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PREFACIO

A andlise de sobrevivéncia ocupa um papel central em diversas dreas do conhecimento, fornecendo
as bases metodoldgicas para a investigacdo de eventos em multiplos contextos, como saude,
demografia, economia e engenharia. Este livro, intitulado Modelagem Avan¢ada em Andlise de
Sobrevivéncia: Teoria e Prdtica com Riscos Competitivos, representa o resultado de um estudo
detalhado e sistematico sobre a aplicacdo de modelos avancgados e flexiveis para a analise de dados

de sobrevivéncia.

Ao longo de minha trajetdria como professora na Universidade Estadual de Feira de Santana,
compreendi que as metodologias tradicionais, embora poderosas, muitas vezes carecem de
flexibilidade para captar nuances importantes dos dados. Foi com essa percep¢ao que nasceu a
proposta de exploracdo de abordagens inovadoras, como os modelos paramétricos flexiveis e o uso
de splines cubicas. Essas ferramentas oferecem uma precisdo aprimorada na estimativa de funcdes de
risco e abrem portas para uma compreensao mais rica e especifica das dinamicas subjacentes aos
eventos em estudo. Além disso, a modelagem de riscos competitivos, amplamente explorada neste
trabalho, amplia as possibilidades de aplicacdo da andlise de sobrevivéncia em cenarios complexos e

multifatoriais.

Este livro destina-se a um publico amplo, incluindo pesquisadores, profissionais e estudantes de nivel
avancado, que buscam aprofundar seus conhecimentos sobre as técnicas modernas de analise de
sobrevivéncia. A obra combina uma fundamentacao tedrica sélida com exemplos praticos, criando um
equilibrio que visa facilitar a compreensao das metodologias abordadas e cultivar sua aplicagdo em

contextos reais.

A elaboracdo desta obra reflete ndo apenas um esfor¢co de pesquisa, mas também a busca por
contribuir com o avanco do campo de andlise de sobrevivéncia, promovendo o desenvolvimento de
ferramentas mais robustas e adequadas as demandas contemporaneas. Espero que este trabalho
inspire novas investigagoes e sirva como referéncia para aqueles que, assim como eu, se dedicam ao

desafio de explorar e compreender as caracteristicas sonoras que regem os dados de sobrevivéncia.
Reinalda Souza Oliveira

Professora Adjunta

Universidade Estadual de Feira de Santana
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PREFACIO

Este livro é o resultado de um estudo aprofundado sobre a andlise de sobrevivéncia e modelagem de
riscos competitivos. Foi escrito com o objetivo de oferecer um recurso abrangente e acessivel a
pesquisadores, profissionais da area de salde e estudantes que desejam expandir seu conhecimento
sobre metodologias estatisticas avancadas aplicadas a andlise de sobrevivéncia. Um estudo de caso de

aplicacdo da analise de sobrevivéncia é apresentado como orientagdo.

A analise de sobrevivéncia é uma area crucial da estatistica que se concentra no estudo do tempo até
a ocorréncia de eventos de interesse, como a morte, recaida de doenga, falha de equipamentos, entre
outros. Tradicionalmente, métodos como o estimador de Kaplan-Meier e o modelo de riscos
proporcionais de Cox tém sido amplamente utilizados para estimar fun¢des de sobrevivéncia e avaliar
os efeitos das covaridveis no risco de ocorréncia de eventos. No entanto, esses métodos possuem
limitacOes, especialmente quando se trata de dados com multiplos desfechos possiveis, conhecidos

como riscos competitivos.

Neste livro, propde-se uma abordagem inovadora e flexivel para a andlise de sobrevivéncia,
explorando a aplicacdo de modelos paramétricos flexiveis e técnicas avancadas como splines cubicos.
Essas metodologias proporcionam maior precisdo na estimativa das funcdes de risco e permitem uma

compreensdao mais profunda das dinamicas subjacentes aos dados de sobrevivéncia.

A estrutura do livro é cuidadosamente delineada para conduzir o leitor desde os fundamentos tedricos
até as aplica¢Oes praticas. Nos primeiros capitulos, sdo abordados os conceitos bdsicos da andlise de
sobrevivéncia, incluindo a definicdo de termos essenciais e a introducdo as metodologias classicas. Em
seguida, avanca-se para técnicas mais complexas, discutindo a modelagem de riscos competitivos e a

aplicacdo de modelos paramétricos flexiveis.

Para ilustrar a aplicagdo pratica dessas metodologias, apresenta-se um estudo de caso utilizando
dados de coortes de pacientes do sul da Itdlia. Este estudo investiga a relagdao entre habitos
alimentares, especificamente a adesdo a dieta mediterranea, e a mortalidade. As coortes italianas,
abrangendo as cidades de Castellana Grotte e Putignano, fornecem um conjunto de dados robusto e
diversificado. A Coorte Multicéntrica Italiana sobre Colelitiase (MICOL) e a Coorte de Nutrigdo e

Hepatologia (Nutriep) sdo exploradas em detalhe, destacando as caracteristicas demograficas, de

saude e hdbitos alimentares dos participantes. Através deste exemplo, demonstra-se a utilidade e a
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eficacia dos modelos discutidos, proporcionando insights valiosos que podem influenciar a pratica

clinica e as politicas de saude publica.

Além do conteudo tedrico e das aplicacdes praticas, incluem-se também discussdes sobre as
implicagGes clinicas dos achados, destacando a importancia das intervenc¢des dietéticas na promogao

da saude e na reduc¢do da mortalidade.

A expectativa é que este livro se torne uma referéncia essencial para aqueles que buscam uma
compreensdo aprofundada da analise de sobrevivéncia e modelagem de riscos competitivos. Através
de uma combinacdo de teoria sdlida, exemplos praticos e discussGes aplicadas, espera-se capacitar os

leitores a aplicar essas metodologias em suas préprias pesquisas e praticas profissionais.

