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RESUMO

PATRICIA, P. M. C. O Modelo Weibull de Longa Duracéo Inflacionado de Zero Aplicado
a Pacientes Diagnosticados com Doenca de Crohn. 2023. 71 p. Dissertagdo (Mestrado —
Mestrado Profissional em Matemdtica, Estatistica e Computacio Aplicadas a Industria) — Instituto
de Ciéncias Matemiticas e de Computagdo, Universidade de Sao Paulo, Sdo Carlos — SP, 2023.

A doencga de Crohn € uma doenca inflamatdria cronica que se manifesta principalmente na regiao
intestinal, se ndo tratada, a doenca pode evoluir para quadros mais graves como a cirurgia de
remocao total ou parcial do c6lon ou intestino. Por se tratar de uma doencga cronica, estudar
os fatores de risco que podem piorar o quadro clinico do paciente, pode ajudar a melhorar a
qualidade das pessoas que receberam tais diagndsticos e precisam conviver com Crohn para o
resto de suas vidas. Modelos de sobrevida sdo comumente utilizados para encontrar associagao
entre informacgdes de hdbitos de vida e de saude dos pacientes e a progressao dessas doencas.
Porém, os modelos de sobrevivéncia convencionais pré-supde que, para tempos suficientemente
longos, todos os individuos terdo sofrido o evento de interesse, caso contrério serdo censurados.
Além disso, estes modelos ndo se ajustam a individuos com tempo de sobrevida iguais a zero.
Desta forma, pacientes que fazem a cirurgia no mesmo dia em que recebem o diagnéstico ou
pacientes que nunca irdo realizar cirurgia ndo sao considerados nestes modelos. Em casos de
estudos com pacientes diagnosticados com Crohn, ambas caracteristicas podem estar presentes
e, por este motivo, é necessario utilizar um modelo que se ajuste a inflacao de zero e aos
dados de longa duracdo. Esta dissertacdo propde a utilizagdo do modelo de sobrevivéncia
chamado modelo Weibull Inflacionado de Zero de Longa Duracdo ou W-ZICR, para conseguir
estimar corretamente as propor¢des de individuos curados e as propor¢des de individuos com
tempos iguais a zero. O modelo foi aplicado para avaliar o risco e a sobrevida dos pacientes
diagnosticados com doenga de Crohn que fizeram acompanhamento no Hospital das Clinicas
de Ribeirdo Preto. De forma geral, concluiu-se que pacientes que fizeram uso de corticoide,
pacientes fumantes, pacientes com forma da doenga B2 ou B3 e pacientes com localizac¢do da
doenga L.3 ou L4 possuem sobrevida menor e risco maior de realizar cirurgia quando comparados
aos demais. Além disso, o0 modelo utilizado se ajustou bem aos dados inflacionados de zero e se

mostrou uma excelente ferramenta para estudar pacientes diagnosticados com doenca de Crohn.

Palavras-chave: Modelos Estatisticos, Doencas Intestinais, Colectomia, Enterectomia.






ABSTRACT

PATRICIA, P. M. C. The Zero Inflated Long Term Weibull Model Applied to Patients
Diagnosed with Crohn’s Disease. 2023. 71 p. Dissertagdo (Mestrado — Mestrado Profis-
sional em Matematica, Estatistica e Computacdo Aplicadas a Industria) — Instituto de Ci-
éncias Matemadticas e de Computagdo, Universidade de Sao Paulo, Sdo Carlos — SP, 2023.

Crohn’s disease is a chronic inflammatory disease that manifests itself mainly in the intestinal
region, if left untreated, the disease can progress to more serious conditions such as surgery to
remove all or part of the colon or intestine. As it is a chronic disease, studying the risk factors
that can worsen the patient’s clinical condition can help improve the quality of people who have
received such diagnoses and need to live with Crohn’s for the rest of their lives. Survival models
are commonly used to find an association between information on patients’ lifestyle and health
habits and the progression of these diseases. However, conventional survival models presuppose
that, for sufficiently long times, all individuals will have suffered the event of interest, otherwise
they will be censored. In addition, these models do not fit individuals with zero survival times.
Thus, patients who have surgery on the same day they receive the diagnosis or patients who
will never undergo surgery are not considered in these models. In case studies with patients
diagnosed with Crohn’s, both characteristics may be present and, for this reason, it is necessary
to use a model that fits zero inflation and long-term data. This dissertation proposes a survival
model called the Long Term Zero Inflated Weibull model or W-ZICR, which can correctly
estimate the proportions of cured individuals and the proportions of individuals with times equal
to zero. The model was applied to assess the risk and survival of patients diagnosed with Crohn’s
disease who were followed up at the Hospital das Clinicas in Ribeirdo Preto. In general, it was
concluded that patients who used steroids, smokers, patients with B2 or B3 Montreal B-category
and patients with L3 or L4 Montreal L-category have a lower survival rate and a higher risk
of undergoing surgery when compared to the others. In addition, the proposed model adjusted
well to zero-inflated data and proved to be an excellent tool for studying patients diagnosed with

Crohn’s disease.

Keywords: Statistical Models, Intestinal Diseases, Colectomy, Enterectomy.
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CAPITULO

INTRODUCAO

A Doenga de Crohn € uma doenca inflamatoria cronica, que afeta principalmente o trato
gastrointestinal podendo manifestar complicagdes extra-intestinais e distirbios imunolégicos
associados. Pacientes diagnosticados com a Doenca de Crohn podem apresentar dor abdominal,
febre, sinais clinicos de obstrugdo intestinal e diarreia com passagem de sangue e/ou muco. Sua
incidéncia e prevaléncia vem crescendo em todos os grupos €tnicos, além disso, por se tratar de
uma doenca sistémica ela pode afetar todo o corpo humano, estes fatores fazem com que cada
vez mais médicos se interessem pelo estudo da doenca (BAUMGART; SANDBORN, 2012).

De acordo com (PARK et al., 2017), a Doenga de Crohn pode apresentar uma evolucao,
partindo de lesdes inflamatdrias iniciais a lesdes mais graves que podem eventualmente progredir
para uma cirurgia de ressec¢ao e, em quadros ainda mais graves, o paciente pode desenvolver
cancer de intestino. As cirurgias mais comuns realizadas em pacientes diagnosticados com a
doenca sdo as de remocgdo parcial ou total do célon e do intestino, chamadas Colectomia e
Enterectomia, respectivamente. Além disso, um estudo levantado por (JESS et al., 2004) mostrou
que a Doenca de Crohn pode aumentar em até 60 vezes o risco de um paciente desenvolver

cancer de intestino delgado, quando comparado a um paciente que nao possui a doenca.

Por ser uma doenca cronica, pacientes diagnosticados com Crohn precisam conviver o
resto da vida com ela e é extremamente importante que estes pacientes facam o acompanhamento
e tratamento necessarios para que a doenga ndo evolua para uma eventual cirurgia. Encontrar os
precursores da intervengdo cirurgica € primordial para garantir a qualidade de vida dos pacientes

e para evitar o desenvolvimento de um quadro mais sério, como o cancer.

Modelos de sobrevivéncia sdo utilizados onde se deseja encontrar os fatores de risco que
levam a evolu¢do de um quadro clinico ao longo do tempo. A forma mais comum de aplicar esses
modelos € quando se deseja estudar o tempo até a ocorréncia de um evento, que na drea médica
normalmente significa a recorréncia de uma doenga, uma intervengao cirdrgica ou a morte de

um paciente. Em estudos envolvendo a doenca de Crohn, um modelo de sobrevivéncia pode ser



22 Capitulo 1. Introdugdo

aplicado para avaliar o tempo até a ocorréncia de uma cirurgia de ressec¢do, por exemplo.

Os modelos de sobrevida mais utilizados pré-supdem que, para tempos suficientemente
longos, todos os pacientes terdo apresentado o evento de interesse, caso isto ndo aconteca estes
individuos serdo censurados, em outras palavras, serdo desconsiderados no estudo. Outra pré-
suposicao € que no tempo O (inicio do estudo ou momento em que o paciente passou a ser
observado), a probabilidade do paciente ter sofrido o evento de interesse € igual a zero, o que
significa que estes modelos ndo permitem que individuos com tempo de ocorréncia do evento
igual a zero sejam analisados (LAWLESS, 2011).

Porém, em alguns casos, o paciente diagnosticado com Crohn pode demorar anos até
fazer a cirurgia ou até mesmo nao sofrer nenhuma intervengdo cirdrgica, ou seja, mesmo que se
observe estes pacientes por tempos suficientemente longos, alguns deles podem ndo apresentar o
evento de interesse. Em outra situagdo, o paciente pode chegar ao hospital com uma complicagdo
séria e descobrir que possui a doenca no momento da cirurgia, tornando seu tempo de ocorréncia
igual a zero. Desta forma, os modelos de sobrevida mais usuais foram adaptados para contornar

estas limitagdes, criando-se modelos de sobrevivéncia com fator de cura e inflacionados de zero.

Os primeiros autores a proporem um modelo de sobrevida com fragdo de cura foram
(BERKSON; GAGE, 1952) e (BOAG, 1949), em seu trabalho Berkson e Gage (1952) sugeriram
que a populacdo fosse dividida em dois subgrupos: os "curados" e os "ndo-curados". O primeiro
representa os individuos que nao irdo sofrer o evento de interesse até o final do estudo, em
contrapartida, o segundo grupo representa os individuos que estdao suscetiveis ao desfecho.
Modelos como os citados anteriormente sdo chamados modelos de mistura. Outro grande
pioneiro dos modelos com fragdo de cura foi o trabalho de (CHEN; IBRAHIM; SINHA, 1999)
ao criarem um modelo hierdrquico baseado em modelos de mistura. O artigo discutiu a promocgao
de um modelo de sobrevivéncia de longa duracdo que permitiu calcular riscos proporcionais
quando aplicado na presenga de covaridveis, dentre outras vantagens do modelo de mistura. Ao
passar dos anos, novos modelos de cura tém surgido se adaptando as mais diversas dificuldades
encontradas nos dados, podemos citar (RAMOS; NASCIMENTO; LOUZADA, 2017), (LEAO
et al.,2020) e (CANCHO et al., 2021) como alguns trabalhos atuais envolvendo o tema.

Em relacdo aos dados inflados de zero, varios métodos ja foram propostos para tratar
dados com esta caracteristica, podemos citar (LAMBERT, 1992), (HALL, 2000) e (RIDOUT;
HINDE; DEMETRIO, 2001) como trés dos trabalhos mais referenciados envolvendo o tema.
Porém, a grande maioria dos artigos publicados na 4rea ndo abrange dados de sobrevivén-
cia, se tornando um campo pouco explorado até o momento. Segundo (SOUZA et al., 2021),
atualmente, existem apenas 5 trabalhos publicados envolvendo inflagcdo de zero em dados de
sobrevivéncia, (BRAEKERS; GROUWELS, 2016) desenvolveu um modelo de regressao de Cox
semi-paramétrico para tratar censuras a esquerda infladas de zero. Em seus dois trabalhos publi-
cados, (LOUZADA; JR; MOREIRA, 2015) e JR; MOREIRA; LOUZADA, 2017) propuseram

um modelo baseado na distribuicao Weibull para tratar dados bancérios envolvendo questdes de
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fraude. No seu artigo, (CALSAVARA et al., 2017) apresentou um modelo de taxa de cura flexivel
incorporando um termo de fragilidade no risco latente de uma distribui¢do Binomial Negativa.
Por fim, em seu artigo, Souza (2021) trouxe um modelo de regressao de cura Log-Normal inflado

de zero para tratar dados de mulheres africanas em trabalho de parto.

O objetivo deste trabalho € ajustar um modelo de cura inflacionado de zero chamado
modelo Weibull de Longa Duragdo Inflacionado de Zero (W-ZICR), para descrever e estimar
riscos associados a Doenca de Crohn e a fragdo de cura em pacientes diagnosticados com ela.
O modelo W-ZICR foi reduzido da distribuicdo Gama Generalizada e baseado no modelo de
sobrevida com fracdo de cura de (BERKSON; GAGE, 1952) e no modelo Weibull inflacionado
de zero de (LOUZADA; JR; MOREIRA, 2015).

