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Resumo

Apesar dos avancos globais na redugao da mortalidade infanto-juvenil, esta continua a ser
um grave problema de saide publica, especialmente nos paises em desenvolvimento e, em
particular, na Africa Austral. Este estudo analisa os factores associados a mortalidade
infanto-juvenil nesta regiao, com o objectivo de identificar as variaveis que influenciam a
probabilidade de sobrevivéncia das criancas. Para o efeito, foram utilizados dados proveni-
entes dos Inquéritos Demograficos e de Satde de 13 paises da Africa Austral, que abrangem
diferentes contextos socioeconémicos, demograficos e materno-infantis. De forma a explorar
a dinamica da mortalidade ao longo do tempo, foi utilizada a analise de sobrevivéncia, sendo
o modelo de riscos proporcionais de Cox com fragilidade lognormal aplicado para avaliar
o impacto das covaridaveis no tempo de sobrevivéncia e capturar a influéncia de factores
nao observaveis que podem afectar a mortalidade. Os resultados revelaram que criancas do
sexo feminino e aquelas com maior nimero de consultas pré-natais apresentaram um risco
reduzido de morte, enquanto partos gemelares, peso a nascenca excessivo e intervalos entre
nascimento inferiores a 12 meses foram associados a um risco acrescido. Em suma, o estudo
enfatiza a necessidade de reforcar os servigos de satide materno-infantil, promover a educacao
para a saude com abordagem familiar e comunitaria, fortalecer o trabalho das equipas de
saide comunitaria e desenvolver politicas publicas intersectoriais.

Palavras-chave: Mortalidade infanto-juvenil; Andlise de Sobrevivéncia; Regressao de Cox;
Modelos de fragilidade; Africa Austral.
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Abstract

Despite global progress in reducing child and youth mortality, it remains a serious public
health issue, particularly in developing countries and especially in Southern Africa. This
study examines the factors associated with child and youth mortality in this region, aiming
to identify the variables that influence children’s survival probability. Data were drawn
from Demographic and Health Surveys conducted in 13 Southern African countries, covering
diverse socioeconomic, demographic, and maternal-child health contexts. To explore the
dynamics of mortality over time, survival analysis was employed, with the Cox proportional
hazards model with lognormal frailty used to assess the impact of covariates on survival
time and to account for unobserved heterogeneity that may affect mortality. The findings
indicate that female children and those whose mothers had more antenatal care visits showed
a reduced risk of death, while twin births, excessive birth weight, and birth intervals shorter
than 12 months were associated with increased risk. Overall, the study underscores the need
to strengthen maternal and child health services, promote health education with a family
and community-based approach, reinforce the work of community health teams, and develop
intersectoral public policies.

Keywords: Under-five child mortality; Survival analysis; Cox regression; Frailty models;

Southern Africa.
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Capitulo 1

INTRODUCAO

A mortalidade infanto-juvenil é um indicador chave do desempenho do sistema de satide
para os paises em todo o mundo (Gobebo, 2021). Entre 1990 e 2018, a taxa global de mor-
talidade infanto-juvenil reduziu em 52%, passando de 93 mortes por 1000 nascidos vivos
para 39 mortes por 1000 nascidos vivos, com uma ligeira reducao adicional para 37 mortes
por 1000 nascidos vivos em 2022 (United Nations International Children’s Emergency Fund
[UNICEF], 2024) . No entanto, apesar deste progresso, os paises da Africa Subsariana con-

tinuam a apresentar taxas notavelmente altas.

Apesar da Africa Subsariana representar apenas 30% dos nascimentos em todo o mundo,
em 2023, a regiao foi responsavel por 57% das mortes de criangas menores de cinco anos
(UNICEF, 2024). Em 2018, a taxa de mortalidade infanto-juvenil na Africa Subsariana foi
estimada em 78 mortes por 1000 nascidos vivos (Kazembe et al., 2012). Embora tenha ha-
vido uma reducao para 71 mortes por 1000 nascidos vivos em 2023 , a regiao ainda enfrenta
dificuldades para acelerar o progresso na reducao dessa taxa (Organiza¢do Mundial da Satide
[OMS], 2022; UNICEF, 2024) .

Contudo, essa tendéncia de reducao da taxa de mortalidade infanto-juvenil nao ocorre de
forma uniforme, o que evidencia disparidades entre as sub-regioes da Africa Subsariana, onde
as regioes leste e austral registam as taxas mais elevadas (Hill et al., 2012). Na Africa Aus-
tral, registou-se uma taxa de mortalidade infanto-juvenil de 125 mortes por 1000 nascidos
vivos, que aumentou para 146 em 2006, antes de reduzir para 78 mortes por 1000 nascidos
vivos em 2016 (Nyamuranga, 2016; OMS, 2013). E embora a taxa seja elevada, ha muita
heterogeneidade entre os paises que compoem a regiao (Hill et al., 2012; Mahy, 2003).

Em Mocgambique, a taxa de mortalidade infanto-juvenil é de 60 mortes por 1000 nascidos
vivos. Alguns paises da regiao apresentam taxas abaixo desse valor, como a Africa do Sul
(42), a Tanzania (43), Comores (50), Lesoto e Namibia (ambos com 54 mortes por 1000

nascidos vivos). Por outro lado, varias nagdes registam taxas mais altas, como Angola (68),



Introdugao Capitulo I

Malawi (63), Zambia (61), Zimbabwe (69), e Madagascar (75 mortes por 1000 nascidos vi-
vos). As maiores taxas de mortalidade infanto-juvenil da regiao sao observadas na Repiiblica
Democratica do Congo, com 104, e em Eswatini, com de 120 mortes por 1.000 nascidos vivos
(Ministério da Saude de Mogambique & Instituto Nacional de Estatistica de Mogambique,
2023; Ministério da Saude da Africa do Sul & Instituto Nacional de Estatistica da Africa
do Sul, 2016; Ministério da Saude de Angola & Instituto Nacional de Estatistica de Angola,
2015; Ministério da Saude de Lesoto & Lesotho Bureau of Statistics, 2014; Ministério da
Saude de Madagascar & Instituto Nacional de Estatistica de Madagascar, 2018; Ministério
da Saude de Eswatini & Central Statistical Office of Eswatini, 2014; Ministério da Saude da
Zambia & Central Statistical Office of Zambia, 2018; Ministério da Saude e Bem-Estar da
Familia de Zimbabwe & Zimbabwe National Statistics Agency, 2015; Ministério da Satde
da Republica Democratica do Congo & Institut National de la Statistique de la République
Démocratique du Congo, 2013; Ministério da Saiude das Comores & Institut National de la
Statistique des Comores, 2012).

As altas taxas de mortalidade infanto-juvenil que se registam na Africa Austral e entre os
diferentes paises que a compoem podem estar associadas a problemas como as epidemias
do Virus de Imunodeficiéncia Humana (HIV), tuberculose, infecgoes respiratérias e doengas
diarreicas, bem como a elevada prevaléncia de malaria que se tem verificado na regiao. Neste
contexto, as criangas e adolescentes, que representam quase 50% da populagao da Comuni-
dade para o Desenvolvimento da Africa Austral (SADC), sao particularmente vulnerdveis a
estas doencas, o que aumenta potencialmente o niimero de mortes de criancas menores de
cinco anos nesta regido (Comunidade para o Desenvolvimento da Africa Austral [SADC],
2017).

As caracteristicas sociodemograficas, maternas e/ou infantis também sdo mencionadas na
literatura como factores associados a mortalidade infanto-juvenil (Tesfa et al., 2021). Um
estudo realizado em Mogambique evidenciou que o progresso na saide infantil é condicionado
por determinantes estruturais, nomeadamente o acesso a servicos basicos como educacao,
agua potavel e saneamento, e que, por outro lado, ha factores que restringem a melhoria das
condicoes de saude publica, como a situagao socioeconémico, o analfabetismo e as disparida-
des regionais no acesso a infraestruturas bésicas (Taela et al., 2020). Outro estudo realizado
na Repiblica Democratica do Congo revelou uma associacao significativa entre a mortali-
dade infanto-juvenil e factores como nascimentos domiciliares e criangas que vivem com maes
solteiras. Por outro lado, uma pesquisa conduzida na Namibia destacou que muitas mortes
sao potencialmente evitaveis, apontando falhas nos cuidados pré-natais, na assisténcia ao

parto e no acompanhamento hospitalar (Mdala & Mash, 2015).

Assim, o presente estudo visa analisar os factores associados a mortalidade infanto-juvenil

Autora: Shelsea Luis Damiao 2 Licenciatura em Estatistica - UEM
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na Africa Austral com base na aplicacao de técnicas de andlise de sobrevivéncia de modo a

compreender como estes factores afectam a sobrevivéncia de criangas nesta regiao.

Autora: Shelsea Luis Damiao 3 Licenciatura em Estatistica - UEM
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1.1 Problema de pesquisa

Apesar dos avancos registados em outras partes do mundo, a Africa Austral continua a en-
frentar condicoes que afectam a sobrevivencia de criancas. Entre 1990 e 2006, a taxa de
mortalidade infanto-juvenil na regiao aumentou de 125 para 146 mortes por 1000 nascidos
vivos, com uma posterior reducao para 78 mortes por 1000 nascidos vivos em 2016. No
entanto, esta taxa continua alta, o que dificulta o alcance da meta dos Objectivos de Desen-
volvimento Sustentdvel (ODS 3), que visa reduzir a mortalidade infantil para 25 mortes por
1.000 nascidos vivos até 2030.

Além de revelar a persisténcia de taxas elevadas, esse cendrio mostra que a reducao da mor-
talidade infanto-juvenil na regiao tem sido insuficiente para cumprir as metas estabelecidas
pelos Objectivos de Desenvolvimento Sustentavel . Diante do exposto, é fundamental com-
preender os factores associados a mortalidade infanto-juvenil na regiao, o que leva a seguinte
questao de pesquisa: Quais sao os factores associados a mortalidade infanto-juvenil

na Africa Austral?

1.2 Objectivos

1.2.1 Objectivo geral

Analisar os factores associados & mortalidade infanto-juvenil na Africa Austral

1.2.2 Objectivos especificos

e Descrever o perfil socioeconémico e demogréfico das criangas menores de cinco anos

na Africa Austral;

e Verificar a associagao entre a morte de uma crianga menor de cinco anos e cada variavel

independente;

e Estimar as curvas de sobrevivéncia para o tempo de vida entre criancas menores de

cinco anos na Africa Austral;

e Comparar o risco de morte de criancas em relacao aos factores associados a mortalidade

infanto-juvenil na Africa Austral;

e Estimar os coeficientes de um modelo de regressao que melhor descreve a relagao entre

variaveis explicativas e o tempo de sobrevivéncia na Africa Austral.

