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INTRODUÇÃO
Análise de sobrevida é uma coleção de métodos estatísticos que trata o tempo como variável 
dependente (ou variável resposta), tendo como objetivo, estimar os efeitos provocados pelas 
covariáveis (variáveis independentes) ao longo do tempo.

Assim, dados de sobrevida representam, em geral, o resultado do acompanhamento de indivíduos ao 
longo do tempo, até que ocorra um determinado evento de interesse, por exemplo, a morte de um 
paciente por alguma doença ou mesmo a recidiva de uma doença.

Esse tipo análise é essencial em estudos clínicos e epidemiológicos, onde o objetivo é entender e 
modelar o tempo de sobrevida, levando em conta a presença de censura nos dados.

Carvalho et al., 2011; Collett, 2015; Kleinbaum, 2012; Bustamante-Teixeira et 
al., 2002; Colosimo, Giolo, 2006
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A principal característica da técnica de análise de sobrevida é a presença de censura nos dados que está 
relacionada a observação parcial da resposta, e, tal fato pode ser atribuído a uma interrupção de evento 
antes do final do estudo.

Analisar dados censurados é importante, pois, mesmo que as informações sejam incompletas, são 
informações relevantes sobre o tempo de vida do paciente e a omissão dos dados censurados podem 
levar a conclusões viciadas no cálculo das estatísticas.

Colosimo & Giolo, 2006; Kleinbaum, 2012.
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Carvalho et al., 2011;

Exemplo 1
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Exemplo 2

Carvalho et al., 2011;
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Exemplo de um banco de dados completo.

Departamento de Matemática Aplicada



Funcão de sobrevivência
Defindo T como o tempo de sobrevivência, T é uma variável aleatória contínua e positiva e a função 
de sobrevivência é denida como a probabilidade de uma observação não falhar até um certo tempo t, 
ou seja, a probabilidade de uma observação sobreviver ao tempo t. Em termos probabilísticos, isto é 
escrito como

A função de distribuíção acumulada, é definida como a probabilidade do evento ocorrer até o tempo t

e então, a função S(t), é simplismente o complemento da função de distribuíção acumulada F(t): 

Carvalho et al., 2011; Colosimo, Giolo, 2006
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A função de taxa de falha λ(t) é  definida como o risco instantâneo de ocorrência do evento entre o 
tempo t e t+∈, dados que ele sobrevivel até o tempo t. É bastante util para descrever a distribuição do 
tempo de vida de pacientes. 

A função de taxa de falha é denida como

Além disso, defini-se a função de risco acumulado como

que mede o risco de ocorrência do evento até um determinado tempo t.

Carvalho et al., 2011; Colosimo, Giolo, 2006

Funcão de Taxa de Falha ou de Risco
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Em termos das funções denidas anteriormente, tem-se algumas relações matematicas importantes entre 
elas, a saber:

Carvalho et al., 2011; Colosimo, Giolo, 2006

onde,
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Estimador não-paramétrico proposto por Kaplan e Meier (1958) e é o estimador mais utilizado em 
estudos clínicos. Nessa análise, os intervalos de tempos não são fixos, e determinados pela ocorrência 
de uma falha.

Suponha que existam n pacientes no estudo e k ≤ n falhas distintas nos tempos t1 < t2 < t3 · · · < tk. 
Seja dj o número de falhas no tempo tj , j = 1, . . . , k e nj o número de indivíduos sob risco no tempo tj.

O estimador Kaplan-Meier é definido da seguinte forma:

Estimador Kaplan-Meier

Carvalho et al., 2011; Colosimo, Giolo, 2006
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Carvalho et al., 2011
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O modelo de regressão de Cox, é um modelo semi-paramétrico que permite avaliar desfechos 
provenientes de estudos de tempo de vida em que a variável principal é definida como sendo o tempo 
até a ocorrência de um evento de interesse, ajustando por covariáveis.

De forma geral, consideremos p ∈ ℕ e x um vetor de p covariáveis, então x = (x1, x2, . . . , xp)′. A 
expressão geral do modelo de regressão de Cox considera que a função de risco fica:

Este modelo também é conhecido como modelo de riscos proporcionais, pois a razão dos riscos para 
os indivíduos i e j no tempo é:

Modelo de Regressão de Cox

Carvalho et al., 2011; Colosimo, Giolo, 2006

Departamento de Matemática Aplicada



De acordo com Gooley et al. (1999), o  uso do método clássico para análises de sobrevida torna-se 
inadequado quando estão presentes, em algumas situações, o que chamamos de riscos competitivos.