Que esta obra seja uma ferramenta valiosa no desenvolvimento académico e profissional dos leitores,

promovendo uma maior compreensao e aplicacdo das técnicas de analise de sobrevivéncia em

diversos contextos.
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CAPITULO 1

INTRODUGAO

A andlise de sobrevivéncia é um campo essencial da estatistica que se dedica ao estudo do tempo até

a ocorréncia de eventos especificos, como a morte, a recaida de doencas ou a falha de sistemas.

Tradicionalmente, métodos como o estimador de Kaplan-Meier e o modelo de riscos proporcionais de
Cox tém sido amplamente utilizados para estimar funcdes de sobrevivéncia e avaliar os efeitos das
covaridveis no risco de ocorréncia de eventos. No entanto, esses métodos possuem limitagdes,
especialmente quando se trata de dados com multiplos desfechos possiveis, conhecidos como riscos

competitivos.

Neste contexto, este livro propde uma abordagem inovadora e flexivel, explorando a aplicacdo de
modelos paramétricos avancados, como splines cubicos, que proporcionam maior precisdo na
estimativa das fungdes de risco. A estrutura do livro é cuidadosamente delineada para conduzir o leitor

desde os fundamentos tedricos até as aplicacGes praticas.

Nos primeiros capitulos, sdo abordados os conceitos basicos da analise de sobrevivéncia, incluindo a
definicdo de termos essenciais e a introducdo as metodologias classicas. Em seguida, avanca-se para
técnicas mais complexas, discutindo a modelagem de riscos competitivos e a aplicagdo de modelos
paramétricos flexiveis. Para ilustrar a aplicacdo pratica dessas metodologias, apresenta-se um estudo
de caso utilizando dados de coortes de pacientes do sul da Itdlia, investigando a relagdo entre habitos

alimentares, especificamente a adesdo a dieta mediterranea, e a mortalidade.

Além do conteudo tedrico e das aplicacdes praticas, incluem-se discussdes sobre as implicacdes
clinicas dos achados, destacando a importancia das intervencdes dietéticas na promoc¢ao da saude e
na redu¢ao da mortalidade. Também sdo abordadas as limitagGes do estudo e sugeridas dire¢des para

pesquisas futuras, incentivando a continuidade da investigagao nesta area tao relevante.

Espera-se que este livro se torne uma referéncia essencial para aqueles que buscam uma compreensao
aprofundada da andlise de sobrevivéncia e modelagem de riscos competitivos. A combinacado de teoria
solida, exemplos praticos e discussdes aplicadas visa capacitar os leitores a aplicar essas metodologias

em suas proprias pesquisas e praticas profissionais, promovendo avancos significativos na area da

saude e em outros campos de aplicagdo.
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VISAO GERAL DA ANALISE DE SOBREVIVENCIA

A andlise de fatores que contribuem para a mortalidade em diferentes desfechos na pesquisa clinica
é frequentemente realizada através de métodos de andlise de sobrevivéncia. Entre esses métodos,
destacam-se o estimador de Kaplan-Meier, que estima fung¢des de sobrevivéncia, e 0 modelo de riscos
proporcionais de Cox, que avalia os efeitos das covaridveis no risco de ocorréncia de eventos (Nelson

et al., 2007; Royston & Parmar, 2002; Choodari-Oskooei et al., 2012).

A andlise de sobrevivéncia compreende um conjunto de procedimentos estatisticos em que a variavel
dependente é o tempo, medido desde um ponto inicial definido até a ocorréncia de um evento
especifico de interesse, conhecido como falha ou desfecho (Colosimo & Giolo, 2006; Carvalho et al.,
2011). O periodo desde o inicio do estudo até o evento de interesse é denominado "tempo de vida"

ou "tempo de falha".

A estimativa da probabilidade de falha antes de um determinado tempo é crucial para estudos que
envolvem andlise de sobrevivéncia e tem sido amplamente discutida nas ultimas décadas (Collett,

2014).

Na analise de sobrevivéncia, os dados sdo medidos a partir de um ponto de partida definido até o
evento de interesse ou um ponto final escolhido. Por exemplo, para determinar a incidéncia de morte
por cancer gastrointestinal entre pacientes com cancer intestinal, cada paciente é monitorado desde
uma data inicial (como diagndstico ou data da cirurgia) até a data da morte. Um paciente que morre
de cancer intestinal durante o estudo é considerado um "evento" na data da morte, enquanto um
paciente vivo no final do estudo é considerado "censurado". Assim, cada paciente fornece duas
informagdes: tempo de seguimento e status (evento ou censurado); se um paciente morre por uma

causa diferente da que esta sendo estudada, esse evento nao é considerado.

O método de Kaplan-Meier e o modelo de Cox (Cox, 1972) consideram apenas um tipo de desfecho
como a varidvel de resposta, criando uma limitagdo, pois um individuo pode experimentar um evento
diferente do escolhido. Na analise de sobrevivéncia classica, cada individuo é registrado pelo tempo
até a ocorréncia de um dunico evento. No entanto, dados de sobrevivéncia frequentemente
apresentam falhas devido a varias causas distintas. Uma alternativa a analise de sobrevivéncia classica

¢ a analise de sobrevivéncia com riscos competitivos.

Em estudos de oncologia clinica, a taxa de sobrevivéncia ou a proporgao de pacientes esperados para

sobreviver ao cancer varia de acordo com o tipo e estdgio da doenca, e a mortalidade relacionada ao

8
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cancer pode ser um interesse primario (Rashidkhani et al., 2011). No entanto, estudar outras causas
de morte, relacionadas ou ndo ao cancer, também pode ser importante, pois influencia os resultados

da pesquisa.

