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Resumo

Este estudo focou na analise de sobrevivéncia de pacientes com insuficiéncia
cardiaca que foram internados no Instituto de Cardiologia e Hospital Afiliado de
Faisalabad, Paquistdo, durante o periodo de abril a dezembro de 2015. Todos os
pacientes tinham 40 anos ou mais, apresentavam disfuncéo sistolica do ventriculo
esquerdo e pertenciam as classes Ill e IV da New York Heart Association. O Modelo
de regressao de Cox foi utilizada para modelar a mortalidade, considerando idade,
fracdo de ejecdo, creatinina sérica, sodio sérico, anemia, plaquetas, creatina
fosfoquinase, presséao arterial, género, diabetes e status de tabagismo como fatores
potencialmente contribuintes para a mortalidade. O grafico de Kaplan-Meier foi
utilizado para estudar o padrao geral de sobrevivéncia, que mostrou uma alta
intensidade de mortalidade nos primeiros dias e um aumento gradual até o final do
estudo. Idade, disfungéo renal, pressdo arterial, fragdo de ejecdo e anemia foram
identificadas como fatores de risco significativos para a mortalidade entre os

pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Palavras-chave: Analise de sobrevivéncia, tabagismo, Modelo de Cox, Modelo de

Aalen, Kaplan-Meier.



Abstract

This study focused on the survival analysis of heart failure patients who were
admitted to the Institute of Cardiology and Allied Hospital Faisalabad, Pakistan,
during the period from April to December 2015. All patients were aged 40 years or
above, had left ventricular systolic dysfunction, and belonged to New York Heart
Association classes Ill and IV. Cox regression was used to model mortality,
considering age, ejection fraction, serum creatinine, serum sodium, anemia,
platelets, creatine phosphokinase, blood pressure, gender, diabetes, and smoking
status as potentially contributing factors to mortality. The Kaplan-Meier plot was used
to study the general pattern of survival, which showed a high intensity of mortality in
the initial days and a gradual increase until the end of the study. Age, renal
dysfunction, blood pressure, ejection fraction, and anemia were identified as

significant risk factors for mortality among heart failure patients.

Keywords: Survival analysis, smoking, Cox model, Aalen Model, Kaplan-Meier.
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1 Introducao

O tabagismo € o habito de fumar produtos de tabaco, como cigarros, charutos
ou cachimbos. Envolve a inalagdo da fumacga gerada pela queima desses produtos,
que contém nicotina e outras substancias toxicas. A nicotina € uma substancia
altamente viciante presente no tabaco, o que faz com que muitas pessoas tenham
dificuldade em parar de fumar apds se tornarem dependentes.

E um importante fator de risco para uma série de doencas cronicas e graves,
incluindo doencas cardiovasculares, cancer de pulm&o, doencas respiratorias
cronicas, como a doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), e varias outras
condicdes de saude.

O sistema cardiovascular € formado por vasos (veias, artérias e capilares),
coracdo e sangue. E o sistema responsavel por garantir o transporte de sangue pelo
corpo, permitindo que as células recebam nutrientes e oxigénio. As doencgas
cardiovasculares afetam o coragdo e 0s vasos sanguineos, se desenvolvendo ao
longo do tempo e n&o apresentando sintomas logo no inicio. Estas doengas estao
classificadas no capitulo 11 da Classificagao Internacional de Doencas 11 da
Organizagdo Mundial da Saude (CID-11, 2022).

Cerca de 8 milhdes de pessoas morrem anualmente por consumo de tabaco,
sendo 1,3 milhdes por consumo passivo, fazendo do tabagismo a maior causa de
morte evitavel do mundo (OMS, 2023). Muitos governos e organizagbes de saude
tém implementado politicas de controle do tabaco, como restricées a publicidade de
produtos de tabaco, proibicdo de fumar em locais publicos fechados e campanhas
de conscientizagdo sobre os danos do tabagismo. Parar de fumar & altamente
recomendado para melhorar a saude e reduzir o risco de doencas relacionadas ao
tabaco.

