acontecimento, a
probabilidade desse acontecimento ocorrer depois do instante # como se o acontecimento j fosse o inico
acontecimento de interesse, ou seja, numa situacao irrealista em que os outros riscos foram eliminados.

Para além disso, o estimador de Kaplan-Meier assume que o individuo ird inevitavelmente sofrer de
um determinado acontecimento, ndo havendo a possibilidade de que o individuo pode nunca sofrer do

acontecimento em causa.

Pode-se provar que (Pintilie, 2006), para qualquer instante f;, o complemento da estimativa de
Kaplan-Meier (1 — KM) é maior do que a estimativa da fungfo de incidéncia cumulativa. Sem qualquer
perda de generalidade, suponha-se que ha dois tipos de acontecimento: o acontecimento de interesse,
representado pelo indice 1 e o acontecimento competitivo representado pelo indice 2. Algebricamente, a
estimativa de Kaplan-Meier pode ser escrita como

KM, (1;) = ﬁ nj—a

d;
= KMl(l‘,',l) — flKMl (l‘,',l).

n;

Isto implica que

dy;
1— KM, (li) =1—-KM, (ti—l) + #KM] (ti—l)

i

i
:Z KM] Z‘J 1)

Esta expressdo pode ser comparada com (2.32). O valor de KM, é a estimativa de Kaplan-Meier
quando existe apenas um acontecimento de interesse, enquanto $ é a estimativa de Kaplan-Meier
quando o acontecimento de interesse e os riscos competitivos sdo considerados. Assim, $(z) < KM (t)
para qualquer . A igualdade acontece quando ndo existem riscos competitivos. Conclui-se que
Fl (l‘,‘) <1 —KMl(l‘i).
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2.8.4 Testes para comparacao de grupos

Teste de Gray

Sem perda da generalidade, apenas dois acontecimentos serdo considerados: o acontecimento de
interesse e o acontecimento competitivo. O teste de Gray permite comparar as fungdes de risco asso-
ciadas as fun¢des de incidéncia cumulativa de k populagdes diferentes (Gray, [1988). Tendo em conta
que as fungdes envolvidas no teste referem-se ao acontecimento de interesse, o indice para o tipo de
acontecimento serd suprimido.

A hipétese nula em questdo é

Hy E(l) :Fj(l‘),v“' = 1,...,k,l'7éj,

onde Fi(r) é a fungdo de incidéncia cumulativa relativa ao acontecimento de interesse na populag@o i.
O teste para k-amostras introduzido por Gray em 1988, compara as médias ponderadas das fungdes de
risco da subdistribui¢do para o acontecimento de interesse. A forma geral da pontuagao para o grupo i €

o= [ W) (o) — o), 234
0

onde 7 é o tempo maximo observado nos dois grupos, W;(¢) é uma funcdo peso, %(z) é a fungdo
de subdistribuicdo para o grupo i e Y (t) é a funcdo de subdistribui¢do para os grupos em conjunto.
Normalmente a fungo peso esta na forma W;(¢t) = L(¢)R;(¢) onde L(¢) é uma fungdo do tempo e

) (2.35)

onde n;(t) é o nimero de individuos em risco no instante ¢ no grupo i, F(1—) corresponde ao limite a
esquerda da fung¢do de incidéncia cumulativa do acontecimento de interesse e S(¢—) € o limite a esquerda
da probabilidade de ndo sofrer nenhum acontecimento, que € estimado com o método de Kaplan-Meier.
Desta forma, R; representa um niimero ajustado de individuos em risco.

A estatistica de teste baseada em 1| segue, sob validade da hipdtese nula, uma distribui¢io x,f_l.

Teste de Pepe e Mori
Este teste permite comparar, de uma forma direta, as func¢des de incidéncia cumulativa de

duas populacdes diferentes (Pepe, [1991). Pode-se mostrar que, sob a validade da hipétese nula,
Hy: Fi(t) = F;(t),Vij=1,...,k,i # j, a estatistica de teste
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S—, /Z\%/Orwa) (F(0) - B(t)} dr (2.36)

tem distribui¢dio assintética Normal de valor médio 0 e varidncia 6>. Em (2.36) note-se que N; é o
niimero total de individuos no grupo i, Fj(t) é a fungdo de incidéncia cumulativa para a populagdo j e
W (t) é uma fungdo peso que tem a seguinte expressao:

(M +MN2) G (1j-1) G (1-1)
NGy (l‘j;l) + NG (l‘jfl)

W(t;) =

onde G,-(t) ¢é o estimador de Kaplan-Meier da fungao de sobrevivéncia do tempo de censura da populagao
i, considerando que as mortes correspondem as observagdes censuradas ou aos acontecimentos competi-
tivos. A funcgao peso € decrescente no que diz respeito ao tempo, por isso, o peso associado a diferenca
entre as duas fungdes de incidéncia cumulativa diminui a medida que o tempo aumenta.

