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RESUMO

Introducdo: O uso de medicamentos no periodo entre a concepcao e a confirmacéao
da gravidez é um aspecto importante da epidemiologia reprodutiva, particularmente
quando € usado com a finalidade de forcar a menstruacdo. No Brasil, 0 misoprostol
tornou-se rapidamente popular pelo seu poder abortivo, porém sua taxa de eficacia
ndo estd claramente definida. Na maioria dos estudos com gestantes a entrada no
estudo ocorre em tempos (idades gestacionais) diferentes. Assim, o tempo entre a
concepcao e o evento de interesse usualmente € truncado a esquerda e ndo considerar
formalmente este aspecto na andalise pode produzir vieses. Neste estudo € investigada
a associacdo entre anomalia congénita e o uso do misoprostol, comparando trés
meétodos de andlise. Métodos: Coorte de 4251 mulheres com 20 anos de idade ou
mais, arroladas entre a 212 e a 28? semana de gestacdo e acompanhadas até o parto,
procedentes de servicos de pré-natal do SUS localizadas em seis capitais brasileiras.
Foram comparadas a razdo de azares produzida pela regresséo de Cox com e sem
truncamento a esquerda, e a razdo de chances estimada pela regressdo logistica.
Resultados: O uso de misoprostol foi identificado como fator de risco para anomalia
congénita pelo modelo logistico (RC=2,9; 1C95%: 1,12-7,44) e pelos modelos de
Cox sem truncamento a esquerda (HR=3,3; 1C95%:1,28-8,43) e com truncamento a
esquerda (HR=4,8; 1C95%:1,69-13,79), porem os preditores dos modelos
multivariados sdo diferentes. Conclusdo: A escolha do método de analise influencia
os modelos finais e a magnitude da associacdo estimada. A caracteristica de
temporalidade incluida no modelo de Cox com truncamento a esquerda agrega
informagdes importantes, principalmente, por se tratar de um desfecho que altera
suas probabilidades de acontecimento com o desenvolver da gestagéo.



ABSTRACT

Introduction: The use of drugs in the period between conception and confirmation of pregnancy is an
important aspect of reproductive epidemiology, particularly when used with the purpose of forcing
menstruation. In Brazil, misoprostol quickly became popular for its abortive power, but its rate of
effectiveness is not clearly defined. Most studies with pregnant women reports that they entering in
the study in time (gestational age) different. Thus, the time between conception and the event of
interest is usually truncated to the left and not formally consider this aspect in the analysis can
produce bias. In this study we investigated the association between congenital anomalies and the use
of misoprostol, comparing three methods of analysis. Methods: Cohort study of 4251 women aged 20
or older, enrolled between 21 and 28 weeks of gestation and followed until delivery, coming from
services prenatal SUS located in six Brazilian capitals. We compared the hazard ratio produced by
Cox regression with and without truncation to the left, and odds ratios estimated by logistic
regression. Results: The use of misoprostol was identified as a risk factor for congenital anomalies by
the logistic model (OR=2.9, 95%:1.12-7.44) and the Cox models without truncation to the left
(HR=3.3, 95%:1.28-8.43) and left truncation (HR=4.8, 95%:1.69-13.79), but the predictors of the
multivariate models are different. Conclusion: The choice of method of analysis influences the final
models and the magnitude of the association estimated. A feature of temporality included in the Cox
model with left truncation adds important information, especially since it is an outcome that changes

your odds of developing the event of pregnancy.



1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestrado intitulada “Risco de
Anomalia Congénita por Misoprostol através do Modelo de Cox com
Truncamento a Esquerda”, apresentada ao Programa de Pos-Graduagdo em
Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 18 de dezembro
de 2009. O trabalho ¢ apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducéo, Revisdo da Literatura e Objetivos;
2. Artigo;
3. Conclusdes e Considerag6es Finais.

O Projeto de Pesquisa esta apresentado em anexo.



2. INTRODUCAO

Em uma reproducdo bem sucedida, a variedade de eventos que pode
acontecer entre a concepcdo e 0 nascimento de uma crianca saudavel é bioldgica e
epidemiologicamente complexa. Problemas que surgem durante o curso do processo
reprodutivo definem os desfechos adversos em estudos epidemiolégicos sobre
gravidez. A necessidade de uma atencdo cuidadosa ao tempo dos eventos na
epidemiologia reprodutiva aplica-se ao delineamento dos estudos e a analise dos
dados. E necessario o reconhecimento explicito do tempo de ocorréncia do desfecho,
da exposicdo, do momento em que a gravidez passou ser observada, ou quando a
mée tornou-se consciente da sua gravidez (e dai, potencialmente consciente de seu
término) ou quando chega para atendimento no sistema de saude. (1)

No que diz respeito a farmacoterapia, para a maioria dos medicamentos,
existem poucos dados sobre os efeitos no feto no momento em que o produto é
comercializado. Essas informacdes geralmente provém de estudos em animais, que
nem sempre chegam a ser suficientemente esclarecedores sobre efeitos colaterais e a
dosagem. Embora se tenha percebido que todo medicamento que causa
teratogenicidade em humanos também causa efeitos similares em animais, alguns
ainda sdo excecdo, como é o caso do misoprostol (2,3). Dessa forma, apenas a
experiéncia com o uso do medicamento em mulheres gravidas permite um
julgamento adequado sobre o seu potencial teratogénico. Considerando que as
gestantes s@o excluidas da maioria dos ensaios clinicos, por razdes éticas, a avaliagdo
da teratogenicidade dos medicamentos nos estudos pré-comercializacdo € limitada.
Estudos epidemioldgicos, tais como estudos de coorte e caso-controle, tém sido uma
alternativa importante também para avaliacdo do risco teratogénico (3).

Para a mulher, o periodo entre a concep¢do e o diagndstico da gravidez, por
sua vez, pode estender-se por mais de um més, aumentando 0 risco de uso
inadvertido de medicamentos com potencial teratogénico. Conforme mostrado por
Victora et al, em média, somente 66% das mulheres brasileiras procuram
atendimento no primeiro trimestre da gravidez, ndo necessariamente no primeiro més
(3,4). Ainda, outros estudos apontam que a utilizacdo de medicamentos e outros

produtos com acdo farmacoldgica para induzir a menstruacdo, quando esta atrasada,
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tém sido associada ao diagnostico de gravidez ou a regularizacdo do ciclo menstrual
(3,5).

O misoprostol foi introduzido no Brasil em 1986 pelo laboratorio Searle, com
o nome comercial de Cytotec® (3). Embora licenciado para o tratamento de Glcera
gastrica e duodenal, logo ganhou popularidade como abortivo (6,7). A bula do
remédio, inclusive, possui um aviso de que o medicamento é contra-indicado durante
a gravidez devido as suas propriedades abortifacientes (8). O produto foi
comercializado sem restricbes nos balcdes das farmacias e drogarias até julho de
1991, quando o Ministério da Saude proibiu a venda sem apresentacéo e retencéo da
prescri¢cdo médica.

Mesmo apds muitos estudos terem sugerido que existe risco associado ao uso
desse agente e da grande diminuicdo na sua administracao, sabe-se que este farmaco
continua sendo utilizado em alta escala, provavelmente para induzir aborto,
principalmente em paises onde esta pratica é proibida, como é o caso do Brasil
(3,5,9). O misoprostol se tornou uma alternativa popular e de largo uso para outros
métodos empregados tais como chas, ervas, sondas, objetos perfurantes, entre outros,
sendo as razBes apontadas para 0 seu uso a privacidade, seguranca e recusa de aborto
em clinicas privadas para as gestantes. Porém, para o feto, € um dos métodos mais
perigosamente invasivos para indugdo do aborto, conforme mostram alguns estudos
realizados no pais (6,7,10,11).

As taxas de falha associadas ao misoprostol em ensaios clinicos controlados
tém variado, em média, de 5% a 10% (9). Se sob condi¢Bes controladas
proporcionadas pelos ensaios clinicos, o uso de misoprostol apresenta taxas de falha
abortiva indesejaveis, nas situacdes em que o aborto ilegal € comumente realizado,
sem assisténcia médica adequada e com emprego de doses inadequadas, 0
misoprostol pode ndo interromper a gestacéo, gerando ansiedade quanto ao risco para
o feto (3,8).

Em relacéo ao tipo de analise estatistica utilizada sabe-se que muitos estudos
sobre aborto utilizam regressao logistica para estimar a associagéo entre o desfecho e
os fatores de exposicdo. Porém, este método ndo leva em consideracdo que as
mulheres entram no estudo em tempos diferentes, uma vez que, em geral, sdo

arroladas a partir de clinicas de pré-natal, isto é, apds a concepcdo. Ou seja, as
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mulheres entram no estudo em diferentes idades gestacionais e, mais importante,
uma parte da populacdo fonte é desconhecida por causa das gravidezes perdidas
antes que houvesse o arrolamento. Assim, as mulheres que levaram a gestacdo até o
nascimento tém maior oportunidade de entrar no estudo. Este tipo de dado é dito
truncado a esquerda, e a analise de sobrevivéncia é mais recomendada por ser capaz
de representar o tempo em observacdo. Como a entrada no estudo é diferenciada pelo
desfecho e pode ser também diferenciada pelo status de exposicdo, o método
analitico da regressdo logistica ndo permite tratar o truncamento a esquerda, podendo
resultar em vieses na analise (12).

A analise de sobrevivéncia é capaz de representar cada um dos tempos de
observacgdo, e dessa forma, o truncamento a esquerda, considerando uma série de
conjuntos de risco que incluem somente aquelas mulheres que entraram no estudo a
tempo de ser observado o desfecho naquele particular tempo. A suposicdo é que as
mulheres que tiveram adicionada a observacdo para uma determinada idade
gestacional sdo representativas de todas as gravidezes sobreviventes para aquele
periodo na populagdo fonte (incluindo aquelas que nunca estiveram sob observacéo
para aquela idade gestacional e aquelas que ja estdo sob observacao) (12).

Dentro deste contexto, o presente trabalho pretende comparar
empiricamente os resultados dos modelos de regressdo logistica, regressdo de Cox e
regressdo de Cox com truncamento a esquerda, para estimar a associa¢do entre o
desfecho anomalia congénita com a exposicdo ao misoprostol, ajustadas e néo
ajustadas pelos outros fatores. O objetivo basico é analisar o impacto da escolha do
modelo nos resultados e seus possiveis vieses, juntamente com a estimacdo das

medidas de associa¢do adequadas para cada modelo.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Medicamentos e a gestacao

O uso de medicamentos durante a gravidez exige precauces quanto a
escolha do farmaco e dosagem apropriada. E importante entender como as mudangas
fisioldgicas que ocorrem durante a gravidez na unidade materno-feto-placentaria
podem acarretar variagcbes nos processos de absorcéo, distribuicdo e eliminacéo dos
medicamentos (13). Entretanto, o principal foco de atencdo em relacdo ao uso de
medicamentos na gestacdo diz respeito a interferéncia na formacédo, crescimento e
desenvolvimento do embrido e do feto, com destaque para os efeitos teratogénicos,
ou seja, o desenvolvimento de malformacdes (estruturais ou funcionais) dos 6rgdos
fetais (2).

A cada ano, novos farmacos sdo fabricados e aprovados. Milhares de
pessoas participam dos estudos clinicos pré-comercializacdo, porém, a maioria sdo
homens e mulheres ndo-gravidas. Sendo assim, existe uma escassez de informacdes
sobre os efeitos no feto no momento em que o produto € comercializado e os Unicos
dados provém de estudos em animais. Embora se tenha percebido que todo
medicamento que causa teratogenicidade em humanos também tem causado efeitos
similares em animais, alguns ainda sdo exce¢do, como é o caso do misoprostol.
Ainda, em alguns casos os efeitos teratogénicos s6 aparecem em animais quando
administrados em altas doses. Portanto, embora 0s estudos em animais possam
identificar efeitos de teratogenicidade, pode ser dificil extrapolar estes efeitos para 0s
humanos (2). Dessa forma, apenas a experiéncia com o uso do medicamento em
mulheres gravidas permite um julgamento adequado sobre o seu potencial
teratogénico (3).

Considerando que as gestantes sdo excluidas da maioria dos ensaios
clinicos, por razdes éticas, a avaliagdo da teratogenicidade dos medicamentos nos
estudos pré-comercializacdo é limitada. Estudos epidemioldgicos, tais como estudos
de coorte e caso-controle, ttm sido uma alternativa importante ndo apenas na
avaliacdo do risco teratogénico, mas também no estabelecimento da efetividade do
medicamento utilizado em condi¢es clinicas usuais, em populacées especificas (3).

O periodo entre a concepcdo e o diagnéstico da gravidez, por sua vez,

pode se estender por mais de um més, aumentando o risco de uso inadvertido de

13



medicamentos com potencial teratogénico. Esta situacdo pode ser agravada quando a
gravidez ndo é planejada ou por condicdes socioeconémicas e culturais da gestante,
que podem retardar em até varios meses sua primeira consulta pré-natal. Victora e
Barros (4) estimaram que no Brasil, em 1996, 13,2% das maes ndo fizeram pré-natal,
variando de 4,9% na Regido Sul a 25,2% na Regido Nordeste. Idealmente, o pre-
natal deveria comecar ja no inicio da gravidez para permitir a deteccdo e tratamento
de complicacBes logo no inicio. Porém, das que fizeram pré-natal, cerca de dois
tercos realizaram sua primeira consulta no primeiro trimestre, variando de 79,7% no
Sul a 51,9% no Nordeste. Ainda segundo os autores, o atendimento precéario é
provavelmente o maior problema para a pouca utilizacdo do servico, principalmente
entre mulheres com niveis de risco gestacional alto e que ndo tem acesso a médicos
privados ou seguro salde.

Enquanto alguns autores sugerem evitar o uso de farmacos no primeiro
trimestre da gravidez (14), outros advertem que tdo importante quanto ter precaucéo
no uso de medicamentos é ter parcimonia na aplicacdo da recomendacéo geral de ndo
usar, principalmente quando o ndo uso pode privar a gestante de um tratamento
efetivamente necessario (3,15). Em determinadas situacdes, a gestante pode ter uma
condicdo de satde que requer tratamento continuo, tais como hipertensao, diabetes,
asma, depressdo grave e epilepsia, ou pode desenvolver disturbios agudos induzidos
ou ndo pela gestacdo, como nauseas, vomitos, doencas infecciosas respiratorias ou
genitais, entre outros. O uso de remeédios nessas situacdes comumente ndo pode ser
evitado, sendo importante escolher o tratamento mais efetivo para a mée e o feto.
Nos casos em que as mulheres planejam engravidar ou s6 depois de algum tempo
descobrem a gravidez, os médicos devem se certificar de que elas entenderam
claramente a natureza e a magnitude do risco associado ao uso do medicamento,
deixando para a futura mée a decisdo de se o potencial beneficio justifica o risco para
o feto e, assim, de levar ou n&o a gestacdo adiante (2,3).

Os estudos sobre 0 uso de medicamentos na gestacdo realizados em varios
paises mostram variagdes expressivas principalmente quanto a algumas intervencdes
consideradas de rotina durante a gestacdo (16). Em geral, o uso de medicamentos
durante a gestacdo pode ser agrupado por suas finalidades e classificadas em

profilaticas, terapéuticas e ndo-terapéuticas (3).
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Entre os medicamentos de uso profilatico, ou seja, remédios que
objetivam a prevencao de alguma desordem, os mais utilizados sdo os sais minerais e
as vitaminas. Ainda, pode-se citar o uso de acido félico e do sulfato ferroso, este
especialmente na segunda metade da gravidez, para a prevencdo da anemia,
desordem muito comum entre as gestantes (3,17).

O grupo terapéutico é constituido pelos medicamentos destinados ao
tratamento de disturbios agudos ou cronicos, relacionados ou ndo a gestagcdo. Como
exemplos, podem ser citados os antieméticos e medicamentos para o tratamento de
complicacBes associadas a gestacdo como o diabetes gestacional. Além disso,
algumas doencas pré-existentes como hipertensdo arterial sistémica, diabetes e
epilepsia exigem, normalmente, manutencéo do controle farmacol6gico em curso no
periodo anterior a gestacao.

Por fim, o uso ndo-terapéutico é definido como o emprego de
medicamentos com indicacGes diversas daquelas estabelecidas pelo fabricante ou
com finalidades abusivas, tais como 0 uso de medicamentos com efeito estimulante
ou depressor do sistema nervoso central e de medicamentos para diagndstico ou
interrupcao da gestacéo (3).

Nas proximas secOes serdo abordadas questdes relacionadas com a
seguranca de medicamentos utilizados com fins ndo-terapéuticos para indugdo a

menstruacdo, em especial, 0 misoprostol.

