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ANÁLISE DE SOBREVIVÊNCIA: CARACTERÍSTICAS

I Resposta: tempo até a ocorrência de um evento de interesse;

tempo inicial;

escala de medida;

definição do evento.

I Presença de Censura.
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Desenho e Planejamento de Estudos

Análise de Sobrevivência: Estudos Longitudinais

1 Coorte.

2 Clı́nico Aleatorizado.

3/43



Censura à Direita

5 10 15 20

1
2

3
4

5
6

(a) Dados completos

Tempos

P
a
c
ie

n
te

s

Final do Estudo

5 10 15 20

1
2

3
4

5
6

(b) Dados com censura tipo I

Tempos

P
a
c
ie

n
te

s o

o

o

Final do Estudo

5 10 15 20

1
2

3
4

5
6

(c) Dados com censura tipo II

Tempos

P
a
c
ie

n
te

s

o

o

Final do Estudo

5 10 15 20

1
2

3
4

5
6

(d) Dados com censura aleatória

Tempos

P
a
c
ie

n
te

s o

o

o

o

Final do Estudo

4/43



Escala de Tempo
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TIPOS DE CENSURA

Censura à Direita: Tı́pica

Censura à Esquerda: tempo registrado maior que o tempo de
ocorrência do evento.

Censura Intervalar: o evento ocorreu em um intervalo de tempo.
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Escala de Tempo

Tempo de duração: tı́pica.

Idade.

Calendário.

Carga (engenharia).
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Exemplos

tempo do diagnóstico da doença até a morte do paciente ou da
sua cura;

tempo até a recorrência de crimes ou prisões;

tempo até a ocorrência do primeiro sinistro em uma empresa de
seguros;

mudança de empregos, promoções ou aposentadorias;

mortalidade infantil, casamento, separações ou migrações.
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Exemplos
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Exemplos
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Modelo de Predição
 

 

Framingham Risk Score Calculator for Coronary Heart Disease 
 
This Framingham risk score calculator estimates the 10-year coronary heart disease risk of any 
person based on certain criteria like gender, age, cholesterol and systolic pressure. You can discover 
more about this heart disease scoring system and about all the cardiovascular risk factors involved 
below the form. 

 
Gender:* 

                                                      
Select

 
Age:* 

 
Total cholesterol (mg/dL):* 

 
HDL cholesterol (mg/dL):* 

 
Under hypertension treatment? 

                                       
Select

 
Systolic blood pressure (mmHg):* 

 
Smoker? 

                                                                 
Select

 

Calculate
  

The Patient Age is required!The Total cholesterol in mg/dL is required!The HDL cholesterol in mg/dL 
is required!The Systolic blood pressure in mmHg is required! 

The 10-year cardiovascular risk for coronary heart disease (CHD) is 
5%. 

Disclaimer: This tool should NOT be considered as a substitute for any professional medical 
service, NOR as a substitute for clinical judgement. 

 

https://www.thecalculator.co/health/Framingham-Risk-Score-Calculator-for-Coronary-Heart-

Disease-745.html 
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Dados de Hepatite (Gregory et al., 1976, NEJM)

Pacientes com Hepatite Viral Aguda;

Objetivo: investigar o efeito da terapia com esteróide;

Estudo Clı́nico Aleatorizado;

Vinte e nove pacientes com hepatite foram aleatorizados para
receber placebo ou o tratamento com esteróide.

Cada paciente foi acompanhado por 16 semanas ou até a morte
(evento de interesse) ou até a perda de acompanhamento.
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Dados de Hepatite (Gregory et al., 1976)

Os tempos de sobrevivência observados, em semanas, para os
dois grupos (+ indica censura).

Grupo Tempo de sobrevivência em semanas
Controle 1+, 2+, 3, 3, 3+, 5+, 5+, 16+, 16+, 16+, 16+, 16+,

16+, 16+, 16+
Esteróide 1, 1, 1, 1+, 4+, 5, 7, 8, 10, 10+, 12+, 16+, 16+, 16+
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Representação Probabilı́stica da Censura Aleatória

T : Tempo de ocorrência do evento (Falha);
C: Tempo de ocorrência da censura (Censura);
T e C independentes;
Os valores observados são:

t = min(T ,C)

e

δ =

{
1, T ≤ C
0, T > C.