A variancia de S € estimada pela média ponderada das estimativas das varidncias nos dois grupos,
isto é,

)

NN, (612 + 622>
(o —

NI +N» ’

com

e 1) = Eelt)Va(t)]) dev + V3 (1)) (d — deny)
7 _; nj(n;—1)

I

onde n; € o nimero de individuos em risco no instante ¢; no grupo i, d; € o niimero de acontecimentos (de
interesse ou riscos competitivos) no instante ¢; no grupo i € d,,; refere-se ao nimero de acontecimentos
de interesse no tempo 7; no grupo i. Da mesma forma, F € a fun¢do de incidéncia cumulativa para
o acontecimento de interesse para o grupo i, F,. ¢ a funcdo de incidéncia cumulativa para o risco
competitivo para o grupo i e ¢ € o desvio padrio para o grupo i.

Note-se que

vi(t)) =Y W(t)(tigr — 1) (1— Fi(t)

tkztj

va(t) = Z W (te) (tk1 — ).

2t
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2.8.5 Modelo de regressao de Fine e Gray

Depois de averiguar se existem diferencas significativas entre as funcdes de incidéncia cumulativa,
para cada uma das varidveis explicativas isoladamente, pelos métodos anteriormente referidos (Teste de
Gray e Teste de Pepe e Mori), seria importante analisar quais dessas varidveis t€ém influéncia nos tempos
até a ocorréncia dos acontecimentos. Assim, Fine e Gray (1999) propuseram um modelo de regressao de
riscos proporcionais, modelando o efeito das varidveis explicativas através da funcdo de risco associada
a funcdo incidéncia cumulativa, permitindo identificar os fatores de progndstico que estdo associados a
cada um dos acontecimentos.

Suponha-se que para cada individuo estd associado um vetor de varidveis explicativas z = (z1,...,2)’".
Fine e Gray (1999) propuseram um modelo de regressdo que é uma generalizacdo do modelo de Cox,
de modo a permitir a sua aplica¢do na presenca de riscos competitivos. Assim, no instante ¢, a funcdo de
risco associada a fungdo de incidéncia cumulativa, dado z € definida por

Y(t:z) = 1(t)exp(B'z), (2.37)

sendo Yy (¢) a fungdo de risco subjacente a fungdo de incidéncia cumulativa e B = (B, ..., 8,)’ 0 vetor
dos p coeficientes de regressao.

Assume-se que 0s k instantes distintos de morte onde se observou o acontecimento de interesse sao
t) <ty < ... < t;. A fun¢io de verosimilhanga parcial para a estimagio dos coeficientes B, é definida por

I

i=1 Ljer, Wij exp(B'z))

em que W;; € um peso e R; designa o conjuntos de individuos em risco em ¢#;, que € constituido pelos
individuos aos quais ndo ocorreu nenhum dos acontecimentos possiveis, bem como por aqueles a quem
aconteceu o acontecimento competitivo, até ao instante #;. Desta forma, o conjuntos de risco no ins-
tante #;, é dado por R; = {j : T; >t ou (Tj < t; e ter ocorrido ao individuo o acontecimento competitivo) }.

O peso W;; € definido por

G(1)

Wj=5—"—
Y G(min(t,t)))

onde G € o estimador de Kaplan-Meier da funcdo de sobrevivéncia dos tempos de censura.

Validacao do modelo

A adequabilidade do modelo especifico da causa pode ser avaliada através dos métodos ja referidos
anteriormente, nomeadamente através da analise de residuos.
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Capitulo 3

Analise dos Dados

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

A varidvel resposta representa o tempo desde a data em que o teste realizado foi positivo para
SARS-CoV-2 até a ocorréncia do primeiro acontecimento (morte por COVID-19, morte por outra causa
ou recuperacio). A data de fim de observacdo corresponde a data do 6bito, ou a data em que se deu a
recuperagdo ou a data final do estudo. O tempo em observacao foi registado em dias.

E de notar que os 360 914 individuos nio correspondem 2 totalidade de casos positivos 4 COVID-19
no periodo referido. De facto, durante um certo periodo de tempo ndo existia a obrigatoriedade de
registo no SINAVE, de testes TRAg positivos realizados por estabelecimentos prestadores de cuidados
de saide, com registo vdlido na Entidade Reguladora da Saide (ERS). Os autotestes também ndo eram
sujeitos a obrigatoriedade de registo. Como referido anteriormente, também ndo foram contabilizados
os casos em que os individuos ndo tinham indicacio de sexo, idade e regido.

O tratamento da base de dados proveniente da DGS e os métodos de andlise estatistica como

construcdo de graficos, aplicacdo de testes estatisticos e modelac@o foram feitos através do software R
versao 4.1.2, recorrendo aos packages survival, survminer, cmprsk e riskRegression.
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3.1 Analise exploratoria

Tabela 3.1: Anélise descritiva.