Zhang (2017) afirma que, na pesquisa clinica, quando ha mais de um desfecho possivel durante o
monitoramento de dados de sobrevivéncia, estes sdo conhecidos como eventos competitivos. Quando
a morte é considerada um evento censurado, o modelo de riscos proporcionais de Cox pode estimar
os efeitos das covaridveis no risco. No entanto, o efeito do risco ndo pode ser diretamente afetado

pela funcdo de incidéncia cumulativa (CIF).

A CIF permite quantificar a probabilidade de um individuo experimentar um evento pertencente a um
conjunto de causas distintas (Geskus, 2015). Nesse contexto, outros métodos de modelagem devem

ser empregados como alternativas aos modelos classicos mencionados.

Dadas as limitacdes impostas pelo modelo de Cox, o uso de modelos flexiveis com splines cubicos
tornou-se bastante recorrente para obter estimativas distintas de fungdes de risco base para cada tipo
de evento e permitir a estimativa de efeitos de covariaveis dependentes do tempo. Belot et al. (2010),
Lambert & Hinchliffe (2013) e Mozumder et al. (2017) sdo alguns trabalhos que empregam modelos

flexiveis para estimar eventos competitivos.

Royston & Parmar (2002) desenvolveram uma nova familia de modelos paramétricos para aumentar
a flexibilidade em comparac¢do com os modelos existentes, mantendo as vantagens do modelo de Cox.
Os autores propuseram a inclusdo de néds internos para melhorar o processo de estimativa das fungdes
de sobrevivéncia em comparag¢ao com outros modelos comumente usados, como os modelos Weibull
e log-logistico. Eles também discutiram o uso de modelos paramétricos flexiveis de riscos
proporcionais e probabilidades proporcionais para dados de sobrevivéncia censurados com aplicagdes

em modelagem progndstica e estimativa de efeito de tratamento.

Existem duas abordagens importantes na modelagem de riscos competitivos:
1. Modelar riscos especificos de causa e transformar para obter a CIF.

2. Modelar diretamente a CIF (Lau et al., 2009).

A primeira abordagem, risco especifico de causa, envolve ajustar um modelo para cada tipo de falha,

sendo o modelo de Cox o mais utilizado. Essa abordagem é criticada por ndo medir diretamente o

efeito da covariavel na CIF.
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A segunda abordagem, a funcdo de risco de subdistribuicdo, permite a medicao direta dos efeitos das
covaridveis na CIF. O modelo ajustado nesta abordagem é o desenvolvido por Fine & Gray (1999), um
modelo de regressao de sobrevivéncia baseado na CIF que descreve a probabilidade de um evento
ocorrer antes de um tempo especifico. A abordagem de Fine e Gray tornou-se um método padrao para

anadlise de risco competitivo (Austin et al., 2016).

Embora o modelo de Fine e Gray seja utilizado na modelagem de dados de risco competitivo, o modelo
paramétrico flexivel desenvolvido por Royston & Parmar (2002) se apresenta como uma alternativa
ao permitir a incorporacdo de splines, tornando a estimativa das funcdes de sobrevivéncia mais

robusta.

ESTUDO DE CASO

A aplicacdo de modelos avancados, como splines cubicos, permite uma maior flexibilidade e precisao
na estimativa das funcées de risco, abordando as limitagcdes dos métodos cldssicos. Portanto, no

estudo de caso foi aplicado splines cubicos.

Para realizar o experimento foram usados dados de duas coortes no sul da Itdlia: a Coorte
Multicéntrica Italiana sobre Colelitiase (MICOL) e a Coorte de Nutricao e Hepatologia (Nutriep). Essas
coortes forneceram um conjunto de dados para investigar a relacdo entre habitos alimentares e

desfechos de saude, particularmente a adesdo a dieta mediterranea e sua influéncia na mortalidade.

A seguir, os capitulos deste livro detalham os fundamentos tedricos da analise de sobrevivéncia,
descrevem a metodologia utilizada para a realizagdo do experimento, apresentam os resultados
obtidos e discutem as implicag¢des clinicas. A expectativa é que este livro se torne uma referéncia para
pesquisadores e profissionais da saude que buscam aprimorar suas habilidades em analise de

sobrevivéncia e modelagem de riscos competitivos.
CAPITULO 2

FUNDAMENTOS E TECNICAS DA ANALISE DE SOBREVIVENCIA

A analise de sobrevivéncia abrange um conjunto de métodos estatisticos usados para analisar o tempo
até que um evento de interesse ocorra. O evento pode ser morte, recaida, falha de um sistema
mecanico ou qualquer desfecho definido. As secdes seguintes delineiam os conceitos e metodologias-

chave na analise de sobrevivéncia, fornecendo a base para compreender e aplicar essas técnicas.
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ESTIMADOR DE KAPLAN-MEIER

O estimador de Kaplan-Meier ¢ um método ndo-paramétrico usado para estimar a funcdo de
sobrevivéncia a partir dos tempos de sobrevivéncia observados. E particularmente Gtil ao lidar com
dados censurados, onde o evento de interesse ndo foi observado para alguns individuos durante o
periodo do estudo. Esse estimador é calculado multiplicando sucessivas probabilidades condicionais

de sobrevivéncia em cada tempo de evento observado. O estimador é dado por:

$(0) = Misegyee (1~ 71)
L:f¢i
(D)=t nj
) L. )
Onde d; € o niumero de eventos no tempo (i) o g é o numero de individuos em risco pouco antes
te.
do tempo (1),

A curva resultante de Kaplan-Meier é uma fung¢ao que diminui em cada tempo do evento, fornecendo
uma representacao visual da probabilidade de sobrevivéncia ao longo do tempo.