Obs:: o desfecho é registrado no banco de dados em duas colunas
(t , δ).
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ESPECIFICAÇÃO DA RESPOSTA

Função de Sobrevivência

S(t) = P(T ≥ t)

Função de Taxa de Falha

λ(t) = lim
∆t→0

P(t ≤ T < t + ∆t/T ≥ t)
∆t
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Exemplo: Funções de Sobrevivência
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Exemplo: Funções de Taxas de Falha
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Função de Taxa de Falha: Tipo Banheira
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Descrição de Dados de Sobrevivência
Técnicas Não-Paramétricas

1 Estimar a Função de Sobrevivência S(t)

Estimador de Kaplan-Meier;

Estimador de Nelson-Aalen

2 Comparar Curvas de Sobrevivência

Teste log-rank

Outros testes
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Função de Sobrevivência Empı́rica: (ausência de censuras)

Ŝ(t) =
no. de observações que não falharam até o tempo t

no. total de observações no estudo
.

Ŝ(t) é uma função escada com degraus nos tempos observados de
falha de tamanho 1/n, em que n é o tamanho da amostra.
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Função de Sobrevivência Empı́rica (presença de censura)

O procedimento envolve uma sequência de passos, em que o
próximo depende do anterior.
Por exemplo, para o grupo esteróide temos:

S(5) = P(T ≥ 5) = P(T ≥ 1,T ≥ 5)

= P(T ≥ 1)P(T ≥ 5 |T ≥ 1)

= (1− P(T < 1))(1− P(1 ≤ T < 5|T ≥ 1)

= (1− q1)(1− q2).
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Estimador de Kaplan-Meier

O estimador de Kaplan-Meier propôe o seguinte:

q̂i =
no. de falhas em ti

no. de observações sob risco em ti
,

para i = 1, . . . , k ;

em que ”sob risco”significa que não ocorreu o evento nem foi
censurada até ti .
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Construção do Estimador de Kaplan-Meier

1 Ordenar os tempos distintos de falha

t1 < t2 < . . . < tk

2 Utilizando a seguinte notação:

di : número de falhas no tempo ti ;
ni : número de observações sob risco (não falhou e não foi
censurado) até o tempo ti (exclusive).

O estimador de Kaplan-Meier é

Ŝ(t) = (1− q̂1)(1− q̂2)... =
∏

i/ti<t

(
1− di

ni

)
.
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ESTIMATIVAS DE KAPLAN-MEIER
Exemplo da Hepátite

Tempo No. sob risco No. de falhas q̂i Ŝ(t)
ti ni di
1
5
7
8

10
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CONSTRUÇÃO DO ESTIMADOR DE KAPLAN-MEIER
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KM - NEJM13
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Variância - Kaplan-Meier

A variância aproximada do estimador Kaplan-Meier é dada pela
fórmula de Greenwood:

V̂ar(Ŝ(t)) = Ŝ(t)2
∑

i/ti<t

di

ni(ni − di)
.

A estimativa da variância Ŝ(6) é

V̂ar(Ŝ(6)) = 0,6982
[

3
14.11

+
1

9.8

]
= 0,0163.

PROBLEMA: para valores extremos de t o intervalo de confiança pode
apresentar limite inferior negativo ou limite superior maior que um.
SOLUÇÃO: usar transformação logarı́tmica ou log-log.
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Exemplo: IC - Kaplan-Meier

Um intervalo aproximado de 95% de confiança para S(6) é:

Sem transformação (deve ser evitada):

(0,45; 0,95)

0,698± 1,96×
√

0,0163.
Transformação logarı́tmica:

(0,49; 1,00)

Transformação log-log:

(0,38; 0,88)

Obs. O R utiliza a transformação logarı́tmica como default.
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Estimação de Quantidades de Interesse

1 Fração de Falha ou Probabilidade de Sobrevivência

Estimador de Kaplan-Meier ou de Nelson-Aalen;
Interpolação por ser útil;
Variância estimada pela fórmula de Greenwood. Transformações
podem ser úteis.

2 Percentis

Utilizar a inversa do Estimador de Kaplan-Meier ou de
Nelson-Aalen;
Interpolação por ser bastante útil;
Variância dı́ficil de ser estimada.

3 Tempo médio de vida: difı́cil de ser estimado.
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Comparação de Curvas de Sobrevivência

logrank (Mantel, 1966)

Wilcoxon (Gehan, 1965)

Outros testes.
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Teste Logrank (dois grupos)

H0 : S1(t) = S2(t)

para todo t no perı́odo de acompanhamento.

Sejam t1 < t2 < . . . < tk os tempos de falha distintos da amostra
formada pela combinação das duas amostras individuais.
Cada tj distinto produz uma tabela de contingência.
Ou seja, para o tj , temos

Grupos
1 2

Falha d1j d2j dj
Não Falha n1j − d1j n2j − d2j nj − dj

n1j n2j nj

A ideia do teste logrank é a mesma do Mantel-Haenszel.
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Teste Logrank (dois grupos)

Fixado as marginais de cada tabela temos que, sob H0,
A média de d2j é w2j = n2jdjn−1

j e

a variância de d2j é (Vj)2 = n2j(nj − n2j)dj(nj − dj)n−2
j (nj − 1)−1.