Morte por Morte por N
Amostra COVID-19 outra causa Recuperagio
Variaveis (N=360914) (N=313 377)
(N=5197) (N=411)
(100%) (86,83%)
(1,44%) 0,11%)
Sexo
Feminino 199 931 (55,34%) 2466 (47,45%) 209 (50,85%) 174 129 (55,57%)
Masculino 160 983 (44,60%) 2731 (52,55%) 202 (49,15%) 139 248 (44,43%)
Idade (mediana) 43 84 84 43
Grupo etario
[0;20] 57 892 (16,04%) 3 (0,06%) 0 51075 (16,30%)
120;60] 219 691 (60,84%) 199 (3,83%) 31 (7,54%) 194 373 (62,03%)
160;70] 34 031 (9,43%) 444 (8,54%) 49 (11,92%) 29 427 (9,39%)
170;80] 22462 (6,22%) 1165 (22,42%) 82 (19,95%) 18 416 (5,88%)
80+ 26838 (7,44%) 3386 (65,15%) 249 (60,58%) 20 086 (6,41%)
ARS
Norte 190 341 (52,74%) 2479 (47,70%) 200 (48,66%) 170 267 (54,33%)
Centro 43 890 (12,16%) 799 (15,7%) 56 (13,63%) 35494 (11,33%)
LVT 109315 (30,29%) 1695 (32,61%) 146 (35,52%) 94052 (30,01%)
Alentejo 8703 (2,41%) 149 (2,88%) 4 (0,97%) 6518 (2,08%)
Algarve 6385 (1,77%) 56 (1,08%) 3 (0,73%) 5172 (1,65%)
Madeira 577 (0,16%) 2 (0,038%) 1 (0,24%) 464 (0,15%)
Acores 1703 (0,47%) 17 (0,33%) 1 (0,24%) 1410 (0,45%)

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

A mortalidade por COVID-19, em Portugal e no ano de 2020, ndo se mostrava muito preocupante
até meados de novembro, altura em que o nimero didrio de 6bitos comecou a aumentar, atingindo
um pico de 103 6bitos no dia 12 de dezembro. A 30 de janeiro de 2021 foi registado o nimero
mais elevado de mortes didrias por COVID-19 em Portugal, correspondendo a 297 ébitos (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, ndo serd abordado a fase mais preocupante da
pandemia em Portugal.

Quanto as mortes por outras causas, a sua percentagem mostra-se inferior comparativamente a
percentagem de mortes por COVID-19. Diz-se que um individuo com COVID-19 morre por outra causa
quando a causa de morte ndo estd claramente associada a doenca COVID-19, por exemplo, se for de

traumatismo ou neoplasia.
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3.1. ANALISE EXPLORATORIA

Sendo que a COVID-19 ndo apresenta uma elevada letalidade, esperava-se que a maioria dos
individuos recuperasse. Os dados relativos aos recuperados sdo de baixa qualidade pois t€ém por base o
grupo etdrio em que o individuo se encontra e em que vaga se deu a infec@o pelo virus SARS-CoV-2. Sao
dados com pouco rigor, mas para uma andlise de sobrevivéncia com riscos competitivos foi imperativo
usar os dados disponiveis quanto a recuperagio.

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

Relativamente aos grupos etdrios, o grupo etario que apresenta uma frequéncia relativa mais elevada
€ o grupo que contém os individuos com idades compreendidas entre os 20 e os 60 anos e isso deve-se,
em parte, por ser a classe etdria com maior amplitude, mas também devido a distribuicdo da populacdo
pelos grupos etarios em Portugal.

O grupo etério correspondente a populacdo estudantil, mostrou-se mais resistente a evolugdo da
doenca grave, sendo pouco provével a ocorréncia de morte nestas idades. Dos 20 aos 60 anos trata-se
dos individuos pertencentes a populagao ativa, com uma percentagem baixa relativamente a ocorréncia
de morte, embora mais elevada que no grupo [0;20]. Nos restantes grupos etarios nota-se um aumento
de mortalidade. Sabe-se que com o envelhecimento progressivo da populacdo, existe um aumento
da prevaléncia de pessoas com doencas crénicas incapacitantes. Apesar de o envelhecimento ndo
ser sindnimo de doenga e dependéncia, existe uma considerdvel prevaléncia de doencas crdénicas nos
idosos em Portugal, sendo frequente a multimorbilidade (Portugal é o 3.° Pais da OCDE com maior
percentagem de pessoas com mais de 65 anos a viver com duas ou mais doengas crénicas, segundo o
relatério Health at a Glance 2019).

Todos os grupos etdrios mostraram um aumento de incidéncia a 14 dias por 100 mil habitantes a
partir de outubro, devido a reabertura das escolas, fim de férias e aumento de testagem, como se pode
observar na Figura [3.1| proveniente do Relatério Técnico da Vigilancia da Infecdo por SARS-CoV-2/
COVID-19.
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= 10-19 30-39 == 50-59 70-79 == Portugal

Fonte: BI SINAVE | Autoria: DGS

Figura 3.1: Incidéncia cumulativa a 14 dias (por 100 000 habitantes), por grupo etdrio, entre 01/10/2020 e 11/04/2021. Fonte:
BI SINAVE.