Autora: Shelsea Luis Damiao 4 Licenciatura em Estatistica - UEM
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1.3 Justificacao

A mortalidade infanto-juvenil é um indicador crucial do nivel de satide e desenvolvimento
das populagoes, sendo, por isso, fundamental monitorar, quantificar e qualificar os ébitos
infantis, especialmente devido & evitabilidade da maioria destes. Na Africa Austral, onde as
taxas de mortalidade infantil e infanto-juvenil sao influenciadas por miltiplos factores socio-
econdmicos, ambientais e de acesso aos cuidados de satde, a analise dos factores associados a
essas mortes permitird identificar disparidades e desenvolver estratégias de intervencao mais

eficazes, baseadas em evidéncias especificas da regiao.

Geralmente, as disparidades nas taxas de mortalidade infanto-juvenil entre paises reflectem
desigualdades que podem derivar de diferencas no acesso aos cuidados de saude, a educacao
e aos recursos econémicos. Neste contexto, o presente estudo permitird nao sé orientar no
desenvolvimento de politicas que promovem a equidade e a justica social, mas também a con-
cepcao de estratégias eficazes para a reducao da ocorréncia de mortes evitaveis em criancas
menores de cinco anos, contribuindo assim para o alcance dos Objectivos de Desenvolvimento

Sustentével.

1.4 Estrutura do trabalho

O presente trabalho é composto por cinco capitulos. Sendo os capitulos subsequentes estru-

turados da seguinte forma:

No Capitulo 2, intitulado Revisao de Literatura, aborda-se, por um lado, a questao da
mortalidade infanto-juvenil, incluindo os seus factores associados, e, por outro, apresentam-
se os conceitos fundamentais que sustentam as técnicas estatisticas utilizadas para alcancar

o objectivo geral do estudo.

No Capitulo 3, intitulado Material e Métodos, sao descritas a fonte de obtengao dos da-

dos, as variaveis consideradas no estudo e a metodologia usada.

No Capitulo 4, intitulado Resultados e Discussao, sao apresentados os resultados obtidos
através das técnicas estatisticas descritas no Capitulo 3. Posteriormente, os resultados sao

discutidos de forma a destacar semelhancas, diferencas e possiveis explicagoes.

Finalmente, no Capitulo 5, Conclusoes e Recomendacoes, sao apresentadas as conclusoes
do trabalho, suas limitacoes e as recomendacoes derivadas dos resultados obtidos. Adicio-

nalmente, o trabalho inclui a apresentagao das referéncias, o apéndice e o anexo.

Autora: Shelsea Luis Damiao 5 Licenciatura em Estatistica - UEM



Capitulo 2

REVISAO DA LITERATURA

2.1 Conceitos de Mortalidade infanto-juvenil

A mortalidade infanto-juvenil mede a probabilidade de um individuo falecer antes de com-
pletar cinco anos de idade (0-59 meses) (INE & MISAU, 2024). A taxa de mortalidade em
menores de cinco anos quantifica esta probabilidade, expressa por cada mil nascidos vivos, e

descreve o risco de uma crianga nao atingir o quinto ano de vida (Bonita & Beaglehole, 2010).

A mortalidade infanto-juvenil pode ainda ser analisada sob o ponto de vista de diferentes
segmentos, neonatal, pds-neonatal, infantil e pés-infantil. Segundo E. Oliveira et al. (2020),
a mortalidade neonatal refere-se aos ébitos ocorridos em menores de 28 dias de idade (até
27 dias). A mortalidade pés-neonatal pode ser definida como sendo o nimero de mortes
em criancas com 28 dias e menos de um ano, a mortalidade infantil é definida como o 6bito
de uma crianca antes de completar um ano de vida e a mortalidade pds-infantil refere-se a

probabilidade da crianga morrer entre 12 e 59 meses de vida (Ely & Driscoll, 2022).

2.2 Factores associados a mortalidade infanto-juvenil

Estudos recentes, realizados em varias regioes de Africa, identificaram factores sociode-
mograficos, maternos e infantis como determinantes principais para a sobrevivéncia de
criangas menores de cinco anos (Tesfa et al., 2021). De acordo com Yaya et al. (2018),
a area de residéncia das familias é um factor relevante, enquanto Sastry (2004) e Aly e
Grabowski (1990) apontam a escolaridade materna e do pai, respectivamente, como factores
significativos. Além disso, conforme destacado por Kanmiki et al. (2014), o estado civil

materno é também determinante.

A literatura revela ainda que o sexo da crianca, o local do parto e o intervalo entre nasci-

mentos tém um papel importante. Outros factores, como gestacoes de gémeos, o nimero
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de nascimentos no mesmo parto, a idade materna, a exposicao a meios de comunicagao, o
nivel socioeconémico familiar, o estado nutricional infantil e o tipo de parto, sao também
considerados como preditores significativos da mortalidade infantil (Costa & Victora, 2017;
Ettarh, 2012; Rutstein, 2005; Amuka et al., 2024; Kozuki, 2013; Aheto, 2019; Sinha, 2016;
Yaya et al., 2018) .

2.2.1 Factores socioeconomicos e demograficos

As caracteristicas da drea de residéncia tém sido enfatizadas como um dos determinantes
da mortalidade infantil. A &rea de residéncia (urbana ou rural) afecta de forma indireta
os niveis de mortalidade ao condicionar o acesso das mulheres aos servigos de saide. Em
areas urbanas, por exemplo, observa-se maior disponibilidade de transporte para as unidades
sanitarias, maior facilidade de acesso a recursos financeiros para aquisicao de medicamentos,
além de melhores oportunidades de educacao e maior capacidade de providenciar condicoes
béasicas no ambiente familiar (Mahy, 2003). Como resultado, as taxas de mortalidade infantil

tendem a ser inferiores nos contextos urbanos do que rurais (Akinyemi et al., 2013).

Ainda associado ao local de residéncia, que geralmente compromete a distancia das re-
sidéncias até as unidades sanitarias. As evidéncias disponiveis sugerem que as maes que
tém partos em unidades sanitarias tém menores probabilidades de relatar a morte infantil,
em comparagao com aquelas que optam por ter o parto em casa, uma vez que as unidades
oferecem um ambiente sanitario adequado e assisténcia médica especializada (Dhawan et al.,
2023; Justice et al., 2012).

As condigoes socioeconémicas também intensificam as diferencas no acesso aos cuidados de
saide. Em contextos de maior vulnerabilidade econémica, é menos provavel que uma mae
procure servicos de satide de qualidade para o seu filho, diferente do que pode ocorrer com
mulheres em condigoes financeiras mais favoraveis. Além disso, pais com menos recursos
tendem a nao conseguir custear cuidados de saide adequados, sendo também mais propen-
sos a adiar a procura de tratamento ou a recorrer a medicamentos tradicionais para os filhos
(Kunnuji et al., 2021). Em geral, a mortalidade entre criangas com menos de cinco anos
¢ particularmente elevada nos paises em desenvolvimento, sendo um indicador importante
do nivel de pobreza desses paises (Wagstaff & Watanabe, 1999; Kyereme & Amo-Adjei, 2016).

O nivel de escolaridade dos pais é também um factor de destaque na literatura que é fre-
quentemente indicado como um determinante na sobrevivéncia infantil. De facto, um estudo
realizado por Adebowale et al. (2020) revelou que, na Africa Subsariana, a educacao dos pais
tem um impacto directo na sobrevivéncia de criancas menores de cinco anos. Os resulta-

dos indicaram que a mortalidade em criangas é menor em familias onde ambos os conjuges
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possuem, pelo menos, o ensino secundario, e mais elevada em familias onde os pais tém,
no maximo, o ensino primario. Além disso, num estudo conduzido por Mirza et al. (2021),
observou-se que a mortalidade infantil é inferior em familias onde as maes tém um nivel edu-
cacional superior ao dos pais, em comparacao com aquelas em que o contrario ocorre. Nesse
sentido, maes mais escolarizadas e com acesso aos meios de comunica¢ao tém maior acesso
a informacoes sobre cuidados infantis, incluindo nutricao, higiene e sinais de alerta para
doengas, além de que mulheres com niveis mais altos de educacao tendem a possuir maiores
habilidades cognitivas, de compreensao e de comunicacao, as quais se tornam determinantes
de comportamentos mais saudaveis e, consequentemente, de uma menor mortalidade infan-
til e infanto-juvenil (Ayele et al., 2017; Muhuri, 1995). Por outro lado, estudos como o de
Bicego e Boerma (1993), apontam que o efeito do nivel de escolaridade dos pais pode ser
observado no sentido inverso, ja que pode estar associado a falta de tempo para cuidados

directos da crianca.

No que concerne ao sexo do chefe do agregado familiar, conforme estudado por Ekholuenetale
et al. (2020), criangas menores de cinco anos em familias lideradas por mulheres apresentam
uma redugao significativa de 10% no risco de mortalidade, em comparacao com aquelas de
familias lideradas por homens. Este estudo constatou que, entre muitos outros factores, a
chefia do lar é um determinante significativo da mortalidade infantil, o que sugere que a
autonomia e o fortalecimento das mulheres, por meio do aumento da alfabetizacao materna
e da capacidade de decidir de forma independente sobre a utilizacao dos servigos de satide
materna, incluindo o acesso a cuidados pediatricos, podem contribuir para a reducao dos
casos de morte infantil (Ekholuenetale et al., 2020). Por outro lado, ha estudos que associam
a lideranga feminina no agregado familiar a um aumento na mortalidade infanto-juvenil, de-
vido a maior probabilidade de inseguranca alimentar e a sobrecarga de responsabilidades
domésticas e sociais, o que dificulta a tomada de decisdes sobre a satde infantil (Girma et
al., 2023).

Para além da chefia do agregado familiar, o estado civil da mae também exerce influéncia na
mortalidade infanto-juvenil. Segundo Mahy (2003), as maes solteiras geralmente sdo mais
jovens, menos instruidas e possuem um estatuto socioeconémico mais baixo do que as maes
casadas. Essa vulnerabilidade socioeconémica tem sido associada a piores desfechos de satude
materno-infantil, incluindo taxas mais elevadas de mortalidade neonatal e pés-neonatal. Es-
tudos recentes estao alinhados a esses achados, por exemplo, Fonseca et al. (2017) também
identificaram que maes adolescentes e aquelas com baixa escolaridade apresentam maiores

casos de morte neonatal.

Outro aspecto importante a considerar é o nimero de membros no agregado familiar, em

que segundo Ayele et al. (2017), o risco de uma crianga nao atingir os cinco anos de idade
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aumenta a medida que o numero de membros da familia cresce, sobretudo para mulheres
desempregadas. Os autores apontam ainda que a interacgao entre o tamanho da familia e a
situacgao laboral afecta de forma significativa a mortalidade infantil. De facto, as diferentes
estruturas familiares proporcionam ambientes diversificados para as criancas, sendo um dos
factores mais relevantes para o fortalecimento da satide infantil (Ekholuenetale et al., 2020).
Por outro lado, pesquisas, incluindo o estudo conduzido por Argawu e Hirko (2020) , de-
monstram que criangas oriundas de familias compostas por quatro a seis membros ou mais
apresentam uma probabilidade reduzida de falecer antes dos cinco anos, em comparacao as

criancas provenientes de familias menores, que possuem de um a trés integrantes.