O objetivo geral deste trabalho é analisar de forma abrangente e aprofundada
o impacto do tabagismo na ocorréncia e no desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, incluindo a revisdo da literatura cientifica, a identificacdo dos
mecanismos fisiopatologicos envolvidos e a entendimento das estratégias de
prevencao e intervencao, visando fornecer uma compreensao solida e embasada

das implicagbes do tabagismo na saude cardiovascular.



Os objetivos especificos a serem alcangados sdo: encontrar uma relagao
entre os efeitos do tabaco no sistema cardiovascular e analisar o impacto do tabaco
na mortalidade causada por doengas cardiovasculares.

Este trabalho justifica-se pois a prevaléncia global do tabagismo é uma
preocupacao devido ao impacto nas doencgas cardiovasculares, uma das principais
causas de morbidade e mortalidade associadas ao tabagismo (Brasil, 2021). Essas
doencgas representam uma carga significativa para os sistemas de saude e afetam a
qualidade de vida. A falta de conscientizagdo sobre o impacto do tabagismo no
sistema cardiovascular pode ser abordada por meio de pesquisa, aumentando a
compreensao e conscientizagdo. Identificar os mecanismos fisiopatolégicos do
tabagismo pode levar a intervengdes mais eficazes, beneficiando ndo apenas os
fumantes, mas também influenciando politicas publicas e programas de saude.
Destacando o tabagismo como uma principal causa de mortalidade evitavel, a
pesquisa proposta visa contribuir para a reducdo dessa mortalidade e promover um
estilo de vida mais saudavel, impactando positivamente a saude publica.

Este trabalho esta relacionado ao objetivo 3 dos Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel da Organizagao das Nacgbes Unidas. Este objetivo tem
como meta assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar para toda a

populagao em todas as idades (ONU, 2015).



2 Metodologia

Nesta secdo s&o apresentados os conceitos basicos de analise de
sobrevivéncia bem como métodos e modelos de regressdo para dados de

sobrevivéncia.

2.1. Conceitos Basicos

E comum em estudos cientificos o enfoque de calculos estatisticos
considerando probabilidades, modelos de previsdo, entre outros. Na area de
medicina, o numero de aplicacbes de analises de sobrevivéncia aumentaram
gradativamente no final do século passado gragas a avangos tecnoldgicos. (Baillar Il1
e Mosteller, 1992).

Também conhecida como analise de sobrevida, a analise é descrita por
Kleinbaum e Klein (1996) como um conjunto de métodos estatisticos utilizados na
analise de dados, em que a variavel de interesse é o tempo decorrido até a
ocorréncia de um evento especifico, denominado "falha" ou "desfecho", que na
medicina pode variar desde o falecimento de um paciente até a cura ou recidiva de
uma doenga. Em estudos relacionados ao cancer, € comum registrar as datas
associadas ao diagnéstico da doenga, a remissao (quando o paciente fica livre dos
sintomas apos o tratamento), a recorréncia da doenga (recidiva) e ao ébito do
paciente. O "tempo de falha" pode ser definido, por exemplo, como o periodo desde
o diagnostico até o obito ou desde a remissdo até a recidiva (Colosimo e Giolo,
2006).

Estudos clinicos que envolvem uma variavel temporal sao frequentemente
prospectivos e de longa duragdo. Mesmo que sejam estudos de sobrevivéncia de
longa duragdo, € comum que eles terminem antes que todos os participantes
tenham experimentado o evento de interesse. Uma caracteristica intrinseca a esses
estudos é a presenca de observacdes incompletas ou parciais, conhecidas como
"censuras", que podem ocorrer por varias razées, como perda de acompanhamento
dos pacientes durante o estudo ou a n&o ocorréncia do evento de interesse até o
término do experimento. E importante ressaltar que, mesmo quando censuradas,

todas as informacdes obtidas a partir de um estudo de sobrevivéncia devem ser
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utilizadas na analise estatistica. Isso se justifica por duas razdes: em primeiro lugar,
as observacdes censuradas, embora incompletas, ainda fornecem informacoes
sobre a duragao da vida dos pacientes; em segundo lugar, a exclusdo das censuras
no calculo das estatisticas de interesse pode levar a conclusdes tendenciosas.