39



CAPITULO 3. ANALISE DOS DADOS

Ao analisar a distribui¢do dos individuos pelas Administragdes Regionais de Saude, a ARS Norte e
a ARS LVT apresentam os valores mais elevados sendo também as regides mais populosas.

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

Tempo até ao acontecimento Minimo Madaximo Média Mediana

Morte por COVID-19 1 268 11,15 9
Morte por outra causa 1 189 13,53 9
Recuperacao 9 43 15,96 14

Ao considerar o tempo em observagdo, para os finais fatais, o tempo minimo de observagdo é de um
dia, correspondendo a muitas situagdes em que o individuo faleceu e sé se soube o resultado do teste
posteriormente a data do 6bito. Quanto ao tempo maximo de observacdo, entre o dia de positividade
a COVID-19 e a ocorréncia de morte por COVID-19 ou morte por outra causa é de 268 e 189 dias,
respectivamente.

Os critérios de recuperagdo a COVID-19 referidos na norma 004/2020 sofreram vdrias atualizacdes.
Até 14 outubro de 2020, o tempo minimo de recuperacdo era de 9 dias e o individuo s6 poderia ser
considerado recuperado apés a realizacio de dois testes a COVID-19 com resultado negativo. A partir
de 14 outubro de 2020, inclusive, os individuos assintomaticos e sintomaticos ligeiros teriam de realizar
um isolamento de 10 dias, sendo que nos udltimos trés dias consecutivos ndo poderiam ter sintomas
e os individuos sintomadticos graves estariam em isolamento 20 dias, sendo que nos ultimos trés dias
consecutivos nao poderiam ter sintomas.

3.2 Inferéncia estatistica nao paramétrica

Estimativa da incidéncia cumulativa para os diferentes acontecimentos de interesse

Para obter as estimativas da funcio de incidéncia cumulativa para cada acontecimento de interesse,
recorreu-se a fungdo cuminc do package cmprsk. O estimador da varidncia usado baseia-se em
desenvolvido por Aalen.

No output abaixo, na Figura a tabela $est indica a estimativa da fun¢do de incidéncia cumula-
tiva para cada acontecimento de interesse em vérios instantes de tempo de observagdo. Por exemplo, a
primeira linha corresponde a probabilidade da estimativa da ocorréncia de morte por COVID-19 aos 5,
15, 20, 50 e 100 dias. A tabela $var mostra a estimativa de varidncia aos 5, 15, 20, 50 e 100 dias, para
os trés acontecimentos de interesse.
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fest

5 15 20 50 100
1 Morte COVID1S 0,0044981295 0,0120049445 0,0136768696 0,015525276 0,01561506
1 Morte OC 0,00038112%4 0,0008301919 0,0009571343 0,001214115 0,00122650

1 Recuperado 0,0000000000 O,7726661623 0,8099655727 0,983127474 0,98312747

Svar

5 15 20 =11 100
1 Morte COVID19 1,247653e-08 3,430948e-08 3, 24e-08 4,483931e-08 4,511192e-08
1 Morte OC 1,060228e-09 2,386476e-09 2, 78e-09 3,573071e-09 3,611979e-09
1 Recuperado 0,000000e+00 5,395884e-07 4, 34e-07 4,870945e-08 4,370945e-08

[
W10 L
= =l £a

Figura 3.2: Estimativa da func¢do de incidéncia cumulativa e da variancia a diferentes dias para os acontecimentos de interesse.

Para uma melhor perspectiva da evolucdo da estimativa da funcio de incidéncia cumulativa ao longo
do tempo, veja-se a Figura[3.3]

Estimativa da funcdo de incidéncia cumulativa

o |
0
(=]
@ |
[=]
Morte COVID19
“t Morte OC
o Recuperacgéo
o
[==]
=
(=]
| | | T T |
0 20 40 60 80 100

Dias

Figura 3.3: Estimativa da fun¢fo de incidéncia cumulativa dos diferentes acontecimentos.

Tendo em conta a Tabela[3.T] sabe-se que hd muito mais individuos cujo fim foi a recuperagdo e ndo
os outros dois acontecimentos. A Figura[3.3|mostra como a estimativa da probabilidade de recuperagdo
superior a estimativa da incidéncia cumulativa para qualquer um dos outros acontecimentos. O desfecho
fatal devido a COVID-19 tem uma probabilidade ligeiramente superior em comparagdo a da morte por

outra causa.
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Estimativa da funcdo de incidéncia cumulativa
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Figura 3.4: Estimativa da fun¢do de incidéncia cumulativa dos diferentes acontecimentos por género.

Legenda: Morte por COVID-19 no sexo feminino; © Morte por COVID-19 no sexo masculino; e Morte por Outra Causa
no sexo feminino; e Morte por Outra Causa no sexo masculino; « Recuperacdo no sexo feminino; e Recuperac¢do no sexo
masculino.