A literatura aponta igualmente o acesso a fontes melhoradas de agua potavel como um
factor determinante para a reducao da mortalidade infanto-juvenil. Tradicionalmente, a in-
seguranca hidrica estd associada a concentracao de doencas diarreicas, o que representa um
factor de risco associado a mortalidade infantil (Rhue et al., 2023). Outro aspecto relacio-
nado a ocorréncia de doencas em criancas ¢é a falta de uso de rede mosquiteira nos agregados
familiares, sendo a utilizacao deste tipo de meio de prevencao ainda desejavel e recomendével
(Fink et al., 2022).

2.2.2 Factores materno-infantis

A probabilidade de sobrevivéncia das criancas é parcialmente condicionada por factores de-
mograficos e bioldgicos maternos. Um estudo conduzido na Africa Oriental demonstrou que
criancas nascidas de maes com 35 anos ou mais enfrentam um risco maior de mortalidade
antes dos cinco anos, em comparagao com aquelas cujas maes tém entre 15 e 24 anos (Te-
sema et al., 2021). Esta relacdo pode dever-se ao aumento da incidéncia de complicagoes
obstétricas em idades maternas mais avancadas, como hipertensao gestacional, diabetes e
maior probabilidade de partos prematuros (Cleary Goldman et al., 2005). Além disso, maes
mais velhas podem ter menos reservas bioldgicas para suportar uma gravidez saudavel, o

que pode impactar negativamente a saide do recém-nascido (Jolly et al., 2000).

Estima-se que cerca de 55 a 75% dos 6bitos infantis se devem a préticas inadequadas de
amamentagao entre as criancas afectadas, sendo que uma parte dessas mortes seria evitavel
caso a prevaléncia de praticas adequadas de amamentacao aumentasse na Africa Subsariana.
Nesta regiao, as taxas de amamentagao sao inferiores em comparacao com outros paises de
rendimentos baixo e médio, e a regiao apresenta as maiores taxas globais de mortalidade

infantil em criangas com menos de cinco anos (Pretorius et al., 2020).

Além da amamentacao, outra estratégia fundamental para reduzir a mortalidade infantil e
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infanto-juvenil é o acesso a cuidados pré-natais adequados. A realizacao de pelo menos uma
consulta pré-natal com um profissional de saide qualificado durante a gravidez pode dimi-
nuir em aproximadamente 39% o risco de mortalidade neonatal, infantil e infanto-juvenil nos
paises da Africa Subsariana (Tekelab et al., 2019). Deste modo, para acelerar o avango na
diminuicao da mortalidade entre recém-nascidos, é essencial que as gestantes tenham acesso
a cuidados pré-natais ao longo da gravidez. A disponibilidade e qualidade desses servicos
permitem prevenir complicacoes obstétricas, minimizar danos a saide materno-infantil e re-
duzir a incidéncia de partos prematuros e do baixo peso ao nascer, além de contribuir para
garantia de partos seguros e nascimentos mais favoraveis a sobrevivéncia neonatal (Olds et
al., 2014).

A mortalidade infanto-juvenil também pode ser influenciada pela ordem e intervalo entre
nascimentos. A investigagao conduzida por Chikandiwa et al. (2014) evidenciou uma asso-
ciagao positiva entre a ordem de nascimento e nascimentos de alto risco. Em particular, os
nascimentos primogénitos aumentam a susceptibilidade a complicagoes relacionadas com a
gravidez, como hemorragia, pré-eclampsia, prematuridade e sofrimento fetal, factores que
podem aumentar o risco de mortalidade antes do quinto aniversario. Por outro lado, Mahy
(2003) identificou uma relagao entre ordens de nascimentos elevadas e intervalos curtos entre
gestagoes, dado que mulheres com um maior ntimero de filhos tendem a té-los com menor
espacamento temporal. O estudo demonstrou ainda que o risco de mortalidade infanto-

juvenil é mais elevado tanto nos primeiros nascimentos como a partir do oitavo filho.

Outro estudo realizado por Akinyemi et al. (2013) na Zambia revelou uma forte associagao
entre multiplos nascimentos e mortalidade infanto-juvenil, evidenciando que criangas nas-
cidas de partos gemelares estao mais expostas ao risco de morte em comparagao com as
nascidas de partos unicos. Para além disso, outro factor importante destacado na literatura
como preditor da mortalidade infanto-juvenil é a ocorréncia de nascimentos indesejados. Um
estudo realizado na Tanzania revelou que os nascimentos indesejados frequentemente estao
associados a uma recepcao inadequada de nutrigao e a um acesso limitado a servicos basicos
de saide infantil (Ogbo et al., 2019). A literatura aponta também para o tipo de parto como
sendo determinante para a mortalidade infanto-juvenil, visto que a cesariana nao indicada
pelo médico esta associada a uma maior mortalidade em comparacao com os partos normais
(Betran et al., 2016).

2.2.3 Factores relacionados as caracteristicas da crianca

As criangas do sexo masculino apresentam um risco aumentado de mortalidade antes dos

cinco anos. Este fendmeno é ainda mais acentuado nos primeiros dias apds o nascimento,
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com a idade gestacional a desempenhar um papel relevante nesse contexto, uma vez que
recém-nascidos do sexo masculino tém maior tendéncia a nascer mais prematuramente, o
que contribui para uma maior vulnerabilidade a complicagoes neonatais (Sahu & Nair, 2015;
Remoaldo, 2002).

Outra caracteristica da crianca que afecta a sua sobrevivéncia é o seu tamanho ao nascer.
Criangas com peso muito baixo ou muito alto ao nascer tém um risco maior de mortalidade
antes de atingirem os cinco anos, em comparagao com aquelas de peso médio. Os bebés com
baixo peso ao nascer ou bebés macrossomicos, aqueles que apresentam peso ao nascer acima
da média, podem apresentar imaturidade nos érgaos e condicoes médicas como doencas
cardiacas congénitas, sindrome de Down, HIV/SIDA e Diabetes Mellitus, que aumentam o
risco de mortalidade dentro dos primeiros cinco anos de vida (Croft et al., 2023; Dhawan et
al., 2023).

2.2.4 Outros estudos similares

Vérios sao os estudos que investigam a relacao entre mortalidade infanto-juvenil e diferentes
factores, tanto a nivel global como no contexto Africano. Na Africa Subsariana destaca-se o
estudo realizado por Yaya et al. (2018) cujo objectivo era examinar os efeitos das varidveis
explicativas na mortalidade infanto-juvenil. Nele, foram estimados coeficientes de modelos
de riscos proporcionais de Cox, numa abordagem univariada, ajustados separadamente para
cada base de dados dos Inquéritos Demogréficos e de Satide de distintos pais. Posteriormente,
a partir das varidveis que foram estatisticamente significativas, um conjunto de modelos de

regressao multivariada foi obtido separadamente para cada pais.

Por sua vez, Birhanie et al. (2025) realizaram um estudo na Africa Subsariana para iden-
tificar os factores associados a mortalidade infanto-juvenil. Para isso, foram compilados
dados do IDS de 33 paises da regiao, abrangendo o periodo de 2010 a 2020, e analisados
simultaneamente com recurso ao modelo logistico multinivel com abordagem bayesiana, pois
foi considerado que criancas pertencentes ao mesmo cluster tendem a ser mais semelhantes

entre si do que em relacao a criancas de outros clusters.

Na Etiopia os factores associados a mortalidade infanto-juvenil foram avaliados através do
estudo realizado por Yalew et al. (2022) que visava analisar o tempo até a morte de criangas
menores de cinco anos e seus preditores na zona rural, assim, foi aplicado o modelo de fra-
gilidade compartilhada Cox-Gamma. Nesse estudo, constatou-se uma diferenga significativa
na mortalidade em menores de cinco anos entre os domicilios cobertos por seguro de saide
e 0s nao cobertos, conforme o teste Log-Rank. Constatou-se também que a relacao entre a

zona de residéncia e o seguro de satude estd associado a um risco acrescido de mortalidade
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entre criancas com menos de cinco anos, o que pode estar relacionado com facto de que a
maioria das pessoas nas zonas rurais pode temer o custo dos cuidados de saide e ter um

comportamento de busca de saide inadequado para doencas infantis.

No estudo conduzido por Yeshaw et al. (2020) , cujo objectivo foi analisar os factores associa-
dos a mortalidade infanto-juvenil, recorreu-se a aplicacao da regressao logistica para analisar
a relacao entre diversas covaridveis e a mortalidade. Contudo, os autores reconhecem como
uma limitacao da sua abordagem o facto de que a técnica aplicada nao explora a dinamica
de sobrevivencia que pode ser aproveitada a partir das técnicas de andlise de sobrevivencia,
uma vez que um modelo logistico assume que a probabilidade de eventos de morte é a mesma
no tempo continuo de zero a cinco anos, o que restringe a compreensao da evolucao do risco

ao longo do tempo.

2.3 Conceitos basicos de Analise de Sobrevivéncia

Conforme Kleinbaum e Klein (2012) , a andalise de sobrevivéncia consiste em um conjunto
de procedimentos estatisticos destinados a estudar situagoes em que a varidvel de interesse
é o tempo até a ocorréncia de um determinado evento. Esse tempo pode ser expresso em
dias, semanas, meses ou anos, enquanto o evento em questao pode corresponder a morte,

a incidéncia de uma doenga ou qualquer outro evento relevante na vida de um individuo
(Emmert-Streib & Dehmer, 2019).

No contexto da andlise de sobrevivéncia, a variavel temporal é o tempo de sobrevivéncia e o
evento de interesse é a falha. A variavel aleatoria T, continua e nao negativa, representa o
tempo de sobrevivéncia. Essa variavel é habitualmente caracterizada por meio da funcao de
sobrevivéncia ou da fungao taxa de falha (Colosimo & Giolo, 2024; Klein & Moeschberger,
2005). A anélise de sobrevivéncia nao se limita a problemas médicos, mas também pode ser
aplicada a questoes nas ciéncias sociais, engenharia ou marketing (Emmert-Streib & Dehmer,
2019).

2.3.1 Censura

A maioria das analises de sobrevivéncia deve considerar um problema analitico fundamental
denotado censura, que em esséncia, refere-se a presenca de dados incompletos ou parcial-
mente observados, situacao que pode ocorrer por diversas razoes, entre elas, o término do
periodo do estudo antes da ocorréncia do evento, a perda de seguimento do individuo ou a
ocorréncia de evento concorrente que inviabiliza a observacao do evento de interesse (Colo-
simo & Giolo, 2024; Schober & Vetter, 2024). Na auséncia de censuras, as técnicas cldssicas,

como a andlise de regressao e andlise de variancia, poderiam ser consideradas desde que
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a variavel resposta fosse transformada. Contudo, na presenca de dados censurados, essas
abordagens deixam de ser apropriadas. Assim, torna-se imprescindivel recorrer a técnicas
especificas para a andlise sobrevivéncia, capazes de incorporar na analise a informacao con-

tida tanto nas observagoes completas quanto nas parciais (Colosimo & Giolo, 2024).