A estatı́stica d2j − w2j tem média zero e variância (Vj)2.
Tomanda as k tabelas de contingência como independentes, um
teste aproximado para a igualdade das duas funções de
sobrevivência pode ser baseado na estatı́stica:

T =

[∑k
j=1(d2j − w2j)

]2

∑k
j=1(Vj)2

,

que tem uma distribuição qui-quadrado com 1 grau de liberdade
para grandes amostras.
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Teste Logrank - Dados da Hepátite

O valor do teste logrank para a comparação entre os dois grupos dos
dados de hepatite é

T = 3,67

o que implica em um valor p = 0,056, indicando uma provável
diferença entre as duas curvas de sobrevivência e, portanto, entre os
grupos placebo e esteróide.
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Famı́lia de Testes

S =

[∑k
j=1 uj(d2j − w2j)

]2

∑k
j=1 u2

j (Vj)2
,

Logrank: uj = 1, j = 1, . . . , k .
Wilcoxon: uj = nj .
Tarone e Ware: uj =

√nj .

Obs.: os pesos determinam como são ponderadas diferenças ao
longo do perı́odo de acompanhamento.
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Famı́lia de pesos de Harrington-Fleming:

uj =
[
Ŝ(tj−1)

]ρ
.

Uma famı́lia de pesos dinâmicos pois o peso em tj é o valor do
Kaplan-Meier em tj−1 elevado a potência ρ.

Se ρ = 0, obtemos uj = 1 e temos o teste logrank.

Se ρ = 1, então o peso é o Kaplan-Meier no tempo de falha
anterior, que é aproximadamente o teste de Wilcoxon ou
Tarone/Ware.

O R utiliza esta famı́lia de testes no seu comando survdiff.
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Teste Logrank - Dados da Hepátite

Os resultados para os dados de hepatite.

Teste Estatı́stica (valor-p)
Logrank 3,67 (0,055)
Wilcoxon 3,19 (0,074)
Tarone-Ware 3,43 (0,064)
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Generalização do Teste Logrank (r > 2 grupos)

H0 : S1(t) = S2(t) = . . . = Sr (t)

para todo t no perı́odo de acompanhamento.

Arranjando os dados em uma tabela de contingência, como no caso
anterior, para o tempo da j-ésima falha tj

Grupos
1 2 . . . r

Falha d1j d2j . . . drj dj
Não Falha n1j − d1j n2j − d2j . . . nrj − drj nj − dj

n1j n2j . . . n2j nj
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Teste Logrank (r > 2 grupos)

Combinando as tabelas temos uma estatı́stica logrank estendida,T ,
que tem, sob H0, uma distribuição qui-quadrado com r − 1 graus de
liberdade para grandes amostras.

Obs. Se H0 for rejeitada é necessário realizar comparações múltiplas
para identificar quais grupos se diferem. Usualmente, utilizamos o
método de Bonferroni.
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Dados de Malária (pag. 14, Colosimo e Giolo, 2006)

Estudo experimental com camundongos conduzido no Centro de
Pesquisas Renée Rachou, FioCruz, MG.
44 camundongos foram infectados pela malária (Plasmodium
berguei).
Os camundongos foram aleatoriamente alocados em três grupos:

Grupo 1: infectado também pela esquistossomose e imunizado.
Grupo 2: controle.
Grupo 3: infectado também pela esquistossomose.

Dados disponı́veis na pag. 14 (Colosimo e Giolo, 2006).
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Exemplo: KM - Dados de Malária
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Exemplo: Logrank - Dados de Malária

H0 : S1(t) = S2(t) = S3(t)

T= 12,6 (logrank) com 2 degrees of freedom, p= 0,00187

Buscar diferenças utilizando o teste dois a dois com
α = 0,05/3 = 0,017.

1-2: valor-p = 0,112.
2-3: valor-p = 0,0047
1-3: valor-p = 0,005.

Os grupos 1 e 2 não se diferem mas ambos são
significativamente diferentes do grupo 3.
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DIGITAÇÃO DE DADOS - PLANILHA DE DADOS

1 RESPOSTA: duas colunas

Tempo até a ocorrência do evento ou última observação;

Indicador do evento.

2 VARIÁVEIS EXPLICATIVAS OU COVARIÁVEIS: uma em cada
coluna
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TÉCNICAS NÃO-PARAMÉTRICAS

1 VANTAGENS

Fácil de entender;

Suposições fracas (não impõe distribuição para o desfecho).

2 DESVANTAGENS

Pouco eficientes;

Dı́ficil de incluir covariáveis na análise estatı́stica.
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