3.2 Medicamentos para induzir a menstruacao

A utilizacdo de medicamentos e outros produtos com agdo farmacoldgica
para induzir a menstruacdo quando esta atrasada tem sido associada ao diagnostico
de gravidez e a regularizacdo do ciclo menstrual. O uso intencional de medicamentos
para estimular a menstruagdo, tais como progestagenos, associados ou ndo a
estrdgenos, se tornou popular na década de 70. Nos anos seguintes, 0 misoprostol,
um derivado das prostaglandinas, surge como alternativa para inducdo da
menstruacdo. Mesmo apds muitos estudos terem apontado para a possibilidade do
risco associado ao uso desse agente e que sua administracdo tenha sido bastante

diminuida, existem evidéncias de que o misoprostol continue sendo utilizado,
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provavelmente, para causar o aborto, principalmente em paises onde esta pratica €
proibida, como € o caso do Brasil (3,5).

O aborto é uma prética ilegal no Brasil e mulheres gravidas buscam nas
farmécias e drogarias indicacdo de medicamentos que induzem o aborto ou
sangramento uterino, para que entdo elas possam ir ao hospital para realizar uma
curetagem de emergéncia. Um estudo publicado em 1991 e que foi realizado em
Fortaleza sobre a venda de abortivos em 102 farmécias revelou que na maioria dos
estabelecimentos visitados (83%) foi recomendado o0 uso de misoprostol (3,18).

Como mencionado, o misoprostol é um dos métodos abortivos mais
perigosamente invasivos para o feto, conforme mostram alguns estudos realizados no
pais (6,7,10,11). Um deles, realizado em sete hospitais publicos do Rio de Janeiro em
1993, entrevistou 1603 mulheres admitidas com complicacGes relacionadas ao
aborto, das quais 50% foram classificadas como casos de aborto induzido. Ainda
nesse estudo, o misoprostol, isolado ou em combinacdo com outro método, foi citado
por 57% das mulheres como método mais utilizado na tentativa de aborto. A maioria
das 458 usuérias do misoprostol (84%) deste mesmo estudo tomou conhecimento
sobre 0 medicamento através de amigos, parentes ou colegas e apenas uma pequena
propor¢do (10%) ouviu sobre ele diretamente do farmacéutico. Ainda, 28% das
mulheres escolheram o misoprostol porque era 0 método mais acessivel, 14% porque
era mais seguro que outros métodos e 13% porque era o mais barato (6). Uma
pesquisa semelhante realizada em Fortaleza, Ceara (1991), revelou percentuais de
uso do misoprostol ainda maiores entre mulheres admitidas na maternidade com
diagndstico de aborto induzido; 75% das 593 mulheres atendidas declararam ter
usado o remédio (7). Em outro estudo realizado entre 1992 e 1993 (10), o uso de
misoprostol foi relatado por 66% de um total de 2074 mulheres com diagnostico de
aborto provocado. Em um estudo realizado em Florianopolis (1993-1994), Santa
Catarina, verificou-se que entre 141 casos de indugdo do aborto atendidos na
emergéncia de uma maternidade, 50,4% foram provocados pelo uso isolado de
misoprostol (11).

No Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (EBDG), na primeira fase
da coorte, o grupo arrolado foi formado por gestantes maiores de 20 anos entre a 212
e 28 semana de gestacdo selecionadas em clinicas de pré-natal. Por meio de uma
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questdo uso-orientada, 874 (14%) mulheres informaram ter utilizado alguma
substancia para induzir o fluxo menstrual durante a gravidez. As substancias usadas
com maior freqliéncia foram chas com ervas medicinais (41,1%), combinacfes de
estrogénios e/ou progestagenos (29,3%) e o misoprostol (15,2%) (5).

O misoprostol é uma prostaglandina sintética, analoga a prostaglandina
E,, ativa por via oral e eficaz na prevencdo e tratamento de Ulcera péptica causada
por inibidores da prostaglandina sintetase (19). Foi introduzido no Brasil em 1986
pelo laboratério Searle, com o nome comercial de Cytotec® (3). Embora licenciado
para o tratamento de Ulcera gastrica e duodenal, logo ganhou popularidade como
abortifaciente, conforme mostram dois estudos brasileiros de Costa (6) e Coelho (7).

Uma revisdo cuidadosa dos estudos sobre a eficacia do misoprostol para
tratamento da Ulcera gastrica mostra que a Unica justificativa segura para a sua
indicacdo em lugar de outros medicamentos é a prevencdo da erosdo gastrica em
pacientes de risco tratados com antiinflamatorios ndo esterodides, particularmente em
idosos (20). Porém, este medicamento mostrou-se, na pratica, ser mais utilizado para
fins de ginecologia e obstetricia, devido aos seus efeitos uterotonicos. Na bula do
remédio consta um aviso de que o misoprostol seria contra-indicado durante a
gravidez por causa de suas propriedades abortifacientes (8). O farmaco tem o
potencial de aumentar o tonus uterino, favorecendo o desenvolvimento de
contragdes, além de causar o amolecimento do colo do Utero, facilitando a dilatagéo
necessaria a realizacdo de curetagem, bem como outros procedimentos obstétricos
(20). Além disso, a efetividade em abortos eletivos, indugdo do parto, evacuacdo do
utero pés-morte fetal, hemorragia pos-parto e maturacdo cervical tem sido muito
investigada, particularmente em paises onde o aborto é legalizado (8).

No Brasil, o produto foi comercializado sem restrigdes nos balcdes das
farmacias e drogarias até julho de 1991, quando o Ministério da Salude proibiu a
venda sem apresentacdo e retengdo da prescricdo medica. Apesar dos esforcos para
limitar o uso de misoprostol, estudos conduzidos em Fortaleza (21) e em
Florianopolis (11) entre 1992 e 1994 mostraram que o uso declarado do produto em
tentativas de aborto continuava elevado. As estimativas do uso do misoprostol

verificadas nos estudos citados devem estar, possivelmente, subestimadas pelo viés
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de informacdo introduzido pelas mulheres, dada a condicdo ilegal do aborto no
Brasil, e 0s aspectos morais e religiosos envolvidos (3).

Atualmente, a Portaria n°344, publicada pela Secretaria de Vigilancia
Sanitaria do Ministério da Saude, em vigor desde 1998, estabelece que a compra e
uso do misoprostol seja restrita aos estabelecimentos hospitalares cadastrados junto a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Entretanto, veiculos de
comunicacdo de massa tém denunciado a venda clandestina do produto em farmécias
e drogarias, no comércio ambulante e até mesmo pela internet (3).

O risco a saude materna ndo é o Unico e principal problema associado ao
uso indiscriminado de substancias abortivas. Ensaios clinicos controlados
demonstram que a falha abortiva com o uso do misoprostol em abortos médicos pode
ultrapassar 10%, exigindo emprego de método abortivo adicional para a consumacao
do procedimento (8). Uma revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados (3)
revelou que existem alternativas terapéuticas mais efetivas para a indugdo do aborto,
tais como combinagdes com mifepristona, metrotexato ou tamoxifeno (8). Assim,
deve-se evitar o uso isolado do misoprostol para inducdo do aborto medico no
primeiro trimestre (8). Outra revisdo sistematica realizada em 2006 cita que ao
associar o misoprostol a mifepristona as taxas de falha abortiva podem atingir até 8%
(22). Porém de acordo com os resultados encontrados por Marions (2006) esta taxa
pode ser ainda maior, pois a taxa de aborto total ficaria apenas em torno de 88%-89%
(23), ou seja, apresentando uma baixa eficacia da associacdo medicamentosa. Se sob
condicBes controladas proporcionadas pelos ensaios clinicos, o uso de misoprostol
apresenta taxas de falha abortiva indesejaveis, nas situacdes em que o aborto ilegal é
comumente realizado, sem assisténcia medica adequada e com emprego de doses
inadequadas, o misoprostol pode ndo interromper a gestacdo, gerando ansiedade
quanto ao risco para o feto (3).

O risco de anomalias congénitas e de outros desfechos adversos da
gravidez associado a exposicdo ao misoprostol ainda ndo estd adequadamente
estabelecido. Nos altimos 15 anos, relatos de casos publicados na literatura sugerem
um possivel efeito teratogénico do misoprostol, particularmente para o
desenvolvimento da Sequiéncia de Moebius (3). A Sequiéncia de Moebius caracteriza-
se por paralisia congénita e ndo progressiva dos nervos cranianos VI e VII, quase
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sempre bilateral, produzindo uma aparéncia facial pouco expressiva e estrabismo
convergente.  Frequentemente  outros  nervos  cranianos  apresentam-se
comprometidos, uni ou bilateralmente, determinando ptose palpebral, estrabismo
divergente, surdez, distdrbios da sensibilidade nos territérios inervados pelo
trigémeo, disfonia e atrofia da lingua, que podem ser verificados em diversas
combinagdes (24).

Em um estudo de revisdo sistematica e meta-anélise realizado por Dal
Pizzol et al (3), ao relacionar a exposicdo ao misoprostol e o desenvolvimento ou ndo
de anomalias congénitas, em particular para a Sequiéncia de Moebius, foi estimado
que ao expor o feto ao misoprostol a chance de desenvolver a anomalia € 25 vezes a
chance daqueles ndo expostos (3).

Schiler et al. (25) ndo conseguiram confirmar a hipétese de risco
teratogénico do misoprostol ao comparar as taxas de anomalias congénitas maiores e
menores nos filhos de 86 gestantes expostas a0 medicamento, comparando com 0s

filhos de outras 86 ndo expostas.

3.3 Anomalia congénita

Define-se como anomalia ou malformacdo congénita a anomalia
estrutural presente no nascimento. Uma definicdo mais ampla seria a expresséo
“defeito congénito”, incluindo toda anomalia funcional ou estrutural do
desenvolvimento do feto decorrente de fator originado antes do nascimento, seja
genético, ambiental, ou desconhecido, mesmo quando o defeito ndo é aparente no
recém-nascido e s6 se manifesta mais tarde (26).

Nas populagdes humanas em geral, muitos sdo os casos de anomalias
congénitas, cada qual apresentando caracteristicas proprias quanto a incidéncia,
influéncia genética, gravidade e morbidade (27). A incidéncia geral dos defeitos
congénitos na América Latina ndo difere, significativamente, daquela encontrada em
outras regibes do mundo (26). Apesar dos fatores genéticos estarem implicados em
praticamente todas as doencas, como resultado de sua interacdo com o ambiente, 0
papel relativo do componente genético poderd ser maior ou menor. Dentre as

doencas nas quais 0 componente genético é preponderante, podem ser citadas as
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monogénicas, individualmente raras, as cromossémicas e as multifatoriais, que sao
responsaveis por grande parte das anomalias congénitas e também por muitos
problemas da vida adulta (26).

Muitas anomalias de origem genética e algumas com fatores de risco
ambientais tém sido identificadas, mas a maioria das anomalias congénitas
permanece com etiologia desconhecida. Muitas provavelmente tém causas genéticas
e ambientais (28).

No que diz respeito a influéncia do habito de fumar durante a gravidez,
ainda ndo esta consolidada na literatura sua relagdo com o aumento na prevaléncia
das anomalias congénitas. No estudo The Danish National Birth Cohort (1997-
2003), a exposicdo de gestantes ao tabaco durante as primeiras 12 semanas de
gestacdo ndo evidenciou aumento na prevaléncia de anomalias congénitas (5,28%),
comparada a prevaléncia em ndo expostas ao tabaco (5,11%) (p=0,359) (29).

A obesidade materna também tem sido considerada fator de risco para
anomalia congénita (30,31). Alguns estudos estimam o0 peso materno antes da
gravidez através do IMC. De uma forma geral, esse critério é bastante aceito, pois,
por décadas, o IMC tem sido usado como um indice para obesidade capaz de
substituir as medidas de tamanho e composi¢do do corpo para predizer o risco de
uma ampla variedade de desfechos (32). Para alguns tipos especificos de anomalia o
peso parece ser independente de outros fatores como idade materna, fumo, alcool,
diabetes, ndo uso de vitaminas e historia prévia de determinado defeito congénito
(30).

O diagnostico de diabetes melito (tipo 1 ou 2), antes mesmo da
concepcdo, também aparece na literatura como fator de risco para anomalias
congénitas (31,33,34,35). Segundo Ray et al., mulheres que recebem cuidados antes
da concepcdo, e por isso tem o diabetes mais estabilizado, tendem a ter um menor
risco dos filhos apresentarem problemas de formagéo (34). E importante ressaltar que
muitos estudos realizados que indicam a relagdo entre obesidade materna e anomalia
congénita sdo para tipos de anomalias diferentes e especificas, tais como defeitos no
tubo neural, defeitos congénitos no coracdo e fissura orofacial (31,36). Outros
estudos ainda apontam que o diabetes diagnosticado durante a gravidez (diabetes
gestacional) pode também estar associado com alguns tipos de anomalias,

20



principalmente no sistema nervoso central, embora as evidéncias nesse caso sejam
menos conclusivas (39).

Além disso, Anderson et al. relatam em seus resultados que, em
consonancia com outros estudos, a obesidade materna e o diabetes de todos os tipos
(incluindo diabetes gestacional) ndo se associaram com aumento de risco para
defeitos congénitos quando examinados sozinhos, como unico fator de exposicao.
Porém, mdes que apresentaram diabetes e obesidade conjuntamente apresentaram
aumento no risco de desenvolver determinadas anomalias quando comparadas com
mulheres ndo obesas e ndo diabéticas. (31).

Também tem sido descrita na literatura a associacao entre o baixo peso ao
nascer e a presenca de anomalias congénitas mais graves (33,37). Uma das raz0es
para que 0 baixo peso ao nascer continue sendo reportado e estudado na
epidemiologia e na saude publica é que este pode ser medido com excelente precisdo
e validade (38).

Independente de sua classificacdo como fator de risco demogréfico,
estatistico, social, pessoal ou identificacdo inicial, a idade materna tem sido
considerada condicdo de risco, sempre que a gravidez ocorre fora da faixa etaria
ideal para a parturicdo, ou seja, nos extremos da vida reprodutiva, sejam essas
gestagOes precoces ou tardias. (35,39).

Outros estudos que se referem apenas a anomalias congénitas especificas
citam outros fatores de risco como historico familiar (27,35), nimero de gestacoes,

aborto prévio (27) e nascimento pré-termo (35,37).

3.4 Analise Estatistica

Muitos estudos sobre aborto utilizam a regressédo logistica para analisar a
relacdo entre o desfecho e os fatores de exposicdo. Porém, este método ndo leva em
consideragdo que as mulheres entram no estudo em tempos diferentes, uma vez que,
em geral, sdo arroladas a partir de clinicas de pré-natal, ap6s a concepg¢do. Sendo
assim, as mulheres entram no estudo em diferentes idades gestacionais e, mais
importante, uma parte da populacdo fonte é desconhecida devido as gravidezes

perdidas antes que houvesse o arrolamento. Esta situa¢do atribui as mulheres que
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levaram a gestacdo até o nascimento uma maior oportunidade de entrar no estudo.
Este tipo de dado ¢ chamado de “truncado a esquerda” e, nesses casos, a andlise de
sobrevivéncia é mais recomendada por ser capaz de representar 0 tempo em
observagdo. Além disso, permite incorporar informacdes para 0s grupos de riscos
definidos nesses tempos, pois 0 método analitico comum da regresséo logistica ndo
permite tratar o truncamento a esquerda, podendo resultar em vieses na analise (12).

A variedade de eventos que podem acontecer entre a concepcdo e o
nascimento de uma crianca saudavel é bioldgica e epidemiologicamente complexa.
Problemas que surgem durante o curso do processo reprodutivo definem os
desfechos adversos em estudos epidemiolégicos sobre gravidez (1).

Com o eshogo dos eventos normais, pode-se considerar desvios que
resultam em resultados adversos. Algumas questdes metodoldgicas gerais no estudo
da saude reprodutiva serdo primeiramente abordadas. Devido a decisao de reproduzir
ser pessoal, alguns desfechos, por exemplo, concepcdo ou falha ao conceber, séo
observados somente em alguns casais em “risco” de concepcdo. Alguns dos eventos
seguintes s6 podem ser observados depois que alguns pre-requisitos tenham sido
encontrados: uma concepcao de sucesso é necessaria para se ter um feto em risco de
ser abortado espontaneamente ou nascer pré-termo. A fim de caracterizar
acuradamente a freqiiéncia dos eventos, existe a necessidade de uma especificacdo
clara das unidades (pessoas, fetos ou periodos de tempo) que realmente estdo em
risco, o que pode ser desafiante (1).

A natureza temporal do processo reprodutivo € um tema recorrente. O
tempo de acontecimento dos eventos é frequentemente ambiguo, justamente porque
alguns desfechos ndo podem ser observados no tempo em que eles ocorreram. Por
exemplo, anomalias congénitas freqientemente tém sua etiologia nas primeiras
semanas de gestacdo, mas o feto deve sobreviver até algum ponto da gestacdo para
uma anomalia ser diagnosticada. Ou ainda, a formacdo da placenta no inicio da
gravidez pode ser um fator chave na influéncia do risco de nascimento pré-termo.
Alguns desfechos s@o definidos como falhas de alguma coisa que ocorreu no tempo
certo. Por exemplo, quando o tubo neural ndo fecha completamente, resulta em
espinha bifida. Alguns resultados sdo definidos por eventos normais que ocorrem no

tempo errado, como, por exemplo, o parto pré-termo, formalmente definido somente
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pela idade gestacional em que o parto de um feto vivo ocorre. Finalmente, a
manifestacdo de um evento pode nao ser identificada instantaneamente: varias
semanas podem passar entre a morte de um feto e o reconhecimento de um aborto
ou, ainda, varias semanas e até meses podem transcorrer até que uma anomalia possa
ser detectada (1).

