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INTRODUGAO

Como em qualquer analise estatistica, a analise de-
scritiva dos dados deve ser o primeiro passo no estudo de
tempos de vida. Dada a existéncia de censura, os dados
de sobrevivéncia sdo resumidos de forma conveniente
através de estimativas da funcdo de sobrevivéncia e da
fungdo de risco. Neste artigo, apresentaremos o esti-
mador de Kaplan-Meier para a fungao de sobrevivéncia
e o estimador de Nelson-Aalen para a fungéo de risco
cumulativa. Trata-se de métodos ndo paramétricos,
porque a estimacao é feita sem que se faga nenhuma
suposic¢ao sobre a distribuigdo de probabilidade dotempo
de sobrevivéncia. Iremos, também, descrever alguns
métodos ndo paramétricos para a comparagao de curvas
de sobrevivéncia, nomeadamente o teste log-rank e o
teste de Gehan.

O ESTIMADOR DE KAPLAN-MEIER DA FUNGAO DE
SOBREVIVENCIA

Quando os dados nao séo censurados, a fungéo de
sobrevivéncia, num dado instante t, podera ser estimada
a partir dos tempos de vida observados, como sendo a
proporgao de individuos que sobreviveram para além do
instante t. Esta fungao designa-se por fungao de sobre-
vivéncia empirica e define-se do seguinte modo:

A numero de observacoes >t
S(t) = ¢ ,

n , em que n re-

presenta a dimenséo da amostra.

Este método de estimar a fungdo de sobrevivéncia
nao se deve aplicar quando existe censura, uma vez
que despreza informacgao relativa a qualquer individuo
cujo tempo de sobrevivéncia seja superior a t, mas que
tenha sido censurado antes desse instante.

Em 1958, Kaplan e Meier propuseram um estimador
nao-paramétrico para afuncgao de sobrevivéncia, quando
estamos na presenga de uma amostra censurada. Este
estimador é designado por estimador de Kaplan-Meier
(K-M) ou estimador produto-limite.

Sejam t(1) <. <t(r) os instantes de morte distintos
numa amostra de dimens&do n (r £ n), o ndmero de
mortes ocorridas em t(i) en,o numero de individuos em
risco em t(i). O estimador de Kaplan-Meier da fungao de

sobrevivéncia, define-se da seguinte forma:
n

S I1. 5= 10~

O?serve-se que:

. ?(t) = 1para Ost<t,;

registada.
. Se a maior q\bservagéo registada for um tempo

0 parat = t(r), se t, €& a maior observagao

(r)

censurado t* , entéao S(t) nunca toma o valor zero e nao
estéa definido para t > t*.

A

A variancia es;imada de S(t) ¢ dada por
k

A A d
Var(S(1)) = [S(t)] P
J—1n'(nj - dj) para t, <t <
t,.1)- Este resultado é conhecido por “férmula de Green-
wood

INTERVALOS DE CONFIANGA PARA A FUNGAO DE
SOBREVIVENCIA NUM PONTO

Uma vez estimado o desvio padrao de S(t) pode-
se construir um intervalo de confianga para o valor da
fungcdo de sobrevivéncia, num dado instante t. Este
intervalo é obtido assumindo que o estimador da fun-
¢do no instante t tem distribuicdo no[mal com valor

meédio S(t) e variancia estimada Var(S(t)). Entao um
mtervalo de 100 (1-a) % de confianga para é dado por
S(t) - z Var(S(t)) S(t) +2Z, Var(S(t))
,emque
ZO{
2 representa o quantil de probabilidade 2 da distri-
buicao normal centrada e reduzida, ou seja, da distribuicdo

N(0,1). No caso do estimador de Kaplan-Meier, em que

k dj
SD{S S (t)

o desvio padrdo e _1 ny(n; - d;), um
intervalo de 100 1 -o % de conflanga para e dado or
[

SKm(t —Z SKM n(n —d SKm(t +Z SKM 2 1nj(n —d

M
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Os intervalos de confianga obtidos por este processo
sdo simétricos, sendo possivel que os limites do intervalo
de confianga sejam maiores que um ou menores que

A

zero, nos instantes em S(t) que esta proximo desses
valores. Uma solugdo pragmatica para este problema,
€ a substituicao de qualquer limite maior que um por 1.0
e qualquer limite menor que zero por 0.0.