2.2 Censura

A censura é dividida em trés tipos: censura a direita, censura a esquerda e
censura intervalar. A censura a direita refere-se a observacado parcial quando o
tempo de ocorréncia do evento de interesse esta além do tempo registrado. Esse
tipo de censura é subdividido em trés categorias: censura do tipo |, censura do tipo Il
e censura aleatodria. A censura do tipo | ocorre quando os estudos terminam apés
um periodo pré-estabelecido de tempo, com alguns individuos ainda nao
apresentando o evento de interesse. A censura do tipo Il acontece quando os
estudos sdo concluidos apds a ocorréncia do evento de interesse em um numero
pré-determinado de individuos. A censura aleatdria ocorre se a observacao for
retirada no decorrer do estudo sem ter ocorrido o evento de interesse ou se o evento
de interesse ocorrer por uma razao diferente da estudada.

Na censura a esquerda, ndo se sabe exatamente quando o evento ocorreu,
apenas que aconteceu antes do individuo ser incluido no estudo. Na censura
intervalar, sabe-se que o evento ocorreu em algum ponto dentro de um intervalo de
tempo especifico, mas o0 momento exato nao € conhecido.

Em geral, os dados de sobrevivéncia sédo representados pelo par (t;,d;), para
o individuo i, sendo t; o tempo de falha ou de censura e §; a variavel indicadora de

falha ou de censura, ou seja:

5 = {1, se t; € um tempo de falha
Lo, se t; € um tempo censurado

2.3 Tempo de Sobrevivéncia

Em geral, os dados de sobrevivéncia sao representados pela variavel

aleatoria ndo-negativa T, usualmente continua, que representa o tempo de falha. Em
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analise de sobrevivéncia, essa variavel é geralmente caracterizada pela sua fungéao

de sobrevivéncia ou pela funcao de taxa de falha.

2.3.1 Fungao de Sobrevivéncia

Segundo Colosimo e Giolo (2006), a fungao de sobrevida, denotada por S(t),
€ definida como a probabilidade de um individuo n&o falhar até um certo tempo t, ou

seja, a probabilidade de o individuo sobreviver ao tempo t, expressa por:

St)=P(T>1t) (1)

A funcdo acumulada, que corresponde a probabilidade de um individuo n&o

sobreviver ao tempo t assume a seguinte forma:

F(t) =1-S() (2)

Para descrever a funcédo de sobrevivéncia é utilizada a curva de sobrevivéncia
que € uma representagao grafica de S(t), ou seja, o grafico de S(t) versus t. Uma
curva ingreme decrescente representa razdo de sobrevivéncia baixa e uma curva de
sobrevivéncia gradual ou plana representa taxa de sobrevivéncia alta. A curva de
sobrevivéncia pode ser usada para comparar distribuicdes de sobrevivéncia de dois

OuU mais grupos.

2.3.2 Fungao de Taxa de Falha

A fungéo de taxa de falha, ou de risco, do tempo de sobrevivéncia T fornece a
taxa de falha condicional. Essa funcdo é definida como a probabilidade de
ocorréncia do evento de interesse dentro de um pequeno intervalo de tempo [t,t +
At), assumindo que o individuo sobreviveu até o inicio do intervalo. Essa fungao é
muito util para descrever a distribuicdo do tempo de vida, pois indica como a taxa

instantanea de falha varia ao longo do tempo. Assim, € expressa da seguinte forma:

Pt<T<t+ At|T=t) (3)
At

M= L
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2.4 Estimagao Nao Paramétrica da Funcao de Sobrevivéncia

O uso de técnicas estatisticas usuais para uma analise descritiva dos dados
pode apresentar dificuldades devido a presenga de observagbes censuradas.
Portanto, a analise descritiva de dados de sobrevivéncia é realizada por meio da
funcdo de sobrevivéncia empirica. A funcdo de sobrevivéncia é estimada, e a partir
dela s&o calculadas as estatisticas de interesse. Para isso, utiliza-se um estimador
nao parametrico, como o estimador de Kaplan-Meier.

