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9= Neste trabalho aborda-se a andlise de dados de sobrevivéncia no estudo
o= de espera cirdrgicos dos inscritos na lista de espera cirirgica do Hospital
= Santo de Evora. A metodologia subjacente 3 Andlise de Sobrevivéncia tem a
staridade de tratar observagies censuradas, na medida em que a constatagio do
smento de interesse nem sempre ¢ possivel. Algumas distribuigdes paramétricas

=tadas. A estimagdo nac-paramétrica através do estimador de Kaplan-Meier &
g abordada.

s=—chave: tempos de espera, andlise de sobrevivéncia.

t: Survival analysis is used to study the waiting times for surgery for
registered on the surgical waiting list of the Hospital Espirito Santo de
The methodlogy behind survival analysis has the advantage of being able
tSamdle censured observations, which arise when the realization of the event
= consideration is not ascertainable. Some parametric distributions are ajusted.
arametric estimation using the Kaplan-Meier estimator is also used,

ords: waiting times, survival analysis

Introducao

groblema das listas de espera cirirgicas nos hospitais do Servigo Nacional
Sande (SNS), motivado pelo dificil acesso aos servicos piblicos, constitui
sualmente um dos mais relevantes problemas existentes em Portugal e penaliza
emente 0s grupos sociais mais desfavorecidos econdmica e geograficamente.
conhecimento desta realidade e a identificacio dos pontos criticos constitui
desafio e um imperativo.
Com o avolumar das listas de espera cimirgicas, tornou-se, cada vez mais,
seessario encontrar solugbes para tentar por fim a este grave problema. Foi
s esse objectivo que foram criados, em diferentes periodos temporais, alguns
ajectos especificos de recuperacio das listas de espera, tais como, o Programa
Promocéio do Acesso (PPA), o Programa Especial de Combate as Listas de
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Espera Ciriirgicas (PECLEC) e o Sistema Integrado de Gestdo das Listas de
Inscritos para Cirurgias (SIGIC).

O presente trabalho visa, no dmbito da andlise de sobrevivéncia, estudar
os tempos de espera cirirgicos relativamente & lista de espera cirirgica do
Hospital Espirito Santo de Evora (HESE), tendo em conta todos os ufentes
inscritos entre 01/01,/2000 e 31/12/2005 e que no fim deste periodo continuam
em espera ou ja tém o seu caso resolvido. Este perfodo é abrangido pelos
trés programas de recuperagio de listas de espera referidos anteriormente. As
especialidades cirirgicas incluidas nesta lista de espera sao a Cirurgia Geral, a
Cirurgia Pléstica, a Ginecologia, a Oftalmologia, a Otorrinolaringologia (ORL).
a Ortopedia, a Pediatria Cinirgica e a Urologia.

Neste artigo comecamos por apresentar, na seccao 2, alguns conceitos basicos
de Andlise de Sobrevivéncia e as questdes de estimacio paramétrica (por méxima
verosimilhanca) e ndo-paramétrica (estimador de Kaplan-Meier).

Na seccio 4 estudamos os tempos de espera cirirgicos relativamente & lista
de espera cirtirgica do Hospital Espirito Santo de Evora. A secgio 5 apresenta
as consideragtes finais.

2 Andlise de sobrevivéncia

2.1 Imtroduccac

A andlise de sobrevivéncia tem como objectivo o estudo de dados de
sobrevivéncia. Este tipo de andlise tomou uma posigio de destaque nas dltimas
duas décadas devido ao elevado nidmero de métodos desenvolvidos que podem
ser aplicados em &reas tdo diversas como a psicologia, a fisica, a economia. &
criminologia, as ciéncias biomédicas, ete,

Os dados analisados segundo a metodologia da andlise de sobrevivencia sas
habitualmente designados por tempos de sobrevivéncia ou tempos de vida (ne
nosso caso correspondem aos tempos de espera dos utentes pela cirurgia) €
descrevem o tempo decorrido desde um instante inicial preciso (o momento em=
que cada utente é inscrito na lista de espera cirdrgica) até & ocorréncia de um
determinado acontecimento designado habitualmente por morte ou falha (pe
nosso caso, realizacio da cirurgia).