Para solução deste problema, Fine e Gray (1999) desenvolveram um modelo regressão o qual estima os 
efeitos das covariáveis diretamente sobre a FIA (função de incidência acumulada), tendo em conta a 
presença de riscos competitivos. Este método é baseado nas suposições do modelo de riscos 
proporcionais de Cox.

O conceito fundamental em modelos de riscos competitivos é a função de risco da causa-específica, 
dada por

que corresponde a taxa instantânea da ocorrência da k-ésima falha no tempo t, condicionada a 
sobrevida até o tempo t, na presença de todas as outras causas de falha possíveis.

Modelo de Risco Competitivo de Fine e Gray

Gooley et al., 1999; Kalbfleisch e Prentice, 2002, Fine, Gray, 1999
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Projeto de doutorado

Analisar a probabilidade de sobrevida específica de pacientes com câncer de próstata e os fatores 
associados ao risco de morte específica em pacientes diagnosticados com neoplasia prostática que 
iniciaram tratamento na Rede de Atenção Oncológica (RAO) do estado do Espírito Santo (ES).

Objetivo Geral
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❖ Analisar a completude das variáveis epidemiológicas dos Registros Hospitalares de Câncer (RHC) 
sobre os casos de neoplasias prostáticas malignas da Rede de Atenção Oncológica do estado do Espírito 
Santo;

❖

❖ Descrever o perfil epidemiológico de pacientes com câncer de próstata da Rede de Atenção Oncológica 
de um estado brasileiro;

❖

❖ Determinar a sobrevida e identificar seus fatores associados em uma coorte de homens com câncer de 
próstata atendidos por hospitais da RAO de um estado brasileiro;

❖

❖ Analisar os fatores de riscos da mortalidade específica de pacientes diagnosticados com câncer de 
próstata, em um estado do sudeste brasileiro.

Objetivos Específicos
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MATERIAL E MÉTODOS

Trata-se de um estudo observacional de coorte retrospectivo (Gordis et al., 2017).
Delineamento do estudo

Foram utilizados dados secundários do RHC da RAO do Espírito Santo;

Incluídos todos os homens cadastrados entre os anos 2000 e 2020, ≥ 18 anos, diagnosticado com câncer 
de próstata (CID 10 - C61: Neoplasia Maligna da Próstata) e comprovação por exame 
anátomo-patológico, que tiveram encaminhamento via SUS (público) e não-SUS (rede privada), 
totalizadndo uma amostra com n = 11398 casos.

Local, População do estudo e Fonte de dados
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Os dados de mortalidade, vieram SIM/ES via SESA/ES

Obs.: Integração dos dados do RHC com o SIM/ES se deu por meio da técnica de linkage determinístico, de modo  a identificar 
possíveis óbitos presentes no banco do SIM, mas ainda não registrados no banco do RHC.

Na análise de sobrevida, a variável dependente foi o tempo de observação contado em dias, a partir da data 
do diagnóstico até a ocorrência do desfecho (óbito) ou final do tempo de observação (31/12/2021).

As covariáveis foram as listadas na ficha do tumor do SisRHC (Brasil, 2010).
(1) sexo, (2) data de nascimento, (3) idade, (4) local de nascimento, (4) raça/cor da pele, (5) escolaridade, (6) ocupação, (7) 
procedência, (8) estado conjugal, (9) história de câncer, (10)  data primeira consulta no hospital, (11) data primeiro diagnóstico do 
tumor, (12) diagnóstico e tratamento anteriores, (13) base mais importante para o diagnóstico do tumor, (14) localização do tumor 
primário, (15) tipo histológico do tumor primário, (16) TNM clínico inicial, (17) estadiamento clínico do tumor, (18) TNM 
patológico, (19) localização de matástase a distância, (20) clínica do início de tratamento do hospital, (21) data do início do primeiro 
tratamento específico para o tumor no hospital, (22) razão para não realização do tratamento antineoplásico no hospital, (23) primeiro 
tratamento recebido no hospital, (24) estado da doença ao final do primeiro tratamento no hospital, (25) data do óbito do paciente, 
(26) óbito por câncer, (27) histórico de consumo de bebida alcoólica, (28) histórico de consumo de tabaco.
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As curvas de sobrevida foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier, e o teste de Log-rank utilizado 
para verificar diferenças entre as curvas de sobrevida dos grupos.

Análise de dados

Para estimar a razão de perigo (hazad ratio) de óbito por câncer de próstata, foram ajustados modelos 
multivariados, a regressão de Cox para causa específica e a regressão de Fine & Gray que considera a 
presença de risco competitivo.