2.4.1 Estimador de Kaplan-Meier

O estimador de Kaplan-Meier € amplamente utilizado na literatura para
estimar a funcdo de sobrevivéncia. Sua aplicacdo nao requer a suposi¢cao de
nenhuma distribuicdo de probabilidade especifica para a variavel aleatéria T,
caracterizando-o como um estimador ndo paramétrico. O estimador de Kaplan-Meier

€ definido como:

- [1(59-110-
i ] ]

j;t]'<t

em que t; < t, < -+ <t, sdo k tempos distintos e ordenados de falha, d; o nimero
de falhas em ¢; e n; € o numero de individuos sob risco em ¢;, paraj =1, ..., k.

Utilizando este modelo, é possivel comparar curvas de sobrevivéncia
associadas as categorias de cada covariavel empregada, por meio do teste de log-
rank. Este teste é particularmente adequado quando a raz&o das fungdes de taxa de
falha dos grupos a serem comparados € aproximadamente constante, ou seja,
quando as populacdes apresentam taxas de falhas proporcionais.

Embora as técnicas ndo paramétricas sejam importantes para a analise de
dados de sobrevivéncia, elas tém limitagdes quando ha interesse em considerar um
conjunto de covariaveis. Para isso, sdo adotados modelos de regresséo apropriados,

que serao descritos nas segdes seguintes.
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2.5 Modelos de Regressao

Em diversos estudos as covariaveis podem estar relacionadas com o tempo
de sobrevivéncia, e nesses casos, alguns modelos de regressao apropriados para
dados censurados vém sendo sugeridos na literatura. Neste trabalho, a énfase é

sobre o0 modelo de regressao de Cox e modelos aditivos.

2.5.1 Modelo de Cox

O modelo de regresséo de Cox (1972) permite a analise do tempo de vida em
que a resposta € a ocorréncia de um evento de interesse, ajustando para
covariaveis. A expressdo do modelo de Cox, em termos da funcéo de taxa de falha,

€ dada para o i-ésimo individuo em um determinado tempo t, por:

(9)

p
A(t1x;) = Ap(t)exp <Z .kaik>
=1

em que p é o numero de covariaveis, x;;, € o valor da k-ésima covariavel observada
para o i-ésimo individuo, B, € o parametro que descreve o efeito da k-ésima variavel
e Ay(t) € uma funcdo do tempo ndo-negativa e nao especificada, comumente
denominada fungao taxa de falha de base, que corresponde a taxa comum de todos

os individuos.

2.5.2 Modelo Aditivo de Aalen

O modelo de riscos aditivos, proposto por Aalen (1980), € uma alternativa util
quando a suposicao de riscos proporcionais nao é atendida. Nesse modelo, o efeito
de todas as covariaveis pode variar ao longo do tempo. A fungdo de taxa de falha

para o tempo de sobrevivéncia t € expressa como:

14
ACETx) = o)+ ) B30
=1
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em que p € o numero de covariaveis, x;; representa o valor da j-ésima covariavel
para o i-eésimo individuo no tempo t, ; € o parametro que descreve o efeito da j-
ésima covariavel com ambos variando ao longo do tempo. O componente fS,
corresponde a funcdo taxa de falha base. Este modelo é classificado como nao
paramétrico, permitindo que tanto os efeitos das covariaveis quanto seus valores
variem com o tempo. Além disso, assume que esses efeitos atuam de forma aditiva
sobre a funcao taxa de falha. Por essa flexibilidade, o modelo também é conhecido
como modelo dindmico, visto que possibilita que as fungdes de regressao B(t) e as

covariaveis x;(t) variem com o tempo.
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3 Apresentacao dos Dados

Esta pesquisa visa analisar a sobrevida de pacientes com insuficiéncia
cardiaca admitidos no Instituto de Cardiologia e no Hospital Aliado em Faisalabad,
Paquistado, durante o periodo de abril a dezembro de 2015. O conjunto de dados
inclui 299 pacientes, consistido por 105 mulheres e 194 homens entre 40 e 95 anos,
que apresentaram disfungao sistdlica do ventriculo esquerdo e classificados como
NYHA 1l e IV (classificacdo funcional da New York Heart Association utilizada para

predizer o prognostico e a sobrevida de pacientes com insuficiéncia cardiaca).