A necessidade de uma atencdo cuidadosa ao tempo dos eventos na
epidemiologia reprodutiva aplica-se ao delineamento dos estudos e & analise dos
dados. Atencdo especial é recomendada para a definicdo do tempo do desfecho (por
exemplo, idade gestacional na hora do parto), da exposicao (sempre que possa variar
ao longo do tempo), e do tempo em que a gravidez passou a estar sob observacéo:
quanto a0 momento em que a mde tomou conhecimento da sua gravidez (e entéo,
potencialmente consciente de seu término) e, também, com respeito a0 momento no
qual a gravidez passa a ser acompanhada pelo sistema de sadde (e, portanto, pelo
investigador que estuda mulheres arroladas em servicos de pré-natal). Em muitos
casos, a andlise apropriada requer o uso de modelos estatisticos que permitam
considerar o nimero de pessoas-tempo em risco, como, por exemplo, modelos de
riscos proporcionais de Cox. Hertz-Picciotto e colaboradores (2002) sugerem a
aplicacdo do modelo de Cox para estudos de aborto espontaneo considerando a
entrada para cuidados de pré-natal em idades gestacionais diferentes. Tais métodos
também se aplicam ao estudo de eventos que ocorrem durante o curso da gestacao,
incluindo, perda, nascimento pré-termo, ou inicio de complicacdes (1).

Andlise de sobrevivéncia é o nome para ao conjunto de técnicas
estatisticas usadas para descrever e quantificar dados que informam o tempo até a
ocorréncia de um evento (40). Este termo ¢é usado para descrever a analise dos dados
em que desfecho é o tempo decorrido desde um tempo de origem até a ocorréncia de
algum particular evento, abandono ou final do estudo. O tempo até realizacdo de
algum evento ¢ genericamente chamado de “tempo de falha”, podendo representar a
falha de um componente eletrbnico, uma maquina, morte ou infarto de algum
paciente, ou o tempo de trabalho de um individuo apds um periodo de desemprego
(41).

Em pesquisa médica, o tempo de origem freqlientemente corresponde ao

momento do recrutamento para o estudo, do diagndstico de uma particular condicéo,
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a data de aleatorizacdo, o comeco de um tratamento ou a ocorréncia de alguma
condicdo adversa. Se o evento de interesse no estudo € o Obito do participante ou
paciente, o dado resultante serd literalmente o tempo de sobrevivéncia. Porém, dados
podem ser obtidos de uma forma similar quando o ponto final ndo é fatal, como a
recorréncia de um sintoma (42).

Existem caracteristicas particulares de dados sobre “o tempo até o
acontecimento de um evento de interesse” que ndo permitem a utilizacdo de métodos
estatisticos padrdes, como a regressdo logistica. Primeiro porque, em geral, os dados
ndo sdo simetricamente distribuidos. Ao se construir um histograma a partir dos
tempos de sobrevivéncia de um grupo de individuos similares este tendera ser
positivamente assimétrico, isto €, o histograma tera uma longa “cauda” a direita do
intervalo que contém o maior nimero de observaces. Como conseqiiéncia disso, ndo
é correto assumir que os dados desse tipo tém distribuicdo normal. Esta dificuldade
poderia ser resolvida primeiramente transformando os dados para tentar dar uma
simetria maior a distribuicdo. Porém, uma aproximacao mais satisfatoria é adotar um
modelo de distribuicéo alternativo para os dados originais (42).

Outra caracteristica importante desse tipo de dados é que os individuos
podem estar sujeitos a uma forma incompleta de observagdo (censura), podendo
tornar os métodos padrdes (regressdo logistica, por exemplo) inapropriados (41,42).
Para alguns individuos o tempo completo T até a falha pode ser observado, enquanto
que para outros soO se sabe que T excede algum tempo de censura ¢ (41). Estudos de
coorte sdo usualmente delineados com um especifico ponto final em mente, em geral,
a ocorréncia ou ndao de um determinado desfecho (doenca). Durante o decorrer do
seguimento um sujeito desenvolve a doenca, ou ndo. Se a doenga ocorre, 0
seguimento no estudo pode cessar para aquele individuo ou pode continuar para
observar outros desfechos. Para aquele individuo o tamanho do seguimento é
definido como o tempo desde o inicio do seguimento até o diagndstico da doenca,
independente do que acontecer depois. Se a doenca ndo se desenvolveu, o
seguimento continua até o sujeito nao ser mais observado ou até o término do estudo,
0 que acontecer primeiro. Neste caso, 0 tempo de seguimento é definido como o

tempo do inicio do seguimento até a precedéncia de um dos dois eventos (43).
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Outra forma de informagcdo incompleta sobre os tempos de
acompanhamento ocorre quando ha truncamento, sendo importante diferenciar da
censura.

O tempo de sobrevivéncia de um individuo é dito ser censurado quando o
momento em que ocorre o0 evento nao foi observado para aquele individuo (42).
Existem trés categorias principais de censura: a direita, a esquerda e intervalos de
censura (44).

A censura a direita parte do pressuposto que o individuo ja faz parte da
amostra, estando entdo dentro do periodo de observacdo, que comeca em z,. Por
exemplo, em estudos longitudinais como uma coorte, 0 tempo exato de sobrevivéncia
sO é conhecido para aqueles individuos que mostraram o evento de interesse. Para
todos os outros (isto €, aqueles que ndo manifestaram o evento até o final do periodo
de observagdo ou aqueles que foram perdidos) pode-se dizer que eles ndo
manifestaram o evento de interesse durante o periodo do estudo ou em que estiveram
em observacdo (40). Entdo, a censura a direita pode ocorrer, basicamente, de trés
maneiras. Primeiro, durante o periodo de observacdo ocorre uma perda de
seguimento do individuo, ou seja, no momento de avaliagcdo (visita clinica, por
exemplo) o sujeito ndo comparece (por motivo de mudanca ou impossibilidade de
contato, por exemplo). Dessa forma, a Unica informacéo disponivel sobre o referido
participante é que até 0 momento da Gltima avaliagdo o individuo ainda estava vivo
ou saudavel. Outra possibilidade é que o tempo de observacdo do estudo acabe e o
sujeito ndo tenha manifestado o evento de interesse até entdo. Por fim, tem-se o0 caso
em que o individuo manifesta uma caracteristica que se sabe ndo ter relacdo com o
fator em exposi¢cdo em estudo, mas que por isso, precisa ser excluido. Por exemplo,
se 0 desfecho de interesse € morte por ataque cardiaco e a pessoa simplesmente sofre
um acidente de carro. Nessas situagdes, para um paciente que entrou no estudo no
tempo 7, € ndo se conhece o tempo exato em que ele manifesta o desfecho, sabe-se
apenas que ele continua vivo até o tempo 7, + ¢, onde ¢ é chamado o tempo de
sobrevivéncia censurado. O tempo de censura pode variar de individuo para
individuo e a Unica coisa que se sabe é que ele € menor que o real tempo da eventual

ocorréncia do evento que € desconhecido (42,44).
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A censura a esquerda ocorre quando o verdadeiro tempo até a ocorréncia
de um evento é menor do que o tempo observado. Ou seja, 0 individuo é arrolado
para um estudo e seguido por um periodo até a primeira avaliagdo e, neste momento,
ja apresenta 0 evento de interesse. Conseqlientemente, o real momento em que o
evento aconteceu é desconhecido, e menor do que o tempo observado. A censura a
esquerda € menos comum do que a censura a direita.

Por fim, uma censura intervalar ocorre quando se sabe que o individuo
manifestou o evento de interesse dentro de um intervalo de tempo especifico.
Basicamente, pode-se dizer que este tipo de censura ocorre quando o individuo que
estd sendo observado manifesta o desfecho no intervalo de tempo entre duas
avaliacOes, de tal forma que o tempo de inicio e o tempo de ocorréncia do evento sao
desconhecidos (42).

Uma segunda caracteristica que pode estar presente em alguns estudos de
sobrevivéncia, algumas vezes confundido com censura, € o truncamento. O
truncamento surge quando a amostragem de uma populagdo é incompleta, ou seja,
esse tipo de estudo ndo inclui aqueles sujeitos que nao “sobreviveram” (ficaram sem
manifestar o evento) tempo suficiente para que o evento fosse observado. Pode-se
dizer entdo, que o truncamento é uma caracteristica da amostra, em vez de
individual. Por exemplo, ao selecionar os individuos, o investigador poderia nem
estar ciente da existéncia daqueles que ja manifestaram o desfecho num periodo
anterior. Para dados truncados, somente individuos que experimentaram algum
evento (ndo necessariamente 0 de interesse) sé@o observados pelo investigador. O
evento pode ser alguma condicdo que deve ocorrer a priori do evento de interesse,
tal como a exposicdo a um fator de risco, ou seja, ocorréncia de um fator
intermediario antes do desfecho. O tipo mais comum de truncamento, a esquerda,
ocorre quando sujeitos entram no estudo em periodos aleatérios (ndo
necessariamente o tempo de origem, 7,) e sdo seguidos a partir desse tempo de
entrada ““atrasado” até que o evento ocorra ou o sujeito seja censurado a direita.
Neste caso, todos 0s sujeitos que experimentaram o evento de interesse antes deste
tempo de entrada atrasado ndo serdo conhecidos (nem selecionados), pelo
experimentador. Note que, ao contrario da censura a esquerda, onde se tem uma

informacdo parcial dos individuos que experimentaram o evento de interesse antes de
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um determinado periodo ao entrar no estudo, estes individuos nunca serdo incluidos
no estudo (44,45).

A Figura 1 ilustra vérios historicos de eventos completos e incompletos.
O eixo horizontal indica um calendario de tempo iniciando em z,. O periodo de
observacgdo € usualmente um periodo finito, com o inicio e o fim marcados por z, e
71, respectivamente. Por conveniéncia, o tempo de inicio da janela de observacéo é
assumido ser zero. A letra minuscula “e” no final da linha indica o tempo exato em
que a ocorréncia de um evento € observada. A letra mintscula “s” que aparece a
esquerda do final da linha indica que o tempo inicial é conhecido. A letra mindscula
“c” indica que o sujeito ¢ censurado naquele ponto. A letra minascula “t” indica que

0 sujeito é truncado.
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Figura 1: Histdricos de eventos completos e incompletos.

Sendo assim, a partir da figura acima se pode dizer que os sujeitos B, D e
F sdo censurados a direita; B é censurado pela perda de seguimento e D e F pelo
término do periodo de observagdo. Os tempos dos sujeitos A, B, C e F podem ser
ditos truncados a esquerda, pois foram expostos ao fator de risco por algum tempo
antes de entrarem em observacdo. O sujeito E € o Unico que tem o historico de
eventos completo descrito na Figura 1. Dentre os sujeitos observados, 0s Unicos que

manifestaram o desfecho ou evento de interesse foram os sujeitos A e E (45).

27



Contextualizando o grafico acima como se fossem 6 gestantes
acompanhadas ao longo do tempo, poderiam ser realizadas as seguintes
interpretacgdes:

1) Nao é possivel saber o desfecho das gravidezes B, D e F; B por ndo ter
dado prosseguimento no estudo e D e F pelo fato do estudo ter terminado
antes do parto;

2) As gestantes A, B, e F teriam entrado no estudo apo6s algum tempo de
gestacdo, mas ndo imediatamente apds a concepgdo. A gestante C nem teria
entrado no estudo, pois a gravidez foi terminada antes do inicio do estudo;

3) A gestante E foi acompanhada desde o inicio da gestacdo até o momento do
parto; e;

4) A gestante A, apesar de apresentar truncamento a esquerda foi

acompanhada até a observacédo do desfecho.

3.4.1 Métodos para analise de dados de sobrevivéncia

Considere um estudo longitudinal, por exemplo, de coorte, conduzido
durante um dado periodo de tempo [to, t1], onde t; € a data de término do estudo.
Seja t” um tempo fixo tal que 1o < t” < 11 € suponha que 0s sujeitos sdo recrutados
para o estudo num tempo base entre [1o, T’], pois, tipicamente, 0s sujeitos ndo séo
todos recrutados ao mesmo tempo. Admita, também, que 0 seguimento comece
imediatamente apds o recrutamento. Este método de arrolamento é referido como
entrada escalonada porque nem todos os membros da coorte sdo colocados sob
observagdo ao mesmo tempo. Como resultado da entrada escalonada, os sujeitos
inevitavelmente tém diferentes tempos de observacdo maxima, e ainda ha o problema
de que apos o recrutamento alguns pacientes podem ser perdidos até comecar o
estudo (42,43). Por exemplo, alguém recrutado no tempo t, tera um tempo de
observagao maximo de t; - 1o, enquanto que um individuo recrutado no tempo t’ tera
um tempo maximo de observacao de t; - t°. Mesmo se nenhum sujeito deixar de ser
observado, a entrada escalonada e a variagdo no tempo méaximo de observacao
resultardo em sujeitos com tamanhos diferentes de tempo de seguimento (43).

Para um dado individuo, considere t como sendo o tempo de

sobrevivéncia e defina uma variavel indicadora como: 6=1 se o desfecho de interesse
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é observado e =0 em caso contrario. Quando 8=0, se diz que t é um tempo de
sobrevivéncia censurado, e quando 6=1 que t é ndo censurado. Dessa maneira, 0
desfecho para cada sujeito € dicotdmico — isto é, censurado ou ndo. Dados de
sobrevivéncia para cada sujeito podem ser escritos de uma forma compacta como um
vetor da forma (t, ), que se refere como uma observacdo. E comum dizer que uma
observacao € censurada ou ndo de acordo com o valor 6=0 ou 6=1, respectivamente
(43).

Em geral, os estudos podem envolver dois tipos de tempo: o tempo do
estudo em si e o tempo de sobrevivéncia, uma vez que os tempos de entrada séo
diferentes para cada individuo. Se for possivel assumir que o recrutamento e
desfechos s@o independentes do tempo de estudo, é apropriado igualar a dimenséo de
todos os tempos de entrada, isto é, todas as linhas de seguimento sdo colocadas no
inicio e comecam no mesmo ponto (43). Caso contréario deveré se levar em conta a

existéncia de uma falta de informacao a esquerda para alguns individuos.

Funcéo de Sobrevivéncia e Fungao de riscos

Na teoria estatistica da analise de sobrevivéncia, o tempo de sobrevida é
considerado como uma variavel aleatoria continua ndo negativa denotada por T
(42,43). Assim, um tempo de sobrevivéncia t € uma realizagdo de T e, como para
qualquer variavel aleatdria continua, T tem uma funcdo densidade de probabilidade
associada f(t) (43). A funcdo de distribuicdo de T é dada por F(t)=P(T <t) e
representa a probabilidade de que o tempo de sobrevida de um individuo seja menor
que algum valor t (42). Na analise de sobrevivéncia é geralmente mais conveniente
caracterizar T em termos de duas outras funcbes, chamadas de fungéo de
sobrevivéncia S(t) e funcdo de risco h(t). A funcdo de sobrevivéncia é definida por
S(t)=P(T >t)=1—F(t), isto &, S(t) é a probabilidade de sobrevivéncia até ou além
do tempo t (43). A funcdo de sobrevida pode, portanto, ser usada para representar a
probabilidade de que um individuo sobreviva do tempo de origem até algum tempo
além de t (42). Suponha que o tempo amostrado de T é [0, t], onde t € 0 tempo
méaximo de sobrevivéncia possivel de acordo com o delineamento do estudo. Por

definicédo S(O) =1, que significa que a coorte inteira esta viva em to. Como a intuicéo
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sugere, S(t) ¢ uma funcdo ndo-crescente de t, tal que para t; < t; implica em
S(t,)>s(t,) (43).

Para um tempo t arbitrario, mas fixo, considere um ndmero positivo g,
pequeno. O intervalo [t,t +g) é o intervalo de tempos de sobrevivéncia maiores ou
iguais a t e estritamente menores que t+¢. A probabilidade de morrer no intervalo
[t,t+¢), & S(t)-S(t+¢), uma quantidade que se aproxima de zero & medida que ¢
se aproxima de zero (43).

Com t e € como definidos anteriormente, a probabilidade condicional

de morrer em [t,t + &), dado que sobreviveu até t, é

_S(t)-S(t+e)
Qg(t)—T-

Uma vez que T € definida como uma variavel aleatéria continua é comum
considerar que a probabilidade de falha em qualquer tempo exato é zero. Assim,
apenas quando se considera a probabilidade de morrer em um intervalo de tempo é
que uma probabilidade diferente de zero pode ser obtida. Por esta razdo, algumas
vezes se refere a f(t) e h(t) como probabilidades “instantaneas” (43). Por exemplo,
para h(t), o risco instantaneo é assim chamado porque usa o nimero de falhas entre
0s tempos t e t+& dividido pelo nimero de pessoas em risco no tempo t, dividido por
g; isto resulta na proporcédo de individuos presente no tempo t que morre ou falha por
unidade de tempo (40).