A censura pode ser classificada como:

e Censura a direita: designa-se, como tal, a observagao incompleta do tempo até a
ocorréncia do evento de interesse, quando este ocorre para além do tempo registado.
Conforme ilustrado na Figura 2.1, esse tipo de censura subdivide-se, por sua vez, em

outros trés tipos de censura:

— Censura do tipo I: ocorre quando os estudos sao encerrados apés um periodo
previamente estabelecido, sendo registados, no seu término, individuos que ainda

nao apresentaram o evento de interesse.

— Censura do tipo II: verifica-se em estudos que sao concluidos apds a ocorréncia

do evento de interesse a um nimero de individuos previamente fixado.

— Censura aleatéria: ocorre quando o individuo é retirado do estudo antes da

ocorréncia do evento (Colosimo & Giolo, 2024; Carvalho et al., 2011).

e Censura a esquerda: este tipo de censura verifica-se quando o momento da ocorréncia
do evento de interesse antecede o instante em que o individuo passou a ser acompa-
nhado (Colosimo & Giolo, 2024).

e Censura intervalar: este tipo de censura verifica-se em estudos em que os participan-
tes sao monitorados em visitas periddicas. Nesses casos, sabe-se apenas que o evento
de interesse ocorreu em um determinado intervalo de tempo. Assim, o tempo até ao
evento T' é conhecido apenas por pertencer ao intervalo 7' € (L, U] (Colosimo & Giolo,
2024).
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Figura 2.1: llustracao de censuras
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2.3.2 Truncagem

A truncagem ocorre quando o estudo apenas inclui individuos cujo tempo de vida se encontra
dentro de um intervalo pré-estabelecido, denotado (Y7, Yr) . Se o evento de interesse tiver
ocorrido fora desses limites, o individuo nao ¢ incluido no estudo (Carvalho et al., 2011). Dife-
rentemente da censura, onde ha pelo menos alguma informagao parcial, na truncagem nao se

obtém qualquer dado sobre o individuo, nem se quer se reconhece a sua existéncia.(Colosimo

& Giolo, 2024).

A truncagem pode ser a esquerda ou a direita:

e Truncagem a esquerda: é comum em estudos de andlise de sobrevivéncia e ocorre
quando Y R = 4o00. Neste tipo de truncagem sao incluidos no estudo os individuos cujo
tempo de vida é superior ao tempo de truncagem Y L. O instante Y L é frequentemente
designado tempo de entrada tardia, uma vez que o seguimento dos individuos tem inicio

a partir deste instante (Anchisi, 2011).

e Truncagem a direita: ocorre quando o estudo inclui exclusivamente os individuos

que apresentam o evento de interesse dentro do periodo de observacao (Coelho, 2017).

2.3.3 Funcao de sobrevivéncia

De acordo com Lee (1980), citado por Licima (1992), o tempo de sobrevivéncia é geralmente
caracterizado por trés fungoes: a funcao de sobrevivéncia, a fungao densidade de probabili-

dade (f.d.p.) e a fungao de risco. Seja T uma varidvel aleatdria continua e nao negativa, que
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representa os tempos de vida dos individuos de uma dada populagao. Conforme Rocha e
Papoila (2009) , a funcao de sobrevivéncia associada a T' é definida como a probabilidade de
um individuo nao falhar até ao tempo t. Matematicamente, esta funcao pode ser expressa

COImo:

S(t)=P(T>t), t>0 (2.1)

sendo que S(0) =1e tlim S(t) = 0. Consequentemente, a funcao de distribui¢ao acumulada
—00

¢ dada por:

F(t)=P(T <t)=1-S(t), (2.2)

onde F(t) dada pela equagao 2.2, representa a probabilidade do individuo falhar até o

tempo ¢, ou seja, a probabilidade de nao sobreviver além do tempo ¢ (Anchisi, 2011).

2.3.4 Funcao taxa de falha ou funcao de risco (hazard)

A funcao de sobrevivéncia é frequentemente definida em termos da funcgao de risco, conhecida
como a taxa de falha instantanea. Esta representa a taxa de falha instantanea no tempo ¢
condicional a sobrevivéncia até o tempo t (Colosimo & Giolo, 2024). Matematicamente, a

definicao de risco pode ser expressa como:

Pt<T<t+At|T>t)
At—0 At

. (2.3)

E importante ressaltar que, embora se utilize a designagao de risco, A\(t) é uma taxa, e nao
uma probabilidade, podendo assumir qualquer valor real maior ou igual a zero (Carvalho
et al., 2011). Ao longo do tempo, podem ser identificados diferentes padroes de risco de
mortalidade. Um padrao crescente é caracterizado pelo aumento progressivo do risco de
morte a medida que o individuo envelhece, conforme indicado por J. Silva et al. (2015). Ja o
padrao decrescente, menos comum, verifica-se quando o risco de morte € inicialmente elevado,
mas reduz-se com o passar do tempo, como ocorre em pacientes submetidos a transplantes
(J. Silva et al., 2015).

2.3.5 Funcao taxa de falha acumulada

Outra funcao relevante é a funcao taxa de falha acumulada. Esta que fornece a soma acumu-
lada das taxas de falhas A(u) dos individuos até o tempo ¢. Ela é util na anélise da fungao
taxa de falha quando esta é dificil de ser estimada através de métodos nao paramétricos

(C. Oliveira, 2023). A expressao matematica é definida por:

A(t) = /Ot A(u) du. (2.4)
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2.3.6 Relacgoes entre as funcoes de sobrevivéncia

Uma caracteristica relevante das funcgoes de sobrevivéncia, taxa de falha, taxa de falha
acumulada e densidade de probabilidade, é que estas sao matematicamente relacionadas.
Essa relacao ¢é 1til nos processos de estimacao, permitindo que, quando uma das fungoes é
conhecida seja possivel deduzir as restantes (Colosimo & Giolo, 2024). Essas relagoes sao

expressas por:

A0 = i - L rog(s(1)), (2.5)

A(t) = /Ot A(u)du = —log(S(t)) (2.6)

S@):emﬂ—A@ﬂ:ump{—lfMuMu}. 2.7)

2.3.7 Tempo médio e mediano de sobrevivéncia

O tempo médio de sobrevivéncia é, segundo Aquino (2024), o valor esperado do tempo de

sobrevivencia,

ﬂﬂz/%ﬁﬂt (2.8)

0

que, usando a integracao por partes padrao , pode ser escrito como:

E(T) = / S(t)dt (2.9)
0
O tempo médio de sobrevivéncia sé é definido se S(c0) = 0, ou seja, se todos os sujeitos

eventualmente falham (Colosimo & Giolo, 2024).

Por outro lado, o tempo mediano de sobrevivéncia fornece uma medida alternativa ao tempo
médio. Este representa o tempo em que metade da populacao do estudo ja experienciou o
evento de interesse e a outra metade ainda nao (Aquino, 2024). Formalmente, de acordo

com Garcia (2013), o tempo mediano de sobrevivéncia pode ser definido como:

fmea = min{t | S(t) < 0.5}, (2.10)

ou seja, é o menor ¢ tal que a funcao de sobrevivéncia é inferior ou igual a 0,5.

2.4 Estimacao nao-paramétrica de sobrevivéncia

Ao modelar a sobrevivéncia de humanos ou animais, é dificil saber qual familia paramétrica

escolher, e muitas vezes nenhuma das familias disponiveis tem flexibilidade suficiente para
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isto. Assim, em aplicagbes médicas e de saide, métodos nao paramétricos, que tém a flexi-
bilidade para lidar com as peculiaridades da sobrevivéncia de seres vivos, tém consideraveis

vantagens (Tiruneh et al., 2024).

2.4.1 Estimador de Kaplan- Meier

Quando ha acompanhamento continuo do estado de vida dos pacientes, a estimativa da
funcao de sobrevivéncia deve ser feita, preferencialmente através do estimador de Kaplan-
Meier, devido as suas propriedades tedricas (Bereta, 2002). Este método baseia-se nos
principios de independéncia de eventos e de probabilidade condicional para decompor a
condicao de sobreviver até o tempo t em uma sequéncia de eventos independentes que re-
flectem a sobrevivéncia em cada intervalo de tempo precedente a t e cuja probabilidade é
condicionada aos individuos que estdao em risco em cada periodo (Kaplan & Meier, 1958;
Shimakura & Carvalho, 2005).

O estimador apresenta degraus caracteristicos nos instantes de tempo ¢ em que ocorrem as

falhas. Formalmente expressa-se por :

S =TI (ﬁiﬁiﬁi), (2.11)

sendo S=1 para 0 < t < t1). Em que os tempos de falhas t(1), (), ...,¢() Tepresentam
os tempos de falhas ordenados, d; é o nimero de falhas ocorridas dentro do intervalo j e n;

¢ o nimero de individuos que nao falharam até o instante anterior a ¢(;) (Colosimo & Giolo,

2024).

2.4.2 Estimador de Nelson-Aalen

Um estimador alternativo da fungao de sobrevivéncia é conhecido como estimador de Nelson-
Aalen. Este estimador foi proposto inicialmente por Nelson (1972) e retomado por Aalen
(1978). Ele é baseado na relacdao da funcdo de sobrevivéncia com a funcao de risco. Uma

estimativa da fungao de risco acumulado é a soma dos riscos estimados até um tempo ¢;:

A(t)::jgj-gé (2.12)

t<t

e a estimativa da fun¢ao de sobrevivéncia é expressa por:

S(t) = e MO, (2.13)
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No entanto, o estimador em 2.12 requer um grande numero de falhas em cada ponto no

tempo para ser util (Hosmer et al., 2008).

2.4.3 Intervalos de confiangca da funcao de sobrevivéncia

Para que se possa construir intervalos de confianga e testar hipdteses para S(t), é necessério
avaliar a precisao do estimador. A variancia assintética desse estimador é dada pela formula
de Greenwood:
Var [30)] = [50)] : (21
7 [50)] = [0 Y 4 213
(g —dj)
Ao definir um nivel de confianca 1 — «, espera-se que o verdadeiro valor da funcao de
sobrevivéncia, num instante pré-determinado tj, se situe dentro do respectivo intervalo.

Assim, o intervalo de confianca para a funcao de sobrevivéncia num instante ty € determinado

S(to) — 21-aja\/varS(te),  S(to) + 21_as2\/ varS(te), (2.14)

em que zj_o/2 representa o quantil de probabilidade 1—c/2 da distribuigao normal e vars (to)

pela expressao:

corresponde a estimativa da variancia do estimador de Kaplan-Meier no ponto t, (Anchisi,
2011). Pode acontecer que os seus limites estejam fora do intervalo (0, 1) quando a estimativa

~

S(ty) estiver préxima de zero ou de um. Uma alternativa é utilizar uma transformagao para

~

S(to), como, por exemplo, log [— log S(to)} (Hosmer et al., 2008).

