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RESUMO

A coinfecgao por virus da Imunodeficiéncia Humana Adquirida e Hepatite C vem se agravando
nas tultimas décadas. Na corrida pala produgao de medicamentos antirretrovirais potentes a
ponto de inibir os prejuizos causados pelo HIV, negligenciou-se infecgoes com pelo virus da he-
patite C (HCV). Com o objetivo de verificar as chances dos individuos atingiram um sistema
imunolégico sauddvel, caracterizado pela contagem de CD4 acima de 600 células por mm?>
de sangue e a existéncia de diferenca entre o grupo controle (individuos que possuem ape-
nas HIV) e coinfectados (individuos com HCV/HIV), foi utilizado modelos nao paramétricos
como: Kaplan-Meier, Teste Log-hank e o modelo semiparamétrico de Riscos Proporcionais
de Cox com intuito de estimar possivel influéncia do grupo no decorrer do tempo até atingir
a contagem de CD4 capaz de garantir um sistema imunolégico sauddvel. Ao final da andlise
nao foi verificada diferenca significativa entre os grupos, acarretando em um efeito nao sig-
nificativo dos mesmo. Por fim concluiu-se que as chance de individuos do grupo controle e
coinfectados atingirem um sistema imunolégico considerado saudavel sao as mesmas.
Palavras chave: coinfecgio pelo HCV/HCV, modelos ndo paramétricos e Modelo de Riscos
Proporcionais de Cox.

1 INTRODUCAO

A preocupagao da comunidade académica em obter estimativas de taxa de cura ou de ocorréncia do
evento de interesse em determinado tempo é ponto crucial desse estudo. A disseminacdo de diversos tipos
de enfermidade que acometem os seres vivos serve como motivagao para questionamentos do tipo: “Qual
a chance de atingir um evento em determinado tempo sabendo que até entao ele nao ocorreu?”’ou “Qual
seria a chance do evento ocorrer até um tempo determinado?”.

Esse trabalho buscou atender as necessidades do pesquisador em verificar possivel diferenca de chances
entre um grupo de individuos infectados pelo virus da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (HIV) e outro
coinfectados por HCV /HIV. Para isso foi utilizado modelos de andlise de sobrevivéncia ndo paramétricos
na analise descritiva dos dados e o modelo de semiparamétrico de Riscos Proporcionais de Cox para se
possivel, determinar a existéncia de efeito e chances dos individuos de diferentes grupos em atingir um
sistema imunolégico considerado saudédvel em determinado tempo.

A anélise foi feita em um conjunto de dados referentes a pacientes do sudoeste do Parand. Os dados
sao constituidos por uma amostra de 93 pacientes com HIV dos quais 32 coinfectados pelo virus da
hepatite C (HCV/HIV), ao final do estudo 58 individuos haviam sofrido o evento de interesse.

O trabalho estd organizado da seguinte forma: a apresentacido dos conceitos bésicos de andlise de
sobrevivéncia sao descritos na Segao 2, a aplicacao dos dados sdo apresentados na Secao 3 e na quarta
Secao estao as conclusoes a cerca do estudo realizado.



2 METODOLOGIA

Entre os procedimentos utilizados para a analise descritiva dos dados estao técnicas nao paramétricas,
como o estimador Produto-Limite proposto por Kaplan-Meire e o teste Log-rank. Para finalizar a andlise
serd utilizado o modelo semiparamétrico de Riscos Proporcionais de Cox.

2.1 Estimador de Kaplan-Meier

De acordo [3], entre os diversos métodos utilizados para estimar a fungao de sobrevivéncia o estimador
Produto-Limite de Kaplan-Meier sem duvida nenhuma é o mais utilizado. O mesmo oferecendo uma pri-
meira ideia do comportamento dos dados e permite observar o pressuposto de proporcionalidade exigidos
pelo modelo de Cox. Para obtencao de estimativa da curva de sobrevivéncia, ordenam-se os tempos de
evento de cada individuo da seguinte forma, ¢; < t5 < --- < tx, sendo a sobrevivéncia estimada por:

S(t) = H("n_d> (1)

i=1

em que n; é o numero de observagoes sobre risco no tempo t; e d; o numero de falhas ou eventos no
tempo [2].