APLICACOES DO TESTE LOG-RANK

O teste log-rank é um método estatistico usado para comparar as distribuicdes de sobrevivéncia de
dois ou mais grupos. E particularmente util em ensaios clinicos para determinar se ha diferencas
significativas na sobrevivéncia entre os grupos de tratamento. O teste compara o nimero observado

de eventos com o numero esperado de eventos sob a hipdtese nula de ndo diferenca na sobrevivéncia.

Hipodtese:

Hy),

e Hipodtese nula ( : Nao ha diferenga na sobrevivéncia entre os grupos.
e Hipdétese alternativa {Hl}: Ha diferenga na sobrevivéncia entre os grupos.

O teste log-rank é mais eficaz quando as razdes de risco entre os grupos sdao proporcionais ao longo

do tempo.

MODELO DE RISCO PROPORCIONAIS DE COX

O modelo de risco proporcionais de Cox é um modelo semi-paramétrico usado para investigar a

associacdo entre o tempo de sobrevivéncia dos sujeitos e uma ou mais varidveis preditoras. Este
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modelo assume que a razdo de risco é constante ao longo do tempo, significando que o risco relativo

é proporcional. O modelo é dado por:

h(t;x) = hg(t)exp (f'x)

h(t; x)

. ~ . - Lo X, he(t) |
Onde é a funcdo de risco no tempo t para um sujeito com vetor de covariaveis *’ o(t) éa
funcdo de risco base e P é o vetor de coeficientes para as covariaveis.

O modelo de Cox fornece estimativas das razdes de risco, que indicam como o risco muda com uma

variacdo unitdria na variavel preditora.

EXPLORACAO DE MODELOS PARAMETRICOS NA ANALISE DE SOBREVIVENCIA

Modelos paramétricos assumem que os tempos de sobrevivéncia seguem uma distribuicdo estatistica
especifica. Esses modelos sdo Uteis quando a distribuicdo subjacente dos tempos de sobrevivéncia

pode ser razoavelmente assumida.

MODELO EXPONENCIAL

O modelo exponencial é um dos modelos paramétricos mais simples, caracterizado por uma taxa de

risco constante ao longo do tempo.
Fungdo de Risco: h(t) = A, para >0

Funcdo de Sobrevivéncia: S(t) = exp (—4t)

Modelo Weibull

O modelo Weibull generaliza o modelo exponencial, permitindo que a taxa de risco varie ao longo do

tempo.

Fungao de Risco:

h(t) = Ay(tY ") InL; = d;Ind — At;

Fungdo de Sobrevivéncia:

S(t) =exp(—AtY)InL; — d;In A — At;
f(t)=Ap(tY D exp(=AtY)InL; = d;In A — At;
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Modelo Log-Normal

O modelo log-normal assume que o logaritmo dos tempos de sobrevivéncia segue uma distribuicao

normal.

Fungdo de Sobrevivéncia:

S(6) = 1- 9 (==

Onde ¥ éa funcdo de distribuicdo cumulativa da distribuicdo normal padrao e H e Psdoamédiaeo

desvio padrdo dos tempos de sobrevivéncia transformados pelo logaritmo.

UTILIZAGAO DE SPLINES NA ANALISE DE SOBREVIVENCIA

Splines sdo fung¢des polinomiais segmentadas usadas para fornecer modelagem flexivel das relagdes
nos dados. Na analise de sobrevivéncia, splines podem ser usados para modelar a fun¢do de risco de

forma mais flexivel do que as formas paramétricas tradicionais.

Splines cubicos usam polindmios cubicos segmentados para modelar dados, garantindo suavidade nos

pontos onde as pecas se unem (nds). A funcao spline cubica é dado por:

S(JC) E_?:I}Bﬂjxj + ZE:J.' ?:ﬂﬁu(x— Ci)j +

[u.seu::» 0
*l0,5eu =0

Onde ’Bje ¥i s50 coeficientes e €1< -+ < €k s50 nés.

Splines cubicos restritos impdem restri¢cdes para garantir que a fungdo se torne linear além dos nds

mais externos, melhorando a estabilidade do ajuste. A férmula para splines restritas é dada por:

s(x) =vo+ yi2y + VaZa + -+ Vo120

3 .
zj = (JL - c}}i - -1}(.1 - Cj)+ - (1 - R})(K - Ck:}ilj = 2, ...,E - 1
Comax — Cj i )
A = . ¢ (x —a), = max(0,x — a).
max mirn
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Com restri¢cOes para garantir a linearidade além da faixa dos dados.

MODELOS PARAMETRICOS FLEXIVEIS

Os modelos paramétricos flexiveis estendem os modelos paramétricos tradicionais incorporando
splines na fungdo de risco. Isso permite uma maior flexibilidade na captura da verdadeira forma da

funcdo de risco ao longo do tempo. Um modelo paramético flexivel é dado por:
In[H(t|x;)] = In[Ho(t)] + x;B8

Onde H(t]x) ¢ a funcdo de risco cumulativa, Ho (1) é a fungdo de risco base cumulativa e P éo
vetor de coeficientes das covaridveis.
ABORDAGENS PARA ANALISE DE RISCOS COMPETITIVOS

Riscos competitivos ocorrem quando um individuo esta em risco de multiplos eventos e a ocorréncia
de um evento impede a ocorréncia dos outros eventos. Métodos tradicionais de analise de

sobrevivéncia precisam ser adaptados para levar em conta essa complexidade.

O modelo de risco especifico de causa estima o risco de um evento especifico na presenca de riscos

competitivos:

hi(tlx) = hyo(t) exp (Brxi)

hyolt) , . -
Onde k*“{ ) € o risco especifico de causa para o evento k.