Esta dissertacdo estd divida em 7 capitulos sendo o primeiro a introducdo. O segundo
capitulo apresenta os objetivos gerais e especificos deste trabalho e a justificativa da importancia
do mesmo. O terceiro capitulo descreve o referencial teérico da dissertacdo e discursa sobre
os métodos estatisticos aplicados neste trabalho. O quarto capitulo apresenta a especificacao
e descricao do modelo aplicado aos dados. No quinto capitulo, caracteristicas do estudo sdao
apresentadas, descrevendo as varidveis de estudo, quais métodos estatisticos foram abordados e
descreve um resumo geral do local e populacio do estudo. Por fim, os capitulos 6 e 7 demonstram

os resultados e conclusdo deste trabalho, respectivamente.
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CAPITULO

OBJETIVOS E JUSTIFICATIVAS

2.1 Objetivo Geral

Ajustar um modelo de sobrevivéncia de longa duracgdo inflacionado de zero que consiga
descrever e estimar os possiveis riscos associados a Doenca de Crohn e seus efeitos em pacientes

diagnosticados com ela.

2.2 Objetivos Especificos

e Detectar os possiveis fatores de risco que diminuem o tempo até a ocorréncia de cirurgias

de Enterectomia e Colectomia nos pacientes diagnosticados com Doenca de Crohn;

e Ajustar um modelo que se adapte aos pacientes com tempo de ocorréncia igual a zero e

que considere que parte deles ndo sofrerd o desfecho.

2.3 Justificativa

Modelos de sobrevivéncia usuais pressupdem que, ao final do estudo, todos os individuos
terdo sofrido o evento, além disso, a probabilidade de um paciente nao apresentar o evento no
tempo zero € igual a 1. Porém, pacientes diagnosticados com doenc¢a de Crohn nem sempre
sofrem o desfecho ao final do periodo de estudo e podem descobrir a doenca no momento em

que sdo levados para cirurgia.

Desta forma, € necessario utilizar um modelo que consiga se ajustar aos zeros inflaci-
onados e aos individuos de longa duragdo para que nao haja super ou subestimacao do tempo
de sobrevida dos pacientes. Além disso,a melhorar a qualidade de vida de pacientes com uma
doenca cronica que acomete o célon e o intestino e possivelmente evitar que esta doenga evolua

para uma cirurgia de remocgao total ou parcial do 6rgdo € a principal motivacdo deste trabalho.
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REFERENCIAL TEORICO

3.1 Analise de Sobrevivéncia

A andlise de sobrevivéncia € a drea da estatistica que estuda o tempo de falha, que pode
ser caracterizado como o tempo até a ocorréncia de um evento de interesse. Este evento vai desde
o diagndstico de uma doenca, a morte de uma paciente, reproducio de uma bactéria ou até mesmo
a falha de uma méquina. Nos dados deste estudo a varidvel resposta € o tempo até a cirurgia
de um paciente diagnosticado com a doenca de Crohn. A principal caracteristica dos dados de
sobrevivéncia € a presenca de tempos incompletos, ou seja, situacdes onde o acompanhamento
do objeto de estudo € interrompido ou que o evento ndo ocorre antes que se termine o estudo,
estas situacdes sdo chamadas de censuras. As defini¢des presentes na se¢do 3.1 foram todas
extraidas do livro "Andlise de Sobrevivéncia Aplicada", escrito por Colosimo e Giolo em 2006
(COLOSIMO; GIOLO, 2006).

Os dados de sobrevivéncia sdo caracterizados pela presenga dos tempos de falha e da
censura, que constituem a variavel resposta. O tempo de falha € constituido pelo tempo inicial, a
escala de medida e o evento de interesse (falha). O primeiro nada mais é que o tempo do inicio
do estudo onde todos os individuos precisam ser comparaveis, normalmente definido como a
data da aleatorizagdo, data do diagnéstico ou até mesmo do inicio de um tratamento. Ja a escala
de medida normalmente € definida como o tempo real que se passou durante o estudo e o evento

de interesse € o que chamamos de falha e, na maioria das vezes, € indesejado pelo pesquisador.

Os estudos clinicos de sobrevivéncia podem durar anos, mas mesmo assim, um estudo
pode terminar sem que todos os individuos tenham sofrido a falha, nestes casos os individuos
serdo censurados. Para os individuos censurados, consideramos que o tempo da ocorréncia do

evento € maior que o tempo total de observagao do estudo.

Na andlise de sobrevivéncia existem trés tipos de censura: censura do tipo I, do tipo Il e a

censura aleatdria. Na censura do tipo I o estudo sera finalizado apds um periodo pré-estabelecido



28 Capitulo 3. Referencial Tedrico

de tempo. Ja na censura do tipo II, o estudo s6 termina apds um certo nimero de individuos
terem falhado. Por fim, a censura aleatéria ocorre quando um individuo € removido do estudo

sem ter sofrido a falha. A censura aleatéria pode ser definida por:

t =min(T, C), 3.1)

onde 7 € uma varidvel aleatéria que representa o tempo de falha de um individuo e C uma
variavel aleatoria independente de 7, que representa o tempo de censura associado a este
individuo. Quando 7" < C o individuo falhou antes do fim do estudo e quando 7 > C o individuo
foi censurado. Desta forma, os dados de sobrevivéncia para cada individuo i(i = 1,...,n) presente

no estudo, pode ser definido como:

17 Tl < Ci
8= (3.2)
0, T;>C;.

A variavel aleatoria T, definida em (3.1), normalmente € especificada em duas fungdes: a
de sobrevivéncia ou a de risco. A funcao de sobrevivéncia € nao crescente e pode ser definida
como a probabilidade de um individuo sobreviver (ndo falhar) até um tempo ¢, e pode ser descrita

CcOomo:

S(t)=P(T >1), (3.3)

onde S(0) =1 e o lim,, S(¢) = 0, ou seja, todos os individuos estdo vivos (ou ndo falharam)
em ¢t = 0 e quando o tempo for grande o suficiente, todos os individuos terdo falhado. Além
disso, definindo F(r) = 1 — S(¢) temos a fungdo acumulada de sobrevivéncia, que descreve a
probabilidade de um individuo ndo sobreviver ao tempo ¢. Ja a funcdo de risco representa a taxa
de falha em um instante ¢, dado que o paciente sobreviveu até o tempo ¢ e ela pode ser definida

por:

Ptz2T <t+At|T >t
A) = lim ST <t+ AT 210)

4
Ar—0 At 34

As funcdes de sobrevida (3.3) e de risco (3.4) definidas anteriormente podem ser relacio-

nadas através da seguinte funcao:

) d
Alt) == =——(log(S(t)). 3.5
Para estimar a func@o de sobrevida S(z), o método mais utilizado é o estimador de

Kaplan-Meier S(t), que é uma adaptagio da funcio de sobrevivéncia empirica. A funcio S(r) é
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do tipo escada com degraus nos tempos observados de falha de tamanho 1/n, onde n é o total de

observagdes na amostra. O estimador de Kaplan-Meier € definido como:

dj

nj

Sy=J] 0=, (3.6)

jitj<t

onde 1] <1 < ...tt, 80 os k tempos distintos e ordenados de falha, d; € o nimero de falhas em ¢},
com j=1,....k e nj € o nimero de individuos que ainda ndo falharam e ndo foram censurados

até o instante imediatamente anterior a ;.

O estimador Kaplan-Meier, proposto em 1958 por Edward L. Kaplan e Paul Meier
(KAPLAN; MEIER, 1958), é bastante utilizado no meio cientifico pela sua capacidade de
estimar probabilidades de um individuo sobreviver ao evento de interesse em um determinado
tempo. Por exemplo, é possivel calcular a probabilidade de um individuo sobreviver a uma
doenca apos 2 meses de tratamento. Além disso, o estimador também pode ser utilizado para
obter estimativas do tempo médio e mediano de vida de um paciente, ou até o tempo médio de
vida restante daqueles pacientes que ainda ndo sofreram o evento até um determinado tempo.

Dentre as principais propriedades do estimador podemos citar:

e §(t) é ndo-viciado para amostras grandes;
e S(t) é fracamente consistente;
e S(t) converge assintoticamente para uma gaussiana;

e S(1) é 0 estimador de méxima verossimilhanca de S().

Apesar de todas as suas caracteristicas, o estimador de Kaplan-Meier possui algumas
limitacdes. A principal delas € o fato de que o estimador ndo pode ser utilizado para associar a
sobrevida a varidveis continuas, apenas categoricas, impossibilitando estudos preditivos onde
as varidveis preditores sdo continuas. Uma solugdo € recorrer aos modelos probabilisticos
paramétricos e ndo paramétricos, utilizando a func@o de sobrevida como uma distribui¢io de

probabilidade para prever desfechos, assim como € feito nos modelos de regressao.

Dentre os modelos de regressao paramétricos podemos citar o Exponencial e Weibull,
mais comumente utilizados na literatura. Porém, um outro modelo, semi-paramétrico, que
também ¢é muito utilizado em estudos clinicos por sua versatilidade ¢ o modelo de riscos
proporcionais proposto por Cox em 1972 (COX, 1972). O modelo permite ajustar dados onde a

varidvel de estudo é o tempo de falha, considerando uma ou mais covaridveis.

O modelo proposto por Cox calcula a propor¢do entre as funcdes de taxa de falha de
cada grupo estratificado pelas covaridveis, esta propor¢do € a razdo das taxas de falha, também
chamada de risco relativo. A grande popularidade deste modelo se da pela presenca de um

componente nio-paramétrico em sua fungado, o que faz com que ele se torne bastante flexivel.
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Outros modelos de regressio além do de Cox também foram propostos ao longo dos anos
para se ajustar as mais diversas particularidades contidas nos dados. Dentre estas particularidades
estdo os dados de longa duracao e dados inflacionados de zero que nao podem ser modelados
utilizando um modelo de sobrevida convencional. Como foi descrito nesta se¢do, o modelo
convencional pré supde que todos os individuos estdo vivos no tempo 0 e que todos irdo falhar se
observarmos os dados por tempo suficiente. Porém, em dados de longa duracio e/ou inflacionados

de zero, o cendrio € diferente. Estes dois casos serdo discutidos nas se¢des a seguir.

3.1.1 Dados de Longa Duracao

A andlise de sobrevivéncia pré-supde que os dados sob estudo sdo, em sua grande maioria,
homogéneos, o que significa que todos os individuos condicionados as mesmas covaridveis
possuem risco igual de sofrer o evento de interesse. Porém, alguns estudos sdo compostos por
dados heterogéneos, onde os individuos possuem riscos diferentes de sofrer o desfecho. Além
disso, dados de saude podem apresentar observagdes com risco iguais a zero, isto se da pelos
avancos recentes da medicina que trouxeram uma melhora significativa nos tratamentos das
doencas e em alguns casos até mesmo a cura (CANCHO et al., 2021). Desta forma, espera-se
que uma fracao dos individuos do estudo seja curada e nao sofra o evento de interesse, fazendo
com a func¢do de sobrevida estacione em um valor e nunca atinja o zero, como demonstrado na
figura 1. Perceba que, no grafico A, a curva de sobrevivéncia atinge o valor 0, enquanto a curva
de sobrevida com fracdo de cura (B) estaciona no valor 0.2, indicando que aproximadamente

20% dos individuos nio sofreram o evento de interesse.

(A) Riscos Proporcionais (B) Riscos Prop. de Longa Duracao

(=]

1.0

04 06
L
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0.0

0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
Figura 1 — Comparagdo das Curvas de Sobrevida com e sem Fracdo de Cura.

Fonte: Chen (2013).