2.4.4 Testes nao paramétricos
Teste log-rank

O teste de Mantel & Haenszel (1959), ou log-rank, é amplamente utilizado para comparar
valores observados e esperados do estrato sob a hipdtese de que o risco é o mesmo para to-

dos os grupos. Conforme referem Emmert-Streib e Dehmer (2019) , a hipdtese a ser testada é:

H() . /\1(t) = )\g(t)

Para a obtencao da estatistica de teste, considera-se que existam k tempos de falha distin-
tos t(1), t(2), .-, t(k), na amostra formada pela combinagao dos dois grupos e que no tempo
t(;), m1; individuo no grupo 1 e my; individuo no grupo 2 falham, j=1,2,....k. Os individuos
sob risco imediatamente inferior a f(;) sao representados por ny; e ng; , nos grupos 1 e 2,

com n; = ny; + no; (Pereira, 2002).

Autora: Shelsea Luis Damiao 18 Licenciatura em Estatistica - UEM



Revisao da literatura Capitulo II

A estatistica do teste é dada por :

k
D> i (mij — ei)?

2.15
Var(D) ’ ( )
€11 que
q e
eij = —(maj + maj) (2.16)
U
e
Var(D) = n1ng;(may +mo;)(n1; — my; — maj) (2.17)

2
=1 n; (n; —1)

Desta forma, o valor da estatistica de teste é comparado com o valor critico da distribuicao
X%, com k-1 graus de liberdade. A hipétese nula (Hy) é rejeitada caso o valor calculado seja

superior ao valor critico tabelado (Rizopoulos, 2019).

O teste de log-rank é considerado o mais eficaz na deteccao de afastamento da hipotese de
igualdade das distribuicoes que sejam do tipo riscos proporcionais. Além disso, apresenta
bom desempenho mesmo em situagoes em que as fungoes de risco nao sao proporcionais,
desde que estas nao se cruzem (Rocha & Papoila, 2009). Assim, a validade da hipdtese de
riscos proporcionais pode ser avaliada de forma preliminar por meio da andlise grafica das
funcgoes de sobrevivéncia estimadas. Quando estas nao se cruzam, tal hipdtese é sustentada,

e o uso do teste de log-rank é considerado apropriado (Rocha & Papoila, 2009).

Teste Peto

O teste Peto & Peto (1972) é uma adaptacgao do teste de log-rank, na qual é atribuido um
peso maior ao perfil de sobrevivéncia dos tempos menores, enfantizando as diferengas (ou
semelhangas) no inicio da curva. Essa abordagem baseia-se no facto de que os tempos inici-
ais concentram a maior parte dos dados e, por isso sao, mais informativos. Para conseguir
esta ponderacao maior nas fases iniciais, o teste incorpora um factor de ponderacao corres-
pondente ao valor estimado da sobrevivéncia S(t) no estimador log rank (Carvalho et al.,
2011).

2.5 Modelo de riscos proporcionais de Cox

Em muitos estudos, as covariaveis podem estar relacionadas com o tempo de sobrevivéncia,
e para isso, alguns modelos de regressao apropriados para dados censurados tém sido pro-
postos na literatura. O método estatistico tradicionalmente utilizado é o modelo de Cox
(1972), caracterizado pela sua robustez e adaptabilidade as diferentes situagoes, tais como a
estratificacao, a inclusao de variaveis dependentes do tempo, a andlise de eventos multiplos, a

consideragao de riscos competitivos e a modelacao de efeitos de fragilidade (Minguillo, 2016).
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Para definicdo do modelo, considera-se T" uma variavel aleatoria continua que representa o
tempo de sobrevivéncia, x = (z1, 2, ..., x,) um vector de covariaveis , e 3 = (51, B2, . .., 5p)

o vector dos coeficientes de regressao ainda desconhecidos. O modelo de Cox assume que:

Atlx) = Ao(t) exp(X'B) = Ao(t) exp(z101 + xafB2 + ... + 2,0,), (2.18)

nesta formulagao, A\g(t) representa uma fungao nao negativa do tempo, conhecida como
risco de base quando x = 0. Os coeficientes de regressao [3;,7 = 1,2,...,p reflectem o efeito
das variaveis preditoras sobre o tempo até a ocorréncia do evento em estudo (Hosmer et
al., 2008). Este modelo assume que as covaridveis influenciam a fungao de risco de forma
multiplicativa, de modo que, para dois individuos com preditores x, e X, respectivamente,

a razao entre as suas funcoes de risco é dada por:

A(tx.) _ No(t) exp(x,)
Ntlx,) ~ No(t) exp(x,)

Esta razao de riscos é independente do tempo t. Assim, por exemplo, se no inicio do estudo

= exp{(xs — x,,)'B}. (2.19)

o individuo r apresenta um risco de morte que é o dobro do risco do individuo s, entao
essa razao de riscos manter-se-a constante ao longo do periodo de acompanhamento. Essa

caracteristica define o modelo como um modelo de riscos proporcionais (Anchisi, 2011).

Uma consideragao essencial na estimacao do modelo de Cox é o tamanho da amostra. Con-
forme indicado por Schober e Vetter (2024) , a eficicia da andlise de dados de sobrevivéncia
estd mais relacionada ao nimero de eventos do que ao total de observagoes, pelo que re-
comenda a inclusao de uma covaridvel no modelo, seja necessario observar pelo menos 10

eventos.

2.6 Ajuste do modelo de Cox

O vector de parametros [ é estimado por meio da fungao de verossimilhanca parcial, na qual
elimina-se a funcao de risco de base, considerando-se apenas a informagao dos individuos
sob risco a cada instante t. Esta abordagem é andloga a dos modelos nao paramétricos
de Kaplan-Meier, mas permite a estimacao dos efeitos das covaridveis sobre o tempo de
sobrevivéncia (Carvalho et al., 2011). A verossimilhanga parcial é obtida ao maximizar a
probabilidade condicional de que um individuo sofra o evento, dado que ele estd em risco
no momento em que o evento ocorre, o que permite a estimacao dos parametros [ sem
precisar conhecer a fungao de risco de base A\o(t) (Colosimo & Giolo, 2024). A funcao de

verossimilhanca é dada por:
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Flt | %)% [S(t ] %)) TT M =) [S(E: | %)) (2.20)

n
i=1 =1

(2

onde ¢; indica se o evento foi observado (1) ou censurado (0). Para o contexto do modelo

de Cox, a fun¢ao de verossimilhanca é definida por:

n

L(B) = [ Po(t:) exp(x8)) [So(t:)] P4, (2.21)

i=1
De acordo com Rocha e Papoila (2009), em uma amostra de n individuos, com k (< n)
falhas observadas nos tempos t1, ta, . . ., t3, a probabilidade condicional de um individuo falhar

no tempo t;, dado o seu historial, é expressa como:

At | x;)

ZjeR(ti) Alti [ %5)

onde R(t;) é o conjunto de individuos em risco no tempo ¢;. A componente nao-

P(falhar em ¢; | histérico até t;) = (2.22)

paramétrica desaparece desta expressao. A fungao de verossimilhanga parcial L(3) é definida

como o produto dos termos da equagao 2.22 para todos os tempos de falha, sendo dada por:

k 0
B exp(x;03)

i=1 JER(t;) exp(x]ﬂ

onde §; = 1 se o evento foi observado e d; = 0 se foi censurado.

Para obter os valores do vector de parametros 8 que maximizam a funcao de verossimi-
lhanca parcial, deve-se resolver o conjunto de equagoes escore definido por U,(3) = 0,
para ¢ = 1,...,p, em que U,(B) corresponde & derivada parcial de primeira ordem da

log-verossimilhanca parcial log L(3), este vector é dado por

dlog L(B)

Os autores, S.C.Oliveira e Almeida (2019), destacam que a verossimilhanga parcial assume
tempos continuos de sobrevivéncia e nao considera empates. Contudo, na préactica estes
empates podem surgir devido a precisao limitada da escala utilizada na medi¢ao dos even-
tos. Para lidar com esse cendrio, foram propostas diferentes aproximacoes: o método de
Breslow, para empates raros, o método de Efron, preferido quando ha muitos empates, e
a verossimilhanca exacta, mais precisa mas computacionalmente dispendiosa, recomendada

para amostras pequenas ou alta frequéncia de empates (S. C. Oliveira & Almeida, 2019).
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2.7 Modelos probabilisticos de sobrevivéncia

2.7.1 Distribuicao exponencial

Virias distribuigoes de sobrevivéncia estao disponiveis para modelar dados de sobrevivéncia.
A distribuigao exponencial tem um risco constante, h(t) = A. A funcao de risco acumulado

é derivada da seguinte forma:

t
— M. (2.24)
0

t
A(E) :/ Nu = M
0

A funcao de sobrevivéncia é

S(t) =e M (2.25)

e a funcao de densidade de probabilidade ¢ dada por
ft) = e ™. (2.26)

2.7.2 Distribuicao gama

De acordo com Sousa (2019), a distribuigdo gama nao é tao utilizada como a distribuic¢ao
Weibull, apesar de se ajustar adequadamente a varios dados de tempo de vida e incluir a
distribuigao exponencial como o seu caso particular (k = 1).

A funcao densidade de probabilidade é:

—— >
F(k)akt exp < a) , t>0,

em que k > 0 é o parametro de forma e a > 0 é o parametro de escala.

f(tia k) =

2.7.3 Distribuicao log-normal

O modelo log-normal é adequado para situacoes em que o tempo de falha é bem descrito
através de uma distribuigdo de probabilidades log-normal (S. J. Silva, 2022). O logaritmo
de uma variavel com distribui¢ao log-normal, com parametros p e o, tem distribuigao nor-
mal, com média u e desvio-padrao o. A funcao densidade de probabilidade para a variavel

aleatoria tempo de falha T é:

1 (logt — p)?
t) = e Py R 2.2
f(¢) tamexp( 57 , t>0,peR, 0>0, (2.27)

onde p e o representam a média e o desvio-padrao do logaritmo do tempo de falha,

respectivamente. E a fungao de sobrevivéncia do tempo de falha é dada por:
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At) =22 >0 (2.28)

onde ® é a fungao de distribui¢ao acumulada de uma distribui¢ao normal padrao (Kleinbaum
& Klein, 2012).

