Aula 34 - Analise de Sobrevida: Curvas de
Kaplan-Meier

Bem-vindo(a) a Aula 34 do nosso Curso de Pesquisa Clinica e Medicina Baseada em Evidéncias! Vocé ja se
perguntou como os pesquisadores determinam por quanto tempo um novo tratamento mantém os pacientes vivos,
ou qual a probabilidade de um dispositivo médico funcionar sem falhas por um certo periodo? A resposta nao é tao
simples quanto parece, pois o tempo é um fator crucial, e nem sempre temos todas as informac¢des completas.

Nesta aula, vamos mergulhar em uma ferramenta estatistica poderosa e elegante: a Analise de Sobrevida, com
foco especial nas famosas Curvas de Kaplan-Meier. Ao final desta jornada, vocé nao apenas entendera o "porqué"
por tras dessa analise, mas também sera capaz de interpretar seus graficos e compreender como ela nos ajuda a
tomar decisdes mais informadas na saude e em outras areas. Prepare-se para desvendar os segredos do tempo
em pesquisa!

Nosso objetivo principal é que vocé compreenda a necessidade da analise de sobrevida em estudos de "tempo até
0 evento", aprenda a construir e interpretar as curvas de Kaplan-Meier, e saiba como o teste de Log-rank nos ajuda
a comparar diferentes grupos. Além disso, desvendaremos o conceito de dados censurados, que sao
fundamentais para essa metodologia.

Vocé ja tem uma base soélida em estatistica descritiva e inferencial, e talvez até ja tenha se deparado com graficos
de barras e linhas. Agora, vamos adicionar uma nova dimensao: o tempo. Imagine que, em vez de apenas contar
quantos pacientes melhoraram, queremos saber quanto tempo levou para eles melhorarem, ou por quanto tempo
eles permaneceram sem a doenca. Essa € a esséncia da analise de sobrevida, uma ponte vital entre a teoria
estatistica e a pratica clinica.



A Necessidade de Olhar para o Tempo:
Estudos de Tempo atée o Evento

No mundo da pesquisa, muitas vezes nos preocupamos com
desfechos binarios: o paciente melhorou ou ndo? O produto falhou
ou hao? No entanto, essa visao simplista pode nos fazer perder
informacdes valiosas. Imagine que vocé esta testando um novo
medicamento para prolongar a vida de pacientes com uma doenca
cronica. Nao basta saber se o paciente esta vivo ou morto ao final
do estudo; é crucial saber por quanto tempo ele viveu. E aqui que
entra a analise de sobrevida.

Essa metodologia € desenhada especificamente para lidar com
dados de "tempo até o evento". O "evento" pode ser qualquer
coisa: a morte de um paciente, a recorréncia de uma doenca, a
falha de um equipamento, a alta hospitalar, ou até mesmo o tempo

até um cliente cancelar um servico. O ponto central € que estamos
interessados no intervalo de tempo que decorre desde um ponto
inicial (como o inicio do tratamento ou o diagndstico) até a
ocorréncia de um evento de interesse.

Pense em uma corrida de maratona. Nao nos interessa apenas
guem cruzou a linha de chegada, mas também o tempo que cada
corredor levou para fazé-lo. Além disso, alguns corredores podem
ter desistido no meio do caminho, ou a corrida pode ter sido
encerrada antes que todos chegassem. Essas situacdes sao
analogas aos desafios que a analise de sobrevida resolve,
permitindo-nos extrair o maximo de informacao mesmo quando o0s
dados nao estao "completos" no sentido tradicional.

A andlise de sobrevida ¢é indispensavel em diversas areas. Na medicina, ela é a espinha dorsal dos ensaios clinicos
qgue avaliam a eficacia de novos tratamentos para doencas como o cancer, HIV ou doencas cardiacas, onde o
tempo de sobrevida livre de doenca ou a sobrevida global sdo desfechos primarios. Mas sua aplicagcao vai além: na
engenharia, para prever a vida util de componentes; na economia, para modelar o tempo até a faléncia de
empresas; e até mesmo em marketing, para entender o tempo de retencao de clientes. Ela nos oferece uma
perspectiva mais rica e detalhada sobre a dindmica dos eventos ao longo do tempo.