O conjunto de dados € representado como uma tabela com 299 linhas

(pacientes) e 13 colunas (caracteristicas). Sao elas:
Caracteristicas binarias: anemia, hipertensdo, diabetes, sexo e tabagismo.

e Anemia: definida como niveis de hematdcrito inferiores a 36%.

e A definicdo de hipertenséo e diabetes nao foi fornecida no conjunto de dados.

e Creatina fosfoquinase (CPK): indica o nivel da enzima CPK no sangue,
possivelmente indicando insuficiéncia cardiaca ou lesdo com niveis elevados.

e Fracado de ejecdo: mede a porcentagem de sangue bombeado pelo ventriculo
esquerdo a cada contracgao.

e Creatinina sérica: indica a fungdo renal; niveis elevados podem sugerir
disfuncéao renal.

e Teste de sddio sérico: verifica os niveis de sodio no sangue; niveis anormais

podem indicar insuficiéncia cardiaca.

A caracteristica evento utilizada neste trabalho € uma classificagao binaria,
indicando se o paciente morreu ou sobreviveu durante o periodo de

acompanhamento.
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4 Resultados

As Tabelas 1 e 2 apresentam o minimo, 1° quartil, mediana, média, 3° quartil

€ maximo das variaveis quantitativas.

Tabela 1 — Estatisticas das variaveis quantitativas referentes ao grupo censura

Variaveis Minimo 1° Quartil Mediana Média 3° Quartil Maximo
Tempo 12 95 172 158.3399 213 285
Idade 40 50 60 58.76191 65 90
Fracao de Ejecao 17 35 38 40.26601 45 80
Sédio 113 135.5 137 137.2167 140 148
Creatinina 0.5 0.9 1 1.184877 1.2 6.1
Plaquetas 25100 219500 263000 266657.5 302000 850000
CPK 30 109 245 540.0542 582 5209

Fonte: Elaborado pelo Autor, 2024.

Tabela 2 — Estatisticas das variaveis quantitativas referentes ao grupo 6bito

Variaveis Minimo 1° Quartil Mediana Média 3° Quartil Maximo
Tempo 4 25.5 44.5 70.88542 102.25 241
|dade 42 55 65 65.21528 75 95
Fracado de Ejegao 14 25 30 33.46875 38 70
Saédio 116 133 135.5 135.375 138.250 146
Creatinina 0.6 1.075 1.3 1.835833 1.9 9.4
Plaquetas 47000 197500 258500 256381 311000 621000
CPK 23 128.75 259 670.1979 582 7861

Fonte: Elaborado pelo Autor, 2024.

A partir da Tabela 1, pode-se concluir que a idade média dos pacientes que
censuraram era de aproximadamente 59 anos, o tempo médio até a censura era de
aproximadamente 158 dias. A partir da Tabela 2, tem-se que a idade média dos
pacientes que morreram era de aproximadamente 65 anos, o tempo médio até a

morte era de aproximadamente 71 dias.
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A Figura 1 mostra a curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier, mostrando a
probabilidade acumulativa de sobrevivéncia calculada utilizando a variavel tempo e
evento, juntamente com as curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier estratificadas
pelas variaveis qualitativas, sendo respectivamente, género, fumante, diabetes,
hipertensdo e anemia. A Tabela 3 apresenta os resultados obtidos apds a realizacao

do teste log-rank utilizando as mesmas covariaveis.