Pode-se, entdo, caracterizar S(t), F(t) e h(t) como segue: S(t) é a
probabilidade de que um individuo vivo no tempo 0 sobreviva além do tempo t; F(t)
¢ a probabilidade instantanea por unidade de tempo que um individuo vivo no tempo
0 morra até o tempo t; e h(t) é a probabilidade instantanea por unidade de tempo que
um individuo vivo no tempo t morrera no “préoximo instante” (43). Como exemplo
das medidas “por unidade de tempo”, se o tempo de sobrevida ¢ medido em dias,
entdo h(t) € a probabilidade aproximada de que um individuo, que esta vivo no dia t,
morra no dia seguinte. Por esta razdo, a funcdo de risco é frequentemente

interpretada apenas como o risco de falha no tempo t (42). Uma identificacdo Gtil da

f(t)

relagdo das trés funges é h(t)= —- (43).

s(t)
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Uma vez coletados os tempos dos eventos (considerando as censuras), 0
primeiro passo é tentar descrevé-los, usualmente na forma grafica como uma curva
de sobrevivéncia. Visualiza¢des ajudam a ter uma nogéo dos padrfes temporais, além
de também ajudar a identificar a forma de distribuicdo dos dados. Se os dados sdo
consistentes com uma distribuicdo paramétrica, entdo os parametros podem ser
estimados para descrever eficientemente o padrdo de sobrevivéncia e inferéncias
estatisticas podem ser baseadas na distribui¢do escolhida. Métodos nao-paramétricos
sdo usados quando distribuicdes tedricas ndo se ajustam aos dados. Um dos métodos
ndo paramétricos que descrevem dados relacionados com o tempo de ocorréncia € o
método de Kaplan-Meier (40).

Para estimar a funcdo de sobrevida, suponha primeiramente uma amostra
simples dos tempos de sobrevida, onde nenhuma das observacGes seja censurada. A
funcdo de sobrevida S(t), como definida anteriormente, é a probabilidade que um
individuo sobreviva por um tempo maior ou igual que t. Esta funcdo pode ser

estimada por uma funcdo de sobrevida empirica, dada por

$ (t) _ Nudmero de individuos com tempo de sobrevida > t
Ndmero de individuos no grupo de dados

Equivalentemente, S(t)=1—F(t), onde F(t)é a razéo do ndmero total de individuos

vivos no tempo t pelo numero de individuos no estudo. Note que a funcdo de
sobrevida empirica € igual a 1 para valores de t antes do primeiro tempo de falha, e

zero depois do tempo final para falhas (42).

A fungéo de sobrevida estimada S(t) é assumida constante entre dois

tempos de falha adjacentes, e entdo um grafico de S(t) como funcdo de t é uma

“funcdo escada”. A fungdo decresce imediatamente ap0s cada tempo de sobrevida
observado (42).

Porém, este estimador empirico da funcdo de sobrevida ndo pode ser
usado quando existem observac6es censuradas. A razdo para isso € que 0 método ndo
permite utilizar informac&o proveniente de um individuo que o tempo de sobrevida é
censurado antes do tempo t para ser usado na estimagdo da fungéo de sobrevida em t.
O método nédo-paramétrico de Kaplan-Meier é usualmente utilizado para estimar a

funcdo de sobrevida na presenca de censura (42).
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Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier

O método de Kaplan-Meier é frequentemente usado para estimar a
funcdo de sobrevivéncia quando existem dados censurados (46). O método é baseado
nos tempos individuais de sobrevivéncia e assume que a censura é independente do
tempo de sobrevivéncia, isto €, a razdo para uma observacdo ser censurada ndo esta
relacionada com a causa da falha (40). Além disso, ao construir uma série de
intervalos para avaliar a sobrevida, o método s6 permite que para aqueles intervalos
designados apenas um tempo de falha esteja contido em cada intervalo, e se
considera que esta ocorreu no inicio do intervalo (42).

Considere uma coorte envolvendo r individuos cujas observacfes sao
denotadas por (t,,5,)...,(t;, &, )....(t,, 5, ). Assume-se que t>0 para todo i, 0 que
assegura que cada membro da coorte é seguido por pelo menos um pequeno espaco
de tempo. Neste momento, os tempos de sobrevivéncia ndo censurados, isto é,
aqueles em que o evento de interesse ocorreu, serdo referidos como tempo de falha.
Suponha que entre os r tempos de sobrevivéncia existam J tempos distintos

ordenados de falha 73 <...<7j <...<7j, 1=0 € 0 maximo tempo de sobrevivéncia

observado 73,7, isto € 73,1 =max(t,tp,....t;). O método de Kaplan-Meier
particiona o periodo de seguimento em J+1 intervalos usando os tempos de falha
como pontos de corte: [z,,7,)[r,, 7, ), [rj,rj+1),...,[rj_1,rJ Mz,.75.). Note que
nenhum intervalo comeca em um tempo de censura e o Ultimo intervalo contém o
tempo t;41 (43). Em algumas aplicagcdes serdo consideradas censuras no tempo tj.1,
devido aqueles sujeitos que sobreviveram (ndo experimentaram o0 evento de
interesse) ao final do estudo. Se t3.; € um tempo de falha, entdo t; =15+1 € 0 Ultimo
intervalo reduz-se a um Unico ponto t;. Seja @ o nimero de falhas em t; e ¢; 0
nimero de observagdes censuradas no j-ésimo intervalo (j=0, 1,...,J). Por
definicéo, ap=0 (43).

Como mencionado, o grafico de S(t) é uma fungdo escada onde as
probabilidades de sobrevida estimadas sdo constantes entre tempos de falha

adjacentes e decrescem a cada tempo de falha (40,42,43). O grafico que considera o

estimador de Kaplan-Meier de S(t) no eixo vertical como uma fun¢do do tempo (no
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eixo horizontal), é chamado de curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier. O grafico
comeca em 1 (porque a probabilidade de sobreviver além do tempo 0 € 1) e termina
em torno de zero. Se existirem sujeitos que sobreviveram além do tempo de estudo,
entdo a curva de sobrevivéncia ndo se dirige para 0 zero, mas permanece na
horizontal. Como a curva ndo é alterada nos intervalos nos quais ndo ocorrem
eventos, a curva so pode ser estimada para 0s tempos que ocorrem eventos. O tempo
médio para um evento é estimado pela area sob a curva da funcéo de sobrevivéncia.
Se 0 maior tempo de sobrevida observado é um tempo de falha, entdo a fungédo de
sobrevivéncia tende a zero naguele tempo e sua estimativa € finita. Do contréario, a
média ndo pode ser estimada. Esta é a razdo pela qual o tempo mediano de
sobrevivéncia é usado mais freqliientemente que o tempo médio de sobrevivéncia. O
tempo mediano corresponde ao tempo que aproximadamente 50% dos individuos
esperam sobreviver. Se a curva sofre uma reducdo abaixo de 0,5, mas néo
exatamente em 0,5, entdo o primeiro tempo que apresentar o evento quando a curva
cair proxima de 0,5 é usado. Muitos procedimentos computacionais juntam o0s
“degraus” do grafico com uma linha vertical para melhorar a aparéncia visual

(43,46).

3.4.2 Razao de riscos

Apesar da relacdo matemaética entre a fungdo densidade de probabilidade,
a funcédo de sobrevivéncia S(t)) e a funcdo de risco h(t), a natureza condicional da
funcdo de riscos faz esta ser conveniente para a comparagdo do risco de mortalidade
entre coortes. Isto ocorre porque a comparagdo em um dado ponto no tempo baseado
na funcdo de riscos envolve somente aqueles individuos que sobreviveram aquele
ponto. Por contraste, a fungdo de probabilidade e a fungdo de sobrevivéncia séo
incondicionais e assim refletem a experiéncia de falha dos sujeitos que morreram a
priori do tempo de interesse, junto com aqueles que sobreviveram. Por esta razdo, 0s
modelos de sobrevivéncia sdo freqientemente definidos em termos das fungbes de
risco (43).

Considere duas coortes, uma que € exposta ao fator de risco e outra nao
exposta. Denote as correspondentes funcBes de sobrevivéncia por Si(t) e Sy(t), e as

funcBes de risco por hy(t) e hy(t), respectivamente. A razdo das funcbes de risco
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hy(t)/hy(t) é crucial para analise de sobrevivéncia moderna. De particular
importancia ¢ a situagdo onde hy(t)/h,(t) é constante — isto é, independente de t.

Neste caso se escreve

_h()
HR = :
hy (t)
que é chamada de razao de riscos (razdo de azares). Quando a suposi¢do acima esta

assegurada, se diz que hy(t) e hy(t) satisfazem a suposicao de riscos proporcionais, ou
que hy(t) e hy(t) sdo proporcionais. Quando a suposicdo de riscos proporcionais é
satisfeita, 0 parametro HR € uma conveniente medida de efeito para um estudo de
coorte, da mesma maneira que a razdo de chances (RC) e o risco relativo (RR)
servem para outros tipos de estudos. Pela definicdo de HR, fica claro que similar a
RC e RR, a razédo de riscos ¢ uma medida multiplicativa de efeito. Por exemplo, se
HR=3, entdo, a cada ponto no tempo, um sujeito na coorte exposta tem um risco de
experimentar o desfecho que é 3 vezes o risco de um individuo que pertence a coorte
ndo exposta. E importante perceber que a suposicdo de riscos proporcionais
especifica que a razdo das fungdes de risco € constante e ndo a funcdo de risco

individual. De fato, imagine que hz(t)z 0tem uma forma funcional arbitraria, para
uma dada constante y >0, e defina hy(t)=w.hy(t). Entdo hi(t) e hy(t) sdo

proporcionais e w € a razdo de riscos. Isto €& equivalente a dizer que

S,(t)=[5,(t)™. A maioria dos métodos para analise de dados censurados é

baseada na suposicdo de riscos proporcionais. Como resultado, muito da discusséo
estd focada na razdo de riscos. Porém, deve ser lembrado que a razdo de riscos € uma
medida relativa de efeito e, em virtude disso, ndo informa nada sobre o risco
absoluto. Portanto, como parte da analise de sobrevivéncia é importante examinar as
curvas de sobrevivéncia inteiramente com o objetivo de ganhar uma aprecia¢do mais
completa dos riscos de mortalidade (43).

Um passo inicial na analise de um grupo de dados de sobrevivéncia séo
medidas numéricas e alguns graficos dos tempos de sobrevivéncia para os individuos
de um grupo particular. Tais medidas resumo podem ser de interesse por si sO, ou
como precursoras de uma analise de dados mais detalhada. Dados de sobrevida s&o
convenientemente sumarizados através de estimativas da funcdo de sobrevivéncia e

da funcdo de risco. Os métodos para estimativa dessas funcdes de uma simples
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amostra dos dados de sobrevida sdo ditos ndo-paramétricos, uma vez que eles ndo
requerem suposicOes especificas a serem feitas sobre a distribuicdo latente nos
tempos em estudo (42).

Uma vez estimada a funcéo de sobrevida, a mediana e outros percentis da
distribuicdo dos tempos de sobrevivéncia podem ser estimados. Quando os tempos
de sobrevida de dois ou mais grupos estdo sendo comparados, uma comparagédo
informal da experiéncia de sobrevida de cada grupo dos individuos pode ser feita
usando fungdes estimadas dos sobreviventes. Porém existem procedimentos mais
formais que permite comparar dois grupos de dados de sobrevida. Dois
procedimentos ndo-paramétricos para a comparacdo de dois ou mais grupos de
tempos de sobrevivéncia conhecidos sdo os chamados teste de log-rank e teste de
Wilcoxon (42).

3.4.3 Comparacdo de funcGes de sobrevivéncia

Frequentemente existe o0 interesse em comparar a sobrevivéncia do grupo
dos expostos contra 0s ndo expostos. Em adi¢do, a comparagao entre curvas fornece
informacdo Util sobre a distribuicdo de tempo até o evento, que pode ser diferente
entre os grupos. Curvas de sobrevivéncia separadas para diferentes niveis de
covariaveis fornecem um efetivo processo de investigacdo que ajuda a identificar
fatores que sdo influentes em determinadas sobrevivéncias. As influéncias dos
fatores sobre as curvas de sobrevida devem ser investigadas usando analises
multivariadas (40).

A maneira mais simples de comparar tempos de sobrevida obtidos de dois
grupos ou mais de individuos é criar um Unico grafico com as correspondentes
estimativas das funcGes de sobrevida para cada grupo. O resultado do grafico pode
ser bastante informativo (42).

Se uma das curvas estiver sempre acima das demais significa que para
qualquer tempo t, a probabilidade estimada de sobrevida alem de t € maior para 0s
individuos do grupo que apresentar a curva mais ‘“elevada” (42). Embora

visualmente as curvas de sobrevivéncia para dois grupos possam parecer diferentes, é
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preciso testar se as curvas de sobrevivéncia sdo estatisticamente diferentes através de
um teste de hipoteses formal (46).

Existem duas possiveis explicacGes para se observar uma diferenca entre
duas fungdes de sobrevida estimadas. Uma explicacdo & que existe uma real
diferenca entre os tempos de sobrevida dos dois grupos de individuos, tal que
individuos de um grupo tém uma experiéncia de sobrevida diferente daqueles do
outro grupo. Uma explicacdo alternativa é que ndo existe uma diferenca real entre 0s
tempos de sobrevida em cada grupo, e que a diferenca que foi observada é
meramente o resultado de uma variacao ao acaso (42).

Quando ndo existem dados censurados, testes ndo-paramétricos padrbes
podem ser usados para comparar duas distribuigdes de sobrevivéncia, como o teste
de Mann-Whitney (40). Porém, quando existirem dados censurados o teste de log-
rank é recomendado. Embora existam outros testes disponiveis, como por exemplo, 0

teste de Breslow ou de Cox-Mantel, neste trabalho se dara destaque ao teste log-rank.

O teste de log-rank é provavelmente o teste mais comumente usado para a
comparacdo de distribuicdes de tempos de sobrevivéncia (40). A hipdtese nula
postula que ndo existe diferenca entre as funcdes de sobrevivéncia, por exemplo,
entre 0 grupo exposto e o ndo exposto (46). O teste supde que as observacdes sdo
independentes e que a distribuicdo das censuras é independente da distribuicdo de
sobrevivéncia. A distribuicdo da censura pode ser diferente em cada grupo, e o teste
pode ser usado para comparar um grupo corrente de tratamento com um controle
historico (46).

Para construir o teste, se comeca por considerar separadamente cada
tempo de falha em dois grupos de dados de sobrevida. Os grupos serdo chamados de
Grupo | e Grupo Il. Suponha que existam r tempos de falhas distintos,

(tl <ty <... <tr) considerando conjuntamente os dois grupos, € que no tempo t;, ay;
individuos no Grupo | e ay; no Grupo Il apresentam o evento em estudo
(genericamente denotado como falha), para j=1,2,...,r. A menos que dois ou mais
individuos no grupo tenham o mesmo tempo de falha, os valores de aj;j € ay; serdo 0
ou 1. Suponha que existam ny; individuos em risco de falha no primeiro grupo antes

do tempo t; e que existem ny individuos em risco no segundo grupo.
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Consequientemente, no tempo tj, existirdo aj =a;j+apj falhas no total de
Nj =Mj +ny;j individuos em risco (42).

Uma maneira de avaliar a veracidade da hipdtese nula é considerar a
extensdo da diferenca entre 0 numero observado de individuos nos dois grupos que
apresentaram o evento em cada um dos tempos de falha, e o correspondente nimero
esperado sob a hipdtese nula. A informacao sobre a extensdo destas diferencas pode
entdo ser combinada para cada um dos tempos de falha (42).

Uma tabela 2x2 é formada para cada tempo distinto de falha, onde sdo
considerados os grupos (nas linhas) e o numero de falhas e ndo-falhas naquele
periodo de tempo nas colunas. Os totais marginais (nimero total de individuos em
risco depois de tj;, numero total de individuos que falharam e numero total de
individuos que sobreviveram além de t;) sdo considerados fixos e, sob a hipotese
nula, as quatro entradas nessa tabela sdo somente determinadas pelo valor de ajj, 0
ndmero de falhas no tempo t; no Grupo I. Sendo assim, os valores do Grupo | seréo
levados em consideracgdo para calcular a estatistica do teste (42).

Os numeros esperados de falhas no intervalo sdo determinados
assumindo que a; segue uma distribui¢do hipergeométrica. Assim, sob hipotese nula,
a probabilidade de falha no tempo t; ndo depende do grupo ao qual o individuo

pertence e, entdo, a probabilidade de falha no tempo t; sera apenas aj/nj.

Multiplicando essa razdo por nyj, tem-se e;j, que € o numero esperado de falhas no
Grupo | até o tempo tj (42).