A Figura [3.4] representa a estimativa da fungdo de incidéncia cumulativa para cada acontecimento
e para cada género. Destaca-se o acontecimento Recuperacdo como o que tem maior probabilidade
estimada de ocorrer nos dois sexos. Esta afirmacao era esperada pois existe uma quantidade muito maior
de individuos que recuperaram do que aqueles que morreram.

Morte por COVID-19

&
g £
S ©
E
§ o)
s 2
o o
@
(o]
T o .
[ Sexo Feminino
2 o .
T o Sexo Masculino
=]
£
=] wn
o o
] S T
S o
c
D
2 5
Q
o
£ S
= T T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Dias

Figura 3.5: Estimativa da fung@o de incidéncia cumulativa a diferentes dias para o acontecimento de interesse "Morte por
COVID-19".

Para uma anélise com mais detalhe ao acontecimento ”Morte por COVID-19”, fez-se uma ampliacdo

42



3.2. INFERENCIA ESTATISTICA NAO PARAMETRICA

do eixo dos yy entre o valor 0 e o valor 0,02. Tendo em consideragdo que a estimativa da func¢ao de in-
cidéncia cumulativa para este acontecimento € muito baixa para ambos 0s sexos, a incidéncia cumulativa
¢ ligeiramente superior no sexo masculino, significando que podera existir uma diferenca significativa
entre os géneros e que ser do sexo masculino tem um maior risco de morte por COVID-19.

Morte por outra causa

Sexo Feminino
= Sexo Masculino

Incidéncia cumulativa do acontecimento

0,0000 0,0005 0,0010 0,0015 0,0020

0 20 40 60 80 100
Dias

Figura 3.6: Estimativa da funcdo de incidéncia cumulativa a diferentes dias para o acontecimento de interesse "Morte por outra
causa’.

Para o acontecimento “Morte por Outra Causa”, fez-se a mesma ampliagdo referida anteriormente e,
apesar da estimativa da funcdo de incidéncia cumulativa ser extremamente baixa nos dois géneros, existe
uma maior incidéncia 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.
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Figura 3.7: Estimativa da func¢do de incidéncia cumulativa a diferentes dias para o acontecimento de interesse “Recuperagdo”.

Por fim, para o acontecimento “Recuperacio”, ambos os sexos apresentam uma estimativa da fungao
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de incidéncia cumulativa que toma os valores mais elevados no conjunto dos acontecimentos. Nao

parece existir diferenca entre o sexo feminino e o sexo masculino para este acontecimento interesse.

Como referido anteriormente, na presenga de riscos competitivos, o estimador de Kaplan-Meier
(KM) nao 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 cendrio hipotético em que os outros acontecimentos de interesse nao
pudessem ocorrer.

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

Tabela 3.3: Comparagido entre a estimativa de Kaplan-Meier e a estimativa da funcio de incidéncia cumulativa.

Morte por COVID-19

5 15 20 50 100
Est. incidéncia cumulativa 0,0045 0,0120 0,0137 0,0155 0,0156
1-KM 0,0519 0,8133 0,8468 00,9998 00,9998

Como esperado, a estimativa 1 — KM € muitissimo superior a estimativa da fungdo de incidéncia
cumulativa, principalmente a partir dos 15 dias. Verifica-se que a sobrestimacio € de grande magnitude,
visto que o acontecimento competitivo Recuperacio é bastante frequente.

Teste de Gray

Neste estudo € importante saber se existem diferencas significativas entre os sexos, 0s grupos etarios
e as regides, no que diz respeito a ocorréncia de cada acontecimento. O teste de Gray foi utilizado
para avaliar se, para cada acontecimento, existem diferencas significativas entre os varios grupos de
individuos, definidos segundo as categorias de cada varidvel (Sexo, Grupo etario e ARS).

Tabela 3.4: Teste de Gray para comparagdo de grupos.

Sexo
Acontecimento Valor da estatistica de teste Valor-p Graus de liberdade
Morte por COVID-19 138,81 ~0 1
Morte por outra causa 3,51 0,0592 1
Recuperacao 166737,6 ~0 1

Grupos etarios

Acontecimento Valor da estatistica de teste Valor-p Graus de liberdade
Morte por COVID-19 28845,00 ~0 4
Morte por outra causa 1892,22 ~0 4
Recuperacao - - -
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ARS
Acontecimento Valor da estatistica de teste Valor-p Graus de liberdade
Morte por COVID-19 140,39 ~0 6
Morte por outra causa 13 0,043 6
Recuperacao 2142494 ~0 6

Com base na Tabela [3.4] constata-se que para a morte por COVID-19 e para a recuperagdo existe
uma forte evidéncia para afirmar que existe diferenca entre os sexos, pois com base no valor-p, rejeita-se
a hipétese nula, para qualquer nivel de significincia. Note-se que para a morte por outra causa existe
uma fraca evidéncia para afirmar que exista diferenca entre os sexos, o que pode ser justificado, em
parte, por haver poucas observacdes relativas ao acontecimento “Morte por outras causas”.