2.8 Estimacao parametrica de sobrevivéncia

2.8.1 Teste de Wald

A estatistica de Wald testa a hipdtese nula H, de que o parametro B; da regressao ¢ igual
a zero (Carvalho et al., 2011). Este teste é talvez o teste mais comumente usado, e sua
execugao é directa a partir da saida da maioria dos softwares (Freitas, 2022). A hipétese

nula 8 = 0 pode ser avaliada por meio da estatistica

A

7- ~ N(0,1), (2.29)

ep(p)

onde ep(ﬁ’) representa o erro padrao de B Sob Hj, a estatistica Z segue aproximadamente
a distribuicao normal padrao. De forma equivalente, pode-se considerar o quadrado dessa
estatistica:

W =22 (2.30)

a qual segue aproximadamente uma distribuicao qui-quadrado com um grau de liberdade.
Valores de W superiores ao valor critico da distribuicao qui-quadrado sugerem que a co-

variavel associada ao parametro [ exerce influéncia significativa sobre a variavel resposta.

2.8.2 Meétodos de estimacao
Método de maxima verossimilhanga

Segundo Santos e Gomes (2023), ao construir uma fungao de verossimilhanga tomando um
produto de termos da distribuicao exponencial, por exemplo, um para cada observacao, se

nao houver censura, a funcao de verossimilhanca assume a forma geral:

n

L(ti,ta, ... ) = [ [ £t M. (2.31)

i=1

Se algumas observacoes forem censuradas, é necessario fazer um ajuste nesta expressao.
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Para uma observacao de uma morte, coloca-se a funcao de densidade de probabilidade como
a equacao 2.31. Mas para uma observacao censurada a direita, coloca-se a funcao de sobre-
vivéncia, indicando que a observacao é conhecida apenas por exceder um valor particular.

A verossimilhanca em geral assume a forma:

n

L(ty,ta, .. ta) = [ [ £t NP S (ki 1) (2.32)

i=1
Quando t; é uma observacao censurada, tém-se J; = 0 e insere-se um factor de sobrevivéncia.
Alternativamente, pode-se inserir um factor de risco para cada observacao censurada e um
factor de sobrevivéncia para cada observacao, censurada ou nao (Klein & Moeschberger,
2005).

2.9 Modelos de fragilidade

Os métodos tradicionais de analise de sobrevivéncia assumem que existe heterogeneidade nao
observada e que as observagoes sao independentes (Minguillo, 2016). Esta limitagao torna-
se particularmente relevante em estudos epidemiolégicos, onde os tempos de falha tendem
a estar agrupados em unidades naturais, como familias ou escolas. Nestes casos, algumas
caracteristicas nao observadas, mas partilhadas pelos membros do mesmo grupo, podem in-

fluenciar o tempo até ao evento estudado (Gorfine et al., 2005).

Uma abordagem para lidar com essa dependéncia dentro dos grupos é o uso de modelos
de fragilidade. Para Kleinbaum e Klein (2012), a fragilidade é uma variavel aleatéria que
segue uma distribuicao especifica, comumente assumida como tendo média igual a 1. O
parametro chave a ser estimado é a variancia da distribuicao da fragilidade, que quantifica o
grau de heterogeneidade na populagao (Rocha & Papoila, 2009). Os modelos de fragilidade
podem assumir diferentes formas, dependendo da maneira como a fragilidade é atribuida aos

individuos. Segundo Kleinbaum e Klein (2012), os tipos de fragilidade podem ser:

e Fragilidade nao compartilhada ou univariada: este modelo assume que cada in-
dividuo tem o seu préprio nivel inico de fragilidade, independente dos outros individuos
na populacao. A fragilidade nao compartilhada é apropriada quando nao existe uma
estrutura de grupo nos dados e assume-se a existéncia de variagoes bioldgicas nao men-
suraveis entre os individuos (Carvalho et al., 2011). Para considerar a heterogeneidade
mencionada, um efeito aleatério, nao negativo, é introduzido no modelo de Cox como

factor multiplicativo, que fica entao expresso por:

Mt | i, 2;) = ziho(t) exp(B'x;), i=1,...,n, (2.33)

onde, /3 é o vector de parametros associados as covaridveis x;, Ao(t) é a funcao taxa de
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falha de base e 2y, ..., z, sao os valores das fragilidades, que representam heterogenei-

dade nao observada entre os individuos (Kleinbaum & Klein, 2012).

e Fragilidade compartilhada ou multivariada: neste modelo, assume-se que gru-
pos de individuos, como membros da mesma familia ou pacientes tratados na mesma
clinica, compartilham o mesmo nivel de fragilidade. A fragilidade representa, neste
modelo,o risco comum compartilhado pelos individuos de um mesmo grupo. Assim
como no contexto univariado, o modelo de fragilidade compartilhada é formulado pela
introducao, no modelo de Cox, de um efeito aleatério para cada grupo. Formalmente,
considere T; = {11, Ty;, ..., Ty, } como o conjunto dos n; tempos de sobrevivéncia dos
individuos no j-ésimo grupo, e seja Z; a varidvel que representa a fragilidade desse

grupo, com j = 1,...,m.

Condicionais aos valores de Z;, denotados por z;, os componentes de Tj sao assumidos

independentes, e o modelo de fragilidade compartilhada é expresso por:

)\(t | Xz‘j,Zj) = Zj)\o(t) exp(ﬁ'xij), 1= 1,...,71,]', j = 1,...,m, (234)

onde 3 é o vector de parametros associados as covariaveis x;;, Ao(t) é a funcao taxa de
falha de base e z; representa a fragilidade compartilhada dentro do grupo j (Colosimo
& Giolo, 2024).

e Fragilidade aninhada: Os modelos de fragilidade aninhados consideram a estrutura
hierarquica dos dados ao incluir dois efeitos aleatérios aninhados que actuam mul-
tiplicativamente sobre a funcao de risco. Estes modelos sao apropriados quando as
observagoes estao agrupadas em varios niveis hierarquicos, como em areas geograficas
Rondeau et al. (2012). Considerando 7T;;; o tempo de sobrevivéncia em estudo para
o k-ésimo individuo (k = 1,..., Kj;) do j-ésimo subgrupo (j = 1,...,n;) do i-ésimo
grupo (i =1,...,G), Cyjr 0 tempo de censura a direita e L;;;, o tempo de truncamento
a esquerda. As observagoes sao dadas por Y;j; = min(T}j, Cj;x) e os indicadores de
censura 0;;;. Assumindo que T, Liji € Cyji sao independentes. Observam-se Yy,

Liji, e 0;jx. A fungao de risco para um modelo de fragilidade aninhado é dada por:

)\Uk(t ‘ Vi, Zij) = 'U,L'Zij>\0(t) eXp(Xijkﬁ) = Uizij)\ijk<t)7 (235)

onde A\o(t) é a fungdo de risco base e X;j, representa as covaridveis associadas ao

individuo.
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2.9.1 Teste de heterogeneidade

Conforme Balan e Putter (2019), o teste de razao de verossimilhanga (LRT) é geralmente
usado para testar a hipotese nula de auséncia de fragilidade. Para os modelos de fragilidade

gama e inversa gaussiana, isso ¢ equivalente a testar Hy : Var[Z] = 0 versus H, : Var[Z] > 0.

2.9.2 Distribuicoes de fragilidade

A escolha da distribuicao da fragilidade deve basear-se em fundamentos biologicamente
plausiveis (Carvalho et al., 2011). Conforme os parametros definidos, as distribuigdes po-
dem variar desde uma forma exponencial até uma curva em forma de sino que lembra uma
distribuigao normal (Bedia, 2022).

Distribuicao de fragilidade gama

O modelo de fragilidade gama assume uma distribuicao gama para as fragilidades. Este
é o modelo de fragilidade mais popular devido a sua tratabilidade matemética (Munda et
al., 2017). Suponha-se entdao que a fragilidade Z segue uma distribui¢do gama com fungao
densidade de probabilidade:

_0°2 exp(—0z)
s = Lm0,

onde 8 > 0 e o > 0. Sendo que a distribuicao gama tem parametros de escala e forma «a

2> 0, (2.36)

e 7y tais que
E[Z] = va, Var(Z) = va’.

A funcao de sobrevivéncia e a funcao de risco populacionais sao dadas, respectivamente, por:

S(t) = (#;\(t))é (2.37)

SA(t)

(t) = I+ A0 (2.38)

Distribuicao de fragilidade lognormal

Os autores Rocha e Papoila (2009), propoem a utilizagao da distribuigdo lognormal como
alternativa a distribuicao gama. Neste modelo, assume-se que a populacao sobrevivente
tende a torna-se mais homogénea ao longo do tempo, o que é coerente com presenca de
um mecanismo de seleccao natural, em que os individuos mais frageis sao gradualmente

eliminados. Admitindo que Z segue uma distribuicao lognormal com parametros u e o2, que
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se relacionam com o valor esperado e variancia, como segue:

E[Z] = exp (u + %2> , Var(Z) = exp(c?) — 1.

2.9.3 Estimacgao dos parametros do modelo de fragilidade

A estimagao de parametros em modelos de fragilidade pode ser realizada pelo algoritmo EM
(Esperanga-Maximizagao), pela verossimilhanga penalizada ou pela verosimilhanca restrita.
O uso de cada abordagem depende do tipo de fragilidade considerada, da complexidade do

modelo e da disponibilidade computacional (Carvalho et al., 2011).

Inferéncia baseada na Esperanca-Maximizacao

Os procedimentos de estimagao baseiam-se, em geral, na construgao de uma funcao de ve-
rossimilhanca e na sua maximizacao. Assim , se for assumida uma forma paramétrica para
a funcao de risco de base Ao(f) e uma distribuicio Gama para as varidveis de fragilidade
Z;, obtém-se uma expressao analitica para a funcao de verossimilhanga. Nessa abordagem,
a fragilidade Z; é modelada como uma varidvel aleatéria seguindo uma distribuicao Gama
com parametro de forma e escala iguais a 6, que quantifica o grau de heterogeneidade entre
os grupos. A funcao de verossimilhanca marginal é entao obtida pela integracao da fragili-
dade fora da expressao da verossimilhanca condicional. Esse procedimento permite que as
estimativas dos parametros do modelo, incluindo os coeficientes [ associados as covariaveis
e o parametro # que mede a variabilidade entre os grupos, sejam obtidas directamente pela

maximizagao da fungao de verossimilhanga (Colosimo & Giolo, 2024).

No caso do modelo semiparamétrico de fragilidade gama, uma proposta para estimar os
parametros baseia-se na utilizacdo do algoritmo Esperanca-Maximizacao (EM). A ideia por
detras do método é tratar as fragilidades como dados nao observaveis, que sao entao estima-
dos no passo E do algoritmo e no passo M sao obtidos os valores dos coeficientes de regressao
(Carvalho et al., 2011). No entanto, o algoritmo é lento e pode apresentar problemas de con-

vergéncia em algumas situagoes (Colosimo & Giolo, 2024).