Essa peculiaridade nos dados deu origem aos chamados modelos de longa duragdo
ou modelos de fracao de cura, uma vez que os modelos de sobrevivéncia convencionais nao
permitem a existéncia de individuos com risco iguais a zero. Um dos primeiros modelos de longa
duracdo propostos na literatura e também a abordagem adotada neste trabalho, foi o modelo de
mistura de Berkson e Gage (1952). Em 1952 os autores propuseram um modelo para estudar

pacientes diagnosticados com cancer de mama, onde parte deles € curada pelo tratamento e
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nao vem a 6bito (BERKSON; GAGE, 1952). Assim, a probabilidade do paciente sobreviver ao

tratamento foi definida como:

Spop(t) = pSo(t) + (1—p), (3.7)

onde p representa a proporc¢ao dos pacientes ndo curados, 1 — p a propor¢ao de pacientes curados

e So(7) representa a funcdo de sobrevivéncia dos pacientes ndo curados.

No modelo proposto por Berkson e Gage o limy_,e. Spop(t) = 1 — p, ou seja, quando o
tempo vai para infinito a probabilidade do individuo sofrer o evento é 1 — p. Diferente da fung¢do
de sobrevida usual (3.3), onde a probabilidade do individuo sofrer o evento, quando tempo vai

para infinito, € igual a 0.

Para estimar a funcéo de sobrevida dos pacientes ndo-curados (So(¢)), Berkson e Gage
utilizaram a distribui¢do Exponencial, porém, ao decorrer dos anos outros autores propuseram
outras distribuicdes, por vezes mais flexiveis que a Exponencial, possibilitando melhores ajustes
aos dados reais. Neste trabalho iremos propor a utilizacdo da distribuicdo Gama Generalizada

que serd apresentada no capitulo 4.

3.1.2 Dados Inflacionados de Zero

Como visto em (3.3), os modelos de sobrevivéncia usuais pré-supdem que todos os
individuos nao terdo sofrido o desfecho no inicio do estudo, o que faz sentido, pensando
em termos de estudos clinicos onde o evento de interesse, em geral, é o Obito dos pacientes,
tornando invalido ou até mesmo insensivel considerarmos tempos de sobrevivéncia iguais a zero
(LOUZADA; JR; MOREIRA, 2015).

Apesar de ndo ser usual, em alguns estudos clinicos onde o desfecho nao € o 6bito, o
individuo pode sofrer o evento de interesse assim que o tempo de observagdo se inicia. Por
exemplo, alguns pacientes diagnosticados com a doenca de Crohn recebem seu diagndstico no
mesmo dia em que realizam a cirurgia de remog¢ado do célon ou intestino, caracterizando os dados

com tempos iguais a zero.

A figura 2 ilustra uma a fun¢do de sobrevivéncia que caracteriza a problemadtica dos
tempos iguais a zero, nela € possivel verificar que a curva inicia-se em torno do valor 0.9,
diferente das curvas ilustradas na figura 1 que se iniciam em 1. Isto se d4 porque cerca de 10%
dos individuos tiveram tempos iguais a zero, ou seja, sofreram o desfecho ao inicio do estudo e,
para estes casos, € necessdrio a utilizacdo de um modelo de sobrevivéncia que 0s zeros na sua

formulagdo, portanto um modelo de sobrevivéncia inflacionado de zero.

Motivados por dados de risco de crédito, onde parte dos clientes nunca vai se tornar
inadimplente e outra parte solicita o empréstimo apenas para fraudar a institui¢cio, nunca pagando
nenhuma parcela do crédito concedido, (LOUZADA; JR; MOREIRA, 2015) propuseram um
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Figura 2 — Funcdo de Sobrevivéncia do Modelo de Longa Duracdo com Inflagdo de Zero.

Fonte: Louzada, Jr e Moreira (2015).

modelo que se ajustasse aos dados inflacionados de zero e que também possuem fracdo de cura.
Inspirados pelo modelo de fracdo de cura de (BERKSON; GAGE, 1952), Louzada, Oliveira Jr. e

Moreira descreveram a probabilidade de um cliente se tornar inadimplente como:

Spop(t) = p1+ (1= po—p1)So(t), (3.8)

onde pg € a propor¢ao de individuos com tempos iguais a zero, p; € a proporcao de individuos
curados e Sy € a funcdo de sobrevivéncia relacionada a propor¢ao (1 — pg — p1) de individuos

suscetiveis a inadimpléncia.

Este modelo foi chamado de modelo de taxa de cura com inflagdo de zero e satisfaz
a condi¢do de que lim; e Spop(t) = p1 > 0 e de que S,,,(0) = 1 — po < 1. Repare que, se o
modelo nao possuir inflacdo de zero, ou seja pg = 0, voltamos para o modelo de taxa de cura de

Berkson e Cage.

3.2 Teste de Log-Rank

Para compararmos grupos ou duas curvas de sobrevida, o teste de log-rank é amplamente

utilizado, particularmente em testes clinicos na presenca de dados censurados. O teste de log-rank
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¢ um teste de hipdteses ndo paramétrico que tem como objetivo comparar a fun¢do de sobrevida

de duas amostras/grupos.

O teste baseia-se em comparar se a distribuicao dos acontecimentos observados (dados
do estudo) em cada grupo € igual a distribuicao dos eventos esperados, se os grupos fossem
iguais (JM; ALTMAN, 2004). Ou seja, se baseia na diferenca entre as falhas ocorridas nos dois
grupos e aquelas falhas que seriam esperadas se os dois grupos fossem iguais. Se essa diferenca

for préxima de zero ha um indicio a favor da hipétese de igualdade das curvas.

A diferenca entre as falhas observadas e esperadas € avaliada por meio do teste do

qui-quadrado.

Segue o o procedimento para compararmos duas curvas de sobrevida:

1. Devemos considerar o tempo de falha de um dos grupos.

2. Para cada tempo 7, onde j = 1,...,J observa-se quantas (d; =) falhas e quantas (n; =
nyj + ny;) pessoas sob risco nesse intervalo de tempo em ambas as amostras, onde n;;

representa o nimero de pessoas sob risco na amostra i .

3. Sob a hipétese nula (os dois grupos tém sobrevivéncia idénticos e funcdes de risco

proporcionais) tem a distribui¢do hipergeométrica com parametros n;,n;; € d;.
4. A estatistica de teste é dada por:

Yi1(dij—Eyy)?

T_ (3.9)
YV
onde;
d. .
Eij= inj (3.10)
nj
c,
Vj:a’j(mj/”j)(l_”lj/”j)(”j_dj) (3.11)

n j— 1
5. T possui distribui¢do qui-quadrado com 1 grau de liberdade para amostras grandes;

6. Rejeitamos a hipdtese de igualdade se a estatistica de teste T retornar valores grandes, ou
sejase T > ¥1—¢ € X1—¢ € quantil de probabilidade da distribuicdo Qui-quadrado com 1
grau de liberdade;

7. Analisando pelo p-valor, rejeitamos Hy, se p — valor < o;
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3.3 Métodos de Selecao de Modelos

3.3.1 Meétodos Graficos

Existem vérios métodos gréficos para auxiliar na escolha do modelo probabilistico para
o tempo do evento. Um deles é comparar a curva de sobrevida do modelo proposto com o
estimador de empirico de Kaplan-Meier. Para construir a comparacao gréfica é necessario plotar
uma reta y = x e um grafico de dispersdo onde as estimativas de sobrevivéncia obtidas pelo
modelo proposto irdo representar o €ixo y e as estimativas de Kaplan-Meier o eixo x. Desta forma,
quanto mais préximas da reta os pontos do gréafico de dispersao estiverem, mais adequado aos
dados serd o modelo proposto. A figura 3 expde um exemplo de como comparar alguns modelos
utilizando esta técnica, observe que neste caso, os pontos dos modelos Weibull e log-normal se
aproximam mais da reta y = x, indicando que estes modelos se ajustaram melhor aos dados do

exemplo comparado com a figura do modelo exponencial.
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Figura 3 — Gréficos das Sobrevivéncias Estimadas por Kaplan-Meier versus as Sobrevivéncias Estimadas
Pelos Modelos Exponencial, Weibull e Log-Normal.

Fonte: Colosimo e Giolo (2006).

Outro método descrito por (COLOSIMO; GIOLO, 2006) € o método da linearizacao.
Nesta técnica realiza-se a linearizacdo da fun¢do de sobrevivéncia, o que faz com que, ao ser
plotada, a curva de sobrevivéncia se aproxima de uma reta, crescente ou decrescente, caso
o modelo proposto seja adequado aos dados. Com esse método, caso haja violacdo de line-
aridade, o grafico mostrard facilmente. A figura 4 apresenta um exemplo de como comparar
modelos utilizando sobrevivéncias linearizadas, observe que os pontos dos modelos Weibull e
log-normal, novamente, se mostraram mais adequados aos dados do exemplo, uma vez que o

ajuste exponencial gera um grafico que se distancia do formato de uma reta.
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Figura 4 — Gréficos Linearizados dos Modelos Exponencial, Weibull e Log-Normal.

Fonte: Colosimo e Giolo (2006).

As transformacdes lineares dos modelos exponencial, Weibull e log-normal estdo descri-

tas a seguir.

e Modelo exponencial:

A linearizacdo da funcdo de sobrevivéncia do modelo exponencial é definida por:

t 1

~loglS()] = = = (5

(3.12)

onde S(t) é o estimador de Kaplan-Meier e —log[$(¢)] é uma funcdo linear de ¢, portanto o
grifico (x =, y = —log[$(¢)]) deve ser aproximadamente linear e passar pela origem caso o

ajuste do modelo seja apropriado aos dados.
e Modelo Weibull:

A linearizacdo da func¢do de sobrevivéncia do modelo Weibull com parametros (7, &) €

defina como:

—log[S(1)] = (%) (3.13)

o

log[—1log[S(1)]] = —vlog(a) + v log(r) (3.14)

onde $(¢) é o estimador de Kaplan-Meier e log[—log[S(t)]] é uma func@o linear de 7, portanto
o grifico (x = log(t), y = log[—log[S(¢)]]) deve ser aproximadamente linear caso o ajuste do

modelo Weibull seja apropriado aos dados.
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e Modelo log-normal:

Por fim, a linearizacdo da funcdo de sobrevivéncia do modelo log-normal é dada por:

_ —logt +
o' [s(r) = —= Tk (3.15)
c
onde § (t) é o estimador de Kaplan-Meier e ¢ ~![.] representa os percentis da distribuicio Normal
padrdo, portanto o grifico (x = log(t), y = ¢ ~![S(¢)]) deve ser aproximadamente linear com
intercepto i /o e inclinagdo —1/0 caso o ajuste do modelo log-normal seja apropriado aos
dados.

3.3.2 Critérios de Akaike (AIC)

Outra técnica bastante utilizada na selecio e comparag¢do de modelos € o critério AIC, ou
Akaike Information Criterion proposta pelo japonés Hirotugu Akaike em 1974 (AKAIKE, 1974).
Esta técnica consiste em mensurar a qualidade de um modelo levando em conta o equilibrio
entre a qualidade e a parcimdnia do modelo, ou seja, o critério de AIC avalia tanto a qualidade
do ajuste quanto a quantidade de varidveis que este modelo possui. O calculo do valor de AIC é

dado por:

AIC; = 2k — 21og(L;), (3.16)

onde k € o nimero de parametros estimados pelo modelo proposto e L; € a verossimilhancga do
i — simo modelo. Quanto melhor o ajuste do modelo menor serd o valor do AIC, portanto, ao
comparar dois ou mais modelos aquele com menor valor de AIC provavelmente terd o ajuste

mais adequado aos dados.

3.3.3 Graficode TTT

As comparagdes graficas para selecao de modelos que foram discutidas nas secoes
anteriores, utilizam as curvas de sobrevivéncia estimadas pelo modelo proposto e as comparam
com as curvas estimadas pelo método de Kaplan-Meier. Porém, a curva do risco também pode
ser utilizada quando deseja-se comparar modelos ou entender quais ajustes se adaptam melhor
aos dados. Em 1975, Barlow e Campo (BARLOW; CAMPO, 1975) propuseram em seu artigo
"Total time on test processes and applications to failure data analysis"um novo método para
analisar dados que utiliza o conceito de Tempo Total em Teste (TTT) para plotar graficos que

auxiliam na escolha de um modelo probabilistico.
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A estatistica TTT calculada a partir de uma func¢ao de distribui¢do acumulada (FDA)
F(t) é definida como:

(W)
Hy () :/OQ (1—F(¢))dr, (3.17)

onde Q(.) é uma fung¢do quantilica e 0 < u < 1. Dado um conjunto de dados nao censurados e
seja T(1), T(2), ---, {5y 08 n tempos completos e ndo censurados, a estatistica T'T7; para o i-€simo

tempo completo pode ser definida como:

TTT =Y T+ (n—i)T, (3.18)
1

ondei=1,2,....ne Ty =0.