O proximo passo, entdo, é combinar as informacgdes de cada uma das
tabelas criadas para se ter uma medida global de todos os desvios dos valores
observados de falha em relacdo ao seu nimero esperado. A maneira mais simples de

fazer isso é somar as diferencas (al i —€j ) onde e;j € 0 nimero esperado de falhas

no tempo tj, para todos os r intervalos de tempo de falha, nos dois grupos. O

resultado da estatistica é dado por

r
U|_ = Z(alj —e]_j ) (42).
j=1
Note que sob a hipdtese nula estatistica do teste assume valor igual a zero,

uma vez que o numero esperado de falhas é igual ao nimero observado. Além disso,
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como os tempos de falha sdo independentes, a variancia de U_ simplesmente € a
soma das variancias de ajj, dadas por
_nyjnzjajing —a;)

He n(n; -1)

(42).

Entdo, a variancia de U,_é

.
var(U |_) :VL = Z')lj (42)
j=1
Além disso, quando o numero de tempos de falhas ndo é tdo pequeno U.

tem distribuicdo aproximadamente normal e, portanto, seu quadrado tem distribuicéo

aproximada qui-quadrado com um grau de liberdade, ou seja, U E/VL ~ ;(12 (42).

A estatistica W =UE /VL resume qual é a extensdo dos tempos de

sobrevida nos dois grupos de dados a partir dos tempos esperados sobre a hipotese
nula de que ndo existe diferenca entre os grupos. Quanto maior o valor da estatistica,
maior a evidéncia contra a hipotese nula (42).

Reforcando o que foi citado anteriormente, uma avaliacdo informal da
adequacao da suposicdo de riscos proporcionais pode ser feita a partir de um grafico
das fungdes de sobrevida para os dois grupos. Se as duas funcbes de sobrevivéncia
estimadas ndo se cruzam, a suposi¢@o de riscos proporcionais pode ser justificada, e
o teste de log-rank e apropriado. As funcdes de sobrevida estimadas podem se cruzar
mesmo se as correspondentes fungdes de risco verdadeiras Sdo proporcionais,
meramente devido ao acaso (42).

A menos que um grafico das funcBes de sobrevida estimadas, ou dados
prévios, indiqguem que existem boas razbes para duvidar da suposicdo de riscos
proporcionais, o teste de log-rank deveria ser usado para testar a hipotese de

igualdade de duas fungdes de sobrevida (42).

3.4.4 Modelando dados de sobrevida

Os métodos ndo-parametricos, tal como, Kaplan-Meier, podem ser Uteis
na analise de uma amostra simples de dados, ou na comparacdo de dois ou mais
grupos em relacdo aos tempos de sobrevida. Porém, na maioria dos estudos que
deram origem aos dados de sobrevida, informacgGes suplementares sobre o0s

individuos também sdo registradas, tais como sexo, idade, estilo de vida, etc. Para
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incorporar na analise essas variaveis explanatdrias sdo necessarios métodos mais
apurados (40,42).

Modelando a fungéo de risco

Procedimentos de modelagem de dados de sobrevivéncia permitem
explorar como é a experiéncia de sobrevida de um grupo de pacientes dependendo
dos valores de um ou mais variaveis explanatdrias. Como as variaveis adicionais
podem ter alguma influéncia no tempo de sobrevida do individuo, é importante levar
em consideracdo estas variaveis quando avaliar a extensdo das diferencas entre
grupos (42).

Na anélise de dados de sobrevida, o interesse central esta no risco de falha
em qualquer tempo depois do tempo de origem do estudo. Assim, a funcédo de risco é
modelada diretamente na anélise de sobrevivéncia. Os modelos resultantes s&o um
pouco diferentes na forma dos modelos lineares encontrados na analise de regressdo
e na andlise de dados de delineamento de experimentos, onde a dependéncia da
resposta média, ou alguma funcdo dela, sobre certas variaveis exploratorias €
modelada. Porém, alguns dos principios e procedimentos de modelos lineares
também sdo empregados na modelagem de dados de sobrevida (42).

Existem duas razdes principais para modelar dados de sobrevivéncia. Um
objetivo do processo de modelagem & determinar que combinacdo de possiveis
caracteristicas afeta a forma da funcdo de risco. Em particular, o efeito que o
“tratamento” tem no risco de falha pode ser estudado, e pode também estender a
analise para entender como outras varidveis afetam a funcéo de risco. Outra razéo
para modelar a funcdo de risco é obter uma estimativa da funcdo para um individuo,
mas também pode ser utilizada para estimar a funcéo de sobrevida. Isto levara a uma
estimativa de quantidades tais como o tempo mediano sobrevivéncia, que serd uma
funcdo das varidveis explanatorias no modelo. O tempo mediano de sobrevida
poderia entdo ser estimado para pacientes atuais ou futuros com valores particulares
para as variaveis explanatdrias utilizadas no modelo. A estimativa resultante poderia
ser particularmente atil em criar um regime de tratamento, ou em aconselhar o

pacientes sobre seu prognostico (42).
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O modelo bésico para dados de sobrevida a ser considerado nesse trabalho
€ 0 modelo de riscos proporcionais proposto por Cox (1972). Embora o modelo seja
baseado na suposicdo de riscos proporcionais, nenhuma forma particular de
distribuicdo de probabilidade é assumida para os tempos de sobrevida, sendo referido

como um modelo semi-parameétrico.

Modelo de riscos proporcionais

Na maioria dos estudos, existe o interesse de avaliar o efeito de um ou
mais tratamentos ou exposicdes no desfecho de interesse, sozinho ou ajustado para
outras variaveis explanatorias. Na analise de sobrevivéncia o desfecho de interesse é
0 tempo de sobrevivéncia, e um dos objetivos usualmente é comparar os tempos de
sobrevivéncia entre grupos ou avaliar a relacdo entre a exposicao/covariaveis com o
tempo de sobrevivéncia. Métodos padrdo de analise de dados, tais como, teste t,
regressao logistica ou linear, ndo podem ser aplicados aos dados de sobrevivéncia
porque eles ndo ddo conta da censura. Se as observacBes censuradas forem excluidas
da analise os resultados poderéo ser viesados (46).

O modelo seréd agora generalizado para a situacdo onde o risco de falha

explanatorias. O modelo especifica que a funcdo de risco do i-ésimo sujeito, no

tempo t, pode ser escrita como um risco basal h, (t) multiplicado pela componente

sistematica que envolve as variaveis explanatdrias, ou seja,

hi (t) = ho (t)exp(Bixiy + BaXiz +...+ By Xik )-

O ajuste do modelo de riscos proporcionais para um grupo de dados de
sobrevivéncia observados implica em estimar os coeficientes das variaveis

explanatorias S, f>,..., Bp. Estes dois componentes do modelo podem ser

estimados separadamente, sendo que a funcao de risco base hy(t) é estimada de forma
ndo paramétrica.. Os f’s sdo estimados primeiro e estas estimativas sdo entdo usadas
para construir uma estimativa da funcdo de risco base. Este resultado é importante,

uma vez que isto significa que para fazer inferéncias sobre os efeitos das p variaveis
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explanatorias no risco relativo h;(t)/hg(t), ndo é necesséaria uma estimativa de ho(t)
(42).

Suponha que os dados estdo disponiveis para n individuos, entre os quais
existem r tempos distintos de falhas e n—r tempos de sobrevivéncia censurados a
direita. Assuma, por enquanto, que apenas um individuo morre em cada tempo de
falha, ou seja, que ndo existem empates nos tempos de sobrevida. Os r tempos de

falha ordenados sdo denotados por t(p) <t(p) <...<t(;), tal que t; sera o j-€simo

tempo ordenado de falha. O grupo de individuos que estdo sob risco no tempo tj sera
denotado por R(t;), denominado de grupo em risco no tempo tj, e € composto pelos
individuos que estéo vivos ou ndo censurados no tempo a priori de tj. (42).

O grupo de valores das varidveis explanatorias no modelo de riscos

proporcionais sera representado pelo vetor x, para o qual x = (xl, X2, X ) A funcéo

ho(t) é interpretada como a funcgéo de risco para um individuo para o qual os valores
de todas as varidveis explanatorias sdo nulos. Assim, para o i-ésimo individuo o
modelo pode ser escrito como
hi (t) =w(xi )ho (t),

onde y(xi), € a funcdo dos valores do vetor das variaveis explanatorias. A fungdo yA.)
pode ser interpretada como o risco de apresentar o desfecho de interesse no tempo t
para um individuo cujo vetor de variaveis explanatorias é x;, relativo ao risco para
um individuo que tem x=0 (42).

A funcgéo de verossimilhancga para o modelo de riscos proporcionais da
equacgdo h;(t)= hg(t)exp(Bixit + BoXip +...+ By Xix ) € dado por
o enlsy)
S g emla )

em que x; é o vetor de covariaveis para um individuo que morre no j-ésimo tempo

L(B)

ordenado de falha, t;. O somatorio no denominador da funcéo de verossimilhanca é a
soma dos valores de exp(ﬁ' x) levando em conta todos os individuos que estdo em
risco no tempo t;. Note que o produto é tomado levando em consideragdo todos o0s
individuos que tiveram seus tempos de falhas registrados. Individuos para os quais 0s
tempos de sobrevida sdo censurados ndo contribuem para o numerador da funcao

log-verossimilhanca, mas eles entram no somatorio dos grupos de risco em tempos
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de falha que ocorrem antes do tempo da censura. Além disso, a funcdo de
verossimilhanca depende somente do ordenamento dos tempos de falha, uma vez que
estas determinam o grupo de risco a cada tempo de falha. Conseqiientemente,
inferéncias sobre os efeitos das variaveis explanatdrias na funcao de risco dependem
somente da ordem dos tempos de sobrevida (42).

Como o risco relativo y(x;) ndo pode ser negativo, € conveniente

escrevé-lo como exp(ni), onde n; é uma combinagdo linear das p varidveis
explanatorias em x;. Portanto,
i = PiXai + PaXoi +...+ BpXpis

para que 7; = Z?zlﬁjxji . A quantidade n; € chamada de componente linear do

modelo, mas é também conhecida como o escore do risco para o i-esimo individuo.

O modelo generalizado de riscos proporcionais
hi (t) = exp(Bixgi + BaXai +...+ BpXpi o)

também pode ser escrito na forma

hi
|09{F((tt))} = p1X1i + PoXoi +...+ BpXpi,

ou seja, também pode ser considerado como um modelo linear para o logaritmo da
razédo de risco (42).

Note que ndo hd um termo constante (intercepto) no componente
linear do modelo de riscos proporcionais. Se um termo constante /o, digamos, for
incluido, a funcéo de risco de base poderia simplesmente ser redimensionada pela

divisdo de ho(t) por exp(/), e 0 termo constante seria cancelado (42).

3.4.5 Analise de sobrevida com truncamento a esquerda

Um tipo de dado incompleto que ocorre em certas situacdes é a perda de
informacdo devido a exclusdo do individuo do estudo porque ja havia experimentado
o0 evento antes do inicio do estudo e, assim, ndo pode ser observado. Por exemplo,
em alguns estudos com gestantes as participantes sdo arroladas em clinicas de pré-
natal em idades gestacionais diferentes. Nessa situacdo pode ocorrer truncamento a
esquerda, pois o tempo zero (a concepcdo) ndo € observado numa cronologia

relevante. Calcular os efeitos estimados sem levar em conta o truncamento a
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esquerda pode introduzir vieses porque a entrada no estudo é diferenciada pelo
desfecho e pode ser também diferenciado pelo status de exposicdo (12). Este tipo de
truncamento € comum na andlise de dados médicos ou epidemiologicos e, se for
ignorado, os resultados podem ser gravemente viesados (47).

E possivel considerar o tempo de observacdo com truncamento & esquerda
na analise de sobrevivéncia através de uma série de conjuntos de risco que incluem
somente aquelas mulheres que entraram no estudo a tempo de ser observada a perda
da gravidez num determinado instante. A suposicdo € que as mulheres que tiveram
adicionada a observacdo para uma dada idade gestacional sdo representativas de
todas as gravidezes sobreviventes para aquela idade gestacional na populacéo fonte
(incluindo aquelas que nunca estiveram sob observacao para aquela idade gestacional
e aquelas que ja estdo sob observacdo). Na analise de regressdo de Cox que acomoda
0 truncamento a esquerda as gravidezes contribuem para a probabilidade condicional
em terem entrado em observacao naquele tempo, em oposicdo a regressao de Cox
tradicional, onde todas as gravidezes sdo tratadas como se todas contribuissem para a
probabilidade desde o inicio do estudo (12).

Além disso, é importante ressaltar que como as mulheres sdo recrutadas
ap6s a concepcdo, 0s grupos de risco sdo baseados nas idades gestacionais e
possiveis erros de mensuracdo na estimagdo da idade gestacional podem introduzir
viés. Mais especificamente, se a idade gestacional estimada em uma dada gestacao é
incorreta, a gravidez poderia ser inapropriadamente incluida ou excluida de um dos
conjuntos de risco. Conforme relatado por Howard et al. (48) existem numerosas
fontes potenciais de erro de estimacgéo da idade gestacional para uma gestante. Como
a idade gestacional é tipicamente calculada a partir do primeiro dia do ultimo periodo
menstrual da mulher, a idéia é que todas as concepc¢Bes ocorrem no mesmo dia,
classicamente considerado o 14° dia do ciclo menstrual. A data é primeiramente
fornecida pela propria mulher, sendo possivel ser revisada por base de um
julgamento fisico ou de um ultra-som. Auto-resposta mostra uma preferéncia por
digitos, com dias do més que sdo multiplos de 5 sendo particularmente super-
representados. Além disso, algumas mulheres sdo incapazes de lembrar a data do
ultimo periodo menstrual, sendo esta mais esquecida entre mulheres de classes

sociais baixas e por gravidas com desfechos adversos. Mesmo se a mulher informar a
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data corretamente, sua idade gestacional ainda pode ser estimada de maneira
inacurada, porque existem mulheres que apresentam ciclos menstruais maiores.
Assim, mulheres com a mesma estimativa de idade gestacional podem néo ter ficado
gravidas pela mesma quantidade de tempo, porque elas poderiam ter concebido em
dias diferentes.

De uma maneira geral, a literatura sugere que o exame de ultra-som
prediz o parto com mais confianca que a auto-resposta das gestantes, mas nenhum
método é perfeito (48). Sendo assim, e devido a maioria dos estudos trabalharem
com gestantes em observacdo apds a concep¢do, é importante adotar uma analise
estatistica que diminua o impacto dos vieses, e que eles sejam em menor ndmero
possivel. Entdo, como discutido por Howards et al. (12) em outro artigo, se o
truncamento a esquerda é considerado um diferencial através do tempo de exposicao,
a regressao logistica pode produzir uma estimativa de razdo de chances (RC) viesada
porque 0 tempo em risco observado para um determinado grupo dos expostos €é
maior do que para outro grupo também exposto, como o0s censurados, por exemplo.
Em tal situacdo, os modelos de sobrevivéncia seriam mais corretos do que oS
modelos logisticos porque levam em conta o0 tempo que cada gravidez estd sob
observagdo. Vale lembrar que a andlise estatistica informa uma razéo de risco (HR),

e ndo razédo de chances (RC) ou risco relativo (RR).

O modelo de regressdo de Cox com truncamento a esquerda

O modelo de Cox escolhido para a analise dos dados pode ser de dois
tipos: paramétrico ou semi-paramétrico. A diferenca é que o modelo paramétrico
assume que a funcéo densidade de probabilidade do tempo para um particular evento
segue uma distribuicdo especifica, tal como a distribuicdo exponencial, enquanto que
0 modelo semi-paramétrico ndo assume uma forma funcional (47).

Partindo do modelo basico, admita que T representa o tempo até a
ocorréncia de algum evento especifico. A variavel aleatéria T é ndo-negativa e
proveniente de uma populacdo homogénea. E conveniente lembrar as quatro funces
que caracterizam a distribuicdo de T, que sdo: a funcdo de sobrevivéncia S(t); a
funcdo de risco h(t); a fungdo densidade de probabilidade f(t); e o tempo medio
residual. Se qualquer uma dessas quatro fungdes é conhecida, entdo as outras trés
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podem ser determinadas. Na prética, essas quatros fun¢des costumam estar aliadas
com outra quantidade util, a funcdo de risco acumulado (44).

Varios tipos de curvas de sobrevivéncia podem ser construidos, mas o
ponto mais importante que deve ser notado é que todas tém as mesmas propriedades
basicas. Elas sdo mondtonas, funcdes ndo crescentes, assumem o valor igual a 1 no
tempo zero e tendem para zero conforme o tempo se aproxima do infinito. Sua taxa
de declinio, € claro, varia de acordo com o risco de experimentar o evento no tempo
t, mas € dificil determinar a esséncia de um padrdo de falha simplesmente olhando
para a curva de sobrevivéncia. Ainda, as curvas podem ser muito Uteis quando se
deseja comparar dois ou mais padrdes de falha (44).

A funcdo de risco é fundamental na analise de sobrevivéncia e na
epidemiologia é conhecida como taxa de falha em uma idade especifica, ou
simplesmente, razdo de risco. Esta funcdo é particularmente atil para determinar a
distribuicéo de falha apropriada utilizando informacao qualitativa sobre 0 mecanismo
de falha e para descrever a maneira que a chance de experimentar o evento muda
com o tempo. Existem muitas formas para a razéo de risco e a unica restricao € que
ela ndo seja negativa, isto €, h(t) >0 (44).

