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Anilise de sobrevivéncia
m N3o se preocupa apenas com "se" um evento ocorre;

m Mas "quando’” tal evento ocorre.
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O que é o modelo de Cox?

Modelo semiparamétrico;

m Permite a inclusdo de covaridveis;

m Efeito das varidveis é multiplicativo;
| |

N3o carrega pressuposto no que diz respeito a distribuicio
estatistica para a funcio de risco basal.
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O que é o modelo de Cox?
m Modelo de Riscos Proporcionais;

m Para quaisquer duas observacdes em qualquer ponto no
tempo, a razdo de seus riscos deve ser constante;

m A razdo dos riscos de uma observacdo A para uma observacdo
B deve ser o mesmo tanto em t0 quanto em t100, por
exemplo;
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Modelo de Cox
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Modelo de Cox

logh(t) = a(t) + bixy + bpx,

m Lado esquerdo da equagdo é o logaritmo natural da fungdo de
risco;

m A fungdo de risco basal a(t) pode ser qualquer fungdo de
tempo;

m Em blxl, b representa o coeficiente e x o valor da varidvel
independente 1.
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Modelo de Cox
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Modelo de Cox

E se houver uma covaridvel que varie no tempo?
log h(t) = a(t) + byxy + byx,(2)

m a(t) segue podendo ser qualquer fun¢do de tempo;
Varidvel X1 segue constante no tempo;

m Varidvel Xn varia em funcdo do tempo.
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Residuos
€000

Residuos
m Existem diferentes formas de testar o ajuste de uma regressio
de Cox;
m No entanto, considerando que a proporcionalidade dos riscos é
uma das caracteristicas definidoras do modelo, é importante
avaliar se tal pressuposto estd sendo cumprido
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Residuos
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Residuos de Schoenfeld

m Apresenta a proporcionalidade de cada covaridvel definido
para cada individuo

T = 6; (X — aw)

m Ocorréncia da falha para a observacdo i é simbolizada por §;;
m Valor da variadvel especifica se da por x;k;

m Média ponderada das covaridveis em risco em um determinado
tempo t é ajk.
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Residuos
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Residuos de Schoenfeld

m A maneira mais intuitiva de compreender a anélise é a de que
os residuos devem ser independentes do tempo;

m Se uma correlagdo entre os residuos e o tempo n3o for
estatisticamente significativa, isso quer dizer que os
coeficientes ndo sdo dependentes do tempo e, assim, o
pressuposto foi observado;

m Caso seja estatisticamente significativa, é indicacdo de que a
proporcionalidade dos riscos n3o foi atendida.
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Residuos de Schoenfeld

m Em caso de n3o observancia da proporcionalidade de risco, o
primeiro passo é verificar se isso acontece de forma natural ou
artificial;

m Caso a quebra de proporcionalidade seja real, duas abordagens
sdo possiveis:

m (1) buscar um novo modelo, como o modelo de Cox
estratificado;

m (2) adicionar um efeito de interacdo entre a variavel que fere o
pressuposto de proporcionalidade e alguma fun¢3o de tempo
(em geral, o logaritmo natural).
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Glossério
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Pequeno glossério de sobrevivéncia

m Como os modelos de sobrevivéncia lidam com vocabulos que
s3o pouco usuais a outras técnicas estatisticas, apresento um
pequeno glossario;

m Os conceitos apresentados nessa secdo s3o validos ndo sé para
os modelos de Cox, mas para andlise de sobrevivéncia em
geral;

m Esse pequeno glossario, no entanto, ndo tem intencdo de ser
exaustivo.
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Glossério
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Censurados/censured

m Censura a direita: acontece quando a observacdo chega ao
fim do estudo sem experimentar o evento (T>t );

m Censura a esquerda: n3o sabemos quando o evento
aconteceu, mas sabemos que ocorreu antes de um dado
momento (T<t+);

m Censura intervalar: indica que o evento aconteceu dentro de
um periodo de tempo, mas o pesquisador ndo sabe
exatamente quando (t <T<t+).
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Censurados/censured