Em todas as etapas do estudo, os procedimentos estatísticos foram executados nos softwares livres 
RStudio e R, ambos para Windows, utilizando diversas bibliotecas disponíveis. 
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Estudo observacional de coorte retrospectiva, abrangendo banco de dados extraídos dos RHC e do SIM do 
estado do Espírito Santo, composto por n = 10.556 pacientes com câncer de próstata, diagnosticados entre 2000 
e 2016.  Os casos foram divididos entre óbito por câncer de próstata, óbito por outras causas e vivos, e 
acompanhamos por pelo menos 5 anos. A análise multivariada foi realizada pelo modelo de risco proporcional 
de Cox para causa específica.  

Análise de sobrevida
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Resultados
Tabela 1: Características da linha de base de todos os pacientes com câncer de próstata incluídos.
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Figura 1: Curvas de sobrevida específica  estimadas por  Kaplan-Meier para (a) toda a população, (b) faixa 
etária (c) raça/cor da pele, (d) estado civil, (e) nível de educação, (f) origem de encaminhamento.

87,7%
+

p < 0,001

p < 0,001p = 0,010

p = 0,040

p = 0,040
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Figura 2: Curvas de sobrevida específica estimadas por Kaplan-Meier para (g) diagnóstico e tratamento prévio, 
(h) estadiamento clínico do tumor por grupo (TNM), (i) metástase à distância, primeiro tratamento: (j) cirurgia, 
(k) radioterapia, (l) terapia hormonal e (m) radioterapia e hormonioterapia combinados.

p < 0,001
p < 0,001 p < 0,001

p < 0,001p < 0,001p < 0,001 p = 0,400
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Tabela 2: Análise multivariada dos fatores de risco da mortalidade específica em pacientes com câncer de 
próstata (n = 7572). 

24,8%

63,7%

55,5%

16,2%

445,2%

28,2%
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Estudo observacional de coorte retrospectiva, abrangendo banco de dados extraídos dos RHC e do SIM do 
estado do Espírito Santo, composto por n = 10.556 pacientes com câncer de próstata, diagnosticados entre 
2000 e 2016.  Os casos foram divididos entre óbito por câncer de próstata, óbito por outras causas e 
vivos, e acompanhamos por pelo menos 5 anos. A análise multivariada na presença de risco competitivo foi 
realizada pelo modelo proporcional de Fine-Gray. 

Análise de risco competitivo
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Figura 3: Função de Incidência Acumuada (Cumulative Incidence Function - CIF) para o risco de morte por 
câncer de próstata. 

p < 0,001 p < 0,001
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p < 0,001

p < 0,001
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Tabela 3: Análise univariada dos fatores de risco 
da mortalidade específica em pacientes com 
câncer de próstata na presença de risco 
competitivo.

Os resultados da análise univariada pela 
Regressão de Fine-Gray, na presença de risco 
competitivo, sugere que todas as variáveis 
selecionadas, afetaram significativamente a 
mortalidade específica do câncer de próstata (p < 
0,05).

Departamento de Matemática Aplicada



Tabela 4:  Análise multivariada dos fatores de risco de mortalidade específica em pacientes com câncer de 
próstata (n = 7572).

52,3%

61,8%

23,3%

9,8%

431,5%

31,8%
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CONSIDERAÇÕES FINAIS
❖ Este é um estudo pioneiro no Brasil a analisar a sobrevida de pacientes com câncer de próstata de uma 

coorte recente e que investigou tal desfecho para além da sobrevida global em determinado intervalo de 
tempo, mas também a partir das taxas de perigo dos fatores de risco de mortalidade específica, na presença 
de riscos competitivos.

❖ As estimativas de Kaplan-Meier indicaram uma sobrevida específica global foi de 87,7% em 5 anos.
❖ As análise multivariadas a partir dos modelos de regressão de Cox e de risco competitivo de Fine-Gray 

indicaram a idade, nível educacional, presença de metástase a distância, cirurgia, radioterapia e 
hormonioterapia foram associados ao risco de mortalidade específica de pacientes com câncer de próstata. 

❖ Vale ressaltar, que os valores de harzad ratio (HR) estimados pela regressão de Cox foram, em geral, 
maiores dos que os estimados pelo modelo de risco competitivo de Fine-Gray, que é o esperado, visto que, 
considerar a presença de riscos competitivos em um estudo de sobrevida garante resultados sem viés em 
suas estimativas (Schuster et al. 2020; Wu et al., 2021) e método clássico podem superestimar o risco de 
ocorrência do evento de interesse (Pretince et al., 1978, Kalbfleisch; Pretince, 2002).
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