No que diz respeito aos grupos etdrios, hd uma forte evidéncia para afirmar que exista diferenca
entre os vdrios grupos para os acontecimentos “"Morte por COVID-19"e "Morte por outra causa”. Para
a recuperagdo, nada se conseguiu concluir devido a um erro surgido no uso do software que nio foi
possivel corrigir.

Por fim, ao testar a igualdade entre ARS para cada acontecimento, conclui-se que se rejeita sempre a
hipétese nula, para o nivel de significancia de 0,05. Note-se que ha forte evidéncia que existe diferenca
entre as regides de satide para os acontecimentos Morte por COVID-19 e Recuperacio.

3.3 Modelacao na presenca de riscos competitivos

As fungdes de interesse estatistico sdo as fungdes de risco especifica da causa e de incidéncia
cumulativa. A primeira refere-se a taxa instantdnea de ocorréncia de um determinado acontecimento
entre os individuos ainda livres de qualquer acontecimentos, enquanto que a tltima ¢ a probabilidade de
ocorréncia de um determinado acontecimento até ao instante ¢.

Como referido na literatura, a anélise do risco especifico de um acontecimento em particular ndo é
suficiente para a estimativa da funcio de incidéncia cumulativa desse acontecimento. Como resultado, o
estimador de Kaplan-Meier ¢ um método inadequado para estimar a incidéncia cumulativa na presenca
de acontecimentos competitivos.

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

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

Assim sendo, os dois modelos de regressdo serdo ajustados aos dados para dar a perceber o efeito
das covariaveis recorrendo a fungao do risco especifico da causa e a fungdo de incidéncia cumulativa.
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O modelo de Fine e Gray modela diretamente o efeito da covaridvel recorrendo a funcdo de
incidéncia cumulativa e permite obter a razdo das fungdes de risco da subdistribui¢do. No entanto, esta
razdo fornece apenas a informagdo sobre a ordenagdo das curvas da funcio de incidéncia cumulativa em
diferentes niveis das covaridveis, ndo tendo qualquer interpretacdo pritica como 0s riscos proporcionais
na auséncia dos riscos competitivos (Fine & Gray, 1999).

O modelo de Fine e Gray pode ser ajustado com a fun¢do crr() do package cmprsk. Uma
forma alternativa de ajustar modelos de riscos competitivos € recorrendo ao package riskRegression
empregando diferentes fungdes de ligacdo entre covaridveis e a varidvel resposta. O pressuposto
da proporcionalidade pode ser verificado testando a significincia estatistica dos termos de interacdo
envolvidos no tempo até a ocorréncia dos acontecimentos. Uma outra forma de verificar os pressupostos
do modelo ¢ através dos residuos de Schoenfeld.

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

Tabela 3.5: Modelos univariavel.

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

~ = o~ Valor obs. d
Regido Covariavel B Exp(B) SE(B) a’m: obs. €a Valor-p
estatistica de teste
Norte 0,337 1,400 0,040 8,380 ~0
Centro S 0,369 1,450 0,071 5,210 ~0
LVT exo 0325 1,380 0,049 6,680 ~0
) (Categoria de
Alentejo . -0,024 0977 0,164 -0,145 0,890
referéncia:
Algarve . 0,183 1,200 0,268 0,683 0,490
) Sexo feminino)
Madeira 0,026 1,030 1,410 0,018 0,990
Acores -1,070 0,342 0,571 -1,880 0,061
Modelo de Cox - Tempo até a Morte por COVID-19
~ o~ ~ Valor obs. d
Regido Covariavel B Exp(B) SE(B) a/m: obs. €a Valor-p
estatistica de teste
Norte 0,039 1,472 0,040 9,602 ~0
Centro S 0,459 1,584 0,071 6,465 ~0
€x0
LVT . 0,332 1,393 0,049 6,300 ~0
) (Categoria de
Alentejo . -0,029 0972 0,165 -0,174 0,862
referéncia:
Algarve . 0,144 1,155 0,270 0,532 0,595
. Sexo feminino)
Madeira 0,021 1,021 1,414 0,015 0,988
Acores -0,954 0,385 0,578 -1,651 0,099

Recorrendo ao modelo de Fine e Gray, conclui-se que o sexo masculino estd significativamente
associado a um aumento da incidéncia de morte por COVID-19 relativamente ao sexo feminino, nas
regides Norte, Centro e Lisboa e Vale do Tejo, de 40%, 45% e 38%, respetivamente. Quanto as
regides do Alentejo e dos Acores, existe um decréscimo estimado nio significativo de 2% e 66%,
respetivamente, e nas regioes do Algarve e da Madeira um acréscimo ndo significativo de 20% e 3%,
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respetivamente.