Construindo a Escada da Sobrevida: As
Curvas de Kaplan-Meier

Agora que entendemos a importancia de considerar o
tempo, como podemos visualizar e analisar esses dados
complexos? Nao podemos simplesmente usar uma media,
pois nem todos os individuos terdo o evento até o final do
estudo. E aqui que as Curvas de Kaplan-Meier entram em
cena, oferecendo uma maneira elegante e ndo paramétrica
de estimar a probabilidade de sobrevida ao longo do tempo.

Imagine que vocé estd acompanhando um grupo de
pacientes ao longo do tempo. A cada vez que um paciente
tem o evento de interesse (por exemplo, a morte), a
probabilidade de sobrevida para o grupo como um todo
diminui. A curva de Kaplan-Meier é construida passo a
passo, como uma escada. A cada "degrau" para baixo, um
Oou mais eventos ocorreram, e a probabilidade de sobrevida

cumulativa é recalculada, levando em conta o numero de
individuos "em risco" naquele momento.

Essa curva é uma estimativa da funcao de sobrevida, que nos diz a probabilidade de um individuo sobreviver (ou
permanecer livre do evento) por um determinado periodo de tempo. Ela comeca em 100% (ou 1.0) no tempo zero e,
a medida que o tempo avanca e 0s eventos ocorrem, a probabilidade de sobrevida diminui, formando uma série de
degraus. Quanto mais ingreme a queda dos degraus, mais rapidamente os eventos estao ocorrendo.

A beleza da curva de Kaplan-Meier reside em sua capacidade de incorporar informacdes de todos os individuos no
estudo, mesmo aqueles que nao tiveram o evento até o final do acompanhamento. Isso é feito através do conceito
de dados censurados, que veremos em detalhe a seguir. Por enquanto, pense neles como participantes que ainda
estdo "na corrida" quando o estudo termina, ou que sairam por outros motivos, mas que contribuiram com
informacodes valiosas sobre o tempo que permaneceram sem o evento.



Decifrando o Grafico: Interpretacao das
Curvas de Kaplan-Meier

Com a curva de Kaplan-Meier em maos, a proxima
etapa é saber como extrair informacdes dela. A
primeira vista, pode parecer um grafico simples de
"escada", mas cada elemento conta uma historia
importante sobre a sobrevida de um grupo. A
interpretacao correta é fundamental para transformar
dados em conhecimento aplicavel.

No eixo horizontal (X), temos o tempo, que pode ser
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medido em dias, meses, anos, dependendo do evento
de interesse. No eixo vertical (Y), encontramos a
probabilidade de sobrevida, que varia de 0 (0%) a1
(100%). A curva comeca no topo (100% de sobrevida
no tempo zero) e desce a medida que o tempo passa e
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um momento em que um ou mais eventos
aconteceram.

Para interpretar, podemos fazer algumas perguntas-chave: Qual a probabilidade de sobrevida em um determinado
tempo? Por exemplo, se a curva mostra uma probabilidade de 0.7 (70%) no tempo de 5 anos, isso significa que
70% dos individuos no grupo ainda estao livres do evento apds S anos. Outra métrica importante é a mediana de
sobrevida, que é o tempo em que 50% dos individuos ainda estao vivos (ou livres do evento). Basta tracar uma
linha horizontal do 0.5 no eixo Y até a curva e, em seguida, descer verticalmente para encontrar o tempo
correspondente no eixo X.

Imagine que vocé vé duas curvas de Kaplan-Meier em um mesmo grafico, uma para um grupo que recebeu um
tratamento A e outra para um grupo que recebeu um tratamento B. Se a curva do tratamento A permanece
consistentemente acima da curva do tratamento B, isso sugere que o tratamento A esta associado a uma maior
probabilidade de sobrevida ao longo do tempo. Essa visualizacao imediata é incrivelmente poderosa para
comparar a eficacia de intervencdes ou a progressao de doencas em diferentes populacdes.



Os "Desistentes" da Pesquisa:
Compreendendo os Dados Censurados

Ao analisar as curvas de Kaplan-Meier, vocé notara
pequenas marcas (geralmente tracos verticais ou pequenos
circulos) sobre a linha da curva. Essas marcas representam
os dados censurados, um conceito fundamental e muitas
vezes mal compreendido na analise de sobrevida. Longe de
serem "dados perdidos", eles sao informacdes valiosas que
precisam ser tratadas de forma especifica.