Sendo assim, o grafico do Tempo Total em Teste ou grafico do TTT é composto por
y=TTT;/TTT, e x =i/n. Em sua tese de doutorado, (SOUZA, 2015) trouxe uma comparagao
entre as formas que o grafico de TTT pode assumir, representado aqui pela figura 5. Quando o
risco for constante o formato do grafico serd o de uma reta y = x (A), o grafico assumird um
formato convexo (B) caso o risco seja crescente e concavo (C) se for decrescente, se o risco tiver
forma de banheira seu formato serd convexo e depois concavo (D) e caso tenha forma unimodal

terda o formato contrario ao anterior (E).

Figura 5 — Exemplos das Curvas do Grafico de TTT.

Fonte: Souza (2015).

O formato da curva do gréfico de TTT nos auxilia na escolha do modelo adequado, por
exemplo se a curva for do tipo convexo, ou seja, possuir risco crescente, € um indicativo de que

o modelo Weibull pode ser o modelo indicado para realizar um ajuste aos dados.
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CAPITULO

O MODELO GAMA GENERALIZADO DE
LONGA DURACAO INFLACIONADO DE
ZERO

4.1 Especificacao do Modelo

Para acomodar o excesso de zeros e a taxa de cura nos dados de sobrevivéncia do
problema das doencas intestinais, este trabalho utilizard o modelo de longa duracao inflacionado
de zero definido em 3.8. A Fung¢ado (imprépria) de Distribuicio Acumulada (FDA) e a Fungao
Densidade de Falha (FDP) associadas ao modelo de longa duragdo inflacionado de zero estao

definidas abaixo nas equacdes 4.1 e 4.2.
F(t)=po+(1—po—p1)F*(t), 1 >0, (4.1)

Po, set=20
ft)= (4.2)
(1—po—p1)f (), set>0.

Além disto, como visto anteriormente temos por definicio que F(z) = 1 — S(z), sendo assim, o
modelo de longa duracdo inflacionado de zero descreve a probabilidade do paciente ndo sofrer a

cirurgia como:

S(t)=p1+(1—po—p1)S*(t). 4.3)

Os pardmetros pg e p; sdo os mesmos definidos em 3.8, S*(7), F*(¢) e f*(¢) sdo as funcdes
sobrevivéncia, FDA e FDP, respectivamente, que descrevem a proporgdo (1 — pg— p1) de

pacientes suscetiveis a cirurgia.
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4.2 0O Modelo Gama Generalizado de Longa Duracao In-
flacionado de Zero (GG-ZICR)

Uma distribuicdo bastante versatil e que pode ser utilizada para descrever a probabilidade
dos individuos suscetiveis a falha € a Gama Generalizada (GG), introduzida inicialmente por
(STACY, 1962). Uma nova parametrizacdo das funcdes densidade de probabilidade (FDP) e de
sobrevivéncia (S{;;(t)) da distribui¢do GG, definida como:

A exp(A"2(Aw +1og(A72)) —exp(Aw +log(A~?))

Ao(t) = — 4.4
fGG( ) ot F(A,Z) ( )
e
Seo(t) =1-T1 [A 2exp(Aw); A7) . (4.5)
ondet >0,w= %, ['1(v,k) é uma fungdo gama incompleta, —oo < 1t < 0,0 >0e A >0

(MEEKER; ESCOBAR, 1998).

O modelo Gama Generalizado de longa duragdo inflacionado de zero (GG-ZICR) é
obtido quando a distribui¢do GG € utilizada para descrever o comportamento de sobrevivéncia
da varidvel aleatéria ndo negativa T, que representa o tempo até o desfecho dos individuos
suscetiveis a falha. Baseado no modelo proposto por (LOUZADA; JR; MOREIRA, 2015), a

funcdo de sobrevivéncia e a func¢do densidade de probabilidade GG-ZICR sao dadas por:

Spop(t) =p1+(1—po—p1) (1-T [l_zexp(lw);l_z]) : (4.6)
e
ex 2(Aw+lo ~2)) —ex w+ Lo -2
Foopt) = ol 1)+ (1= py o) PR AT D) et 08 D)y o),

4.7)

onde pg em (0,1 — p;) é a propor¢do de individuos com tempos iguais a zero e p; em (0,1) é a

proporc¢ido de individuos curados.

4.2.1 A Funcao de Verossimilhanca

A estimativa pontual é baseada na maxima verossimilhanga, assumindo um processo
de censura aleatdrio independente, onde o i-ésimo individuo tenha um tempo de vida 7; e um
tempo de censura C;, com t; = min(T;,C;) e i = 1,...,n. Em seu artigo, (LOUZADA; MOREIRA;
OLIVEIRA, 2018) definiram a funcdo de verossimilhanca para os dados observados como:
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L@d.1,8) = I ro [1 [{(1_PO—pl)fGG(ti)}Si{pl—f—(l—PO—PI)SG(;(ti)}l_S’}

i ;=0 >0

= " 11 [{(1_po_pl)fGG(ti)}ai{Pl‘i‘(l_PO—PI)SGG(ti)}l_&}
i: ;>0

onde m(< n) é o nimero de individuos comt =0 e ¥ = (pg, p1, 1,0, A) o vetor de parimetros

do modelo. O logaritmo da verossimilhanga € dado por

1(8,5;,8) = log{L(d,1;,8)}
= mlog(po)+ Z dilog (1 —po—p1)

i: ;>0
A exp(A72(Aw+10og(A72)) — exp(Aw +1log(A2))
e [5 I(A7) }
- Z (1—=8)log{pi+(1—po—p1)(1-T [k_zexp(lwi);ﬂ,_z})}
i: ;>0

%, 0; = 0se T; < C; é um tempo censurado e &; = 1 se T; for um tempo completo.

() (V) A(B®) V) (V)
(91)0 ) 8p1 ) 8/.1 >’ do ’ JA
amostra, as estimativas de maxima verossimilhanc¢a (emv) sdo alcangadas.

onde w; =

Ao resolver o sistema de equacgdes nao-linear < ) = 0 para uma

A utilizacdo de algoritmos iterativos s@o uma alternativa para solucionar as equacoes
ja que os problemas aritméticos podem ser um desafio. O procedimento optim(), que pode ser

encontrado no pacote estatistico R (TEAM, 2013), foi utilizado neste estudo.

4.2.2 O Modelo de Regressao

Uma das finalidades dos estudos clinicos € entender como as particularidades de cada
paciente (covaridveis) se associam ao desfecho. Os modelos de regressdao sdo uma ferramenta
util na pratica pois permitem aos pesquisadores validar o impacto de uma ou mais caracteristicas
individuais na sobrevivéncia, o que auxilia na tomada de decis@o. O modelo de regressao GG-
ZICR descreve o desfecho do evento com base nas varidveis preditoras, desta forma, € possivel

reescrever a sobrevivéncia definida em 4.6 a partir de um vetor de k covaridveis:

S(tlx = (x1,x2, ., %)) = p1(x) + (1 = po(x) — p1(x))Scc(t]x), t = 0. (4.8)

Assim, o modelo de regressdao GG-ZICR obtido a partir da funcdo de sobrevivéncia 4.6 pode ser

definido como

Si(t) = p1i+ (1= poi — p1i) (1 —I {li_zexp (%W) ;li_z]) : (4.9)

i
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As fungdes link s@o definidas de acordo com o espaco paramétrico de cada pardmetro,

Hi = N,
log(o; = M2
(0i) N2i (4.10)
log(Ai) = M
<10g (%) ,log (%)) = (M4isMsi),
onde o preditor linear para o i-€simo individuo é dado por,
k
)i = Bjo+ Bjix1i+ Bjaxai+ ...+ Bjxxki = Bjo + Y, Bjexei, (4.11)
c=1

em que x.; € o valor da c-ésima varidvel para o i-ésimo individuo, j =1,2,3,4,5, ¢ =1,2,....k
ei=1,2,...,n e os coeficientes lineares ;. sdo baseados no procedimento de maxima verossi-
milhanca. Obtendo as estimativas intervalares de 3., por procedimento padrio assintético de
intervalo de confiancga, considerando a aproximagdo (1 — v) 100% intervalo de confianga (IC)
para f3. dado por, ﬁ}c £z 14/ Var(B}C), onde z; v representa a (1—%)% o quantil da normal

padrdo e Var(ﬁ;c) ¢ obtido via a matriz de informagao observada.

4.2.3 Casos Particulares da GG-ZICR

A principal caracteristica da distribuicdo Gama Generalizada € que sua fungdo representa
uma familia paramétrica de distribuicdes que, dependendo dos valores assumidos pelos seus para-
metros, podem se tornar casos particulares de outras distribui¢des. Desta maneira, a distribuicao
GG-ZICR também pode ser reduzida a outras distribui¢des, como a log-Normal ZICR quando
A — 0, a exponencial ZICR quando A = ¢ = 1 e também a Weibull ZICR (A = 1) utilizada por
(LOUZADA; MOREIRA; OLIVEIRA, 2018) em seu artigo. Este € um beneficio significativo,
pois o modelo GG-ZICR pode ser ajustado e avaliado para testar se um determinado cendrio
mostra um ajuste superior, calculando estimativas de parametros e utilizando testes de hipdteses

ou métodos de comparagao.

4.2.3.1 O Caso Weibull-ZICR

Partindo da distribuicdo GG-ZICR, o modelo escolhido para estudar os dados dos
pacientes diagnosticados com Crohn e que serd utilizado como base nesta dissertacdo ¢ o Weibull
de longa duracdo inflacionado de zero (Weibull-ZICR). Ele representard o comportamento
aleatorio da varidvel aleatdria ndo negativa 7', que descreve o tempo até a cirurgia nos pacientes
diagnosticados com a doenca. A Func¢ao de Distribui¢io Acumulada (FDA) da distribui¢ao
Weibull é dada por:

w

t
Fi(t)=1—exp(~ )", 120, (4.12)
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onde 1 > 0 e ¢ > 0 sdo, respectivamente, os parametros de forma e escala da funcdo. A Fungdo
Densidade de Probabilidade (FDP) derivada da funcdo FDA da distribui¢do Weibull é definida

COmo:

£a6) = (S exp(—= ), 1> 0. @.13)

Por definicao F(¢) = 1 — S(z), sendo assim, o modelo Weibull-ZICR descreve a probabilidade

do paciente ndo sofrer a cirurgia como:

t

)M, (4.14)
(e}

Sw(t) = p1+(1—po— p1)exp(

O modelo Weibull-ZICR pretende classificar os pacientes em 3 subgrupos de acordo com
o seu tempo de sobrevivéncia e a sua probabilidade de sofrer a falha: pacientes que nao fardo a
cirurgia durante o periodo de observacgao, ou seja, curados ou de longo prazo, pacientes que fardo
a cirurgia depois de um certo periodo ap6és o diagndstico e por fim, pacientes que receberdo o
diagnostico no dia em que realizarem a cirurgia. Esta subdivisdo € importante para que o modelo
consiga estimar de forma correta a proporcdo de pacientes realmente suscetiveis a realizacio da
cirurgia. Se ignorarmos a fracao de individuos curados e com tempos iguais a zero, o modelo

pode sub ou superestimar a verdadeira taxa de pacientes suscetiveis a falha.






45

CAPITULO

DADOS SOBRE A DOENCA DE CROHN

5.1 Delineamento do Estudo

Este estudo € caracterizado como uma coorte retrospectiva e atende aos pré-requisitos
éticos de estudos realizados com seres humanos. O estudo foi aprovado pelo comité médico de
ética da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto (protocolo N° 3147/2019/03/23/2019). Além
disso, todos os pacientes concordaram em participar do estudo e forneceram consentimento

informado por escrito.