De fato, a funcdo de risco é geralmente mais informativa sobre o
mecanismo de falha envolvido no estudo que a funcdo de sobrevivéncia. Por esta
razdo, a funcdo de risco pode ser um método dominante para resumir os dados de
sobrevivéncia (44).

A funcdo de vida média residual ou vida mediana informa para um
individuo na idade x o tempo de “vida” restante. Pode ser mostrado ainda que, o
tempo médio residual é a area abaixo da curva de sobrevivéncia a direita de t,
dividida por S(t).

Até este ponto, foi tratada exclusivamente a idéia de quando o tempo T
pertence a uma populagdo homogénea. Porem, um problema freqiientemente
encontrado na andlise dos dados de sobrevivéncia ¢ o ajustamento de funcdo de
sobrevivéncia levando em consideracdo a representacdo de informagfes de variaveis
explanatorias e tais populagBes apresentam certa heterogeneidade (44).

Imagine entdo a variavel T>0 e um vetor de variaveis explanatorias

X = (Xl,...,Xk) associadas ao tempo de falha T. O vetor X pode incluir variaveis
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quantitativas, qualitativas e/ou tempo dependentes. Frequentemente a questdo de
maior interesse é acerca da relacdo entre o tempo de falha T e uma ou mais variaveis
explanatorias (44).

Em estudos de sobrevivéncia a censura e o truncamento precisam ser
cuidadosamente considerados quando é construida a funcdo de verossimilhanca.
Uma observacdo correspondendo a um tempo exato do evento fornece informagdes
da probabilidade de que o evento ocorra naquele tempo que é aproximadamente igual
a funcdo de densidade de T naquele tempo. Para dados truncados a esquerda, estas
probabilidades sdo substituidas pelas probabilidades condicionais apropriadas. Mais
especificamente, a verossimilhanca para estes dados deve incorporar 0 componente
f(t)/S(Y), onde f(t) é a funcdo densidade de probabilidade (44).

Para derivar os estimadores da funcdo de sobrevivéncia para dados
truncados a esquerda é necessario, primeiro, rever alguns conceitos. Para dados que
sdo apenas censurados a direita define-se que t;< t; <...< tp como 0s tempos distintos
de falha, L; como sendo, no caso, a idade gestacional aleatria em que uma gestante
foi incorporada ao estudo, T; 0 tempo que a gestante manifestou o evento em estudo
OU a censura € a; como 0 numero de individuos que experimentaram o evento de
interesse no tempo t;. Permanece sendo necessario 0 numero de individuos que estédo
em risco de manifestar o0 evento de interesse no tempo tj, chamado Y;. Para dados
censurados a direita, esta quantidade é o numero de individuos no estudo no tempo 0
com o estudo estando, pelo menos, no tempo t;. Para dados truncados a esquerda, Y; é
redefinido como o namero de individuos que entraram no estudo a priori do tempo t;
e que tém um tempo de estudo de pelo menos t;, ou seja, Y;é 0 numero de individuos

que estdo L; <t; <T,(44).

Definindo Y; dessa maneira para dados truncados a esquerda, todos 0s
procedimentos de estimacao definidos anteriormente séo aplicaveis nesse momento.
Porém, deve-se tomar cuidado ao interpretar as estatisticas geradas, pois, o estimador
produto-limite de Kaplan-Meier da funcdo S(t) no tempo t é agora um estimador de
probabilidade de sobreviver além de t, condicionado a sobreviver ao menor tempo de
entrada L, ou seja, Pr[T >t|T> L]]= S(t)/S(L).

Alguns cuidados ao aplicar este estimador sdo necessarios. Para dados

truncados a esquerda, € possivel que o numero de individuos em risco seja bastante
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pequeno para valores pequenos de t;. Se, para algum valor de t;, Y; for igual a a;,
entdo, o estimador do produto-limite serd zero para todos os valores de t além desse
ponto. Nestes casos, € comum estimar a fungdo de sobrevida condicional a
sobreviver um valor de tempo onde isto ndo acontece considerando assim somente
aqueles tempos de falhas além desse ponto (44).

Sendo assim, o estimador padrdo para a funcdo de sobrevivéncia, proposta

por Kaplan-Meier, chamada de estimador Produto-Limite é dado por

1 se t<ty,
SL(tﬁ {1—i:| se t>L
L<tj<t Yi

O estimador Produto-Limite € uma funcdo escada com pulos (saltos) nos
tempos em que sdo observados os eventos. O tamanho dos pulos depende ndo s6 do
namero de eventos observados para cada tempo t, mas também do padrdo das
observacdes truncadas antes de tj (44).

Logo, para formular o modelo de riscos proporcionais para um grupo de
covariaveis X, modela-se a razdo de risco condicional de T, dado X e T >L, isto é,

Wt X.T > L)= P(T=t|X,T>L)
! T PT2t|X,T>L)
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4. OBJETIVO

Estimar o risco de anomalia congénita para a exposicdo ao misoprostol
durante a gestacdo atraveés do modelo de Cox com truncamento a esquerda no Estudo
Brasileiro do Diabetes Gestacional (EBDG), comparando estas estimativas com 0s

resultados gerados pelo modelo de regressédo logistica e com o modelo de Cox com e

sem truncamento a esquerda.
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Resumo:

Introducdo: Na maioria de estudos com gestantes a entrada no estudo ocorre
em idades gestacionais diferentes. O tempo entre a concepgao e o evento de interesse
usualmente é truncado a esquerda e ndo considerar este aspecto na analise pode
produzir vieses. Neste estudo € investigada a associa¢ao entre anomalia congénita e o
uso do misoprostol, comparando trés métodos de analise. Métodos: Coorte de 4251
mulheres com 20 anos de idade ou mais, arroladas entre a 21% e a 28 semana de
gestacdo e acompanhadas até o parto, procedentes de servicos de pré-natal do SUS
localizados em seis capitais brasileiras. Foram comparadas a razdo de azares
produzida pela regressdao de Cox com e sem truncamento a esquerda, e a razao de
chances estimada pela regressdo logistica. Resultados: O uso de misoprostol foi
identificado como fator de risco para anomalia congénita pelo modelo logistico
(RC=2,9; 1C95%: 1,12-7,44) e pelos modelos de Cox sem truncamento a esquerda
(HR=3,3; 1C95%:1,28-8,43) e com truncamento a esquerda (HR=4,8; 1C95%:1,69-
13,79), porém os preditores dos modelos multivariados variaram. Conclusdo: A
escolha do método de andlise influencia os modelos finais e a magnitude da
associacdo estimada. A caracteristica de temporalidade incluida no modelo de Cox
com truncamento & esquerda agrega informacgdes importantes por se tratar de um
desfecho que altera suas probabilidades de acontecimento com o desenvolver da

gestacéo.
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Introducéo

Em uma reproducdo bem sucedida, a variedade de eventos que pode
acontecer entre a concepg¢do e 0 nascimento de uma crianca saudavel, é bioldgica e
epidemiologicamente complexa (1). A necessidade de uma atencdo cuidadosa ao
tempo dos eventos na epidemiologia reprodutiva aplica-se ao delineamento dos
estudos e a analise dos dados. E necessario o reconhecimento explicito do tempo de
ocorréncia do desfecho, da exposicdo, e 0 tempo em que a gravidez passou a ser
conhecida.

No que diz respeito a farmacoterapia, para a maioria dos medicamentos
existem poucas informacdes sobre os efeitos no feto no momento em que o produto é
comercializado e as existentes geralmente provém de estudos em animais. Embora se
tenha percebido que todo medicamento que causa teratogenicidade em humanos
também tem causado efeitos similares em animais, alguns ainda séo exce¢do, como é
0 caso do misoprostol (2,3). Considerando que, por razdes éticas, as gestantes sdo
excluidas da maioria dos ensaios clinicos, a avaliacdo da teratogenicidade dos
medicamentos nos estudos pré-comercializacdo € limitada. Estudos epidemioldgicos,
tais como estudos de coorte e caso-controle, tém sido uma alternativa importante
também para avaliacéo do risco teratogénico (3).

O misoprostol foi introduzido no Brasil em 1986 para o tratamento de Ulcera
gastrica e duodenal, mas logo ganhou popularidade como abortivo (4,5). O
misoprostol foi comercializado sem restricdes nos balcbes das farmacias e drogarias
até julho de 1991, quando Ministério da Saude proibiu a venda sem apresentacao e
retencdo da prescricao médica.

Mesmo que diversos estudos tenham sugerido risco associado ao uso desse
medicamento e das restri¢ces sanitarias estabelecidas para comercializagdo no Brasil,
estima-se que este farmaco continue sendo utilizado, provavelmente para causar
aborto, principalmente em paises onde esta pratica € proibida, como é o caso do
Brasil (3,7).

O risco a salde materna ndo é o Unico problema associado ao uso
indiscriminado de substéncias abortivas. Ensaios clinicos controlados demonstram
que a falha abortiva com o uso do misoprostol em abortos médicos pode ultrapassar

10%, exigindo emprego de método abortivo adicional para a consumacdo do
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procedimento (6). Outros estudos que consideraram o uso do misoprostol associado a
mifepristona encontraram taxas de falhas aproximadamente entre 1% e 10% (8,9). Se
sob condi¢Ges controladas proporcionadas pelos ensaios clinicos, o uso de
misoprostol apresenta taxas de falha abortiva indesejaveis, nas situacdes em que o
aborto ilegal € comumente realizado, sem assisténcia médica adequada e com
emprego de doses inadequadas, o misoprostol pode ndo interromper a gestacéo,
gerando ansiedade quanto ao risco para o feto (3).

Em relagdo ao tipo de andlise estatistica utilizada, muitos estudos sobre
aborto utilizam regressdo logistica para analisar a relacdo entre o desfecho e os
fatores de exposicdo e estimar as medidas de associacdo. Porém, este método nao
leva em consideracdo que as mulheres entram no estudo em tempos diferentes, uma
vez que, em geral, sdo arroladas a partir de clinicas de pré-natal, ap6s a concepcao.
Sendo assim, as mulheres entram no estudo em diferentes idades gestacionais e, mais
importante, uma parte da populacdo fonte é desconhecida por causa das gravidezes
perdidas antes do arrolamento. Assim, as mulheres que levaram a gestacdo até o
nascimento tém maior oportunidade de entrar no estudo. Para este tipo de dado, a
analise de sobrevivéncia é recomendada por ser capaz de representar o tempo em
observacdo e, dessa forma, tratar o truncamento a esquerda, através de uma série de
conjuntos de risco que incluem somente aquelas mulheres que entraram no estudo a
tempo de ser observado o desfecho. A suposi¢do é que as mulheres que tiveram
adicionada a observacdo para uma dada idade gestacional sdo representativas de
todas as gravidezes sobreviventes para aquela idade gestacional na populagdo fonte,
incluindo aquelas que nunca estiveram sob observagédo para aquela idade gestacional
e aquelas que ja estdo sob observacgdo (10).

Dentro deste contexto, o presente trabalho compara empiricamente a
associacdo entre uso de misoprostol e anomalia congénita, utilizando os modelos de
regressao logistica e regressdo de Cox que incorpora e ndo incorpora truncamento a

esquerda.

Material e Métodos
Foram utilizados os dados do Estudo Brasileiro do Diabetes Gestacional
(EBDG), uma coorte multicéntrica cujo objetivo foi investigar o diabetes e a

intolerdncia a glicose em gestantes, em relacdo a prevaléncia, fatores de risco,
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incidéncia de complicacBes obstétricas e neonatais, fatores progndsticos e critérios
diagnosticos. A primeira fase do estudo incluiu o arrolamento das gestantes,
realizacdo da entrevista, tomada de medidas antropométricas e de um teste de
tolerancia a glicose. Na segunda fase, foi realizado o acompanhamento da gestacéo,
através da revisdo de prontuarios. A terceira fase foi composta pelas informacdes
sobre o parto e o recém-nascido (3).

Para este trabalho foram utilizados os dados referentes ao uso do misoprostol
para induzir a menstruacdo durante o periodo gestacional, levantados na primeira
fase do EBDG. A amostra foi composta por mulheres de 20 anos de idade ou mais,
gue se encontravam entre a 212 e a 282 semana de gestacéo, e que foram atendidas em
servicos de pré-natal de unidades de salde do Sistema Unico de Salde (SUS)
localizadas em Fortaleza (CE), Manaus (AM), Porto Alegre (RS), Rio de Janeiro
(RJ), Salvador (BA) e Sao Paulo (SP), entre fevereiro de 1991 e junho de 1995,
totalizando uma amostra inicial de 5564 gestantes (3).

Foram excluidas 871 gestantes sem informacdes sobre anomalia congénita ou
sobre o0 uso de misoprostol e, adicionalmente, 442 gestantes do centro de Manaus por
apresentar apenas um caso de anomalia congénita, restando 4251 para a analise.
Porém, cabe ressaltar que o nimero de gestantes em cada modelo variou devido a
eventual falta de informacdes sobre os demais preditores.

A entrevista foi estruturada para responder questdes relacionadas com
aspectos socio-demograficos, além das questBes sobre o uso de tabaco, alcool, drogas
e histdria reprodutiva. Varidveis relacionadas com a gestagdo em curso, 0 parto e
condicGes de satde do neonato foram coletadas do prontuério da mae. Para investigar
0 uso especifico de produtos para induzir a menstrua¢do, foi perguntado: “Para
descobrir se esta gravida, a Senhora utilizou algum tipo de remédio para vir a
menstruacao?” (3).

As informacOes referentes ao diagnostico de anomalia congénita foram
coletados no prontuério da mae, (3).

O principal preditor é a exposi¢cdo ao misoprostol e os outros preditores sao
idade da mae, altura da méde, cor de pele, escolaridade da mae, indice de massa
corporal pré-gravidico, idade gestacional do recém nascido, peso do recém nascido,

centro onde foi realizado o atendimento, distarbios hipertensivos, ndmero de
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consultas de pre-natal e aborto prévio. A categorizacdo da maioria dessas variaveis
deu-se através de informac0es retiradas da literatura (12,13,14,15,16).

Para 0 modelo de regressao de Cox foi considerado como desfecho o nimero
de dias que a gestante ficou em observacdo, ou seja, o tempo decorrido entre a
primeira consulta de pré-natal e o parto, medido pela diferenca entre as idades
gestacionais de cada momento.

As associagdes foram estimadas utilizando os modelos de regressao logistica,
regressdo de Cox e regressdao de Cox com truncamento a esquerda univariados e
multivariados. As variaveis com p<0,2 pelo teste da razdo de verossimilhanca foram
incluidas nos modelos multivariaveis, excluindo uma a uma aquelas com P superior a
5% até chegar ao modelo final.

A diferenca do modelo de regressdo de Cox com truncamento a esquerda em
relacdo ao tradicional esta na contribuicdo de cada gestante para a verossimilhanca
condicional. Ao contrario do modelo sem truncamento a esquerda, no qual todas as
gestacdes contribuem para a verossimilhanca desde o inicio do estudo, no modelo
que considera o truncamento as gestantes sdo adicionadas a grupos de riscos
especificos, de acordo com o tempo individual de entrada. Por exemplo, uma mulher
que entra no estudo no 100° dia de gestacdo entrard para 0 grupo de risco que
comeca no 100° dia, e ndo participara do grupo de risco que comega no 50° dia de
gestacdo. A variavel selecionada para indicar os diferentes tempos gestacionais de
entrada das gravidas no estudo foi “idade gestacional na primeira consulta de pré-
natal”. A suposicdo é que as mulheres que tiveram adicionada a observacéo para uma
dada idade gestacional sdo representativas de todas as gestacdes sobreviventes para
aquela idade gestacional na populagéo fonte (10). Sendo assim, a idade gestacional
da primeira consulta é mais informativa que a idade gestacional do arrolamento, uma
Vez que esse ocorreu apenas entre a 212 e a 282 semana de gestacéo.

As analises foram realizadas com os procedimentos PROC LOGISTIC e
PROC PHREG do programa SAS versédo 9.1.3.

Resultados

A andlise estatistica partiu das informacBes de 4251 mulheres (84,3%) das
5564 arroladas, para as quais esta disponivel a informacédo sobre anomalia congénita
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e sobre 0 uso ou ndo do misoprostol. Foram observados 85 (2,0%) casos de anomalia
congénita e 101 (2,4%) gestantes referiram o uso misoprostol. Dentre estas foram
observados 5 (4,9%) casos de anomalia, contra 1,9% nas gestantes que ndo referiram
uso de misoprosol. A Tabela 1 descreve as caracteristicas clinicas e sécio-
demogréaficas da amostra utilizada na analise.