Pense novamente na nossa maratona. Alguns corredores
podem ter desistido antes de chegar a linha de chegada
(evento). Outros podem ter sido forcados a parar por uma
lesdo, mas ainda estavam correndo até aquele ponto. E,
claro, a corrida tem um tempo limite, e alguns corredores
podem nao ter chegado a linha de chegada antes que o
tempo se esgotasse. Todos esses corredores, mesmo sem

cruzar a linha de chegada, nos dao informacdes importantes
sobre o tempo que eles conseguiram correr.

Na pesquisa clinica, a censura ocorre quando nao observamos o evento de interesse para um individuo durante o
periodo de acompanhamento. Os tipos mais comuns sao:

e Censura adireita: O individuo ainda esta vivo (ou livre do evento) ao final do estudo.

e Perda de seguimento: O individuo é perdido para o acompanhamento antes do término do estudo e antes de
ter o evento.

e Retirada do estudo: O individuo decide sair do estudo antes do evento ocorrer.

A importancia dos dados censurados € que eles contribuem para a estimativa da probabilidade de sobrevida até o
ponto em que foram observados. A curva de Kaplan-Meier é construida de forma a incorporar essa informacao,
ajustando o numero de individuos "em risco" a cada ponto de tempo. Ignhorar esses dados ou trata-los como
"eventos" ou "nao eventos" de forma inadequada distorceria completamente os resultados, levando a estimativas
de sobrevida incorretas.



Comparando Caminhos: O Teste de Log-
Rank para Curvas de Sobrevida

Ter duas ou mais curvas de Kaplan-Meier no mesmo
grafico é 6timo para uma inspecao visual. Podemos
ver qual grupo parece ter uma sobrevida melhor. Mas
como saber se essa diferenga visual é
estatisticamente significativa ou apenas uma flutuacao
aleatoria? E aqui que o Teste de Log-rank entra em
acao, servindo como uma ponte entre a visualizacao e
a inferéncia estatistica.

O teste de Log-rank é uma ferramenta nao
paramétrica utilizada para comparar as funcoes de
sobrevida de dois ou mais grupos. Ele avalia a
hipotese nula de que nao ha diferenca na sobrevida
entre 0os grupos versus a hipotese alternativa de que
existe uma diferenca. Em termos mais simples, ele nos
ajuda a responder: "As curvas de sobrevida desses o
grupos sao realmente diferentes, ou elas sao

essencialmente as mesmas?"

Imagine que vocé esta comparando a eficacia de um novo tratamento (Grupo A) com um tratamento padrao (Grupo
B) para uma doenca. Vocé gera as curvas de Kaplan-Meier para ambos 0s grupos e percebe que a curva do Grupo
A esta consistentemente acima da curva do Grupo B. O teste de Log-rank vai quantificar a probabilidade de
observar uma diferenca tao grande (ou maior) entre as curvas, assumindo que, na realidade, nao ha diferenca
entre os tratamentos.

O teste de Log-rank funciona comparando o humero observado de eventos em cada grupo com o numero
esperado de eventos, se as taxas de sobrevida fossem as mesmas em todos os grupos. Ele da mais peso aos
eventos que ocorrem mais cedo no tempo, o que o torna particularmente sensivel a diferencas iniciais nas curvas.
O resultado do teste € um valor de p (p-value), que nos ajuda a decidir se rejeitamos ou nao a hipotese nula. Um p-
value baixo (geralmente < 0.05) sugere que a diferenca observada entre as curvas é estatisticamente significativa.



O Teste de Log-Rank em Acao: Aplicacao e
Limitacoes

Compreender o que o teste de Log-rank faz € um passo crucial,
mas saber como ele é aplicado e quais suas limitacdes é
igualmente importante para uma interpretacao responsavel dos
resultados de pesquisa. Afinal, uma ferramenta estatistica € tao
boa quanto a compreensao de quem a utiliza.