Uma das dificuldades que surge na andlise de dados que representam tempos
de vida é a impossibilidade de, para certos individuos, ser observado o instante
da morte durante o perfodo em que se encontram em observagio. Esia
ohservacio incompleta do tempo de vida é designada por censura. No nosss
caso corresponde aos utentes que no fim do perfodo em estudo ainda continuam
em lista de espera.

Seja T uma varidvel aleatdria (v.a.) continua e nac-negativa que representa
o tempo de vida de um individuo proveniente de uma populagio homogénea. &
sua distribuicio pode ser univocamente especificada através da funcao densidade
de probabilidade (f.d.p.) f(t), da fungfo de sobrevivéncia
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SO=PT28)= [ fwdw), t>0
t

ou através da funcéo hazard

. P<T<t+ AT >1t) _ f(B)
M o, A, = 5@

2.2 Modelos de sobrevivéncia paramétricos

s tempos de vida podem ser modelados segundo uma distribuicio conhecida,
parametrizada. A estimacio do modelo consiste na estimagio do vector
de parametros gue caracteriza a distribuigho. Considerdmos as seguintes
distribuigoes

o Distribuicio exponencial - esta distribuigio tem sido bastante utilizada,
sobretudo em estudos de Jﬁabilida.de relacionados, por exemplo, com
componentes electrinicas. E também utilizada em alguns estudos médicos,
embora numa perspectiva mais limitada pelo facto da funcdo hazard nio
variar ao longo do tempo. Se a distribuicio da v.a. T ¢é exponencial de
parametro A > () tem-se, para t > 0,

£(t) = Aexp(=At), S(t) = exp(=At), h(t) = A.

A funcio hazard constante reflecte a falta de memdria da dsitribuicio
exponencial.

¢ Distribuicio de Weibull - esta distribuig@o é uma das distribuigfes mais
utilizadas em andalise de sobrevivéncia pela sua simplicidade e flexibilidade,
tendo vasta aplicacio em estudos clinicos. Se T € uma v.a. com
distribuicio de Weibull com pardmetro de escala A > 0 e pardmetro de
forma 8 > 0, tem-se, para t = 0,

() = AB(A)° " exp(=(At)7), S(t) = exp(—(At)°), h(t) = AB(A)**

A fun¢io hazard assume formas diversas consoante o valor do pirametro

8.

2.3 Estimacgio dos pariametros da fungao de sobrevivéncia

XNo caso de se pretender ajustar um modelo paramétrico a uma amostra de
tempos de vida, pode utilizar-se o método da méxima verosimilhanca para obter
a5 estimativas dos pardmetros do modelo. Os tempos de vida completos e os
censurados contribuem de formas diferentes para a fungio de verosimilhanca.
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Considere-se ent@o que, numa amostra constituida por n tempos de vida
ti,ta, ... ta, d corresponde ao nimero de observagies completas, sendo D o
conjunto dos indices associados a essas observagies, e n — d corresponde ac
niimero de observacies censuradas, sendo ¢ o conjunto dos indices associados
a essas observagies. A funcio de verosimilhanca € entio

L(B) = Wyep f (£ 0)Tje0 S (453 8) = Iy [£ (s 6))% [S(ti; )] 5,

onde # é o vector de parimetros a estimar e d; é o indicador de censura, sendo

1 set; é tempo de vida
d; =
0 set; ¢ tempo de censura.

No caso em que a distribuigio é exponencial, o logaritmo da funcio de
verosimihanga é dado por

InL(A) = -A) "t +dln,

i=1

pelo que o estimador de maxima verosimilhanca de A é

- d
A=—
>t
i=1
No caso em que t1,....t, & uma amostra aleatdria de uma populagio com

distribuicio de Weibull de pardmetros A e 4, dos quais d correspondem a tempos
de vida observados, o logaritmo da funcio de verosimilhanca &

n fl
InL()\B) =ding+dBlnA+(8-1)D &lnt;— Ay ¢,
i=1 i=1

Derivando em ordem a A e a 8 e igualando a zero, obtem-se, pondo v = AZ
e % = M, o seguinte sistema de equacdes:

d
E?:;ﬁf

¥ =

i

n ki &
A e - 6t
i=1

i=1

B=
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2.4 Estimacio nao-paramétrica

Em alternativa aos métodos paramétricos referidos na seccfio anterior, vamos
agora considerar um método ndc-paramétrico, nomeadamente o de Kaplan-
Meier. 0Os métodos nfo-paramétricos nio se baselam em qualquer hipdtese
especifica sobre a distribuigio subjacente aos tempos de vida.