5.2 Local e Populacao de Estudo

A populagdo alvo deste estudo sdo pacientes diagnosticados com Doenga de Chron que
fazem acompanhamento da doencga no Hospital das Clinicas de Ribeirdao Preto (HCRP) nos

ultimos 35 anos, e que realizaram ou ndo cirurgia durante este tempo.

A coleta dos dados utilizada nesta pesquisa foi realizada pelo HCRP, com inicio no ano
de 2015 e permanece ativa até os dias de hoje. Para este estudo, foram selecionados apenas os

pacientes que participaram da pesquisa entre os anos de 2015 e 2020.

Os dados deste trabalho fazem parte de um estudo clinico coordenado pelo pesquisador
Dr. Sandro da Costa Ferreira (USP - FMRP) que acompanhou a coleta dos dados e o quadro
clinico dos pacientes. Além disso, a pesquisa foi financiada pela Fundagao de Apoio e Ensino e
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FAEPA).

5.3 Descricao das variaveis do estudo

A tabela 1 expde as varidveis preditoras selecionadas. Além delas, temos também o tempo

de segmento, que representa o tempo em semanas entre a admissdo e a cirurgia ou tempo entre a
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Tabela 1 — Descri¢do das Varidveis de Estudo.

Variavel de Estudo  Tipo Descricao

Tempo (em semanas) Numérica Tempo de segmento do paciente

Sexo Categorica Geénero do paciente

Cor Categorica Raca auto-declarada do paciente

Tabagismo Categorica Se o paciente fuma ou nao

Localizacao Categorica Localizacido da doenca

Doenga Perianal Categorica Se o paciente possui penetragdo perianal

Corticoides Categorica Se o paciente faz uso de corticoides

H. Familiar de DII Categorica Se o paciente possui histérico familiar da doenca
Forma da Doenca Categoérica Forma identificada da doenca

Manif. Extra Int. Categorica Se o paciente possui manifestacio extra-intestinal da doenca
Bioldgicos Categorica Se o paciente faz uso de biolégicos

Idade Diag. Numérica Idade do paciente quando a doenga foi diagnosticada
Idade Atual Numérica  Idade atual do paciente

admissao e os dias atuais, para os casos onde ndo houve cirurgia. A varidvel "Idade Diag."foi
categorizada em menor que 17 anos, entre 17 e 40 anos e acima de 40 anos. A figura 6 apresenta
a ilustracdo da forma patolégica da doenca de Crohn, as varidveis de estudo "Localizacao",
"Doenca Perianal”, "Forma da Doenga"e "Manifestacao Extra Intestinal"estdo descritas nesta

ilustracdo.

Uma vez que o paciente recebe o diagnostico da doenca, ela deve ser caracterizada
de acordo com a classificacdo de Montreal (figura 6), que dird onde a doencga esté localizada
(categoria "L") e qual a sua forma (categoria "B"). A localizacdo, que pode assumir valores de
L1 a L4, descreve em quais partes do intestino e do célon a doenga foi encontrada. Ja a forma da
doenca, indo de B1 a B3, descreve de qual maneira a doenga afetou o c6lon e o intestino, neste
trabalho a classificacdo B3p foi atribuida a uma nova varidvel, "Doenca Perianal", indicando se o
paciente possui ou nao este tipo de penetracdo da doenca. Além disto, o paciente se submete a
uma série de exames para entender se a doenga manifestou alguma complicacio extra-intestinal,
os tipos mais comuns de outras manifestagdes da doenca, fora a regido intestinal, estdo descritos

na parte "B" da figura 6.

Como varidvel resposta, ou outcome, utilizou-se a incidéncia de uma das duas cirurgias
observadas no estudo: enterectomia e colectomia. Se o paciente realizar uma das duas ou ambas
as cirurgias a varidvel resposta recebe 1, caso contrdrio, 0. O tempo foi calculado individualmente
para cada paciente, nos casos em que o paciente realizou ambas as cirurgias utilizou-se a data da

primeira cirurgia para calcular o tempo de segmento.
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A Montreal L-category

formation
non-penetrating

L1 L2 3 L4 L4+13
Terminal ileum Colon lleocolon Upper Gl tract Upper Gl tract and
distal disease
Montreal B-category
B1 B2 B3 B3p
Without stricture Stricturing Penetrating Perianally penetrating

Multiple sclerosis —

Iritis, uveitis —

Sensorineural hearing loss -

Aphthous ulcers —
Asthma

Auvtoimmune
thyroiditis Vasculitis

M diti icarditi
Primary sclerosing yocarditis, pericardiis

cholangitis, Autoimmune hepatitis
Autoimmune | _— .
cholangitis, immune thrombocytopenia

Overlap syndrome ——— Coeliac disease

Psoriasis —— -~ Autoimmune pancreatitis,
Type | diabetes

Nephritis, amyloidosis
Urolithiasis

Axial arthropathy
(spondylitis and sacroiliitis)

Paolyarticular
arthritis

Osteoporosis —

Paudiarticular arthritis

Erythema nodosum

Pyoderma gangrenosum

Figura 6 — Fenétipo da Doencga de Crohn.

Fonte: Baumgart e Sandborn (2012).
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CAPITULO

RESULTADOS

Neste capitulo estdao descritos os resultados obtidos apds a aplicagao do modelo Weibull-
ZICR no banco de dados de pacientes do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto diagnosticados

com a doenca de Crohn.

Na secdo 6.1 apresenta-se a andlise descritiva dos dados dos pacientes diagnosticados
com a doenca, a secdo 6.2 demonstra a comparacao entre os ajustes dos modelos exponencial,
Weibull e log-normal aos dados e, na se¢do seguinte, tem-se os resultados da aplicacdo do modelo
escolhido. A secdo 6.3 foi subdividida em 4 se¢des (6.3.1 a 6.3.4), onde cada uma delas expde a
aplicacdo do modelo as quatro varidveis de estudo selecionadas de acordo com sua importancia

estatistica.

6.1 Analise Descritiva

A base de dados contém informagdes de 295 pacientes do Hospital das Clinicas de
Ribeirao Preto, sendo eles, em sua maioria (53%), do sexo masculino. Metade das pessoas tinha
até 28 anos de idade no momento do diagnéstico da doenga e a pessoa mais velha tinha 66 anos
de idade ao receber o diagndstico. Dos 295 pacientes, 73 realizaram a cirurgia de colectomia,
115 realizaram a cirurgia de enterectomia e 157 realizaram pelo menos uma das duas cirurgias,

como descrito na tabela 2. Apenas 10,5% dos pacientes chegaram a realizar ambas as cirurgias.

Tabela 2 — Prevaléncia das Cirurgias de Colectomia e Enterectomia.

Cirurgia Sim Nao
Colectomia 73 25%) 222 (75 %)
Enterectomia 115 (39%) 180 (61%)

Pelo menos uma das duas cirurgias 157 (53%) 138 (47%)

A figura 7 apresenta as curvas de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia e o risco acumulado

do tempo até a cirurgia dos pacientes diagnosticados com a doenca e, na tabela 3, tem-se os
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dados de sobrevida para os tempos 0, 5, 10 e 15 anos. Observe que em ambos tabela e grafico é
possivel notar a presenga de pacientes com tempos iguais a zero, na figura 7 a curva inicia em
torno de 0,80 e a tabela 3 mostra que para o tempo igual a zero, 56 pacientes ja haviam realizado
a cirurgia. Passados 15 anos desde o diagndstico, a probabilidade de nao realizar a cirurgia cai
de 81% para 44,7% e 131 pacientes j4 realizaram pelo menos uma das duas cirurgias. Por fim,
observa-se também a presenga dos dados de longa duragdo, ja que a curva de sobrevivéncia nao

atinge a probabilidade igual a zero ao final do tempo observado.

Strata =+ All Strata ~+ Al
1.00 4
20751 T 4+
= ]
0 [}
o 1+
0 £
E 11
G 050 =
T I
= I a4
z E-
] =
U 0.25 O
0.00 A 0+
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
Time (months) Time (months)

Figura 7 — Curva de Sobrevivéncia e Risco Acumulado dos Pacientes Diagnosticados com Crohn.

Fonte: Préprio Autor.

Tabela 3 — Estimativa de KM para a Sobrevida dos Tempos 0, 5, 10 e 15 Anos.

Anos Num. Risco Evento Survival 95% IC

0 295 56 0,810  [0,767 - 0,856]
5 183 32 0,697  [0,646 - 0,752]
10 126 15 0,624  [0,567 - 0,686]
15 67 28 0,447  [0,382-0,523]

Inicialmente, o recorte da base de dados continha 12 varidveis preditoras, 2 varidveis
desfecho indicando as cirurgias de colectomia e enterectomia e uma varidvel de tempo entre
o diagndstico e a cirurgia, quando houvesse. As varidveis desfecho foram unificadas em uma
Unica varidvel marcando a realizacdo de pelo menos uma das duas cirurgias (desfecho = 1) e
a ndo realizacdo de cirurgia (desfecho = 0). J4 as varidveis preditores foram selecionadas de
acordo com sua relevancia para o estudo, conforme apresentado na tabela 4, utilizando o teste de

log-rank para esta selecao. O tempo até a cirurgia serd apresentado em meses.
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Tabela 4 — Resultados do Teste de Log-Rank.

Variaveis X2 p-valor
Sexo <0 0,9
Tabagismo 12,3  <0,001
Hist. Familiar <0 0,9
Forma da Doenca 41,2  <0,001
Doencga Perianal 0,3 0,6
Manif. Extra Intestinal 0,5 0,5
Bioldgicos 1 0,3
Corticoides 4 0,05
Localizacdo da Doenga 22,8 <0,001
Cor/Raga 2.3 0,1
Idade Atual 0,7 0,7
Idade Diagndstico 3,2 0,2

A tabela 4 expde os resultados do teste, os valores de p-valor que estdo em negrito repre-
sentam as varidveis consideradas significativas pelo teste. Sendo assim, as varidveis tabagismo,

corticoides, forma da doenga e a sua localizacao foram selecionadas para compor o modelo.

Tabela 5 — Distribuicdo de Frequéncias Absolutas e Relativas das Varidveis de Acordo com a Cirurgia.

Cirurgia
Nao Sim
N % N %
Tabagismo Nﬁo 112 81,2% 94  59,9%
Sim 23 18,8% 63 40,1%
L1 46 333% 34 21,6%
Localizacio L2 290 21,0% 5 3,2%
L3 62 449% 112 71,3%
L4 1 0,8% 6 3,9%
.. Nio 90 65.2% 79  50,3%
Corticoides

Sim 48 34,8% 78  49,7%

Bl 56 40,6% 5 3,2%
Forma da Doenca B2 29 21,0% 81 51,6%

B3 53 384% 71 452%

A tabela 5 ilustra as frequéncias relativas e absolutas por grupo das varidveis categdricas
selecionadas para o estudo de acordo com a realizac@o ou ndo da cirurgia. Observe que, dentro
do grupo que realizou cirurgia a propor¢ao dos fatores de risco sdo maiores, por exemplo, no
grupo que nao realizou a cirurgia apenas 18,8% dos pacientes afirmou ser fumante, ja no grupo
de pacientes que fez a cirurgia esse niimero cresce para 40%. Isto também ocorre para as demais
varidveis selecionadas, as localiza¢des L3 e L4 possuem maior prevaléncia no grupo que realizou
a cirurgia, ja o uso de corticoides € maior dentro do grupo que ndo realizou cirurgia e a forma da

doenca B1, que representa menos perigo, € mais frequente também no grupo que nao realizou
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cirurgia. Este comportamento € um indicativo de que as varidveis selecionadas para o modelo

podem estar associadas a realizagdo da cirurgia.