Do modelo de Cox retira-se que nas Administracdes Regionais de Saide 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 regides nio existe
uma associacao estatisticamente significativa com o Sexo, mas estima-se que ser do sexo masculino na
regido Alentejo e Agores leva a um decréscimo de risco de morte por COVID-19 de 3% e de 62%. Nas
regides do Algarve e da Madeira, ser homem leva a um acréscimo de 15% e 2%, respetivamente.

As conclusdes das andlises dos riscos especificos da causa e da incidéncia cumulativa estdo em

concordancia.

47



CAPITULO 3. ANALISE DOS DADOS

3.4 Analise de residuos

Nesta seccdo serd apresentada a andlise de residuos referente aos modelos implementados na sec¢ao
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 graficos com base
nos residuos de Schoenfeld.

Para a covaridvel Sexo, a independéncia entre os residuos e o tempo foi avaliada. Um gréafico que

mostra um padrio nfo aleatdrio em relacdo ao tempo constitui evidéncia de violagao do pressuposto de
riscos proporcionais.
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Figura 3.8: Graficos dos residuos de Schoenfeld do modelo de Fine e Gray com a covaridvel Sexo.

Na Figura [3.8] encontram-se representados os gréficos dos residuos de Schoenfeld para todas as
regides, exceto para as Regides Auténomas da Madeira e dos Acores devido ao nimero extremamente
baixo de mortes por COVID-19, que ndo permitiu a construcio dos graficos.

Para as ARS Norte, Centro e LVT, a linha que representa a fun¢io suavizadora encontra-se razoavel-
mente horizontal e os residuos encontram-se dispersos em torno desta de forma aleatdria, sugerindo que
o pressuposto de riscos proporcionais € corroborado pelos graficos. Quanto a ARS Alentejo suspeita-se
que o pressuposto de riscos proporcionais seja violado. Para a ARS Algarve parece haver evidéncia de
ndo proporcionalidade das fung¢des de risco.
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Figura 3.9: Gréficos dos residuos de Schoenfeld do modelo de Cox com a covaridvel Sexo.

Para o modelo de Cox, os gréficos dos residuos de Schoenfeld sugerem que a varidvel Sexo tem

um efeito constante ao longo do tempo, isto €, o pressuposto de riscos proporcionais parece ser verificado.

Além da andlise visual dos gréficos, € possivel testar a hipdtese de riscos proporcionais recorrendo a
fungdo cox.zph do package survival.

Tabela 3.6: Teste de hipdteses 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 hipétese nula de ndo existir correlacio entre os residuos e o tempo (i.e, riscos proporcionais),
a estatistica de teste tem distribuicdo ¥ com 1 grau de liberdade.

Tendo em conta os resultados do teste de hipéteses de proporcionalidade, na Tabela[3.6] constata-se

que ndo ha evidéncia de violacdo da hipdtese de proporcionalidade das fungdes de risco exceto nas ARS

LVT e Algarve.

Esta discrepancia, relativamente as conclusdes tiradas a partir das Figuras [3.8e[3.9] pode resultar da

existéncia de outliers.
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Capitulo 4

Discussao e conclusoes

Com os dados provenientes do BI SINAVE e SICO, fornecidos pela DGS, procedeu-se a um estudo
semelhante a outros estudos realizados em diversas populagdes como, por exemplo, no Brasil, México,
China e Itdlia. O acontecimento de interesse € a morte por COVID-19, sendo a recuperagdo e a morte
por outra causa riscos competitivos. Nenhum dos estudos clinicos referidos, teve em consideracio a
presenga de riscos competitivos.

Em comparagdo com estudos feitos noutras populagdes, este trabalho analisou 360 914 individuos,
enquanto que os anteriores apenas incluiram entre 500 a 118 000 pessoas. Apesar deste trabalho
apresentar uma amostra maior, as varidveis explicativas foram apenas o sexo, o grupo etario e a regiao
de residéncia enquanto que nos outros trabalho tomaram em consideracio o sexo, a idade, a regido, mas
também as comorbilidades, hdbitos tabagicos, ocorréncia de gravidez e outros fatores sociodemogréficos.

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% nao foi observado
nenhum desses trés acontecimentos, correspondendo a observacdes censuradas.

Se ndo se tivesse em considera¢io os riscos competitivos e se recorresse apenas a métodos cldssicos
da analise de sobrevivéncia, os resultados seriam incorretos, como evidenciado na Tabela O facto
dos diversos estudos clinicos ndo apresentarem uma abordagem de riscos competitivos, leva a crer que
os seus resultados podem estar enviesados. A aplicacdo do estimador de Kaplan-Meier € baseado na
premissa que a censura € nao informativa, isto é, censura independente do acontecimento de interesse, o
que ndo acontece na presenca 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 covaridvel, 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 incidéncia de morte por COVID-19,
respetivamente.