O modelo de risco de subdistribuicdo, introduzido por Fine e Gray, foca na probabilidade de um evento

especifico ocorrer antes de um determinado tempo, considerando riscos competitivos.
T . T T,
A (t]x) = App(t)exp (B x)

Onde A () E o risco de subdistribuicdo para o evento kkk.
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CAPITULO 3

ESTRATEGIAS METODOLOGICAS E COORTES DE ESTUDO

A andlise apresentada no experimento baseou-se em dados de duas coortes no sul da Itdlia: a Coorte
Multicéntrica Italiana sobre Colelitiase (MICOL) e a Coorte de Nutricdo e Hepatologia (Nutriep). Essas
coortes foram selecionadas por seus dados estarem disponiveis para consulta publica, permitindo uma

investigacao detalhada dos fatores de risco associados a sobrevivéncia.

A Coorte Multicéntrica Italiana sobre Colelitiase (MICOL) é um conjunto abrangente de dados que
envolve individuos de varias regides da Italia. Esta coorte foi estabelecida para investigar a prevaléncia,
incidéncia e fatores de risco associados a colelitiase (doenca dos calculos biliares). Os participantes
foram recrutados por meio de um método de amostragem estratificada para garantir a representacao

de diferentes grupos demograficos.
Caracteristicas principais da coorte MICOL incluem:

— Populagdo do Estudo: Individuos com idades entre 30 e 69 anos no momento do recrutamento.

— Coleta de Dados: Dados de linha de base foram coletados por meio de entrevistas estruturadas,
exames fisicos e testes laboratoriais.

— Acompanhamento: Os participantes foram acompanhados por um periodo mediano de 10 anos
para monitorar a ocorréncia de célculos biliares e outros desfechos de saude.

A Coorte de Nutricdo e Hepatologia (Nutriep) foca na relacdo entre habitos alimentares, funcdo
hepatica e saude geral. Esta coorte compreende individuos dos municipios de Castellana Grotte e

Putignano.
Caracteristicas principais da coorte Nutriep incluem:

— Populagdo do Estudo: Individuos com idades entre 25 e 75 anos, selecionados com base no seu
registro eleitoral.

— Coleta de Dados: AvaliacOes dietéticas abrangentes, testes de fungdo hepatica e questionarios
detalhados de salude foram administrados na linha de base.

— Acompanhamento: Os participantes foram monitorados por um periodo mediano de 10 anos
para acompanhar desfechos de saude relacionados a funcao hepatica e padrdes alimentares.

DIETA PADRAO MEDITERRANEA

Para analisar o impacto dos habitos alimentares nos desfechos de salde, uma dieta padrao baseada

no padrdo alimentar mediterraneo foi utilizada.

A ades3o a essa dieta foi medida usando o indice de Ades3o a Dieta Mediterranea (MDAI).
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COMPONENTES DA DIETA MEDITERRANEA

— A dieta enfatiza o consumo de frutas, vegetais, graos integrais, legumes, nozes, azeite de oliva
e consumo moderado de peixes e aves.

— Limita a ingestdo de carne vermelha, alimentos processados e doces.

Mediterranean Diet Pyramid: a lifestyle for today Serving size based on frugality
Guidelines for Adult population . and local habits

Wine in moderation
and respecting sockal beliefs

Potatoes =35

Datry 25
(preferably low fatl

e Olive Ol
Bread / Pasta / Rice / Couscous/
A Other cereals 1-2%

(prefesably whale grain)

Water and herbal
infusions

Reqular physical activity Blodiversity and seasonabity
Adaquate rest Traditional, local
Conviviality ’ = and eco-friendly products

Culinary activities

© 2010 Fundacitn Dt Medersdnes

Thewe

2010 2dtion 3= Serving

ICAF
PIACTATIGA CUITE0N 08 D
Atk of Fooa At
o
SELTEROLN

X

Ciiscam
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L : Preditied
Diete Mediterranen “renivie

Figura 1: Piramide da dieta Mediterranea

Fonte: Public Health Nutre (Alwan et al., 2011).

PONTUAGAO MDA

— O indice varia de 0 a 10, com pontuagdes mais altas indicando maior adesdo a dieta
mediterranea.

Métodos Analiticos Utilizados

A abordagem metodoldgica empregada no experimento para analisar os dados do estudo de caso de
sobrevivéncia e avaliar o impacto de varias covariaveis foi uma combinacado de estatisticas descritivas,

técnicas de andlise de sobrevivéncia e modelos paramétricos flexiveis.

As estatisticas descritivas resumiram as caracteristicas demograficas e de linha de base das coortes,

incluindo idade, género, habitos alimentares e estado de saude.

A andlise de sobrevivéncia utilizou estimadores de Kaplan-Meier e modelos de riscos proporcionais de

Cox para estimar fungGes de sobrevivéncia e razoes de risco.
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Incorporou-se modelos paramétricos flexiveis com adicao de splines, para estimar riscos especificos
de causa e fungbes de incidéncia cumulativa. Esses modelos proporcionam maior flexibilidade na

captura da verdadeira forma da fungao de risco ao longo do tempo.

Fungdes Spline foram usadas para modelar a fun¢do de risco base mais precisamente, permitindo

variagOes na taxa de risco em diferentes pontos de tempo.

Os parametros foram estimados usando estimativa de maxima verossimilhanca e a qualidade do ajuste

foi avaliada por meio de gréficos de diagndstico e testes estatisticos.

Dada a presenca de riscos competitivos nos dados, métodos especializados foram aplicados para
considerar adequadamente esses riscos: o Modelo de risco especifico de Causa e o Modelo de Risco

de Subdistribuicao.

O modelo de risco especifico de causa estimou o risco de cada tipo especifico de evento (por exemplo,
morte por cancer gastrointestinal) na presenca de outros eventos competitivos. E o modelo de risco
de subdistribuicao utilizou o modelo de Fine e Gray() para estimar a fungdo de incidéncia cumulativa
para cada tipo de evento, fornecendo uma medida direta da probabilidade do evento ocorrer antes

de um determinado tempo.