A figura 8 apresenta as curvas de Kaplan-Meier para o uso de corticoides, tabagismo,
localizacdo e forma da doenca. Como visto na tabela 4, rejeitou-se a hipdtese de igualdade entre
as curvas das varidveis em questdo. Os dados de sobrevida para os tempos 0, 5, 10 e 15 anos
estdo descritos na tabela 6. Note que, em todos os grupos apresentados, a sobrevida no tempo =

0 € menor que 100%, justificando o ajuste de um modelo inflacionado de zero aos dados.

Tabela 6 — Estimativa de KM para a Sobrevida das Varidveis Selecionadas nos Tempos 0, 5, 10 e 15 Anos.

Tempo (anos)
0 5 10 15

Nio 81,1% 719% 69,1% 51,1%
Sim 81,0% 66,8% 54% 36,7%
Bl 96,7% 96,7% 92,3% 92,3%
FormadaDoenca B2 673% 552% 47% 29,5%

B3 855% 695% 62, 7% 42,4%

L1 775% 73,5% 69,4% 58,1%
Localizacdo L2 971% 939% 939% 81,8%

L3 799% 64,6% 555% 36,1%
L4 714% 429% 21,4% 0%
Nao 85,0% 75,0% 69,1% 51,1%
Sim 71,9% 57,7% 47,6% 31,4%

Corticoides

Tabagismo

Os pacientes que ndo fizeram uso de corticoides possuem sobrevida maior a longo
prazo, em 15 anos, a sobrevida das pessoas que ndo usaram corticoides é de 51,1%, no grupo
de pessoas que fizeram o uso este nimero cai para 36,7%. Em relacdo a forma da doenca, a
curva de sobrevida do grupo B2 tem caimento maior em relacdo aos outros grupos, em 15 anos
aproximadamente 70% dos pacientes com forma B2 ja havia realizado cirurgia, em B3 este
nimero cai para 57% e em B1 apenas 7% realizou a cirurgia apds os primeiros 15 anos. Em
relacdo a localizacdo da doenca, em 15 anos a chance do paciente ter realizado a cirurgia € baixa
nos grupos L1 e L2, em contrapartida, todos os pacientes com localizacdo L4 realizaram cirurgia
apos 15 anos de diagnoéstico. Por fim, pacientes fumantes apresentam sobrevida de 31,4% contra

51,1% dos ndo fumantes em 15 anos.
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Figura 8 — Gréficos de Kaplan-Meier dos Pacientes Diagnosticados com Crohn para as Varidveis Selecio-
nadas.

Fonte: Préprio Autor.

Voltando a tabela 5, algumas categorias da varidvel localiza¢cdo possuem pouca incidéncia,
por exemplo apenas 5 pacientes que realizaram a cirurgia possuem localizacdo da doenca
igual a L2 e somente 1 paciente com localizacdo L4 ndo realizou a cirurgia. Estas incidéncias
de pouco volume fazem com que o modelo ndo descrimine bem as curvas de sobrevivéncia
ocasionando numa super ou subestimacao das classes. Para contornar este problema, esta varidvel
foi recategorizada em dois novos grupos sendo eles localizacdo (L1+L2) e (L3+L4). Além disto,
se observarmos as curvas de sobrevivéncia da forma da doenga na figura 8, as sobrevidas das
categorias B2 e B3 possuem caimento parecido o que também pode dificultar a modelagem
em termos de discriminacdo entre as curvas. Por este motivo, estas categorias também foram
reagrupadas resultando nos grupos B1 e (B2+B3). Importante ressaltar que, mesmo com a
reclassificagdo, as varidveis localizac@o e forma da doenca se mantiveram significativas sob o

teste de log-rank, apresentando p-valor < 0,001 em ambas situacgoes.



54 Capitulo 6. Resultados

6.2 Selecao do Modelo

Como visto anteriormente no capitulo 4, a distribuicio Gama Generalizada tem como
principal caracteristica a possibilidade de se transformar em outras distribui¢des de acordo com
os valores atribuidos aos seus parametros. Neste estudo, ajustou-se trés casos particulares da
distribuicdo Gama Generalizada aos dados do estudo: a distribui¢cao exponencial, Weibull e a
log-normal. O intuito desse ajuste foi descobrir qual das trés distribui¢des melhor se adaptou aos
dados e, para auxiliar na escolha do modelo final, alguns métodos de selecao foram utilizados.

Esta secdo demonstra a comparagdo dos ajustes e a justificativa do modelo escolhido.
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Figura 9 — Graficos das Sobrevivéncias Estimadas por Kaplan-Meier Versus as Sobrevivéncias Estimadas
pelos Modelos Exponencial, Weibull e Log-Normal.

Fonte: Préprio Autor.

Inicialmente comparou-se os grificos de Kaplan-Meier aos tempos de sobrevivéncia
estimados por cada um dos modelos aplicados, que sdo demonstrados pela figura 9. Neste grafico
0 eixo x representa o ajuste pelo modelo e o eixo y representa a curva de Kaplan-Meier, quanto
mais distantes os pontos forem da reta y = x, pior foi o ajuste do modelo. Observando os graficos
€ possivel ver que, dentre os modelos testados o exponencial € o que mais se distanciou da
reta, o que significa que este modelo pode ndo ser tdo adequado aos dados. Por outro lado, os
ajustes Weibull e log-normal se aproximam mais da reta y = x, indicando que um destes modelo

€, possivelmente, o mais adequado para os dados do estudo.

Para fortalecer as conclusdes tiradas a partir da figura 9, plotou-se também os graficos
linearizados para os modelos exponencial, Weibull e log-normal (figura 10). Observe que, os
graficos para os modelos Weibull e log-normal ndo apresentam formato muito distante de uma

reta. Porém, no primeiro gréfico, que representa o ajuste exponencial, os pontos se alinham de
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forma um pouco mais disforme, expondo um certo desvio do que seria o formato de uma reta. Isto
reafirma as conclusoes tiradas anteriormente, apontando as distribui¢cdes Weibull e log-normal
como igualmente satisfatérios para modelar o risco de cirurgia em pacientes diagnosticados com
Crohn.
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Figura 10 — Gréficos linearizados para os Modelos exponencial, Weibull e Log-Normal.

Fonte: Préprio Autor.

Além das técnicas gréficas, calculou-se o AIC para cada um dos modelos ajustados, a
fim de comparé-los. A tabela 7 expde os valores encontrados para as distribui¢cdes exponencial,
Weibull e log-normal, respectivamente. E possivel ver que, os valores de AIC para as distribui¢des
Weibull e log-normal sdo relativamente menores que o AIC do modelo exponencial, reafirmando
as conclusdes obtidas através das andlises graficas. Note ainda que, o ajuste log-normal foi o que
apresentou menores valores de AIC, porém a diferenca deste ajuste para o ajuste o Weibull é

relativamente pequena.

Tabela 7 — Valores de AIC para os Ajustes do Modelo Exponencial, Weibull e Log-Normal.

Modelo AIC
Exponencial 138,55
Weibull 136,27

Log-Normal 135,48

Por fim, comparou-se as curvas de sobrevivéncia estimadas por meio do ajuste dos
modelos com a curva de sobrevivéncia estimada por Kaplan-Meier, esta comparagao estd ilustrada
na figura 11. Os resultados obtidos até aqui ja haviam comprovado que o modelo exponencial

ndo seria uma escolha adequada para estudar os dados e o grafico da figura 11 s6 reafirma essa
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conclusao dado que € possivel ver um distanciamento da curva de Kaplan-Meier e do ajuste
exponencial. Observe que, novamente os ajustes Weibull e log-normal se mostraram satisfatorios

porém, neste grafico, o ajuste do modelo Weibull parece ser ligeiramente melhor que o ajuste da

log-normal.
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Figura 11 — Curvas de Sobrevivéncia Estimadas pelos Modelos Exponencial, Weibull e Log-Normal
versus a Curva de Sobrevivéncia Estimada por Kaplan-Meier.

Fonte: Préprio Autor.

Os resultados até aqui mostraram que tanto a distribuicdo Weibull quanto a log-normal
parecem ser adequados para modelar os dados dos pacientes diagnosticados com Crohn. Porém,
antes de escolher uma das duas distribuicdes, plotou-se o grafico do risco para entender qual o
formato do mesmo. A figura 12 apresenta o grafico do TTT onde o eixo x representa o tempo em
anos e o eixo y a probabilidade dos pacientes de sofrer a cirurgia, ou seja, o risco. Observe que
o risco cresce conforme os anos passam, reafirmando que ambos ajustes Weibull e log-normal

serdo boas escolhas para estudar os dados propostos.

As comparagdes realizadas mostraram que a distribuicao exponencial ndo é adequado
para modelar os dados do estudo, enquanto as figuras 9 e 10 mostraram que nao hé diferenca
entre os ajustes Weibull e log-normal e que ambos sdo bons candidatos ao modelo final. Além
disso, a AIC apontou o modelo log-normal como melhor ajuste enquanto os graficos da figura 11
apontaram a distribuicdo Weibull como melhor escolha. Por fim, o grafico do TTT reafirmou as
conclusdes tiradas a partir dos primeiros gréficos, deixando a escolha do modelo final a encargo
do pesquisador. Como ndo houve grandes diferengas entre os ajustes Weibull e log-normal, a
escolha final fo1 a de seguir com o modelo Weibull apenas pela facilidade da interpretacado de

seus parametros. A proxima se¢do demonstra os resultados do ajuste do modelo final.
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Figura 12 — Grafico de TTT.

Fonte: Préprio Autor.

6.3 Ajuste do Modelo aos Dados

O modelo Weibull-ZICR foi ajustado separadamente para cada uma das varidveis tor-

nando possivel entender qual o efeito individual das co-varidveis no desfecho.

Na secdo 4 foram definidas as fun¢des links de acordo com os espacgo paramétrico de cada
parametro, definiu-se também o preditor linear utilizado para estimar cada um dos parametros
do modelo. Partindo da equagdo 4.10, podemos definir cada parametro estimado pelo modelo
Weibul-ZICR como:

Mi = Bio+ Brixii,
o; = exp(Bao + Bo1x1i), 6.1)
)Li = 17 .
Poi Dli . ( eP30+B31x1; ePao+Barx1; )
1=poi—p1i’ 1=poi—pii T N 4eP30tB31x1i - eBaotBar*1i? 1 4eP30TP31%1i 4-eBaotBarx1i

onde A; = 1 para que o modelo GG-ZICR possa ser reduzido a distribui¢ao Weibull.

Nas préximas sessoes estdo descritos os resultados do ajuste do modelo para cada varidvel

de interesse, bem como as estimativas pontuais de maxima verossimilhanga dos parametros f3;;.
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6.3.1 W-ZICR para Variavel Corticoide

62% dos os pacientes que fizeram uso de corticoides realizaram cirurgia, em contrapar-
tida apenas 47% dos pacientes que nao fez uso do medicamento sofreram o desfecho, como
demonstrado na tabela 8. Pela figura 13 nota-se que a curva de sobrevivéncia dos pacientes que
fizeram uso do medicamento cai primeiro que a daqueles pacientes que nao fizeram uso e se
mantém afastada da curva do outro grupo durante todo o tempo, se aproximando apenas nos

ultimos meses observados.

Tabela 8 — Prevaléncia da Cirurgia de Acordo com a Varidvel Corticoide.

Corticoide Cirurgias  Nao-Cirurgias

Nao (x=0) 79 (46,7%) 90 (53,3%)

Sim(x=1) 78(61,9%) 48 (38,1%)
Total 157 (53,2%) 138 (46,8%)

As estimativas pontuais de maxima verossimilhanca obtidas para o modelo W-ZICR
ajustado a variavel corticoide estdo descritas na tabela 9. Os graficos apresentados na figura 13
ilustram as curvas de Kaplan-Meier da varidvel corticoide sob o ajuste do modelo W-ZICR, bem
como a curva do risco relativo para esta varidvel. Ja a tabela 10 expde os resultados do modelo

ajustado a varidvel de interesse.

Tabela 9 — Estimativas de Mdxima Verossimilhanga dos Parametros do Modelo W-ZICR Ajustado a
Varidvel Corticoide e Estimativas do 95% I.C.