Uma alternativa é transformar S (t) num valor per-
tencente ao intervalo (-»,+«), e obter um intervalo de
confianca paraovalortransformado. Existem varias trans-
formacdes possiveis, sendo duas delas a transformacgéao

logistica, |09|[

T s © @ transformagao complementar

log-log, log[- log(S(t))]

Quando se aplica a transformagéo complementar log-
log, obtém-se um intervalo de confianga assimétrico S(tﬁ

para a partir de umintervalo simétrico para logl- log(S(t))
. Este método, além de assegurar que os limites do in-
tervalo de confianga s&o positivos e menores ou iguais

a um, é bastante preciso, porque Iog['log(sA(t)ﬂ tem uma

distribuicdo mais préxima da normal que S(t). Assim, o

intervalo de 100(1-c.) % de confianga paralOQ[— |°9(S(t))]
[w -z, Var(W), W + ZM/W(W)}

¢ dado por 2 ,

W = log —Iog(é(t))} z,

N

em que , » 2 representa o quan-

til de probabilidade L_E da distribuicdo N(0,1) e
1 )

Var(W) = j

ar(W) [ ~ ;nj(nj mr

[log(éa)) |

OESTIMADORDE NELSON-AALEN PARAAFUNGCAO
DE RISCO CUMULATIVA

O estimador proposto por Kaplan e Meier (1958) é o
estimador mais utilizado paraaestimagéo nao paramétrica
dafuncéao de sobrevivéncia. Frequentemente, interessa-
nos também estimar a funcéo de risco cumulativa.AUm

estimador natural de H(t) seraH(t) = - logS(t),ondeS(t)
é o estimador de Kaplan-Meier. No entanto, um estimador
alternativo, sugerido por Nelson (1972) e estudado por
Aalen (1978), é uma outra opgao que se torna cada vez
mais usual. Este estimador é designado por estimador
de Nelson-Aalen.

Sejam t, < ... <t  os instantes de morte distintos
numa amostra de dimenséo n (r < n), d(i) 0 numero de
mortes ocorridas emt, e n, o nimero de individuos em
risco em to O estimador de Nelson-Aalen define-se por
A di .

Hna (t) i: ;S.ni

O estimador de Nelson-Aalen estima directamente

a fungao de risco cumulativa, embora como & 6bvio
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se possa obter também uma estimativa da funcao de
sobrevivéncia.

Assim sendo, o estimador de Nelson-Aalen para afun-
¢ao de sobrevivéncia, também conhecido por estimador
A
Sna(t) = exp| - E i
de Breslow, é dado por TretiL N}

Embora o estimador de Nelson-Aalen apresente um
melhor comportamento, para pequenas amostras, do que
o estimador de Kaplan-Meier, em muitas circunstancias
as estimativas serdo muito semelhantes, principalmente
quando ainda existem muitos individuos em risco. Como
o estimador de Kaplan-Meier € uma generalizagédo da
fungéo de sobrevivéncia empirica, a sua utilizagao sera

preferivel.

O estimador de Kaplan-Meier com estratificagdo

Em analise de sobrevivéncia interessa analisar os
factores enddgenos ou exdgenos aos individuos que con-
tribuem paraa ocorréncia do acontecimento de interesse,
isto &, caracteristicas como o sexo, a idade, a utilizagao
de determinado farmaco, entre outras, podem ter um pa-
pel primordial no tempo de sobrevivéncia, e irdo originar
curvas de sobrevivéncia distintas. A estratégia utilizada,
com base no estimador de Kaplan-Meier, para comparar
as diferentes curvas correspondentes aos varios grupos,
€ a estratificagao. Esta estratificagdo consiste na divisdo
do conjunto total de observagdes em grupos distintos, de
acordo com as covariaveis de interesse, e na estimagao
das fung¢des de sobrevivéncia, separadamente paracada
um dos grupos.

Testes para comparagao de curvas de sobrevivén-
cia

A representagdo grafica da estimativa de Kaplan-
Meier com estratificagao, paraafungao de sobrevivéncia,
permite ter uma ideia do comportamento das curvas de
sobrevivéncia, nos respectivos grupos. No entanto, para
avaliar se existe uma diferenga significativa entre as
varias curvas deve-se recorrer aos testes de hipoteses.
Existem varios testes ndo paramétricos adequados a
esta comparagao, sendo o teste log-rank e o teste de
Gehan, para dois grupos, os mais utilizados em analise
de sobrevivéncia.

As hipoteses que pretendemos testar sdo, H,: S,(t) =
S,(t) vs H,: S,(t) # S,(t).

O teste log-rank

O teste log-rank compara a distribuicdo da ocorréncia
dos acontecimentos observados em cada grupo, com a
distribuicdo que seria esperada, se a incidéncia fosse
igual em todos os grupos. Se a distribuigdo observada
for equivalente a distribuicdo esperada, dizemos que a
funcdo de sobrevivéncia dos individuos pertencentes
ao grupo, coincide com a fungéo de sobrevivéncia dos
individuos em geral (a covariavel n&do exerce influéncia
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sobre a sobrevivéncia).
U2
W, = =

A estat|st|ca de teste é dada por VL em que

Ny d;
U = E(dn eu) ey = !
=1 N; representa o numero
esperadode |nd|V|duos que morremnoinstantet, nogrupo
Ny Ny;d;(n; - d))
Vi = Var(U Ev1J | =
n%i(n; - 1)

Sob a validade de H, WL tem distribuicdo assintética
de Qui-quadrado com 1 grau de liberdade.