Inferéncia baseada na verossimilhanca penalizada

A funcao de verossimilhanga penalizada é composta por dois elementos principais: o pri-
meiro corresponde a funcao de verossimilhancga parcial que incorpora as fragilidades como
parametros, enquanto o segundo representa um termo de penalizacao, cuja funcao é evitar
diferencgas grandes entre as fragilidades para os diferentes grupos (Colosimo & Giolo, 2024).
Assim, a forma logaritmo da funcao de verossimilhanca parcial penalizada pode ser descrita

CO1mo:
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PPL(B3,w,0) = log[L(B3, w)] — g(w,0), (2.39)
onde a funcao de verossimilhanca logaritmica é dada por

m Ny

log[L(B, w)] = > > " [dijlog A(tij | wij, ) — Aty | w47, 2)] (2.40)

j=1 i=1

sendo ¢;; o indicador de falha (1 se o evento foi observado, 0 caso contrario), A(¢;; | xij, 2;)
a funcéo de risco condicional e A(t;; | x;;, 2;) a fungao de risco acumulada. O termo g(w, 6)
representa a penalizacao que regula a complexidade do modelo (Colosimo & Giolo, 2024).

A estimacgao do parametro € pode ser feita minimizando o Critério de Informacao de Akaike
(AIC) (Carvalho et al., 2011).

A funcao de log-verossimilhanca penalizada assume diferentes expressoes consoante o modelo
considerado. Para os modelos de Cox, de fragilidade partilhada, aninhada e aditiva, é definida
por: o
PPL() = Log(6) — a/ No(t)? dt, (2.41)
0

em que a > 0 é um parametro de suavizacao que controla o equilibrio entre o ajustamento
aos dados e a suavidade das fungdes Rondeau et al. (2012). O parametro pode ser fixado pelo
utilizador ou estimado automaticamente. Valores baixos de a permitem maior flexibilidade
no ajuste, enquanto valores elevados impoem maior suavidade as fungoes estimadas, podendo

resultar em sub-ajuste. Esta abordagem funciona bem para os modelos de fragilidade gama
e lognormal (Colosimo & Giolo, 2024).

Outras alternativas de estimacao

E possivel usar outros algoritmos de maximizacao para estimar a variancia da fragilidade,
como a méaxima verossimilhanca restrita (REML), que ajusta a verossimilhanga considerando
apenas componentes aleatorios. O algoritmo que minimiza o AIC, ao penalizar a complexi-
dade, favorece modelos mais simples, mesmo que, por vezes, escolha modelos com um ajuste

ligeiramente inferior em comparacao a méxima verossimilhanga (Carvalho et al., 2011).

2.9.4 Adequacao do modelo de fragilidade

Actualmente, ndo ha um método definitivo para determinar se a distribuigdo gama é su-
perior a lognormal para ajustar o efeito aleatério, nem para identificar qual abordagem de
estimacao da variancia da fragilidade é mais adequada (Carvalho et al., 2011). De acordo
com Colosimo e Giolo (2024), a escolha de uma distribuicao para a fragilidade é, na mai-
oria das vezes, baseada na tratabilidade matematica ou disponibilidade do software, e nao

na forma como ela se ajusta aos dados. Entretanto, é importante testar a adequagao da
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distribuicao com a finalidade de seleccionar a mais adequada, através do teste de razao de
verossimilhanca para a escolha da distribuicao mais adequada. Os critérios de informacao
de Akaike (AIC) e o critério de informagao bayesiano (BIC) também podem auxiliar no

processo de escolha da distribuicao mais apropriada para as variaveis de fragilidade.

Ainda segundo Colosimo e Giolo (2024), para avaliar se 0 modelo mantém a proporcionali-
dade (condicional) das taxas de falha, os métodos gréficos tém sido aqueles que envolvem as

curvas das taxas de falha acumulada e os residuos de Schoenfeld, descritos na Secgao 2.10.

2.9.5 Consideragoes sobre a estimacao de modelos de fragilidade

De acordo com Kleinbaum e Klein (2012), alguns aspectos devem ser levados em consideragao

na escolha de modelos de fragilidade:

e Estrutura dos Dados: a presenca de grupos ou clusters nos dados sugere a utilizacao
de um modelo de fragilidade compartilhada. Se nao houver agrupamento, um modelo

de fragilidade nao compartilhada pode ser mais apropriado.

e Distribuicao da Fragilidade: a distribuicao da fragilidade, como gama ou lognor-
mal , precisa ser especificada. A escolha da distribuicao depende da plausibilidade
biolégica e das propriedades estatisticas de cada distribuicao, a escolha entre gama e
lognormal pode nao ser crucial em muitos casos, desde que o objectivo seja corrigir a
heterogeneidade (Kleinbaum & Klein, 2012) .

e Interpretagao dos Resultados: a inclusao da fragilidade no modelo afecta a inter-
pretacao dos coeficientes de regressao. As estimativas dos coeficientes representam os
efeitos dos preditores na sobrevivéncia condicional ao nivel de fragilidade. E funda-

mental ter em conta esta natureza condicional ao interpretar os resultados.

e Software Estatistico: nem todos os softwares estatisticos suportam a mesma varie-
dade de modelos de fragilidade. E importante verificar as capacidades do software que

se pretende usar antes de seleccionar um modelo.

2.10 Analise de Residuos

A andlise dos residuos constitui uma etapa fundamental para verificar a adequacao dos
pressupostos do modelo. No contexto do modelo de Cox, os residuos podem ser utilizados
para examinar a suposicao de riscos proporcionais, verificar a relacao log-linear entre a
variavel resposta e as covariaveis, bem como identificar possiveis observacoes atipicas ou
influentes. Contudo, a presenca de dados censurados, aliada a natureza especifica do modelo

de Cox, torna a definicao e interpretagao dos residuos mais complexa e menos imediata do
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que nos modelos classicos de regressao linear, dificultando a aplicagao directa de conceitos
andlogos (Rocha & Papoila, 2009).

2.10.1 Residuos de Schoenfeld

Segundo D. Silva (2016), os residuos de Schoenfeld (1982) permitem averiguar a proporcio-

nalidade de cada covariavel z;, definidos para cada i-ésimo individuo como:

Tji = 5i(Zji - aji)a (2-42)
em que,
5 1, se t; ¢ uma observacao nao censurada;
i = L.
0, se t; caso contrério
e
2ier, 2t XP(B'21)
I€R; ©i
aj; = == —. (2.43)
/
ik, xp(6'z1)
O vector de residuos é dado por rj; = (rj1,7j2,...,7j,), onde ¢ = 1,... p representa os

tempos em que os eventos foram observados. O conjunto R; corresponde aos individuos em
risco no instante ¢, enquanto zj; designa o valor da covariavel [ para o individuo j.

A andlise grafica dos residuos de Schoenfeld ao longo do tempo de vida permite verificar
se a sua distribuicao é homogénea, resultando numa nuvem de pontos aleatoérios alinhados
horizontalmente e centrados em zero. A auséncia de padroes sistematicos no grafico de r;
padronizado em relacao ao tempo de sobrevivéncia sugere que a suposicao de riscos propor-
cionais ¢ valida, indicando a adequagdo do modelo aos dados (Carvalho et al., 2011). Para
avaliar possiveis desvios dessa suposi¢ao, adiciona-se uma curva suavizada acompanhada de
bandas de confianca, o que possibilita a deteccao de tendéncias ou falhas na proporcionali-
dade dos riscos (Colosimo & Giolo, 2024).

2.10.2 Residuos de martingala

Os residuos de martingala sao teis para avaliar se a especificacao do modelo de Cox esta ade-
quada, isto é, se as covariaveis incluidas sao apropriadas. Conforme explicado por Andrade
e Cabete (2012), considera-se o acompanhamento de um individuo com vector de covaridveis
z sendo N(t) uma fungao que toma o valor zero até imediatamente antes do instante em que

o acontecimento ocorre e toma o valor um a partir desse momento. Esta funcao caracteriza
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um processo de contagem que indica a ocorréncia ou nao do acontecimento.

Para cada individuo j com tempo de vida t;, o residuo de Martingala corresponde a diferenca
entre o nimero de eventos ocorridos durante o tempo de observacao e o nimero de eventos

esperados sob 0 modelo de Cox (Andrade & Cabete, 2012). Estes residuos sao dados por:
Mj = N; —A(t;,2,8) = N; — Ej. (2.44)

Como o verdadeiro valor de 8 é desconhecido, entao M; é estimado por M; em que se subs-
tituiu B por 3. Quando M; < 0, isso indica que o nimero de eventos observados é menor

do que o estimado pelo modelo e a sobrevivéncia esta sobrestimada (Colosimo & Giolo, 2024).

A anélise dos residuos de Martingala pode ser realizada através de dois tipo de representacoes
graficas: um que representa os valores Mj no eixo das ordenadas e os valores estimados ('z;
no eixo das abcissas, destacando individuos mal ajustados, geralmente aqueles com tempos
de vida muito longos ou curtos; e outro que exibe Mj estimados a partir de um modelo sem
covariaveis (5 = 0) em relagao a uma covariavel continua, incluindo uma curva de suavizagao

para sugerir a sua forma funcional (Rocha & Papoila, 2009).

2.10.3 Residuos Deviance

Além da suposicao de proporcionalidade das taxas de falha, hé interesse em examinar outros
aspectos do ajuste do modelo de Cox. Entre eles, verificar a presenca de observacoes atipicas
(outliers). Os residuos Deviance, propostos por Therneau e Grambsch (2000), correspon-
dem a uma transformada normalizada dos residuos de Martingala, sendo simetricamente
distribuidos em torno de zero, o que facilita a sua interpretagao. Para cada individuo i o

residuo Dewviance é dado por:

D; = SZTL(IZ(MZ)\/—2 X (li(modelo) - li(saturado))7 (245)

~

onde sinal(M;) é o sinal do residuo martingala; li(modeto) € li(saturado) 580 as log-verossimilhangas
parciais do modelo considerado e o modelo com ajuste perfeito, neste caso, o modelo satu-
rado, respectivamente. Em contextos com baixa percentagem de censura, os residuos D; tém
uma distribuicao aproximadamente normal, o que faz com que, nesta situacao, sejam mais

uteis na deteccdo de outliers do que os residuos de martingala (D. Silva, 2016).

2.10.4 Residuos Score

Os residuos Score possibilitam avaliar a diferenca ocorrida na estimativa de § quando um
determinado individuo é eliminado da anélise (A. S. Silva et al., 2004). De forma semelhante

aos residuos de Schoenfeld, os residuos Score sao obtidos a partir da derivada parcial da
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funcao log-verossimilhanca em ordem a [,k = 1,...,p. Para uma amostra de dimensao n

com m tempos de vida tem-se:

9(LB) i

/
8z (ark — 2j)0r > 2w’
LSS | oM = S G
f<t, 2 ieR, € D€

(Sj(ij - ajk) + e (2'46)

9Bk

J=1

nessa formulagao d; representa o estado do individuo j, em que o individuo j apenas contribui
para a derivada da expressao (2.46) até ao instante ¢;. Isto implica que, se a observagao dos
individuos terminasse neste instante, entao a j-ésima componente da derivada nao seria
afectada. Assim, o residuo Score para o individuo j,7 = 1,...,n e para a covariavel zj ,

k=1,....pé

(a'rk: - ij’)(sr

Aok k0 (2.47)
t'rgtj ZlERr GIB !