Pardmetro EMV 95% 1.C.
Bio 5706  {5,468; 5,943}
Bii 0357  {-0,655;-0,058}
Bao 0337  {-0,573;-0,100}
B 0,066  {-0,382; 0,251}
Bso 1,454 {-1,839; -1,069}
B 0,007  {-0,581;0,595}
Bao 10,854 {-155,36; 133,66}
Bar 1,828 {-597,29; 593,63}

A partir dos f3; estimados € possivel fazer o cdlculo dos parimetros de interesse, como
demonstrado em 6.1. Na tabela 10 temos os resultados das estimativas do modelo para os
parametros separadas por grupos. A estimativa do tempo médio de segmento para o grupo que
nao fez uso de corticoides e para o grupo que fez foi de 5,7 e 5,3 anos, respectivamente. Note
que o tempo médio de sobrevida foi menor no grupo de pacientes que fez o uso de corticoides,
indicando que os pacientes deste grupo provavelmente irdo realizar a cirurgia antes que 0s
pacientes do outro grupo. Além disso, o tempo estimado que marca a sobrevida 0,5 dos pacientes

que usaram e ndo usaram corticoides durante o tratamento € de 15 e 11 anos, respectivamente.
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Como visto anteriormente (3.8), 0os parametros pg € p; representam, respectivamente,
a proporcao de individuos com tempos iguais a zero e a propor¢ao de individuos curados. Os
resultados obtidos para py foram de 0,1893 para o grupo que ndo fez uso de corticoide e 0,1904
para o grupo que fez uso. Se observarmos bem, as sobrevidas estimadas na tabela 6 para o t
= 0 coincidem exatamente com os valores de 1 — po’ e de 1 — py', indicando que o modelo
se ajustou bem aos tempos de sobrevivéncia inflacionados a zero. Porém, se compararmos os
valores de individuos que ndo sofreram a cirurgia apresentados na tabela 8 com a proporcao
de individuos curados estimada pelo modelo, podemos ver que o modelo falha ao estimar esta

segunda propor¢ao.

Tabela 10 — Resultados do Modelo W-ZICR Ajustado a Varidvel Corticoide.

Parametro x=0 x=1

Q 5,7055 5,3489
6 0,7142  0,6687
Po 0,1893  0,1904
P 0,0001 0,00001

A proporc¢ao de individuos suscetiveis a falha se da através da féormula 1 — pg — p1,
resultando em 81,1% de pacientes suscetiveis a cirurgia no grupo que ndo fez uso de corticoide

contra 80,1% no grupo que fez o uso.
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Figura 13 — Curvas de KM sob as Estimativas do Modelo W-ZICR e Gréfico do Risco Relativo para a
Varidvel Corticoide.

Fonte: Préprio Autor.

As curvas de sobrevivéncia estimadas sdo bastante proximas as curvas verdadeiras, note
também que as curvas estimadas respeitam a inflacdo de zero de ambos os grupos. O grafico do
risco relativo demonstra o risco que os pacientes que fizeram uso de corticoide t€ém de sofrer o

desfecho em relacdo aqueles que ndo fizeram uso. Nota-se que o risco relativo comeca pequeno
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mas cresce consideravelmente nos primeiros anos de diagndstico, com o passar do tempo o risco
continua crescendo mas vai se estabilizando por volta de 2. Isto mostra que, nos primeiros 100
meses de tratamento, pacientes que fazem uso de corticoide podem ter até 50% mais chances
de realizar a cirurgia quando comparado aqueles pacientes que nao fizeram uso, em 200 meses
este nimero cresce para 75% e, ao final do tempo de observagdo, o risco destes pacientes pode

chegar ao dobro em comparacao ao outro grupo.

6.3.2 W-ZICR para Variavel Forma da Doenca

Como explicado na secdo 6.1, a varidvel forma da doenca foi reagrupada, restante duas
categorias: B1 e B2+B3. Dentre os pacientes do primeiro grupo, apenas 5 (8,2%) realizaram a
cirurgia, em contrapartida, mais da metade (64,9%) dos pacientes com forma da doenga B2 ou
B3 realizou alguma intervencao cirdrgica, como demonstrado na tabela 11. Pela figura 14 € fAcil
perceber que a curva de sobrevivéncia dos pacientes do segundo grupo cai bem antes que a do
primeiro grupo, além disso ela se mantém muito afastada da curva B1 durante todo o tempo de
observacdo. Isto indica que o grupo de pacientes com forma da doenca B2 ou B3 possui um risco

muito maior de cirurgia que os pacientes com forma B1.

Tabela 11 — Prevaléncia da Cirurgia de Acordo com a Varidvel Forma da Doenca.

Forma da Doenca  Cirurgias ~ Nao-Cirurgias

Bl (x=0) 5 (8,2%) 56 (91,8%)
B24+B3 (x=1) 152(64,9%) 82 (35,1%)
Total 157 (53,2%) 138 (46,8%)

As estimativas pontuais de maxima verossimilhanga obtidas para o modelo W-ZICR
ajustado a varidvel forma da doenca estao descritas na tabela 12. As curvas de Kaplan-Meier
da varidvel forma da doencga sob o ajuste do modelo W-ZICR e a curva do risco relativo para
esta varidvel podem ser vistas na figura 14. Ja os resultados do modelo ajustado a variavel de

interesse estao descritos na tabela 13.

Tabela 12 — Estimativas de Mdxima Verossimilhanca dos Pardmetros do Modelo W-ZICR Ajustado a
Varidvel Forma da Doenca e Estimativas do 95% 1.C.

Pardmetro EMV 95% 1.C.

Bio 6,431 {5,162; 7,700}
Bii 1,047 {-2,324; 0,231}
B2o 0,689  {-1,537; 0,159}
Bai 0352  {-0,512; 1,215}
Bso 3370 {-5,048; -1,692}
Bsi 2,166 {0,461; 3,872}
Bao -4,145  {-62,456; 54,165}

Ba1 -8,720 {-264,461; 247,021}
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Como demonstrado em 6.1, é possivel fazer o cdlculo dos parametros de interesse a
partir dos f3; estimados. A tabela 13 apresenta os resultados das estimativas do modelo para os
parametros separados por grupos. O tempo médio de sobrevida estimado para a forma da doenca
B1 foi de 6,4 anos, por outro lado o grupo de pacientes com forma da doenca B2+B3 teve uma
estimativa de aproximadamente 5,4 anos. Note que o tempo médio até a cirurgia do segundo
grupo € 1 ano menor que o do primeiro, o que vai de encontro com as curvas de sobrevivéncia
apresentadas em 14, indicando que o risco de cirurgia € bem maior no segundo grupo quando
comparado ao primeiro. Além disso, o tempo estimado que marca a sobrevida 0,5 dos pacientes
B1 e B2+B3 é de 33 e 10 anos, respectivamente, ou seja, o primeiro grupo leva mais que o triplo

do tempo do segundo para atingir a marca de 50% de probabilidade de sobrevivéncia.

Tabela 13 — Resultados do Modelo W-ZICR Ajustado a Varidvel Forma da Doenga.

Pardmetro x=0 x=1

Q 6,4305 5,3840
6 0,5020 0,7136
Po 0,0327 0,2307
D1 0,0150 0,00001

Os valores estimados de pg e pg foram de 0,0327 e 0,0150 para os pacientes com forma
da doenca B1 e de 0,2307 e 0,00001 para aqueles com forma B2 ou B3. Se subtrairmos 1 — p°
e 1 — po' teremos valores que coincidem com as sobrevidas estimadas na tabela 6 para o t =
0, indicando que o modelo se ajustou bem aos tempos de sobrevivéncia inflacionados a zero.
Porém, ndo podemos dizer o mesmo da propor¢do de individuos curados estimada pelo modelo,
se compararmos os valores de py com os valores de ndo-cirurgia apresentados na tabela 11, é
facil ver que o modelo falha ao estimar esta segunda propor¢ao. A propor¢do de individuos
suscetiveis a cirurgia (1 — po — p1) ap6s o instante t = 0 foi de 95,2% para o grupo de pacientes

com forma da doenga B1 e de 76,9% para o grupo com forma da doenca B2+B3.
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Figura 14 — Curvas de KM sob as Estimativas do Modelo W-ZICR e Grifico do Risco Relativo para a
Varidvel forma da doenca.

Fonte: Préprio Autor.

Note que, as curvas de sobrevivéncia da figura 14 estimadas pelo modelo se ajustam bem
as curvas de Kaplan-Meier, note também que as curvas estimadas respeitam a inflacao de zero
de ambos os grupos. O gréfico do risco relativo demonstra o risco que os pacientes com forma
da doenca B2+B3 t€m de realizar a cirurgia quando comparado ao grupo B1. Observe que a
curva do risco da forma da doenga se comporta de forma diferente a do corticoide, enquanto o
segundo apresenta uma curva de risco crescente, neste caso o risco relativo vai diminuindo ao
passar dos meses. Observe ainda que, nos primeiros meses de diagnostico o risco da forma da
doenca B2+B3 em relacdo a B1 € infinitamente maior e, apds aproximadamente 50 meses, este
risco se estabiliza proximo a 1 e se mantém assim até o final do tempo de observacao. O grifico
do risco relativo termina de concluir o que as curvas de Kaplan-Meier e os tempos médios de
sobrevida j4 tinha sugerido: o risco de realizar a cirurgia € muito maior dentre os pacientes que
foram diagnosticados com a forma da doenca B2 ou B3, quando comparados aos de forma B1,

sendo este risco muito maior nos primeiros anos de diagndstico.

6.3.3 W-ZICR para Variavel Localizacao

A varidvel localizagao foi recategorizada em dois novos grupos: L1+L2 e L3+L4, como
mostrado na se¢do 6.1. Dos pacientes com localizacdo L1 ou L3, apenas 34,2% deles realizou
uma das duas cirurgias, por outro lado, 65,2% dos pacientes com localiza¢do L3 ou L4 realizou
cirurgia, como demonstrado na tabela 14. Através da figura 15 podemos perceber que a curva de
sobrevivéncia dos pacientes com localiza¢do L.3+L.4 decai mais rdpido que a do outro grupo, além
disso as curvas se mantém descoladas durante todo o tempo de observagao, ficando préximas
apenas nos primeiros meses. Isto demonstra que os pacientes diagnosticados com a localizacao

L3 e L4 possuem um risco maior de sofrer a cirurgia quando comparados aos pacientes do
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primeiro grupo.

Tabela 14 — Prevaléncia da Cirurgia de Acordo com a Varidvel Localizacgdo.

Localizagao Cirurgias  Nao-Cirurgias
LI+L2 (x=0) 39 (34,2%) 75 (65,8%)
L3+L4 (x=1) 118(652%) 63 (34,8%)

Total 157 (53,2%) 138 (46,8%)

A tabela 15 descreve as estimativas pontuais de mdxima verossimilhanga obtidas para o
modelo W-ZICR ajustado a varidvel localizacdo. As curvas de Kaplan-Meier sob o ajuste do
modelo W-ZICR e a curva do risco relativo para esta varidvel podem ser vistas na figura 15. Ja

os resultados do modelo ajustado a varidvel localizagc@o estdao descritos na tabela 16.

Tabela 15 — Estimativas de Maxima Verossimilhanca dos Pardmetros do Modelo W-ZICR Ajustado a
Varidvel Localizacdo e Estimativas do 95% 1.C.

Parametro EMYV 95% 1.C.

Bio 5,784 (5,548; 6,020}
Bii 0,460  {-0,749;-0,171}
Bao 0,800  {-1,123;-0,476}
B 0,513 {0,143; 0,883}
Bso 1,609 {-2,102;-1,117}
Bsi 0,250  {-0,360; 0,861}
Bao 8,634 {-73,469; 56,201}
Ba1 2,388  {-153,725; 148,949}

Os parametros de interesse do modelo sdo calculados a partir dos B, estimados, como
demonstrado em 6.1. Os resultados do calculo dos parametros separados por grupos podem
ser vistos na tabela 16. O tempo médio de sobrevida estimado dos pacientes com localizagcao
L1+L2 e L3+L4 foi de 5,7 e 5,3, respectivamente. Assim como aconteceu para as varidveis
corticoide e forma da doenca, o tempo médio de sobrevida do grupo de risco (L3+L4) foi maior,
indicando, novamente, que o risco de cirurgia deste grupo € maior que o do primeiro. Além disso,
o tempo estimado que marca a sobrevida 0,5 dos pacientes L1+L.2 e L3+L4 € de 20 e 10 anos,
respectivamente, ou seja, o primeiro grupo leva aproximadamente o dobro do tempo do segundo

para atingir a marca de 50% de probabilidade de sobrevivéncia.