Em um ensaio clinico, por exemplo, apds coletar os dados de
tempo até o evento (como tempo até a progressao da doenca ou
tempo de sobrevida), os pesquisadores geram as curvas de
Kaplan-Meier para os grupos de tratamento e controle. Em
seguida, aplicam o teste de Log-rank. Se o p-value resultante for
menor que 0.05, eles podem concluir que ha uma diferenca
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estatisticamente significativa na sobrevida entre os grupos. Isso

pode levar a recomendacao de um novo tratamento ou a mudanca
de diretrizes clinicas.

@ Exemplo Pratico: Um estudo compara um novo
medicamento (Grupo Experimental) com um placebo
(Grupo Controle) em pacientes com cancer de pulmao. As
curvas de Kaplan-Meier mostram que o Grupo
Experimental tem uma sobrevida mediana de 18 meses,
enquanto o Grupo Controle tem 12 meses. O teste de Log-
rank é realizado, e o p-value obtido € de 0.001. Isso indica
que a probabilidade de observar uma diferenca de
sobrevida tao grande (ou maior) por mero acaso, se 0s
medicamentos fossem igualmente eficazes, € de apenas
0.1%. Portanto, os pesquisadores concluem que 0 novo
medicamento prolonga significativamente a sobrevida
dos pacientes.

No entanto, o teste de Log-rank nao é perfeito e possui algumas limitacdes. A mais notavel é que ele assume a
proporcionalidade dos riscos (proportional hazards). Isso significa que ele é mais poderoso quando as curvas de
sobrevida se separam e permanecem separadas de forma consistente ao longo do tempo. Se as curvas se cruzam
ou se as diferencas aparecem apenas muito tarde no acompanhamento, o teste de Log-rank pode nao ser o mais
adequado, e outras abordagens (como o teste de Wilcoxon generalizado ou modelos de regressao de Cox) podem
ser mais apropriadas. E sempre crucial olhar para o grafico da curva de Kaplan-Meier antes de tirar conclusdes
apenas do p-value.



Além do Grafico: Consideracoes Praticas na
Analise de Sobrevida

Dominar a interpretacao das curvas de Kaplan-Meier e 0
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teste de Log-rank € um grande passo, mas a analise de
sobrevida no mundo real envolve mais do que apenas gerar
graficos e p-values. Existem diversas consideracoes
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Outro ponto importante € a independéncia da censura e do evento. A anélise de Kaplan-Meier assume que 0s
individuos censurados teriam a mesma probabilidade de ter o evento se tivessem sido acompanhados por mais
tempo. Se, por exemplo, 0s pacientes sao censurados porque estao muito doentes e nao conseguem mais
comparecer as consultas (e, portanto, teriam um risco maior de evento), essa suposicao € violada, e os resultados
podem ser viesados.

Atualmente, a analise de sobrevida é amplamente realizada com o auxilio de softwares estatisticos robustos,
como R (com pacotes como survival), SPSS, SAS e Stata. Essas ferramentas automatizam os calculos complexos e
permitem a geracao rapida e precisa das curvas e dos resultados dos testes. A familiaridade com pelo menos um
desses softwares € um diferencial para quem trabalha com pesquisa.



Armadilhas e Boas Praticas: Garantindo a
Robustez da Analise de Sobrevida

Evite Superinterpretacao Visual Nao Foque S6 no p-value

Nao confie apenas na aparéncia das curvas. Um p-value significativo pode nao ser clinicamente
Diferencas visuais pequenas podem nao ser relevante. Considere o impacto real da diferenca
estatisticamente significativas. Sempre utilize de sobrevida na vida dos pacientes.

testes como o Log-rank para confirmar.

Relate Mediana e Probabilidades Transparéncia nos Dados Censurados
Sempre apresente a mediana de sobrevida e as Informe a proporcao e os motivos da censura.
probabilidades em pontos de tempo especificos, Altas taxas de censura nao aleatéria podem
além do p-value. Isso enriquece a interpretacao comprometer a validade dos resultados.

clinica.

Em resumo, a andlise de sobrevida € uma ferramenta poderosa, mas exige uma abordagem cuidadosa e critica. Ela
nos permite ir além do "sim ou nao" e entender a dinamica dos eventos ao longo do tempo, fornecendo insights
cruciais para a tomada de decisdes em saude.