X Falhou
Censura a equerdale——»
Falhou
Censura Intervalar [-t——%
Censura a direita * Continua
Fathou
Tempo
Figura: Lins et al. (2017)
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Glossério
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Censurados/censured

m Tipo |: acontece quando o estudo é encerrado apés um tempo
pré-estabelecido e, neste momento, algumas observagoes
ainda n3o tinham sofrido o evento de interesse;

m Tipo Il: ocorre quando o estudo é encerrado depois que um
nimero pré-estabelecido de eventos acontece;

m Aleatdria: E aquela em que uma observacao é retirada do
estudo sem que a falha tenha acontecido.
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Glossério
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Truncados/truncated

m A direita: Acontece quando sio selecionados casos que
sofreram o evento. Isso implica dizer que todas as observacdes
sofreram o evento de interesse antes do limite final do estudo;

m A esquerda: Conta com os casos que sofreram o evento apds
o limite inferior da janela de estudo;

m Entrada atrasada: Casos que entraram no banco de dados
uma vez que a pesquisa ja havia iniciado;
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Fungdo de sobrevivéncia/survival function - S(t)

mEa probabilidade de que uma observacdo sobreviva mais
tempo do que um algum periodo especifico t.

S(t)=P(T>1t)
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Fungdo de risco/hazard function — h(t)

m Apresenta o potencial de falha em cada unidade de tempo,
considerando que a observacdo sobreviveu até o tempo sendo
observado t.

P(t=T < t+ At|T =t)

h(t) = lim At
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Verossimilhanga parcial /partial likelihood

m Os coeficientes dos modelos de Cox sdo estimados a partir de
uma verossimilhan¢a parcial;

m S30 consideras apenas as informacGes das observacdes que
estao sob risco a cada tempo t

— TIK
PL = ]}, L

m K é o nimero total de eventos na amostra;

m Lj denota a verossimilhanga de falhar no tempo j, dado que a
observacdo sobreviveu até este ponto.
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Estrutura dos dados
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Modelo de Cox tradicional

Tabela 1 — Banco de dados

ID Imicio Fim Tempo Status X1 X2
A 0 30 30 0 1 1
B 0 27 27 1 1 0
C 1 15 14 1 0 0
D 2 30 28 0 1 1
E 3 15 12 1 0 1

Fonte: autor.
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Estrutura dos dados
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Modelo de Cox estendido

Tabela 2 — Banco de dados
(Varidveis dependente do tempo)

ID Imicio Fim Status X1 X2
A 0 11 0 1 100
A 11 22 1 1 12
B 0 15 0 0 40
B 12 23 0 0 42
B 2 30 0 0 47

Fonte: autor.
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Estrutura dos dados
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Modelo de Cox com eventos recorrentes

Tabela 3 — Banco de dados
(Eventos recorrentes)

D Imicio Fim  Status
ARG 1946 1955 1
ARG 1958 1962
ARG 1963 1966
ARG 1973 1976
ARG 1983 2008

Fonte: autor.

(=2
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Exemplo com quebras de regimes politicos
Usando bando do V-Dem

Quadro 2 — Desenho do modelo

Modelo Evento recorrente | Tempo Evento Unidade
Cox estendido Sim Ano Quebra de regime Pais-ang
Fonte: autor.
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Como fazer?
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Exemplo com quebras de regimes politicos
Varidveis utilizadas

Quadro 3 — Variaveis

Variavel No banco
Regime politico democracy |
Inicio start
Fim stop
Institucionalizagdo partidaria | v2xps party
Presidencialismo v2xnp pres
PIB per capita (ln) e_miodppeln |
Fonte: autor.
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Aplicagdo no R
Pacotes e opgdes

## Pacot
options (scipen
install.packages
7 ("survival

survival"
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Aplicacdo no R
Selecionando varidveis

Quadro 3 — Variaveis

Variivel No banco
Regime politico democracy.
Inicio start
Fim stop
Institucionalizagio partiddria | v2xps_party
Presidencialismo v2xnp pres
PIB per capita (In) 1

Fonte: autor.