A Tabela 2 resume os resultados dos modelos univariaveis e multivariaveis de
regressdo logistica e Cox com e sem truncamento a esquerda. Os preditores
escolaridade da mée, altura da mée e histdria de aborto prévio apresentaram p>0,20
nas analises univariaveis e por isso ndo foram incluidos em nenhum dos modelos
multivariaveis. O uso de misoprostol foi identificado como fator de risco para
anomalia congénita pela regressao logistica (RC=2,9; 1C 95%:1,12-7,44) ajustado
por centro e peso do recém-nascido. Utilizando o modelo de Cox sem considerar
truncamento a esquerda a estimativa desta associacdo foi HR=3,3 (1C95%:1,28-
8,43), mesmo ajustando por centro, cor de pele, nimero de consultas de pré-natal,
idade gestacional do recém-nascido e peso do recém-nascido. Porém, incorporando
truncamento a esquerda, a associacdo aumenta para HR=4,8 (1C95%:1,69-13,79), no
modelo ajustado por idade da mde, ndmero de consultas de pré-natal, idade
gestacional do recém-nascido e peso do recém-nascido. O centro do estudo foi
excluido desse modelo por apresentar instabilidade numérica para o Rio de Janeiro.
No entanto, no modelo ajustado adicionalmente por centro (sem informacges sobre o
Rio de Janeiro) e cor de pele a associacdo ndo mudou substancialmente (HR=4,1;
1C95%:1,39-12,24) (dados ndo mostrados).

Discusséo

Este estudo comparou trés estratégias de analise estatistica: regressao
logistica, regressdo de Cox sem truncamento a esquerda e regressao de Cox com
truncamento a esquerda. A comparacao desses trés modelos evidenciou que a escolha
da analise pode impactar nos resultados obtidos, na magnitude das associacfes e nas
variaveis que compdem o modelo. A magnitude da associacdo entre anomalia
congénita e o uso de misoprostol foi sensivelmente diferente, particularmente para o

modelo de Cox com truncamento a esquerda.

59



Independentemente do modelo utilizado, o uso de misoprostol foi detectado
como potencial fator de risco para anomalia congénita. Para todos os preditores, a
razdo de chances estimada foi, em geral, menor do que a correspondente estimativa
de razéo de azares (HR), sugerindo que pode existir uma subestimacao da associagao
com o modelo logistico.

Uma caracteristica dos dados deste estudo, ja ressaltada por Howards et al, é
o fato das gestantes serem arroladas em épocas diferentes, e o tempo, no que diz
respeito a gravidez é fundamental, pois varios eventos durante a gestacdo podem ser
dependentes da idade gestacional que a mulher se encontra (13,17). A regressao
logistica é incapaz de acomodar essas diferencas de tempo e, conseqlientemente, nao
deveria ser utilizada dada a possibilidade de vieses. Similarmente ao modelo
logistico, no modelo de regressdao de Cox as gestantes sdo vistas como tendo sido
arroladas no mesmo ponto do tempo. Porém, o modelo de regressdo de Cox com
truncamento a esquerda consegue lidar com essas entradas em tempos diferenciados.

De um modo geral, os resultados das analises de regressdo de Cox com 0
truncamento a esquerda parecem 0S mais coerentes. A estimativa de efeito
significativa encontrada entre a ingestdo do medicamento e o desfecho de anomalia
congénita no modelo com truncamento a esquerda pode ser a mais acurada se
comparada com as demais analises, apesar da pouca precisdo do intervalo de
confianca decorrente do pequeno numero de casos observados na amostra. As
mulheres ndo sdo acompanhadas desde 0 momento da concepcao e muitas delas sé
realizaram sua primeira consulta de pré-natal depois de 12 semanas, apds o0 tempo
ideal para iniciar os cuidados com a gravidez. A principal influéncia que o
arrolamento de gravidas em clinicas de pré-natal pode trazer é a perda de informacao
do que acontece no periodo entre a concepgdo e o arrolamento, e ndo € correto
considerar que todas tenham sido arroladas no mesmo momento da gestacao.

Embora o misoprostol tenha taxas de falhas consideradas significativas, a sua
utilizacdo pode ter possibilitado que muitas mulheres abortassem, e sendo assim,
nem ao menos tiveram a possibilidade de serem arroladas. Essa relacdo foi
demonstrada por Schiler et al em um estudo sobre a associacdo entre aborto e
exposicdo ao misoprostol (18). Ainda, € importante salientar que uma vez que o

misoprostol é proibido e seu uso envolve questdes morais e religiosas, a acurécia das
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respostas sobre a ingestdo do medicamento pode estar influenciando na medida de
associacao, isto €, o resultado pode estar subestimado (3).

Ao contrério da regressdo logistica, 0 modelo de Cox com o truncamento a
esquerda identificou associacdo entre anomalia congénita e nimero de consultas pré-
natal, idade da mée e idade gestacional do recém nascido, que sdo alguns preditores
relatados na literatura; a associacdo com baixo peso de nascimento foi identificada
em ambos os modelos (15,16,20). Porém, a auséncia de outros estudos que tenham
utilizado o modelo de regressdo de Cox com truncamento a esquerda impossibilita
comparar as associagdes estimadas.

E importante mencionar, também, as estimativas da associacdo mais elevadas
para o centro Rio de Janeiro. Isto pode ser explicado pelo fato de que o hospital onde
foi conduzido o estudo € especializado no atendimento de gestacbes com
complicacdes e, portanto, os resultados ndo podem ser extrapolados para os demais
hospitais nesse municipio.

A utilizacdo de dados secundarios pode constituir um potencial limitador
deste trabalho pela auséncia de algumas informacdes sobre o periodo da gestagdo em
que o medicamento foi utilizado, o desfecho anomalia congénita e a respeito da idade
gestacional na primeira consulta de pré-natal, utilizada na especificacdo do
truncamento & esquerda. O baixo nimero de mulheres que referiram o uso de
misoprostol em alguns centros e a exclusdo de Manaus também pode limitar as
inferéncias.

Concluindo, recomenda-se cautela ao analisar dados de gestantes (ou de
quaisquer individuos) quando as caracteristicas de interesse ndo podem ser
observadas desde a sua origem, pois diferencas no tempo de observacdo podem ser
cruciais. Ainda, a escolha da analise estatistica mais apropriada deve ser baseada ndo
apenas nos dados, mas também no tipo de delineamento. Uma vez que as técnicas
computacionais, como a regressao de Cox, ja estdo bem desenvolvidas e amplamente
disponiveis, até mesmo em pacotes estatisticos gratuitos, e ndo deveria haver
empecilho para a realizacdo das analises mais adequadas para cada tipo de estudo,

evitando resultados viesados.

61



Referéncias Bibliogréaficas

(1) Savitz DA, Hertz-Picciotto I, Poole C, Olshan AF. Epidemiologic Measures of
the Course and Outcome Pregnancy. Epidemiologic Reviews 2002; 24(2):91-
101.

(2) Koren G, Pastuszak A, Shinya I. Drugs and Pregnancy. New England Journal of
Medicine April 1998; 338(16):1128-1137.

(3) Dal Pizzol TS. Risco e beneficios para o feto e recém-nascido de medicamentos
utilizados na gestagdo: misoprostol e antianémicos. Tese de Doutorado pela
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Faculdade de Medicina. Programa
de Pés-Graduacdo em Epidemiologia. Porto Alegre, BR-RS, 2006.

(4) Costa SH, Vessey. Misoprostol and illegal abortion in Rio de Janeiro, Brazil.
Lancet 1993; 341:1258-1261.

(5) Coélho HLL, Teixeira AC, Santos AP, Forte EB, Morais SM, La Vecchia C et al.
Misoprostol and illegal abortion in Fortaleza, Brazil. Lancet 1993;
341:1261:1263.

(6) Goldberg AB, Greenber BS, Darney PD. Misoprostol and pregnancy. New
England Journal of Medicine 2001; 344:38-46.

(7) Mengue SS, Dal Pizzol TS. Misoprostol, aborto e malformacGes congénitas. Bras
Ginecol Obstet. 2008; 30(6):271-273.

(8) Gallo MF, Cahill S, Castleman L, Mitchell MH. A systematic review of more
than one dose of misoprostol after mifepristone for abortion up to 10 weeks of
gestation. Contraception 2006; 74:36-41.

(9) Marions L. Mifepristone dose in the regimen with misoprostol for medical
abortion. Contraception 2006; 74:21-25.

(10) Howards PP, Hertz-Picciotto I, Poole C. Conditions for Bias from Differential
Left Truncation. American Journal of Epidemiology 2007; 165(4):444-452.

(11) Horovitz DDG, Junior JCL, Mattos RA. Atencdo aos defeitos congénitos no
Brasil: panorama atual. Cadernos de Saude Publica 2005; 21(4):1055-1064.

(12) Cecatti JG, Aquino MMA.. Causas e Fatores Associados ao Obito Fetal. Revista
de Ciéncias Médicas 1998; 7(2):43-48.

(13) Cnattingius S, Stephansson O. The Epidemiology of stillbirth. Seminars in
perinatology February 2002; 26(1):25-30.

62



(14) Cnattingius S, Haglund B, Kramer MS. Differences in late fetal death rates in
association with determinants of small for gestational age fetuses: population
based cohort study. British Medical Journal 1998; 316:1483-1487.

(15) Aguiar MJB, Campos AS, Aguiar RALP, Lana ANA, Magalhdes RL, Babeto
LT. Defeitos de fechamento do tubo neural e fatores associados em recém-
nascidos vivos e natimortos. Jornal de Pediatria 2003; 79(2):129-134.

(16) Castro MLS, Cunha CJ, Moreira PB, Fernandez RR, Garcias GL, Martino-
Roth MG. Frequéncia das malformacGes multiplas em recém-nascidos na
Cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil, e fatores socio-demograficos
associados. Cadernos de Saude Publica 2006; 22(5): 1009-1015.

(17) Basso O, Olsen J, Christensen K. Recurrence Risk of Congenital Anomalies —
The Impact of Paternal, Social and Environmental Factors: A population-based
Study in Denmark. American Journal of Epidemiology 1999; 150:598-604.

(18) Schuler L, Pastuszak AL, Sanseverino MTV, Orioli IM et al. Pregnancy
outcome after exposure to misoprostol in Brazil: a prospective, controlled
study. Reproductive Toxicology 1999; 13(2):147-151.

(19) Pastuszak AL, Schuler L, Speck-Martins CE, Coelho KEFA, Cordello SM,
Vargas F et al. Use of misoprostol during pregnancy and Mobius’ Syndrome in
infants. New England Journal of Medicine 1998; 338:1881-1885.

(20) Parada CMGL, Pela NTR. Idade Materna como Fator de Risco: Estudo com

Primigestas na Faixa Etaria lgual ou Superior a 28 anos. Revista Latino-
americana de enfermagem 1999; 7(4):57-64.

63



Tabela 1 - Frequéncias absolutas (%) das caracteristicas socio-demograficas e clinicas das 4251 gestantes do
EBDG incluidas na andlise.

Caracteristica Sem anomalia Com anomalia Total
Centro
Porto Alegre 1066(97,5) 27(2,5) 1093 (25,7)
Salvador 820 (97,8) 18 (2,2) 838 (19,7)
Fortaleza 1016 (98,8) 12 (1,2) 1028 (24,2)
Rio de Janeiro 457 (97,2) 13 (2,8) 470 (11,1)
Sé&o Paulo 807 (98,2) 15 (1,8) 822 (19,3)
Idade da méae
20 — 34 anos 3597 (98,1) 70 (1,9) 3667 (86,3)
35 —48 anos 569 (97,4) 15 (2,6) 584 (13,7)
Cor de pele
N&o branca 2259 (97,7) 52 (2,3) 2311 (54,4)
Branca 1907 (98,3) 33(1,7) 1940 (45,6)
Escolaridade da mée
Menos de 8 anos 1905 (97,7) 44 (2,3) 1949 (45,8)
8 a1l anos 885 (98,4) 14 (1,6) 899 (21,2)
12 anos ou mais 1376 (98,1) 27 (1,9) 1403 (33,0)
Altura da mae
Até 1,55m 2139 (98) 43 (2) 2182 (51,5)
1,55-1,78m 2013 (98) 42 (2) 2055 (48,5)
NUmero de Filhos
Nenhum 1125 (97,9) 24 (2,1) 1149 (30,5)
Mais de um 2575 (98,1) 50 (1,9) 2625 (69,5)
IMC pré-gravidico
Menor que 19,8 632 (97,7) 15 (2,3) 647 (15,9)
19,8 a 26,0 2526 (98,4) 42 (1,6) 2568 (63,0)
26,1a29,0 476 (97,7) 11 (2,3) 487 (11,9)
Maior que 29,0 367 (97,3) 10 (2,7) 377 (9,2)
Idade gestacional da primeira consulta
0 a 91 dias 1225 (98,0) 25 (2,0) 1250 (30,8)
92 a 182 dias 2272 (98,1) 43 (1,9) 2315 (57,0)
Mais de 182 dias 481 (97) 15 (3,0) 496 (12,2)
Disturbios Hipertensivos
Nao 3700 (98,1) 70 (1,9) 3770 (88,7)
Eclampsia 107 (95,5) 5 (4,5) 112 (2,6)
HAS 359 (97,3) 10 (2,7) 369 (8,7)
NiUmero de consultas de pré-natal
Oa5 1966 (97,9) 43 (2,1) 2009 (49,5)
6ald 2012 (98,1) 40 (1,9) 2052 (50,5)
Idade gestacional do recém-nascido
37 semanas ou mais 3518 (98,2) 64 (1,8) 3582 (84,4)
< de 37 semanas 639 (96,8) 21 (3,2) 660 (15,6)
Peso do recém-nascido
2500g ou mais 3708 (98,2) 67 (1,8) 3775 (90,7)
< 25009 373 (95,9) 16 (4,1) 389 (9,3)
Hipertenséo prévia
Nao 3833 (98,1) 76 (1,9) 3909 (91,9)
Sim 333 (97,4) 9 (2,6) 342 (8,1)
Aborto prévio
Nao 2678 (98,1) 53 (1,9) 2731 (72,4)
Sim 1022 (98) 21 (2) 1043 (27,6)
Uso de misoprostol
Nao 4070 (98,1) 80 (1,9) 4150 (97,6)

Sim 96 (95,1) 5 (4,9) 101 (2,4)




Tabela 2 — Associacao entre anomalia congénita com o uso de misoprostol estimada pelos modelos univariaveis e multivarigveis.

Caracteristica

Regresséo logistica
RC (IC 95%)

Cox sem Truncamento
HR (IC 95%)

Cox com Truncamento
HR (IC 95%)

Univariavel Multivariavel Univariavel Multivariavel Univariavel Multivariavel
Centro
Porto Alegre 1 1 1 1 1
Salvador 0,9 (0,47-1,59) 0,9 (0,50-1,68) 1,3 (0,68-2,28) 1,0 (0,53-1,95) 1,4 (0,68-2,92)
Fortaleza 0,5(0,24-0,93) 0,5 (0,23-0,96) 0,4 (0,19-0,74) 0,3 (0,13-0,55) 0,4 (0,20-0,91)
Rio de Janeiro 1,1 (0,57-2,20) 1,2(0,58-2,28) 8,2(3,78-17,92) 12,1 (5,38-27,20) N&o estimavel
Séo Paulo 0,7 (0,39-1,39) 0,8 (0,43-1,56) 0,7 (0,37-1,35) 0,8 (0,40-1,49) 0,76 (0,36-1,61)
Idade da mae
20 — 34 anos 1 1 1 1
35— 48 anos 1,4 (0,77-2,38) 1,6 (0,91-2,80) 2,3(1,19-4,36) 2,3 (1,15-4,46)
Cor de pele
N&o branca 1 1 1 1
Branca 0,8 (0,48-1,17) 0,7 (0,45-1,09) 0,6 (0,37-1,00) 0,6 (0,31-0,98)

IMC pré-gravidico
Menor que 19,8
19,8 a 26,0
26,1 a29,0
Maior que 29,0

Disturbios Hipertensivos
N&o
Eclampsia
HAS

NuUmero de consultas de pré-natal
6ald
0Oa5

Idade gestacional do recém-nascido
37 semanas ou mais
< de 37 semanas

Peso do recém-nascido
2500g ou mais
< 25009

Uso de misoprostol
N&o
Sim

1
0,7 (0,39-1,27)
1,0 (0,44-2,14)
1,2 (0,51-2,58)

1
2,5 (0,98-6,24)
1,5 (0,75-2,88)

1
1,1 (0,71-1,70)

1
1,8 (1,10-2,98)

1
2,4 (1,36-4,14)

1
2,7 (1,05-6,69)

1
2,3 (1,29-3,96)

1
2,9 (1,12-7,44)

1
0,6 (0,34-1,13)
1,0 (0,45-2,11)
1,2 (0,55-2,75)

1
2,4 (0,98-6,02)
2,3 (1,16-4,38)

1
2,4 (1,54-3,81)

1
3,1 (1,86-5,18)

1
3,8 (2,18-6,77)

1
3,0 (1,19-7,45)

1
2,9 (1,79-4,58)

1
2,5 (1,37-4,49)

1
2,2 (1,14-4,07)

1
3,3 (1,28-8,43)

0,6 (0,27-1,16)
1,0 (0,41-2,61)
0,9 (0,32-2,74)

1
3,0 (1,07-8,33)
1,6 (0,58-4,51)

1
2,4 (1,37-4,27)

1
3,3 (1,67-6,46)

1
3,9 (1,83-8,43)

1
4,2 (1,49-12,01)

1
2,3 (1,26-4,05)

1
2,3 (1,04-5,02)

1
2,5 (1,08-5,98)

1
4,8 (1,69-13,79)
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7. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo teve como objetivo a comparacdo de trés diferentes tipos de analise estatistica:
regressdo logistica, regressdo de Cox sem truncamento a esquerda e regressdo de Cox com
truncamento & esquerda. E conhecido que a regressdo logistica esta consagrada na literatura, tanto pela
sua abrangéncia em diversas situaces, como pela facilidade e simplicidade de modelar e entender as
analises desejadas. Porém, a analise de sobrevida ainda tem sido pouco explorada, principalmente no
que diz respeito a estudos com gestantes.