Consolidando o Conhecimento e Olhando
para o Futuro

Chegamos ao fim da nossa jornada pela Andlise de Sobrevida e as
Curvas de Kaplan-Meier. Vimos que, em um mundo onde o tempo
€ um fator critico, essa metodologia nos permite estimar a
probabilidade de sobrevida e comparar grupos de forma robusta,
mesmo com a presenca de dados censurados. Compreendemos a
construgcao e a interpretagao das curvas, e como o teste de Log-
rank nos ajuda a discernir diferencas estatisticamente
significativas.

Em pratica: Agora, vocé esta mais preparado(a) para ler artigos
cientificos que utilizam essa analise, identificar suas principais
caracteristicas e avaliar a validade de suas conclusdes. Vocé pode
reconhecer a importancia de considerar o tempo em desfechos

clinicos e entender como a censura é tratada. Essa habilidade é
essencial para qualquer profissional que busca uma leitura critica
e informada da literatura cientifica.

Conexao com a Préxima Aula: Na

'
aprofundaremos como aplicar todo esse conhecimento na pratica.
Entender a analise de sobrevida € um exemplo perfeito de como o
dominio de métodos estatisticos especificos nos capacita a avaliar
a metodologia e os resultados de um artigo com muito mais
profundidade e discernimento. Prepare-se para desmembrar
artigos e identificar os pontos fortes e fracos de sua estrutura e
introducao.

Livros de Bioestatistica Tutoriais de Software Artigos Cientificos
Para aprofundar os conceitos Pratique a aplicacao e geracao Veja exemplos reais e variados
matematicos e estatisticos. das curvas em R, SPSS e outros. de aplicacao da analise de

sobrevida.



Autoavaliacao

1. Qual é o principal objetivo da Analise de Sobrevida?
a) Calcular a média de um grupo de dados.

)
b) Estimar a probabilidade de um evento ocorrer em um ponto especifico no tempo.
c) Analisar o tempo decorrido até a ocorréncia de um evento de interesse.

)

d) Comparar a proporcao de eventos entre dois grupos.

2. 0 que as "pequenas marcas" (ticks) sobre a curva de Kaplan-Meier geralmente representam?
a) Eventos de interesse que ocorreram.

b) Individuos que foram perdidos para o seguimento ou cujo estudo terminou sem o evento.

c) Erros de medicao no tempo.

d) Pontos onde a probabilidade de sobrevida é zero.

3. Se a curva de Kaplan-Meier de um Grupo A esta consistentemente acima da curva de um Grupo B, o que isso
sugere?

a) O Grupo A teve mais eventos do que o Grupo B.

b) O Grupo A tem uma menor probabilidade de sobrevida ao longo do tempo.

c) O Grupo A tem uma maior probabilidade de sobrevida ao longo do tempo.

d) Nao ha diferenca significativa entre os grupos.

4. O Teste de Log-rank é utilizado para:

a) Estimar a mediana de sobrevida de um unico grupo.

b) Comparar as distribuicdes de sobrevida entre dois ou mais grupos.
c) Prever eventos futuros com base em dados passados.

d) Calcular a taxa de eventos por unidade de tempo.

5. Explique brevemente por que o conceito de "dados censurados" é crucial para a construgao e interpretacao das
curvas de Kaplan-Meier.



Gabarito

1. c)

Analisar o tempo decorrido até a ocorréncia de um
evento de interesse.

2.b)

Individuos que foram perdidos para o seguimento ou
cujo estudo terminou sem o evento.

3.¢)

O Grupo A tem uma maior probabilidade de
sobrevida ao longo do tempo.

4. b)

Comparar as distribuicdes de sobrevida entre dois ou
mais grupos.

© 5. Os dados censurados s&o cruciais porque representam informacdes valiosas de individuos que ndo
tiveram o evento de interesse até o final do estudo ou foram perdidos para o acompanhamento. A curva
de Kaplan-Meier incorpora esses dados, ajustando o numero de individuos "em risco" a cada ponto de
tempo. Ignora-los ou trata-los incorretamente levaria a estimativas viesadas e subestimaria a verdadeira
probabilidade de sobrevida, pois a informacao sobre o tempo que esses individuos permaneceram sem o
evento seria perdida.



Nota Importante

As informacgdes regulatérias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025. Consulte sempre
fontes oficiais para verificar alteracdes.