As analises estatisticas foram conduzidas usando software projetados para analise de sobrevivéncia e
modelagem paramétrica flexivel. As andlises foram realizadas usando o software R e Stata, ambos

oferecendo bibliotecas extensivas para analise de sobrevivéncia e modelagem paramétrica flexivel.

O estudo foi conduzido de acordo com diretrizes e regulamentacdes éticas exigidas pelo drgao

fiscalizador italiano. Dentre as diretrizes para uso de informacgdes de pessoas estado:

1) Consentimento Informado: Todos os participantes forneceram consentimento informado antes da

participacdo no estudo.

2) Confidencialidade dos Dados: Medidas foram tomadas para garantir a confidencialidade e

seguranca dos dados dos participantes, incluindo anonimizagdo e armazenamento seguro dos dados.

3) Aprovagdo Etica: O protocolo do estudo foi revisado e aprovado pelos conselhos de revisdo

institucional e comités éticos apropriados.

Apesar da abordagem metodoldgica apropriada e ja testada em outros experimentos, é importante

ressaltar algumas limitagdes do método:

17




Modelagem Avanc¢ada Em Anadlise De Sobrevivéncia: Teoria E Pratica Com Riscos Competitivos

1) Qualidade dos Dados: A precisdo das informacdes dietéticas e de saude autodeclaradas pode estar

sujeita a viés de meméoria.

2) Generalizabilidade: Os achados podem ndo ser generalizaveis para populaces fora das regides

especificas estudadas.

3) Censura: O manejo dos dados censurados, embora metodologicamente sélido, ainda pode

introduzir algum viés nas estimativas de sobrevivéncia.

Este capitulo descreveu a estrutura metodolégica empregada na analise de dados de sobrevivéncia

das coortes MICOL e Nutriep, coortes usadas no experimento.
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CAPITULO 4

EXPERIMENTO E RESULTADOS

O passo inicial na andlise envolveu um exame abrangente das caracteristicas demograficas e de linha
de base das coortes Micol e Nutriep. A avaliacdo das caracteristicas demograficas e dos habitos
alimentares foi essencial para compreender o perfil dos participantes e contextualizar os resultados

subsequentes.

A coorte do estudo compreendeu 2.623 individuos dos municipios de Castellana Grotte e Putignano,
na Italia. A distribuicdo etdria variou de 25 a 75 anos, com uma idade mediana de 50 anos. A coorte

incluiu 1.320 homens (50,3%) e 1.303 mulheres (49,7%).

O estado de saude de linha de base foi avaliado por meio de questionarios autodeclarados, exames
fisicos e testes laboratoriais. Indicadores de saude importantes incluiram indice de massa corporal
(IMC), press3o arterial e niveis de colesterol. Os habitos alimentares foram avaliados usando o indice

de Adesdo a Dieta Mediterranea (MDAI), que variou de 0 a 10.

O estimador de Kaplan-Meier foi utilizado para gerar curvas de sobrevivéncia para toda a coorte,
estratificada pela adesdo a dieta mediterranea. As curvas de sobrevivéncia indicaram uma tendéncia
de melhora nas probabilidades de sobrevivéncia entre individuos com maior adesdo a dieta

mediterrdnea (pontuacdo MDAI > 7).

Observou-se que as curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier mostraram uma diferenca significativa
na sobrevivéncia entre os grupos de alta e baixa adesdo, com o teste log-rank confirmando a

significancia estatistica (p < 0,001). Estas curvas evidenciaram que uma maior adesdo a dieta

mediterranea esta associada a taxas de sobrevivéncia mais altas.
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Um modelo de riscos proporcionais de Cox foi ajustado para estimar as razdes de risco associadas a
varias covariaveis, incluindo idade, género, IMC, hipertensdo, hipercolesterolemia e pontuacdao MDAI.
Os resultados demonstraram que maior adesdo a dieta mediterranea esta associada a uma redugao

de 30% no risco de mortalidade (HR = 0,70, p < 0,001).

Modelos paramétricos flexiveis com splines cubicos foram utilizados para fornecer estimativas mais
precisas das funcGes de risco. Esses modelos revelaram efeitos dependentes do tempo das covaridveis

sobre o risco de mortalidade.

Os modelos baseados em splines permitiram a visualizacdo da forma das funcdes de risco ao longo do
tempo, indicando riscos ndo proporcionais para certas covaridveis, como hipertensdo e

hipercolesterolemia.

Esses resultados sugerem que o risco associado a essas condigdes varia significativamente ao longo do

periodo do estudo.

RISCOS COMPETITIVOS

Dada a presenga de riscos competitivos, especificamente morte por cancer gastrointestinal versus

outras causas, modelos de riscos competitivos foram aplicados.

O modelo de risco especifico de causa foi estimado para mortalidade por cancer gastrointestinal e

outras causas.

Os resultados indicaram perfis de risco distintos para esses eventos, com a razdo de risco para
mortalidade por cancer gastrointestinal sendo significativamente maior, enfatizando a importancia de

intervengdes especificas para esse risco.
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O modelo de Fine e Gray foi utilizado para estimar a funcdo de incidéncia cumulativa para cada tipo
de evento, considerando os riscos competitivos. As fungdes de incidéncia cumulativa fornecem uma
visdo clara da probabilidade de cada tipo de evento ocorrer ao longo do tempo, destacando o impacto

diferencial dos riscos competitivos.

A analise confirma que a adesdo a dieta mediterranea esta significativamente associada a melhores

desfechos de sobrevivéncia (ver Tabela 1).

Modelos paramétricos flexiveis e andlise de riscos competitivos forneceram insights mais profundos

sobre os efeitos dependentes do tempo das covaridveis e o impacto de multiplos fatores de risco.