2.2 Teste de Log-hank

O teste de Mantel-Haenszel (1959) ¢é particularmente 1til na comparagédo da sobrevivéncia [4]. A
estatistica de teste para dois estratos compara valores observados e esperados de ambos, sendo expressa
como segue,
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A estatistica segue uma distribuicao qui-quadrado com um grau de liberdade, a hipdtese testada é de
igualdade entre curvas, dessa forma se o valor p computado for inferior ao nivel de significancia estipulado
0 teste serd significativo.

2.3 Modelo de Riscos Proporcionais de Cox

Entre os modelos de regressao utilizados na andalise de sobrevivéncia estao os modelos semipa-
ramétricos, sua utilizagao abrange diversas areas de conhecimento, principalmente no que diz respeito a
estudos clinicos [3]. Um modelo muito conhecido é o proposto por Cox, o mesmo assume proporcionali-
dade de riscos e tem forma expressa por

Altlx) = Xo(t)ezp(xp) (3)
observe que se X = 0, entéo A(t|x) = Ao(t), onde x = (1,2, - -, ), representa um vetor de covaridveis,
B = (p1,B2,---,8p) é o vetor de pardmetros da regressao desconhecido que indica a magnitude do efeito

das covariaveis no risco da ocorréncia do evento. Para a estimagao dos parametros o método de maxima
verossimilhanca usual nao é adequado para o modelo semiparamétrico. A probabilidade da amostra para
modelos paramétricos é escrito por

n
L(B) = [ ] Po(t)exp(xB))* (So(t:) ™47, (4)
1=1
o primeiro fator do produto corresponde a contribui¢ao dos individuos que sofreram o evento de interesse
e o segundo aos que foram censurados. Ao observar a expressiao descrita em (4), verifica-se a presenca
da fungao de perturbagao, Ag(¢;), de modo que o processo anterior de estimagao nao serve. O método de
estimacao utilizado para o modelo consiste em determinar a probabilidade do evento ocorrer no tempo
t;, dado o espago amostral das individuos sob risco, denotado por R(t;).
A estimagao é realizada a partir de verossimilhangas individuais, L;, que representam a razao entre
o risco do i-ésimo individuo sofrer o evento exatamente no instante anterior a t;, pela soma dos demais
individuos sob risco, a mesma é escrita como
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Mais detalhes podem ser vistos em [3], [4] e [2].




3 RESULTADOS E DISCUSSOES

O conjunto de dados é composto por uma amostra de 93 individuos portadores da Imunodeficiéncia
Humana Adquirida (HIV), dos quais 61 pertencem ao grupo controle (HIV) e 32 ao grupo coinfectado
(HCV/HIV). O acompanhamento foi realizado por 3600 dias, o evento de interesse foi o tempo até que a
contagem de CD4 atingisse 600 células/mm?. O nimero de individuos que sofreram o evento foi de 58 e
35 foram censurados.

Por meio de Kaplan-Meier, é possivel verificar que as curvas de sobrevivéncia nao diferem bruscamente
entre si e parecem ser proporcionais.
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Figura 1: Estimagao por Kaplan-Meier.
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Figura 2: Curva de Risco.

O teste Log-hank computou um p valor de 0.137, que ao nivel de significancia de 10%, indica
marginalmente nao haver diferenca entre o grupo controle e coinfectados.

Para uma ultima andlise e abordando todas as metodologias apresentadas no trabalho, o modelo
de Cox foi entao utilizado para verificar se de fato a existéncia de influéncia do grupo na contagem do
CD4 nao ¢ significativa, o modelo é expresso por

Ai(t[K (1)) = Ao(t) exp {ygrupoi} (6)

em que 7y é o efeito do grupo no tempo até o evento.
O resultado obtido verifica-se que o efeito associado ao grupo foi marginalmente nao significativo
a 10% de significancia.
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Tabela 1: Estimativa da influéncia do grupo no tempo até o evento
coef exp(coef) se(coef) z p
Grupocontrol -0,5165 0,5966 0,3357 -1,539 0,124

CONCLUSAO

A estimativa atribuida ao grupo nao foi significativa, corroborando com a anélise descritiva realizada.

Portanto os pacientes do grupo controle, como de coinfecgao, apresentam praticamente as mesmas chances
de atingir um sistema imunolégico considerado saudével.
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