Tabela 16 — Resultados do Modelo W-ZICR Ajustado a Varidvel Localizagdo.

Parametro x=0 x=1

5,7840 15,3243
0,4494 0,7506
0,1666 0,2044
0,0001 0,0001

o™

= S
= S




64 Capitulo 6. Resultados

A proporcdo estimada de individuos com tempos iguais a zero (pg) foi de 0,1666 para
L1+4L2 e de 0,2044 para L3+L4, ja a propor¢ao de individuos curados (p;) foi a mesma para
ambos os grupos (0,0001). Note que, se subtrairmos 1 — po” e 1 — po' teremos valores que sdo,
aproximadamente, as sobrevidas estimadas na tabela 6 para t = 0, indicando que o modelo se
ajustou bem aos tempos de sobrevivéncia inflacionados a zero. Por outro lado, se compararmos
os valores de pp com os valores de que ndo sofreram o desfecho apresentados na tabela 14,
podemos ver que o modelo nao estima bem a proporcao de individuos curados. O percentual de
individuos suscetiveis a cirurgia (1 — pg — p1) ap6s o instante t = 0 foi de 81,1% para o grupo de

pacientes com localizagdo L1 ou L2 e de 83,3% para o segundo grupo.
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Figura 15 — Curvas de KM sob as Estimativas do Modelo W-ZICR e Grafico do Risco Relativo para a
Varidvel Localizacdo.

Fonte: Préprio Autor.

Observe que, as curvas de sobrevivéncia estimadas pelo modelo ilustradas na figura 15
se ajustam bem as curvas de Kaplan-Meier, além disso as curvas estimadas respeitam a inflacao
de zero de ambos os grupos. O grafico do risco relativo apresenta o risco que os pacientes com
localizagdo da doenga L3 ou L4 tém de realizar a cirurgia quando comparado ao grupo L1+L2.
Diferente da varidvel forma da doenga, onde o risco era maior nos primeiros anos de diagnéstico,
para a localizagdo este cendrio se inverte. Note que a curva do risco da localizagao se comporta
de forma crescente durante todo o periodo de observagdo, sendo mais baixa nos primeiros meses,
0 que significa que o risco de cirurgia do segundo grupo em relagdo ao primeiro vai crescendo

ao passar dos meses até atingir um valor préximo a 1,5 ao final do periodo de observacao.

6.3.4 W-ZICR para Variavel Tabagismo

Dentre os pacientes que se declararam fumantes, aproximadamente 70% realizou cirurgia,
em contrapartida, apenas 46% dos pacientes que ndo ndo fumam chegou a realizar cirurgia,

como demonstrado na tabela 17. Pela figura 16 € facil perceber que a curva de sobrevivéncia
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dos pacientes que fumam cai mais rapido que a dos pacientes ndo-fumantes, além disso as duas

curvas se mantém distantes durante todo o tempo de observacao.

Tabela 17 — Prevaléncia da Cirurgia de Acordo com a Varidvel Tabagismo.

Tabagismo Cirurgias  Nao-Cirurgias

Nao (x=0) 94 (45,6%) 112 (54,4%)

Simx=1) 63 (70,8%) 26 (29,2%)
Total 157 (83,2%) 138 (46,8%)

As estimativas pontuais de maxima verossimilhanca obtidas para o modelo W-ZICR
ajustado a varidvel tabagismo estdo descritas na tabela 18. Os gréficos apresentados na figura 16
ilustram as curvas de Kaplan-Meier da varidvel tabagismo sob o ajuste do modelo W-ZICR, bem
como a curva do risco relativo para esta varidvel. J4 a tabela 19 expde os resultados do modelo
ajustado a varidvel de interesse.

Tabela 18 — Estimativas de Maxima Verossimilhanca dos Pardmetros do Modelo W-ZICR Ajustado a
Varidvel Tabagismo e Estimativas do 95% 1.C.

Par EMV 95% 1.C.
Bio 5,636  {5443;5,829}
B -0,323  {-0,616; -0,030}
By -0,367 {-0,567;-0,167}
By -0,005  {-0,331;0,321}
Bz -1,730  {-2,112;-1,349}
B3 0,790  {0,191; 1,390}
Bio 9413 {-66,880; 48,054}
Bs 4,352 -

Sabe-se que a partir dos f3; estimados é possivel fazer o calculo dos pardmetros de
interesse, como demonstrado em 6.1. A tabela 19 apresenta os resultados das estimativas do
modelo para os parametros separadas pelo grupo de pacientes fumantes e ndo-fumantes. A
estimativa do tempo médio de segmento para o grupo que ndo fez uso de corticoides e para o
grupo que fez foi de 5,6 e 5,3 anos, respectivamente. Note que o tempo médio de sobrevida foi
menor no grupo de pacientes fumantes, indicando que os pacientes deste grupo provavelmente
terdo risco maior de realizar a cirurgia que os pacientes nao-fumantes. Além disso, o tempo
estimado que marca a sobrevida 0,5 dos pacientes fumantes e nao-fumantes durante o tratamento

¢ de 15 e 8 anos, respectivamente.

Tabela 19 — Resultados do Modelo W-ZICR Ajustado a Varidvel Tabagismo.

Parametro x=0 x=1
5,6358 5,3128
0,6927 0,6894
0,15 0,2808
0,0001 0,000001
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Como visto anteriormente (3.8), 0s parametros pg € p; representam, respectivamente,
a propor¢ao de individuos com tempos iguais a zero € a propor¢ao de individuos curados. Os
resultados obtidos para pg foram de 0,15 para o grupo de pacientes nao-fumantes e de 0,2808 para
o grupo fumante. Se observarmos bem, as sobrevidas estimadas na tabela 6 para t = 0 coincidem
exatamente com os valores de 1 — po° e de 1 — py!, indicando que o modelo se ajustou bem
aos tempos de sobrevivéncia inflacionados a zero. Porém, se compararmos os valores de nao
cirurgia apresentados na tabela 17 com a proporcao de individuos curados estimada pelo modelo,

podemos ver que o modelo falha ao estimar esta segunda proporcao.

A proporcao de individuos suscetiveis a falha se dé através da féormula 1 — pg — p1,
resultando em 84,9% de pacientes suscetiveis a cirurgia no grupo que nao fez uso de corticoide

contra 71,9% no grupo que fez o uso.
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Figura 16 — Curvas de KM sob as Estimativas do Modelo W-ZICR e Gréfico do Risco Relativo para a
Varidvel Tabagismo.

Fonte: Préprio Autor.

As curvas de sobrevivéncia estimadas sdo bastante proximas as curvas verdadeiras, note
também que as curvas estimadas respeitam a inflagdo de zero de ambos os grupos. O grafico
do risco relativo demonstra o risco que os pacientes que fumantes t€ém de sofrer o desfecho
em relacdo aqueles que ndo fumam. Nota-se que o risco relativo ja comeca por volta de 1.50 e
cresce rapidamente nos primeiros 100 meses de diagndstico, apds esse periodo o risco continua
crescendo mas vai se estabilizando por volta de 1,70. Isto mostra que, nos primeiros 100 meses
de tratamento, pacientes fumantes podem ter entre 50% e 60% mais chances de realizar a cirurgia
quando comparado aos pacientes que ndo fumam, a partir de 100 meses este nimero se estabiliza

até o final do periodo de observacdo e se mantém por volta de 70%.
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CAPITULO

CONCLUSAO

Este trabalho propds um modelo de sobrevivéncia que se ajustasse aos dados inflacio-
nados de zero e de longa duracdo, O modelo Weibull inflacionado de zero de longa duracao
(W-ZICR).

O modelo Weibull-ZICR foi escolhido por ser um modelo pratico e de facil interpretacao
dos resultados. Na prética, o modelo garante que os pacientes que nao realizaram a cirurgia e
aqueles que a realizam no momento do diagndstico sejam considerados na modelagem, ja que os
modelos de sobrevivéncia usuais ndo se ajustam a este tipo de dado. Além disso, o modelo ajuda
a descrever e estimar os riscos associados a doenca, a fracdo de cura dos pacientes, bem como a

proporcao correta dos pacientes suscetiveis a cirurgia.

No Hospital das Clinicas de Ribeirao Preto (HCRP), cerca de 295 pacientes fizeram
acompanhamento da doenga pelos dltimos 35 anos, dentre estes pacientes mais da metade
chegou a realizar uma cirurgia de colectomia ou enterectomia. Ao todo, 157 pacientes (53%)
realizaram pelo menos uma das duas cirurgias e, apenas 10.5% dos pacientes chegou a realizar
ambas. Destes 157 pacientes, cerca de 36% (56) realizou a cirurgia no momento em que foi
diagnosticado ou assim que passou a ser observado no estudo, ou seja, sofreu o desfecho no

instante t = 0.

As 4 variaveis escolhidas para compor o modelo foram o corticoide, forma da doenga,
localizagdo e tabagismo. O ajuste do modelo W-ZICR aos dados nos levou a conclusdo de que
o grupo de pacientes que faz tratamento com corticoide tem até 80% a mais de chances de
realizar a cirurgia que o grupo que nao fez tratamento com o medicamento. Em relacdo a forma
da doencga, nos primeiros meses de diagndstico o risco do grupo B2+B3 de realizar a cirurgia
pode chegar a ser 100 vezes maior que o grupo B1, com o passar dos meses este risco cai e
se estabiliza, se tornando praticamente o mesmo para ambos os grupos ao final do periodo de

observagao.

Além disso, nos primeiros meses de diagnéstico, o risco dos pacientes com localiza¢do
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L1+4L2 € maior que o do grupo L3+L4, porém, este risco vai diminuindo e chega a 1 em
aproximadamente 200 meses, a partir dai o risco passa a ser maior para o segundo grupo
até atingir um valor préximo a 1.5 no final do periodo de observacdo. Por fim, o risco dos
pacientes fumantes de realizar a cirurgia € sempre maior que o daqueles que nao fumam, nos
primeiros meses de diagndstico a chance de sofrer cirurgia dos pacientes fumantes € cerca de
56% maior que dos que ndo fumam e, com os passar dos meses, esse risco aumenta chegando a

aproximadamente 70% a mais de chance para o grupo de pacientes que fumam.

Desta forma, concluimos que os pacientes pertencentes aos grupos de risco (faz uso de
corticoide, fuma, tem forma da doenca B2 ou B3 e localizacdo L3 ou L4) possuem sobrevida
menor e risco maior de realizar cirurgia quando comparados aos demais pacientes. Em adicional,
o modelo ndo estimou com exceléncia a propor¢do de individuos curados, porém as curvas
estimadas se ajustaram bem as estimativas de Kaplan-Meier e respeitaram a inflacdo de zero
dos dados. Por fim, conseguimos demonstrar que o modelo W-ZICR pode ser uma excelente

ferramenta para estudar pacientes diagnosticados com a doenca de Crohn.

Ao final, foi possivel encontrar um modelo que pudesse descrever os fatores de risco
associados a doenca de Crohn, entretanto, estudos adicionais podem ser feitos para corroborar
com os resultados encontrados. Por exemplo, outras distribui¢des podem ser testadas em prol
de capturar melhor o percentual de pacientes curados, a distribuicio Gama Generalizada pode
ser uma excelente candidata dado que a distribuicio Weibull é uma particularidade da Gama. E
necessario também testar um modelo completo, que englobe todas as 4 co-varidveis para testar o
efeito que uma varidvel pode ter sobre a outra. Além disso, novas varidveis podem ser coletadas

e adicionadas ao modelo para tentar estimar ainda melhor a sobrevida dos pacientes.
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