Em suma, os riscos competitivos constituem uma questdo muito importante na andlise de dados de
sobrevivéncia. Os investigadores devem ter a percep¢do dos potenciais problemas que possam surgir
associados a censura informativa. O uso da teoria de riscos competitivos requer uma pesquisa cuidada e
uma selec¢ao de métodos apropriados para a analises de dados e interpretacao dos resultados.
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A dimensdo da amostra revelou algumas limitagdes dos packages utilizados do software R, uma
forma de ultrapassar este problema seria recorrer a métodos de machine learning. Muitos algoritmos de
machine learning t€ém sido adaptados para tratar de dados censurados e de outros problemas desafiantes
que surgem no uso de dados reais.

Geralmente, os métodos de andlise de sobrevivéncia podem ser classificados em duas categorias:
métodos estatisticos e métodos baseado em machine learning. Os métodos estatisticos e os métodos
de machine learning t€m o objetivo comum de fazer previsdes do tempo de sobrevivéncia e estimar a
probabilidade de sobrevivéncia num certo instante. No entanto, os métodos estatisticos focam-se em
caracterizar a distribuicdo do tempo de sobrevivéncia e as propriedades estatisticas dos estimadores,
estimando as curvas de sobrevivéncia. Os métodos de machine learning concentram-se mais na previsao
da ocorréncia de certo acontecimento num determinado momento, combinando os métodos de andlise
de sobrevivéncia e de machine learning. Os métodos de machine learning tém se mostrado muito tteis
em amostras de dimensdes elevadas.

Uma outra abordagem alternativa a considerada neste trabalho seria recorrer a modelos multiestado,
que consistem numa generalizacdo dos modelos de andlise de sobrevivéncia cldssica. Um modelo mul-
tiestado € definido a partir de um processo estocdstico que permite que os individuos se movam entre
um nimero finito de estados. A abordagem dos modelos multiestado permite analisar o tempo de vida
de individuos como um processo de mudanga ou transicao entre estados. Deste modo, é dada especial
énfase ao progresso da doenca (generalizavel a outro acontecimento) identificando os fatores que afetam
as diferentes transi¢des, proporcionando simultaneamente uma visao global da doenca.

Os riscos competitivos sdo modelos multiestado simples, onde os acontecimentos sdo concebidos
como transi¢des entre estados: existe um estado inicial comum e tantos outros estados finais quantos
0s riscos competitivos existentes. Apenas as transicdes entre o estado inicial e um dos estados de
riscos competitivos sdo considerados. Um modelo multiestado mais complexo consiste na andlise das
multiplas transi¢des possiveis entre qualquer par de estados considerados.

Numa nota final, é importante referir algumas limitacdes encontradas ao longo deste estudo, assim
como, deixar algumas recomendacdes e sugestOes para a estruturagdo e desenvolvimento de trabalhos
futuros.

Uma das limitacdes 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
nao sao recolhidos da forma adequada. Apesar dos dados terem sido fornecidos pela Dire¢ao-Geral
da Satde e serem sujeitos a tratamento de dados por parte da Direcdo de Servicos de Informacgao e
Andlise, estes dados retratam uma fase de reorganizacdo em Portugal. Como referido anteriormente,
estes dados provém do SINAVE, sistema aplicacional que se destina a desmaterializacdo do processo
de notificacdo de doencas de declaracdo obrigatdria, incluindo resistentes aos antimicrobianos (SPMS,
2020). Este sistema ndo tem o foco principal de servir como fonte de dados de sobrevivéncia, ndo
havendo a possibilidade de existir um acompanhamento adequado dos individuos.

E de salientar que os médicos, delegados de satde e restantes profissionais de satide que inseriam
dados neste sistema, encontravam-se na linha da frente ao combate da pandemia que acabara de surgir
no mundo. Fatores como a exaustdo por parte dos profissionais de satde e a heterogeneidade existente
na sua formacdo para inserir os dados de COVID-19 no sistema, levaram a uma menor qualidade na
recolha dos dados.
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Numa situagdo ideal, teria sido interessante ter acesso as comorbilidades presentes nos individuos
que foram infetados por SARS-CoV-2, assim como, conhecer os hébitos tabagicos, o valor do IMC e a
etnia. Tratar-se-ia de um estudo de maior relevincia para o pais pois contemplaria um nimero 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 andlise de sobrevivéncia, provavelmente ter-se-ia resultados de maior
relevancia.

Adicionalmente, a dimensao da amostra revelou-se um problema para a constru¢ao dos modelos.
Devido a grande quantidade de observacdes, ndo foi possivel com o software R, ajustar um modelo
de Fine e Gray sem a estratificacdo por Administragcdo Regional de Sadde. Inicialmente tinha-se
considerado como potencial fator de risco a drea de residéncia do utente, considerando a varidvel ARS
como uma covaridvel. Para contornar esta adversidade, construiram-se os modelos estratificados por
ARS usando apenas a varidvel Sexo como varidvel explicativa.

Uma ultima recomenda¢do, mas ndo menos importante, é estender o periodo de observacdo até

mar¢o de 2021, para haver um ano de dados de sobrevivéncia ou até junho do mesmo ano, incluindo os
meses onde houve mais casos de infecdo por SARS-CoV-2 e mais mortes por COVID-19.
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