Figura 1 — Curvas de Sobrevivéncia de Kaplan-Meier

Curva de Sobrevivéncia de Kaplan-Meier Curva de Kaplan-Meier por Género Curva de Kaplan-Meier por Status de Fumante
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Tabela 3 — Teste de log-rank

Covariaveis Qui-quadrado P-valor
Fumante 0 1
Anemia 2.7 0.1

Hipertensao 4.4 0.04
Diabetes 0 0.8
Género 0 0.9

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Analisando as curvas de sobrevivéncia e os resultados obtidos pelo teste de

log-rank, podemos observar que as covariaveis fumante, diabetes e género nao
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possuem diferenca significativa ao nivel de significancia de 5%, com seus p-valor
préximos ou iguais a 1. A covariavel anemia apresenta uma leve diferenga na curva
de sobrevivéncia, porém nao é significativa ao nivel de significancia de 5%, e pode
ter um impacto potencial. A covariavel hipertensdo € a uUnica que apresenta
diferenca significativa ao nivel de significancia de 5%, estando associada a
diferentes tempos de sobrevivéncia.

A Tabela 4 e Tabela 5 apresentam os resultados obtidos através modelos de
regressado de Cox e aditivo de Aalen, respectivamente, utilizando inicialmente todas
as covariaveis. A Figura 2 apresenta os graficos dos coeficientes acumulativos

obtidos através do modelo de Aalen.

Tabela 4 — Modelo de Cox Inicial

Variaveis Coef. Exp(coef.) D.P.(coef.) Y4 P-valor
Hipertensao 0.44189 1.55564 0.21114 2.093 0.0364
Anemia 0.33929 1.40395 0.20554 1.651 0.0988
Fumante 0.02380 1.02408 0.24878 0.096 0.9238
Diabetes -0.03146  0.96903 0.21072 -0.149 0.8813
Género 0.05601 1.05761 0.24121 0.232 0.8164

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Tabela 5 — Modelo Aditivo de Aalen Inicial

Covariavel Ho:Bg(®) =0 Hy: Bq(t) = Bq

Estatistica P-valor Estatistica P-valor

Intercepto 3.42 0.012 0.0871 0.597
Hipertensao 2.87 0.050 0.1610 0.111

Anemia 2.52 0.139 0.0734 0.829
Fumante 1.43 0.794 0.1390 0.443
Diabetes 2.83 0.063 0.1200 0.244
Género 2.27 0.226 0.1190 0.505

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
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Figura 2 — Graficos dos Coeficientes Acumulativos do Modelo de Aalen
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2024

As mesmas conclusdes sao obtidas observando os resultados do modelo de
regressdo de Cox e do modelo aditivo de Aalen, com apenas a covariavel
hipertensao tendo diferenca significativa. Ainda sobre o modelo de Aalen, podemos
observar que nao ha evidéncias estatisticas para rejeitar a hipotese de que os
efeitos sao constantes no tempo, visto que seus p-valores estdo acima de 0.05,
sugerindo um impacto fixo na taxa de falha. Tendo os riscos proporcionais

adequados, temos que 0 modelo de Cox é o mais adequado para estes dados.
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4 Consideracgoes Finais

O objetivo principal deste trabalho foi estudar o impacto do tabagismo nas
doencas cardiovasculares. Nos dados analisados, desde os primeiros testes
realizados, a covariavel tabagismo nao apresentou significancia estatistica em
relagdo ao tempo de sobrevivéncia dos pacientes. Essa conclusao foi consistente
em todos os testes e modelos aplicados.

Contudo, é importante ressaltar que o tabagismo continua sendo uma ameaca
significativa a saude global, contribuindo para o desenvolvimento de diversas
doencas e aumentando os riscos cardiovasculares em associagdo com outros
fatores. Os dados estudados se mostraram dados isolados e seus resultados n&o
podem ser considerados a nivel global.

Como proposta para estudos futuros, seria interessante explorar a interagao
do tabagismo com outros fatores de risco, como hipertensdo, diabetes e habitos de
vida, a fim de compreender melhor sua influéncia conjunta na progressao das
doencas cardiovasculares. Além disso, ampliar a amostra e incluir populacdes
diversificadas pode contribuir para resultados mais robustos e aplicaveis a diferentes
contextos. Dessa forma, espera-se que pesquisas futuras ajudem a fundamentar
estratégias de prevengao e tratamento mais efetivas, visando a redugdo do impacto

dessas doencgas na sociedade.
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