Recorrer ou nio a métodos paramétricos é uma divida que surge muitas
vezes na andlise de dados de sobrevivénvia e para cada caso hd uma resposta
diferente. Se por um lado, o estimador de Kaplan-Meier constitin uma
representacio descritiva ndo-paramétrica dos tempos de sobrevivéncia bastante
valiosa, em alpuns casos os modelos exponencial e Weibull (ou outros) ajustam-
se bastante bem e permitem uma descrigio multo mais concisa e dtil. A
dimensio da amostra e o comportamento das distribuigées do tempo de
sobrevivéncia e de censura condicionam o tipo de métodos a utilizar. Em
Ghitany et al. (19953), ¢ apresentado um estudo de comparagio entre
estimadores paramétricos e ndo-paramétricos.

Estimacao de Kaplan-Meier

Se ndo houver observagdes censuradas numa amostra de dimensdo n (amostra
completa), a funcio de sobrevivéncia é estimada pela funcio de sobrevivénecia
empirica

- h 0
3(t) = n Dbserx:n;oeﬁ >t

Suponhamos que temos uma amostra dos tempos de vida censurados de n
individuos. Consideremos os instantes de morte (no nosso caso corresponde ao
momento em que o utente é operado) distintos ordenados & < tp < ... < 4,
com d < n, e para cada t;,i = 1,...,d, defina-se:

, £ 0.

e d; : nimero de mortes ocorridas no instante t;;
s [; : nimero de observagdes censuradas no intervalo de tempo [t;_1;4[;

o r; : nimero de individuos em risco imediatamente antes de ¢;, isto &
individuos vivos e ndo censurados

® Ipe iy = +00;

que se dispdem cronologicamente de acordo com o seguinte esquema
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Nestes termos tem-se que

f‘1=ﬂ—f1

e que
ri=n—(d+...+di1)— (L +...+ 1), parai =2,...,d

O estimador de Kaplan-Meier, também conhecido por estimador "product-
limit", é de um estimador ndo paramétrico para a funcio de sobrevivéncia dado
por,

1 sel<t<ty

S(t) = "
Mg e (1 — r_:.} set >t
£

Em Maller e Zhou (1996) sio apresentadas as propriedades mais importantes
do estimador de Kaplan-Meier, nomeadamente o conceito geral de consisténcia.

2.5 Comparacgio de curvas de sobrevivéncia

Para comparar duas fungbes de sobrevivéncia, podemos usar o teste log-rank.
teste nAo-paramétrico que pertence & classe dos testes de ordem (rank test).
Nesta classe de testes, a estatistica de teste é fungio das ordens das observagoes
e nao dos seus valores reais. Permite detectar possiveis diferengas entre dois
grupos, 1 e 2, relativamente & distribuigo do tempo de sobrevivéncia, com
base em duas amostras de dimensio n; e ng, respectivamente. Pretende-se
testar Hy : S1(t) = Sa(t) vs Hy : 51(t) # S:(t) em que 5;(t) é a fungho de
sobrevivenecia do grupo j, j = 1,2

Peto e Pike (1973) sugerirem a seguinte forma para a estatistica de teste
log-rank:

2
(0; — Ey)
xﬂog—f‘an Z j j
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onde 0; = Zd,. e E; = zEﬁ = Z?ﬂ sfio, respectivamente, o valor
i-

=1
observado e o va]m- esperado do nﬁmem de mortes do grupo j (j = 1,2).

Sob Hy, Xiog—rank tem distribuiio assintética qui-guadrado com um grau
de liberdade. Rejeita-se a hipitese de igualdade entre as duas curvas de
sobrevivéncia se Xipg—rank > X:_,, onde xi_, é o quantil de probabilidade
1 — «& da distribuigio acima referida. O teste log-rank é bastante potente na
deteccio de diferencas entre duas curvas de sobrevivéncia quando a razio entre
as fungdes hazard é aproximadamente constante com a progressio no tempo.