Particularmente, a técnica de regressdo de Cox com truncamento a esquerda ainda foi pouco
explorada na literatura se comparada com o modelo que ndo considera o truncamento. Parece
interessante difundir esse tipo de modelagem uma vez que muitos estudos referentes a gestacdo sdo
publicados anualmente e esta técnica pode revelar novos achados ou a comprovagdo de hipoteses
antigas. Neste sentido, é importante incentivar a utilizacdo de ferramentas de analise que consideram o
truncamento a esquerda.

Embora ja tenha sido ressaltado por alguns autores, mesmo que de forma mais teorica, € crucial
evidenciar o fato de que as gestantes sdo arroladas em épocas diferentes, e o tempo, no que diz respeito
a gravidez é fundamental. Diversos eventos durante a gestacdo podem ser dependentes da idade
gestacional e sua ndo consideracdo pode produzir estimativas viesadas, associac@es espurias ou,
eventualmente, a ndo identificacdo de associagdes com preditores importantes. Uma caracteristica do
modelo logistico é a incapacidade de acomodar essas diferengas no tempo e, conseqiientemente, nao
deveria ser utilizada nestas situacdes devido a possibilidade de vieses. Porém, a maioria dos estudos
sobre gestantes encontrados na literatura utilizou regressdo logistica e, talvez, se os dados fossem
analisados de outra forma poderiam evidenciar outros achados. Ainda, no modelo de regressdo de Cox
sem truncamento as gestantes sdo vistas como arroladas no mesmo ponto do tempo, fato que também
pode produzir resultados viesados, embora potencialmente menores do que com a regressdo logistica.
Isto ocorre porque embora as gestantes sejam tratadas de maneira igual no ponto inicial, como no
modelo logistico, o desfecho considera que o tempo de acompanhamento pode ser diferente entre as
gestantes. Por outro lado, o modelo de regressdo de Cox com truncamento a esquerda consegue lidar
com essas entradas em tempos diferenciados e, claro, fazer o acompanhamento ao longo do tempo.
Assim, em resumo, este modelo trata as gestantes de maneira diferenciada ndo s6 no inicio do estudo,
bem como ao longo deste.

Os modelos ajustados para o desfecho anomalia congénita foram diferentes tanto quanto aos
preditores quanto a magnitude das estimavas da associacdo com o uso referido de misoprostol. De um

modo geral, os resultados das analises de regressdo de Cox com o truncamento a esquerda parecem
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mais coerentes. Primeiro porque as mulheres ndo foram acompanhadas desde o momento da
concepcao e muitas delas realizaram tardiamente sua primeira consulta de pré-natal para iniciar 0s
cuidados com a gravidez. A principal influéncia que o arrolamento de gravidas em clinicas de pré-natal
pode trazer é a perda de informacdo do que acontece no periodo entre a concepcéao e o arrolamento, e
ndo € correto considerar que todas tenham sido arroladas no mesmo momento da gestacdo. Segundo, é
importante observar que a utilizacdo do misoprostol possivelmente possibilitou que muitas mulheres
abortassem e, sendo assim, nem ao menos tiveram a possibilidade de serem arroladas.

Considerando as evidéncias que apontam para a teratogenicidade do misoprostol, se a gestante
fez uso do medicamento e ndo conseguiu abortar o feto, este acabou sujeito ao risco de desenvolver
alguma anomalia congénita. Sendo assim, a estimativa de efeito significativa encontrada entre a
ingestdo do medicamento e o desfecho de anomalia congénita no modelo com truncamento parece ser
a mais acurada se comparada com as demais anélises. Embora o intervalo de confianca encontrado
possa ser considerado amplo, isto pode ser visto como conseqiiéncia do pequeno nimero de casos
encontrados na amostra. As anomalias se desenvolvem em periodos diferenciados da gestacao e,
portanto, tratando as gestantes de maneira diferenciada ao longo do tempo pode gerar estimativas mais
acuradas.

E importante assinalar que os resultados do modelo de regressdo de Cox com truncamento &
esquerda estdo em concordancia com a maioria dos relatos encontrados na literatura. Como sao
diferentes dos resultados do modelo de Cox sem truncamento a esquerda e de regressdo logistica,
evidencia que a escolha do modelo implica sim em conclusdes diferenciadas, particularmente quanto a
magnitude das associagdes.

Concluindo, recomenda-se muito cuidado ao analisar dados de gestantes (ou de quaisquer
individuos) quando as caracteristicas de interesse ndo podem ser observadas desde a sua origem, pois
diferencas no tempo de observagdo podem ser cruciais, uma vez que o desfecho e a exposi¢ao podem
ser diferenciados ao longo do tempo. Os pesquisadores interessados em analisar esse tipo de dado
deveriam considerar outros tipos de modelagem, além da regressdo logistica, como forma de
incrementar suas andlises e buscar resultados mais fidedignos. A escolha da analise estatistica mais
apropriada deve sempre ser baseada ndo sé nos dados, mas também no tipo de delineamento, porém,
uma vez que algumas variaveis possam ser recuperadas deve-se sempre preferir aqueles modelos que
déem conta das caracteristicas e particularidades dos dados.

Uma vez que as técnicas e 0s recursos computacionais, como a regressdo de Cox, ja estdo bem
desenvolvidas e amplamente disponiveis, até mesmo em pacotes estatisticos gratuitos, esta questdo nao
deveria ser empecilho para a realizacdo das analises mais adequadas para cada tipo de estudo.

Resumindo, os resultados encontrados ao longo desse estudo dao conta que:
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- existe associacao entre o uso de misoprostol e anomalia congénita;

- a idade da mée, o numero de consultas de pré-natal, a idade gestacional e o peso do recém
nascido sdo, de forma geral, preditores importantes para anomalia congénita. Assim, mulheres que
procuram um atendimento mais sequencial podem reduzir o risco desfechos ndo desejados da gestacao,
como anomalia congeénita;

- 0s valores de razdo de chances se apresentaram, em geral, inferiores aos valores de razdo de
azares, 0 que pode ser indicio de subestimacdo dos parametros na regressdo logistica; e,

- a amplitude dos intervalos de confianca pode ser explicada pelo pequeno nimero de gestantes
que manifestaram o desfecho.
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1 Justificativa

O uso de medicamentos durante a gravidez exige precaugdes quanto a escolha do farmaco e
dosagem apropriada devido as mudancas fisiolégicas da unidade materno-feto-placentaria acarretando
variagcdes nos processos de absorcdo, distribuicdo e eliminacdo de medicamentos (1). Entretanto, o
principal foco da atencdo em relacdo ao uso de medicamentos na gestacdo diz respeito a interferéncia
na formacao, crescimento e desenvolvimento do embrido e do feto, com destaque para os efeitos
teratogénicos (2).

Nem sempre os estudos pré-comercializacdo podem fornecer informagdes dos possiveis danos
que um medicamento pode causar, como por exemplo, a sua teratogenecidade, uma vez que existem
dificuldades metodoldgicas para sua realizacdo, como a extrapolacdo dos resultados em animais para
seres humanos ou entdo devido ao principio ético da ndo-maleficéncia em gestantes, criangas e outros
individuos. Sendo assim, os estudos epidemioldgicos pos-comercializagdo sdo, normalmente,
imprescindiveis nessa area. Estudos de coorte e caso-controle, principalmente, tém sido uma
alternativa importante ndo apenas na avaliacdo do risco teratogénico, mas também no estabelecimento
da efetividade do medicamento utilizado em condicdes clinicas usuais, em populacdes especificas
(2,3).

O uso de medicamentos na gravidez pode ser agrupado em: profilatico, terapéutico e nao-
terapéutico. Entre os usos profilaticos, o mais difundido é a suplementacdo de sais minerais e
vitaminas. CompGe 0 uso terapéutico o tratamento de disturbios agudos ou crdnicos, relacionados ou
ndo a gestacdo. O uso ndo-terapéutico é definido aqui como o emprego de medicamentos com
indicagdes diversas daquelas estabelecidas pelo fabricante ou com finalidades abusivas, tais como o
uso de medicamentos com efeito estimulante ou depressor do sistema nervoso central e de
medicamentos para diagnostico ou interrupcdo da gravidez (3,4).

O uso de medicamentos e outros produtos com acdo farmacoldgica para induzir a menstruagédo
tém sido associado ao diagndstico de gravidez ou a regularizacdo do ciclo menstrual. O principal
motivo relacionado a essa pratica €, provavelmente, provocar o aborto, principalmente em paises onde
é proibido, como é o caso do Brasil (3,5). Em particular, o0 misoprostol, um farmaco licenciado para o
tratamento de Ulcera péptica, tornou-se rapidamente popular pelo seu potencial abortivo, mencionado
na bula do produto. Estudos confirmaram a suspeita do largo uso do medicamento entre as mulheres
brasileiras. Pesquisas realizadas em todo pais revelaram percentuais de uso de misoprostol entre 50 e
75%, isolado ou associado a outros medicamentos (6,7,8). O risco a salude materna ndo é o Unico

problema associado ao uso indiscriminado de substancias abortivas. Ensaios clinicos controlados
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demonstram que a falha abortiva com o uso de misoprostol em abortos médicos pode ultrapassar 10%,
exigindo o emprego de método abortivo adicional para consumacdo do procedimento (9). Sob
condicBes controladas proporcionadas por ensaios clinicos, 0 uso de misoprostol apresenta taxas de
falhas abortivas indesejaveis. Nas situacGes em que o aborto ilegal € comumente realizado, sem
assisténcia médica adequada e com emprego de doses inadequadas, 0 misoprostol pode néo
interromper a gestacédo, gerando ansiedade quanto ao risco para o feto. Alguns estudos demonstram
uma associacdo entre o uso de misoprostol com morte fetal, aborto espontaneo e anomalia congénita
(3).

Muitos estudos sobre aborto utilizam a regressao logistica como uma maneira de analisar a
relacdo entre o desfecho e os fatores de exposicédo, além de estimar as medidas de associa¢ao. Porém,
este método ndo leva em consideracdo que as mulheres entram no estudo em tempos diferentes, uma
vez que, em geral, as mulheres sdo arroladas a partir de clinicas de pré-natal, ou seja, ap6s a
concepcao. Estes tipos de eventos sdo truncados a esquerda. Ainda, algumas gestacdes podem terminar
antes mesmo da mulher ser recrutada.

Truncamento a esquerda surge quando a amostragem da populacédo é incompleta, como ocorre
com 0s sujeitos que ndo conseguem ficar tempo suficiente sem manifestar o evento de interesse para
serem observados, de tal forma que o investigador pode nem estar ciente da existéncia desses
individuos (10).

Muitos estudos sobre aborto espontaneo sdo truncados a esquerda porque as mulheres sao
recrutadas de clinicas de pré-natal apds a concepgdo (que seria o tempo de origem ideal para um
estudo de acompanhamento de mulheres gravidas). Sendo assim, as mulheres entram no estudo em
diferentes idades gestacionais e, mais importante, uma parte da populacdo fonte é desconhecida por
causa dos abortos espontaneos ocorridos antes do arrolamento. Esta situacdo d& as mulheres que
levaram a gravidez até o nascimento uma maior oportunidade de entrar no estudo. Calcular os efeitos
estimados sem levar em conta o truncamento a esquerda pode introduzir vieses porque a entrada no
estudo pode ser diferente tanto quanto ao status do desfecho ou da exposicdo (11). O modelo de
regressdo logistica usado para a avaliacdo do risco de perda da gravidez ndo permite incorporar
truncamento a esquerda. Em contraste, 0 modelo de Cox considera o tempo sob observacdo como
desfecho, permitindo, assim, incorporar o truncamento a esquerda atraves de uma série de conjuntos de
risco que incluem somente as mulheres que estdo sob observacdo no tempo em que ocorre o evento
(12).

Estes motivos revelam a importancia de estimar o risco da exposi¢do ao misoprostol durante a
gestacdo através de um método que permita considerar ou atenuar o impacto da parte da populacao

desconhecida devido aos abortos ocorridos antes do arrolamento.
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2 Objetivos

Geral

e Estimar o risco de morte fetal ou mal-formacdo para a exposi¢do ao misoprostol durante a
gestacdo através do modelo de Cox com truncamento a esquerda no Estudo Brasileiro do
Diabetes Gestacional (EBDG).

Especifico
e Comparar os riscos estimados para a morte fetal por exposicdo ao misoprostol através da
regressdo logistica, modelo de Cox tradicional e o modelo de Cox com truncamento a

esquerda.

3 Métodos

Vaérios artigos mencionam o truncamento a esquerda, mas ndo examinam especialmente como
isto altera os riscos. Na analise com o modelo de Cox que acomoda o truncamento a esquerda, as
gestantes contribuem para a verossimilhanca condicional a entrada em observacdo naquela
determinada idade gestacional, em oposi¢cdo a regressdo de Cox tradicional, onde todas gestantes
contribuem para a verossimilhanca no inicio do estudo. Esta modificacdo da verossimilhanga pode
afetar a relacdo entre a razdo de azares (hazard ratio) e a razdo de chances (11).

Na construcdo da funcdo de verossimilhanca para dados truncados, precisa-se considerar
com cuidado que informagOes cada observacdo nos fornece. Uma observacdo correspondendo a um
tempo exato do evento fornece informagdes da probabilidade de que o evento ocorra naquele tempo
que é aproximadamente igual a funcdo de densidade de X naquele tempo. Para dados truncados a
esquerda, estas probabilidades sdo substituidas pelas probabilidades condicionais apropriadas. Mais
especificamente, a verossimilhanca para estes dados devem incorporar o componente f(x)/S(Y), onde
f(x) é a funcdo densidade de probabilidade (12).

Para derivar os estimadores da fungdo de sobrevivéncia para dados truncados a esquerda e
censurados a direita, é preciso lembrar que para calcular as estatisticas em tempos anteriores é
necessario o numero de individuos que entraram no estudo antes do tempo t; e que tem um tempo de
estudo de pelo menos tj, ou seja, define-se um Y; como o nimero de individuos com uma idade maior

que tj e com um tempo de falha menor que ele. Sendo assim, pode-se usar o estimador padrdo para a
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funcdo de sobrevivéncia, proposta por Kaplan-Meier, chamada de estimador Produto-Limite ou o
estimador baseado no estimador Produto-Limite de Nelson-Aalen do risco acumulado (12).

Porém, deve-se tomar cuidado ao interpretar essas estatisticas. Por exemplo, o estimador
Produto-Limite da funcdo de sobrevivéncia no tempo t é agora um estimador da probabilidade de
sobrevivéncia além de t, condicional a sobrevivéncia para o menor tempo de entrada. Alguns cuidados
ao aplicar diretamente estes estimadores devem ser tomados, pois dependendo os valores de tempo de
sobrevivéncia e sobreviventes o estimador Produto-Limite pode ser nulo para todos os t; além deste
ponto, mesmo que sejam observadas sobrevivéncias e falhas além deste ponto. Nestes casos, € comum
estimar a funcdo de sobrevivéncia condicional a sobrevivéncia de certo tempo onde dbéo estimador
Produto-Limite ndo pode ser igual a zero devido a consideracdo somente daqueles tempos de falhas
além deste ponto (12).

Os dados foram obtidos do Estudo Brasileiro sobre Diabetes Gestacional (EBDG), uma coorte
composta por 5564 mulheres com 20 anos ou mais, que se encontravam entre as semanas 21 e 28 de
gestacdo e que se apresentaram para a consulta em centros de atendimento pré-natal do SUS,
localizados em seis capitais brasileiras (Porto Alegre, S&do Paulo, Rio de Janeiro, Salvador, Fortaleza e
Manaus). As gestantes foram arroladas de forma consecutiva de acordo com a procura por atendimento
nos centros no periodo de fevereiro de 1991 a junho de 1995. Detalhes do estudo foram previamente
publicados por Mengue et al (5,13).

Os desfechos sdo aborto espontdneo ou morte fetal e ma formacdo, a principal varivel
preditora é 0 uso do misoprostol, ao passo que centro, peso ao nascer, nascimento pré-termo e fumo
sdo considerados possiveis potenciais confundidores. O modelo de Cox com truncamento a esquerda

sera ajustado através do procedimento PHREG do programa SAS e através do programa R (14,15).
4 Aspectos Eticos
O EBDG obteve aprovacdo dos comités de ética dos respectivos centros onde o estudo foi

realizado. Neste estudo, serd assinado termo de compromisso para a utilizacdo de dados secundarios

provenientes do banco de dados do EBDG.
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