Tabela 1: Modelo de regressao de Fine e Gray sobre o risco de subdistribuigao para cada
um dos desfechos: morte por cancer gastrointestinal e morte por outras causas — coortes

Micol e Nutriep

Cancer Gastrointestinal Outras Causas

RR EP ICy5y HR EP ICys5
IADM>4 042 038 02 089 | 071 0,14* 054 094
Idade (anos) 098 0,01 09 1,01 1.07 0,00%* 1,07 1,08
Sexo 2 033* 105 383 (09 011 077 118
Escore Ocidental 099 02 067 147 |087 0,07 0,76 0,99
Escore Rico em Acgticar | 091 019 063 1,33 0.9 0.07 0.79 1,02

Legenda: * p < 0.05; ** p < 0.01 ; RR: Razao de Risco: EP: Erro Padréo;
IC: Intervalo de Confianca; IADM: Indice de Aderéncia Mediterranea.

Fonte: Elaborada pela autora.

A IMPORTANCIA DOS RESULTADOS

Os achados ressaltam a importancia das intervencdes dietéticas na reducdo do risco de mortalidade,
especialmente para o cancer gastrointestinal. Os clinicos devem considerar a promogdo da adesdo a

dieta mediterranea como parte das estratégias de cuidado abrangente aos pacientes.

Embora o estudo forneca evidéncias robustas, vdrias limitacdes devem ser reconhecidas. A
dependéncia de dados dietéticos autodeclarados pode introduzir viés, e a generalizagao dos achados
para outras populacdes requer investigacdo adicional. Pesquisas futuras devem focar na validacao
desses resultados em diversas coortes e na exploragao dos mecanismos subjacentes as associagdes

observadas.
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Em conclusao, os resultados e discussdes destacam o papel critico da dieta na influéncia dos desfechos
de sobrevivéncia e as vantagens de usar modelos estatisticos avangados para capturar dinamicas
complexas de risco. Os insights obtidos deste estudo podem informar tanto a pratica clinica quanto os

esforgos de pesquisa futura no campo da andlise de sobrevivéncia e saude publica.
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CAPITULO 5

CONCLUSOES E RECOMENDAGOES

Este livro teve como objetivo explorar e validar o uso de modelos paramétricos flexiveis na andlise de
sobrevivéncia, com um foco particular em riscos competitivos. A analise utilizou dados de duas coortes
bem definidas no sul da Itdlia, investigando a relagdao entre habitos alimentares, especificamente a

adesdo a dieta mediterranea, e a mortalidade. Os principais achados do estudo sdo resumidos a seguir:

ANALISE DAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E DE SAUDE

A coorte do estudo consistiu em 2.623 individuos, com uma distribuicdo equilibrada de idade e género.
As avaliagdes de saude de linha de base revelaram condi¢des prevalentes como hipertensdo e

hipercolesterolemia, destacando a relevancia desses fatores no contexto da analise de sobrevivéncia.

RESULTADOS DAS ESTIMATIVAS DE KAPLAN-MEIER

As curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier indicaram uma probabilidade de sobrevivéncia mais alta
para individuos com maior adesdo a dieta mediterranea. O teste log-rank confirmou a significancia
estatistica dessas diferencas, evidenciando a importancia da dieta mediterranea na melhoria dos

desfechos de sobrevivéncia.

RESULTADOS DO MODELO DE RISCOS PROPORCIONAIS DE COX

O modelo de Cox demonstrou que maior adesdo a dieta mediterranea reduz significativamente o risco
de mortalidade. Outras covaridveis significativas incluiram idade, género, hipertensdo e
hipercolesterolemia. Esses achados sublinham a importancia das varidveis estudadas na determinacao

dos riscos de sobrevivéncia.
Resultados dos Modelos Paramétricos Flexiveis

Modelos paramétricos flexiveis com splines proporcionaram uma compreensdo mais detalhada das
funcdes de risco, revelando efeitos dependentes do tempo para certas covaridveis. Esses modelos
ofereceram melhor ajuste e flexibilidade em comparagao com modelos paramétricos tradicionais,

permitindo uma andlise mais precisa das dindmicas de risco.
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DISCUSSAO SOBRE RISCOS COMPETITIVOS

Modelos de risco especifico de causa e de risco de subdistribuicdo foram usados para considerar
adequadamente os riscos competitivos. A andlise mostrou perfis de risco distintos para mortalidade
por cancer gastrointestinal e outras causas, destacando o impacto diferencial dos eventos

competitivos e a necessidade de abordagens especificas para cada tipo de risco.

PRATICAS CLINICAS

Os achados deste estudo tém vdrias implicagdes importantes para a pratica clinica, fornecendo

recomendacdes baseadas em evidéncias para a promocao da saude e a reducdo da mortalidade.

Promover a adesao a dieta mediterranea deve ser considerado um componente-chave das estratégias
de saude preventiva. A dieta mediterranea demonstrou reduzir significativamente o risco de
mortalidade, especialmente por cancer gastrointestinal. Aconselhamento e educacdo dietética podem

desempenhar um papel crucial na promogao de habitos alimentares saudaveis entre os pacientes.

O uso de modelos paramétricos flexiveis permite uma melhor estratificacdo de risco, possibilitando
que os profissionais de saude identifiquem individuos de alto risco com mais precisdo. A capacidade
de modelar efeitos dependentes do tempo aprimora a compreensdao de como os fatores de risco
impactam a sobrevivéncia ao longo de diferentes periodos, permitindo intervencdes mais

direcionadas e eficazes.

Considerar riscos competitivos é essencial para fornecer uma avaliacdo abrangente de risco,
garantindo que as intervengdes sejam direcionadas e eficazes. Os achados apoiam a necessidade de
abordagens holisticas que considerem multiplos desfechos potenciais e suas inter-relagdes,

proporcionando uma visdo mais completa dos fatores que influenciam a sobrevivéncia.