Como fazer?
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Aplicagdo no R
Criando varidveis 'start’ e 'stop’

## Criando a varidvel 'start' #f
vdemSstart as.numeric (as.factor (vdemSyesar
## Criando a varidvel ' #E

vdemSstart + 1

vdemsstop




Como fazer?
00000@000000000

Aplicacdo no R
Checando as primeiras linhas do banco

country country_text_id country id year democracy start stop V2x polyarchy vZx regime

207 Mexico MEX 3 1985 o 73 74 0.514 2
208 Mexico MEX 3 1996 o T4 75 0.528 2
209 Mexico MEX 3 1997 1] 75 76 0.54¢ 2
210 Mexico MEX 3 1998 1] 76 717 0.5%6 2
211 Mexico MEX 3 1999 o 77 78 0.606 2
212 Mexico MEX 3 2000 o 78 75 0.619 2
v2xps_party vZxnp_pres e_migdppcln e_regionpol
207 0.530 9.116 2
208 0.404 g.121 2
209 0.381 9.177 2
210 0.381 9.232 2
211 0.381 9.249 2
o 9.336 2

212
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Aplicacdo no R
Regressdo de Cox estendido

sac de Cox #§§#
vZxXnp_pres e _migdppcln,

coxph (Surv(start,
data=vdem

v2xps_party

modelo

stop, democracy

modelo
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Como fazer?
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Aplica¢do no R
Resultado

Call:
coxph (formula = Surv(start, stop, democracy) ~ v2xps_party +
vZxnp pres + e_migdppcln, data = vdem)
coef exp(coef) se (coef) z
V2Xps_party 1.5569 4.7442 3.5509 0.438
vZxnp_pres 10.1272 25014.0175 3.1730 3.192 0. 1
e _migdppcln -0.8959 0.4986 1.0544 -0.660 0.50925

Likelihood ratio test=22.9%9% on 3 df, p=0.00004055
n= 609, number

events= 14
{1 observation deleted due to missingness)
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Como fazer?
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Aplicacdo no R
Resultado
m O resultado vem com quatro informacdes: o coeficiente, o
exponencial do coeficiente, erro padrdo, a estatistica z e o
p-valor;

m O exponencial do coeficiente pode ser interpretado como a
razdo de risco:

m Valores entre 0 e 1 indicam protecdo; acima de 1, maior risco;

m Pode ser lido como percentual ao se aplicar a simples férmula
(1-exp(coef))*100
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Aplicacdo no R
Residuos de Schoenfeld

= 1 ####
transform =

##

res.modelo <- cox.zph (modelo,

res.modelo




Como fazer?
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Aplicacdo no R
Residuos de Schoenfeld (output)

chisg df P
v2xps_party 0.0137 1 0.91
v2xnp _pres 0.9335 1 0.33
e_migdppcln 0.2364 1 0.63
GLOBAL 2_.0072 3 0.57
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Aplicacdo no R
Residuos de Schoenfeld (output)
m E possivel notar que nenhuma varidvel apresentou uma
correlagdo significativa entre seus coeficientes e o tempo;
m Assim, n3o se exclui a hipdtese nula que afirma n3o haver
relacdo entre tempo e varidveis.
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Como fazer?
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Aplicacdo no R
Residuos de Schoenfeld (plot)

plot (res.modelo|
abline (h=modelo:
plot (res.modelo
abline (h=modelo:
plot (res.modelo|
abline (h=modelo

1], lty=4, col=2

[21, lty=4, col=2

[31, lty=4, col=2
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Aplicacdo no R
Residuos de Schoenfeld (plot)
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Aplicacdo no R
Residuos de Schoenfeld (plot)
m Se a linha, assim como a linha suavizada, estiver dentro do
intervalo de confianca, é possivel atestar que o pressuposto foi
observado
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