3 Aplicacdo aos dados dos tempos de espera cirirgica

Vamos aplicar os métodos da andlise de sobrevivéncia aos dados dos tempos de
espera pela cirurgia na lista de espera cirirgica do Hospital do Espirito Santo
de Evora para os utentes inscritos entre 01,/01/2000 e 31,/12/2005 e que no fim
deste periodo continuam em espera ou ji tém o seu caso resolvido. O nimero
total de doentes abrangidos foi de n = 8049, dos quais d = 7400 foram objecto
de cirurgia durante o perfodo em causa e os restantes podem considerar-se casos
censurados (a cirurgia néo ocorreu até ao final do periodo de estudo). Por razoes
de espago, apresentaremos os resultados obtidos para algumas especialidades,
sendo as conslusdes para outras especialidades qualitativamente semelhantes.

3.1 Meétodos paramétricos

Na Tabela 1 e Tabela 2 apresenta-se a estimativa do pardmetro para o modelo
exponencial e para o modelo Weibull e o resultado do teste qui-quadrado de
ajustamento destes modelos relativamente a todas as especialidades. Nao tendo
sido possivel ‘determinar analiticamente os estimadores para o modelo Weibull
foi necessdrio fazé-lo numericamente tendo-se utilizado o método numérico de
Newton-Raphson.
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Tabela 1: Estimacio do parimetro A para o modelo exponencial relativamente
a todas as especialidades.
A Log-Verosiminhanga  x° gl. p-value

Cirurgia Geral  0,00553 -15948,74 261,27 10 0,000
Cirurgia Pldstica 0,00562 -1805,97 213,35 10 0,000
Ginecologia 0,00076 -6920,97 12469 10 0,000
Oftalmologia 0,00343 -8011,87 126,11 10 0,000
ORL 0,00245 -1554,87 38,05 10 0,000
Ortopedia 0,00459 -6115,15 243,14 10 0,000
Pediatria 0,00535 -4767,50 88,00 10 0,000
Urologia 0,00457 -2180,95 105,51 10 0,000

Tabela 2: Estimacéo dos parimetros A e J para o modelo Weibull relativamenss
a todas as especialidades.

X 3 Log-V. v

i)
ks
=)
i

Cirurgia Geral  0,0254 0,569 -15967,70 0,000 9 0,000
Cirurgia Plastica 0,000456 0,027 -1436,58 263804 9 0,000
Ginecologia 0,00339 0,036 -636535 177754 9 0,000
Oftalmologia 0,0334 0,680 -1169567 0,000 9 0,000
ORL 0,0276 0,589 -26210,74 0,000 9 0,000
Ortopedia 0,00128 0,026 -667641 1832,09 9 0,000
Pediatria 0,00195 0,023 -6930,59 36511 9 0,000
Urologia 0,00327 0,5787 -1984,65 20929 9 0,000

A andlise das Tabelas 1 & 2 permite-nos concluir, pelo teste do qui-quadras
que 0s dados seguem uma distribuigéo que difere de forma altamente significat
quer da distribui¢io exponencial quer da distribuicio de Weibull, qualquer
seja a especialidade. =

Daqui por diante, os cdleulos foram feitos no software STATISTICA vers
6.0, mddulo de Andlise de Sobrevivéncia.

Qs graficos da Figura 1 apresentam o histograma dos tempos de espera pass
as especialidades de Cirurgia Geral e ORL, podendo observar-se a qualidade &8
ajustamento do modelo exponencial.
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Figura 1: Estimacio da f.d.p. e ajustamento do modelo exponencial.

Como podemos encarar este problema como uma fila de espera, seria natural
considerar uma distribuicio de tempos de espera assintdticos que mistura uma
exponencial com uma distribuicio concentrada na origem. Claro que esta fila
ndo segue uma distribuigio cldssica de o primeiro a chegar ser o primeiro a
ser atendido, antes € dada prioridade aos casos urgentes. Dai termos tentado
retirar os casos de atendimento no préprio dia ou dia seguinte (considerados
urgentes) e analisar o tempo remanescente de espera dos restantes casos para
verificar se seguem uma distribuicio exponencial. Também aqui o teste qui-
quadrado rejeita essa hipitese. O ajustamento pela distribuicio de Weibull
pouco melhora relativamente 4 exponencial. ) mesmo se passa com as outras
especialidades cirirgicas.