CONSIDERACOES SOBRE DADOS AUTODECLARADOS

A dependéncia de dados dietéticos autodeclarados pode introduzir viés de memdria e imprecisdes.
Estudos futuros devem buscar usar medidas mais objetivas da ingestdao dietética, como registros
alimentares detalhados e biomarcadores, para melhorar a precisdao dos dados e a validade dos

resultados.

Os achados baseiam-se em coortes de regides especificas do sul da Itdlia e podem ndo ser

generalizaveis para outras populagdes. A replicagdo do estudo em coortes diversas é necessaria para
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validar os resultados e assegurar que as conclusdes sejam aplicdveis a diferentes contextos e grupos

populacionais.

ESTUDOS LONGITUDINAIS

Periodos de acompanhamento mais longos e ondas adicionais de coleta de dados poderiam fornecer
insights mais abrangentes sobre os efeitos de longo prazo dos habitos alimentares na sobrevivéncia.
Estudos longitudinais permitirdao avaliar melhor as mudangas nos habitos alimentares ao longo do

tempo e seu impacto nos desfechos de saude.

Investigar os mecanismos bioldgicos subjacentes aos efeitos protetores da dieta mediterranea poderia
fornecer insights valiosos sobre seu papel na prevencao de doencas e promocdo da saude. Estudos
experimentais e pesquisas translacionais sdo necessarios para elucidar os processos fisioldgicos e

moleculares envolvidos.

O desenvolvimento e aplicacdo de modelos estatisticos avancados, incluindo abordagens de
aprendizado de maquina, podem aprimorar a precisdo e o poder preditivo das analises de
sobrevivéncia. Técnicas de modelagem inovadoras devem ser exploradas para capturar as

complexidades dos dados de sobrevivéncia de maneira mais eficiente.

Estudo de intervencdo ou ensaios controlados randomizados e estudos de intervencdo sdo necessarios
para estabelecer causalidade e avaliar a eficacia das intervengdes dietéticas em diferentes populagdes.
Esses estudos ajudardo a validar as recomendacbes baseadas em observacdes epidemioldgicas e a

desenvolver diretrizes clinicas mais robustas.

Assim, ressalta-se a importancia da dieta alimentar, particularmente a adesdo a dieta mediterranea,
na influéncia dos desfechos de sobrevivéncia. A aplicacdo de modelos paramétricos flexiveis e analise
de riscos competitivos utilizada no estudo, proporcionou uma compreensdao mais profunda da

complexa interagdo entre varios fatores de risco e a mortalidade.

Os insights obtidos deste estudo podem informar a pratica clinica, orientando os profissionais de
saude no desenvolvimento de intervengdes direcionadas que promovam a longevidade e melhorem
os desfechos de saude. Além disso, os avangos metodolégicos demonstrados neste estudo destacam

a importancia de adotar abordagens flexiveis e abrangentes na analise de sobrevivéncia para abordar

a natureza multifacetada da saude e da doenga.
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A exploragao continua das influéncias dietéticas na saude, combinada com modelagem estatistica
sofisticada, oferece grande promessa para avancar a compreensdao dos determinantes da

sobrevivéncia e melhorar a eficacia das intervengdes de saude publica.

CONSIDERAGOES

Este livro apresentou uma andlise detalhada e abrangente das metodologias de sobrevivéncia, com
um enfoque especial na aplicagdo de modelos paramétricos flexiveis e na andlise de riscos
competitivos. Através dos capitulos, foram explorados os fundamentos tedricos, as técnicas avangadas
e as aplicagdes praticas dessas metodologias em dados de coortes italianas, destacando a relacao

entre habitos alimentares e mortalidade.

A abordagem inovadora e flexivel permitiu uma compreensdo mais profunda das dinamicas
subjacentes aos dados de sobrevivéncia, evidenciando a importancia da dieta mediterranea na
melhoria dos desfechos de saude. A aplicacdo de splines cubicos e outros modelos avancados
proporcionou uma andlise mais precisa e robusta, superando as limitacdes dos métodos tradicionais

de analise de sobrevivéncia.

Os resultados obtidos reforcam a necessidade de intervengdes dietéticas como parte das estratégias
de saude preventiva. A promocdo da adesdo a dieta mediterrdnea mostrou-se eficaz na reducdo do
risco de mortalidade, especialmente por cancer gastrointestinal. Esses achados tém implicacdes
significativas para a pratica clinica, sugerindo que os profissionais de saude incorporem

recomendacdes dietéticas em suas abordagens de cuidado ao paciente.

Além disso, este livro destacou a importancia de considerar riscos competitivos na andlise de
sobrevivéncia. A modelagem de riscos especificos de causa e de risco de subdistribui¢cao forneceu uma
visdo mais completa e detalhada dos fatores que influenciam a sobrevivéncia, permitindo uma

avaliacdo mais precisa dos riscos associados a diferentes desfechos.

As limitagdes identificadas no estudo, como a dependéncia de dados autodeclarados e a necessidade
de generalizagdo dos achados para outras populagdes, foram discutidas. A continuidade da
investigacdo nesta area é essencial para validar os resultados e expandir a aplicacdo dessas

metodologias a diferentes contextos e grupos populacionais.

Em conclusdo, este livro oferece um recurso valioso para pesquisadores, profissionais da saude e
estudantes interessados em andlise de sobrevivéncia e modelagem de riscos competitivos. As

metodologias apresentadas, combinadas com exemplos praticos e discussdes aplicadas,
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proporcionam uma base sélida para a aplicacdo dessas técnicas em diversas areas da saude e além.
Espera-se que este livro contribua para o avango do conhecimento e para a implementagao de

estratégias eficazes de promocdo da saude e prevencao de doencas.
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