Rejeita-se H, para valores grandes da estatistica de
teste, isto €, se W > Nq_, em que 1 _ o representa o
quantil de probabilidade da distribuicdo Qui-quadrado
com 1 grau de liberdade.

O teste de Gehan

O teste de Gehan, ou teste de Wilcoxon generalizado,
baseia-se numa estatistica semelhante a utilizada no
teste Iog-rank e que é a seguinte:

Us = En (dy - ey)
j=1

Verificamos, entao, que a diferenca (d e1j) é pon-
derada por n,. Assim sendo, vai ser atrlbwdo menor peso
as diferengas (d1j - e”) correspondentes aos instantes
onde o numero total de individuos em risco é pequeno,
isto &, aos maiores tempos de sobrevivéncia. Por isso,
este teste € menos sensivel do que o teste log-rank a
diferencas entre o nimero observado e o nimero espe-
rado de mortes que se verifiquem na cauda direita da
distribuigao.

A variancia da estatistica é dada por Ve = Ensz”,
U =1
entdo a estatistica de teste é Vs.
Sob a validade de H ,W; tem distribuigéo assintética

de Qui-quadrado com 1 grau de liberdade.

Comparacao entre o teste log-rank e o teste de Ge-
han

Notemos que o teste log-rank e o teste de Gehan
pertencem ambos a uma classe de testes sugerida por
Tarone e Ware (1977), em 2que a estatistica de teste é

pusgs

2
j=1

dada por , com W constantes, que
quando:

‘w = 1,j=1, ..., r é o teste log-rank;

*w=n, j=1, .., réoteste de Gehan.

Otestelog-rank é o mais potente na detecgéo de afas-
tamentos da hipétese de igualdade das distribuicdes que
sejam do tipo riscos proporcionais. Quando as fung¢des
de risco se cruzam, o teste log-rank pode ndo conseguir

detectardiferengas significativas entre as curvas de sobre-
vivéncia, pelo que se deve utilizar o teste de Gehan.
No sentido de facilitar a opgao por um dos dois testes,
podemo-nos apoiar no facto de que se as fungdes de
risco sao proporcionais, entao as respectivas fungdes
de sobrevivéncia para os dois grupos nao se cruzam.
De facto, seja h,(t) a fungdo de risco de um individuo
do grupo 1 no instante t e h,(t) a fung&o de risco de um
individuo do grupo 2 no mesmo instante. Se as fun¢des
de risco forem proporcionais, entdo h,(t) = gh,(t), em
que ¢ é uma constante que nao depende de t. Ora,
hy(t) = ¢h, (t):exp{ f” (u)du —exp1 f(;»h (u) du} .

Si(t) = [S.(0]

Uma vez que a fungéo de sobrevivéncia toma valores
entre zero e um, este resultado mostra que S, (t) € maior
ou menor que S,(t) consoante ¢ seja maior ou menor
que a unidade, para qualquer instante t. Isto significa
que, se as duas funcdes de risco sdo proporcionais,
entao as verdadeiras fungbes de sobrevivéncia ndo se
cruzam. Esta é uma condigdo necessaria, mas nao su-
ficiente, para a proporcionalidade das fung¢des de risco.
No entanto, uma avaliagédo informal da hipétese de riscos
proporcionais pode ser feita através da representagao
grafica das estimativas das fun¢des de sobrevivéncia.
Se as estimativas das fungbes de sobrevivéncia nao
se cruzam, a hipétese de riscos proporcionais pode ser
justificada e o teste log-rank é o teste apropriado. Como
é 6bvio, as estimativas das fungcdes de sobrevivéncia
podem-se cruzar, embora as verdadeiras fungdes de
risco sejam proporcionais.

Outro método grafico, que permite avaliar com mais
rigor a hipétese deriscos proporcionais, € arepresentacao

e . log|-log(S(t
grafica das fungoes, 09| -loa ())} , para cada grupo. De
facto, se h,(t) e h,(t) s&o fungdes de risco proporcionais
entdo, 5,0)=[S0O] = -logs,(®) = ¢[-logS,(1)] =

= log[— log S, (t)] = logg + log[—log S, (l)] .

como St = exp(-[h(u) du) gntFo,
0

Portanto, o logaritmo das fung¢des de risco cumulativas
de dois individuos, pertencentes a grupos diferentes,
apresentarr} uma qisténcia constante e igual a loge.

Entéo, se S1(t) e S2(t) sz0 estimativas de S,(t) e de
S,(t) ndo baseadas na hipdtese de riscos proporcio-
nais (obtidas utilizando o estimador de Kaplan-Meier), o

. log —Iogé (t) .
grafico de { ' . versus t tenderd a ser paralelo ao

grafico de'°g{"°9é2“>r versus t, quando h.(t) e h.(t) e séo
proporcionais.
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