Os gréficos da Figura 2 apresentam a funcio hazard e a tentativa de
ajustamento do modelo exponencial relativamente &s especialidades de Cirurgia
Geral e ORL.

ﬂ‘l“
m Prmietim i m;ﬂhm.u

SEREREN

Figura 2: Estimagio da fungio hazard e ajustamento do modelo exponencial,

A funcio hazard tem um comportamento que ndo se enquadra nas
distribuices cldssicas, pelo que se optou antes pela utilizacio de modelos néo-
paramétricos.
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3.2 Meétodos nao paramétricos

A estimacio nio-paramétrica da funcdo de sobrevivéncia € baseada no método
de Kaplan-Meier. Os graficos da Figura 3 apresentam a estimagio da fungéo de
sobrevivéncia, através do estimador de Kaplan-Meier, para as especialidade de
Cirurgia Geral, Cirurgia Pldstica, Ginecologia e ORL,
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Figura 3: Estimacio da fungio de sobrevivéncia através do estimador de Kaplan-
Meier.

Pela chservacio da Figura 3, verificamos que nas especialidades de Cirurgia
Plastica e de Ginecologia, a fungio de sobrevivéncia apresenta uma queds
bastante acentuada aos zero dias, ou seja, existe uma grande probabilidade
de que a cirurgia se realize no dia em que o utente entra para a lista de espera.
0 que se supde corresponder a casos urgentes,

Exceptuando o caso da Cirurgia Pldstica, em que mais de 50% dos cascs
foram atendidos no préprio dia (T < 1), verifica-se que 50% dos casos sdo
atendidos nos primeiros 100 dias, 40 dias ou 300 dias conforme a especialidade de
Cirurgia Geral, de Ginecologia ou de ORL. H4, porém, um mimero considerdvel
de casos com esperas muito mais longas.

Em relacio 48 restantes especialidades, cujos grficos ndo mostramos por
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falta de espago, podemos concluir que cerca de 50% dos casos sdo atendidos
nos primeiros 250 dias, 150 dias, 180 dias ou 100 dias conforme a especialidade
seja de Oftalmologia, de Ortopedia, de Pediatria Cirdrgica ou de Urologia. Ha,
porém, um nimero considerdvel de casos com esperas muito mais longas.

Aplicimos o teste log-rank a cada par de especialidades para comparacio
das funcdes de sobrevivéncia. Para o nivel de significincia de 5% nio se rejeita
a hipdtese de igualdade das funcdes de sobrevivéncia para os seguintes pares de
especialidades: ORL-Ortopedia; Oftalmologia-Pediatria; Ortopedia- Urclogia;
e Geral-Plédstica. Para os restantes pares de especialidades, houve rejeicio da
igualdade das fungdes de sobrevivéncia.

4 Consideracoes finais

A modelagio do tempo de espera por uma cirurgia foi feita segundo uma
distribuicio parametrizada, tendo sido ajustadas as distribuicbes exponencial
e de Weibull tendo-se concluindo que nenhuma delas se ajusta satisfatoriamente
aos dados observados. Da observagio da funcio hazard, parece que o esforgo
para a resolucio das filas de espera incide principalmente, como era de esperar,
nos pacientes que hd mais tempo estdo na lista. No entanto, verificou-se, nalguns
casosg, que o esforgo de resolucdo relativamente aos pacientes recentes também
teve valores elevados da funcéo hazard. Isto pode ser parcialmente explicado por
um perfodo onde as listas ainda néo estavam congestionadas e o atendimento
era relativamente rapido, mas deve-se certamente em boa parte aocs casos de
cirurgias urgentes. Verifica-se ainda que o ndmero de dias para atender 50%
dos casos varia bastante de especialidade para especialidade. Alids, o teste log-
rank mostra diferencas significativas entre as curvas de sobrevivéncia para vérios
pares de especialidades. Para mais pormenores sobre os dados e sua andlise pode
ver-se Rosa, (2006).
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