P = 0j(zn — age) + %
Assim como ocorre com os residuos de Schoenfeld, a soma dos residuos Score também é
igual a zero; contudo, podem apresentar valores nao nulos para individuos cujas observacoes
foram censuradas. Para cada covaridvel z;, os valores de 7s;;, sao calculados e representados
num grafico, onde o eixo das ordenadas corresponde aos residuos e o eixo das abcissas aos
valores de z;. Observagoes com valores extremos tendem a ter um impacto significativo
na estimativa de (. Para facilitar a interpretacao, é comum apresentar os residuos 7's;y

ponderados pelo erro padrao estimado de Bk: nos gréaficos (Andrade & Cabete, 2012).

2.11 Interpretacao dos coeficientes

Habitualmente, a interpretagao nao ¢ realizada directamente em termos de 3;, mas sim
através de exp(f3;), uma vez que esta possui um significado mais intuitivo no contexto do
risco de morte (Aquino, 2024). Em que, exp(/3;) representa o risco relativo de ocorréncia do
evento para dois individuos que diferem em uma unidade nos valores da covaridvel z;, sendo

iguais os respectivos valores das demais covaridveis (Rocha & Papoila, 2009).

A avaliagao do Hazard Ratio (HR) em modelos de sobrevivéncia pode ser realizada segundo
A. S. Silva et al. (2004), da seguinte forma:

e Quando HR < 1, a covariavel actua como um factor protector, reduzindo a probabili-

dade do desfecho.

e Para HR = 1, nao ha evidéncia de influéncia da covariavel no risco de ocorréncia do

desfecho.
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e Ja para HR > 1, a covariavel estda associada a um aumento no risco do desfecho

estudado.

2.12 Analise de amostras complexas

As ferramentas de andlise convencionais disponiveis na maioria dos softwares estatisticos as-
sumem, em geral, condigoes simplificadas que pressupoem a utilizacao de amostras aleatérias
simples com reposicao. No entanto, tais pressupostos mostram-se inadequados quando se
trata de dados provenientes de amostras complexas de populagoes finitas, uma vez que igno-
ram elementos essenciais dos planos amostrais. Entre esses elementos incluem-se as diferentes
probabilidades de seleccao das unidades, a estrutura de conglomerados, a estratificagao, bem
como procedimentos de calibracao e imputagao aplicados em situagoes de nao resposta, entre

outros ajustamentos relevante (Pessoa & Silva, 2018).

A ideia estatistica fundamental por tras de toda inferéncia baseada em desenho amostral
¢ que um individuo amostrado com uma probabilidade de amostragem de n; representa n%
individuos na populacao. O valor ni é chamado de peso amostral (Lumley, 2010). Ao ignorar
o plano amostral nas analises pode-se gerar estimativas enviesadas, erros padrao incorretos
e, consequentemente, a conclusoes estatisticas inadequadas, comprometendo a validade dos

resultados e a generalizacao dos achados para a populacao-alvo (Pessoa & Silva, 2018).
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MATERIAL E METODOS

3.1 Material

Para o presente estudo, foram usados dados do IDS de 13 dos 16 paises da Africa Austral.
O IDS compreende uma amostra complexa, em que, primeiro, selecciona-se uma amostra es-
tratificada de dreas de enumeragao (EAs) com probabilidade proporcional ao tamanho. Em
seguida, dentro dessas EAs seleccionadas, realiza-se uma listagem de todos os domicilios,
depois selecciona-se um nimero fixo de domicilios, onde sao colectadas informagoes de mu-
lheres, homens e criangas por meio de questiondrios individuais, com a escolha das casas

sendo feita por amostragem sistematica (DHS, 2012).

As bases de dados foram obtidas no site https://www.dhsprogram.com/, fornecidas apds
uma solicitacao formal aprovada conforme a carta de autorizacdo em anexo. Para Africa do
Sul foi o IDS de 2016, em Angola o IDS de 2015-16, no Lesoto o IDS de 2014, em Madagascar
o IDS de 2021, em Malawi o IDS de 2015-16, em Mocambique o IDS de 2022-23, na Namibia
o IDS de 2013, em Eswatini o IDS de 2006-07, na Zambia o IDS de 2018, no Zimbabwe o
IDS de 2015, na Republica Democratica do Congo o IDS de 2011-12, na Tanzania o IDS de
2022, por fim, nas Comores o IDS de 2012. No total, a amostra bruta combinada para este
estudo compreende 116679 observacgoes de criancas abaixo de cinco anos. Para uma descricao
detalhada do desenho amostral e dos procedimentos metodoldgicos utilizados, remete-se a
referéncia DHS (2012).

Descrigao da variavel dependente

Neste estudo, a variavel dependente foi o tempo até a ocorréncia de 6bito em criancas me-
nores de cinco anos. Onde a morte ocorrida entre o nascimento e os 59 meses é o evento de
interesse e criancas que sobreviveram aos 59 meses foram censuradas. Neste estudo, o 6bito

em criancas menores de cinco anos foi incluido na analise independentemente de qualquer
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causa.

Descrigao das covariaveis

Foram consideradas as varidveis apresentadas na Tabela 3.1 como potencias variaveis inde-
pendentes, estas sao variaveis identificadas com base na literatura existente e sao relativas a
dados sociodemograficos, dados biomédicos da crianca e caracteristicas relacionadas a mae
e ao ambiente (Aly & Grabowski, 1990; Bonita & Beaglehole, 2010; Boettiger et al., 2021;
Ettarh, 2012). As covaridveis quantitativas medidas numa escala no minino discreta, como
a idade da mae, peso da crianca, duracao da amamentacao, foram categorizadas, pois se-
gundo Eugénio (2017), o processo de categorizagao de varidveis quantitativas para inclusao
em modelos de regressao em analise de sobrevivencia, facilita a identificacao de grupos de
risco e a interpretacao da relacao da variavel com a variavel resposta. E que sobre o ponto
de vista clinico e estatistico, as variaveis categoricas sao preferidas. No caso da dicotomia,
por exemplo, fornecem uma classificacao simples em grupos de alto e baixo risco. Em geral,

estabelecem um critério padrao para comparacao com estudos anteriores e subsequentes.
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Tabela 3.1: Descricao das varidveis de estudo

Descricao da Variavel

\ Categorias

Estado de vida

1- Censura, 2- Evento

Pais

1- Mocambique; 2- Tanzania; 3- Africa do Sul;
4- Zambia;

5- Zimbabwe; 6- Angola; 7- Congo;

8- Comores; 9- Lesoto;

10- Madagascar; 11- Malawi;

12- Namibia; 13- Eswatini

Local de residéncia

1- Rural; 2- Urbano

Sexo da crianca

1- Masculino; 2- Feminino

Indice de riqueza

1- Baixo; 2- Médio; 3- Alto

Nivel de escolaridade da mae

1- Sem escolaridade; 2- Primério;
3- Secundério ou mais

Nivel de escolaridade do marido

1- Sem escolaridade; 2- Primario;
3- Secundério ou mais

Idade da mae

1- <18; 2- 18-29; 3- 30-39;

4- 40+
Sexo do chefe do agregado familiar 1- Masculino; 2- Feminino
Numero de membros no agregado familiar | 1- <5; 2- >5

Estado marital

1- Nunca se casou; 2- Casada/
Vive maritalmente;
3- Viuva/Divorciada/Separada

Ocupacao da mae

1- Desempregada;
2- Empregada

Peso a nascenca

1- <2500g; 2- 2500-4500g; 3- >4500g

Duracao da amamentagao

1- Nunca amamentada; 2- Actualmente
amamentada;

3- <6 meses;

4- 6-12 meses; 5- 12+ meses

Ntmero de consultas pré-natais

1- Nenhuma; 2- 1 a 3;
3- 4 ou +

Ordem de nascimento

1- Primogénito; 2- 2-3; 3- 4+

Tipo de nascimento

1- Singular; 2- Gemelar

Intervalo entre nascimentos

1- <12 meses; 2- 12-48 meses;
3- 49+ meses

Gravidez indesejada

1- Nao; 2- Sim

Tipo de parto

1- Cesariano; 2- Normal

Local de parto

1- Casa; 2- Hospital Publico; 3- Hospital Privado;
4- Outro local

Fonte de agua

1- Nao melhorada; 2- Melhorada

Sanitério

1- Nao melhorado; 2- Melhorado

Ja vacinou 1- Nao; 2- Sim
Incidéncia de diarreia 1- Nao; 2- Sim
Incidéncia de infeccgao respiratoria 1- Sim; 2- Nao
Uso de rede mosquiteira 1- Nao; 2- Sim

Exposicao a midia

1- Sem exposicao; 2- Uma vez por semana;
3- Pelo menos uma vez por semana 4- Todos os Dias
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3.2 Métodos

3.2.1 Analise exploratéria

Para compreensao da distribuicao das variaveis, foram calculadas as frequéncias absolutas
e estimadas as percentuais de cada varidvel em geral e entre eventos e censuras. Além
disso, algumas variaveis foram apresentadas em forma de graficos de modo a ilustrar a sua

distribuicao entre os grupos.

3.2.2 Teste de Qui-quadrado

Este teste foi usado para verificar se existe associacao entre varidveis categéricas (G. Silva,

1992). Para tal, foram testadas as seguintes hipéteses:

Hy: Nao ha associacao entre as variaveis

H, : H4 associagao entre as variaveis

Sendo a estatistica do teste dada pela expressao:

i=1 j=1

Onde:

e O;; ¢ a frequéncia observada na linha 7 e coluna j.
e F;; ¢ a frequéncia esperada na linha 7 e coluna j.
e [ é o numero de linhas.

e ¢ é 0 numero de colunas.

Regra de decisao:
e Se x* < X2 x_1, ndo rejeita-se a hipétese nula Hy.
e Se x* > X2 1, rejeita-se a hipdtese nula H.

e (Caso o p-valor associado a estatistica do teste seja menor que o nivel de significancia

fixado, rejeita-se a hipétese nula Hy.

Em que , X?y,k—l é o valor critico da distribuicao qui-quadrado para um nivel de sig-
nificancia a e k — 1 graus de liberdade. Rejeita-se a hipotese nula definida, caso o p-valor
associado a estatistica do teste seja menor que o nivel de significancia fixado (G. Silva, 1992).

Entretanto, o teste de Qui-quadrado convencional nao considera amostras complexas, mas
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o ajustamento de Rao-Scott corrige a estatistica para levar em conta a correlagao dos da-
dos, tornando o teste mais conservador e reduzindo a probabilidade de rejeicao indevida
da hipodtese nula , sendo assim, foi aplicado o teste de Qui-quadrado com ajustamento de
Rao-Scott, adequado para amostras complexas (Lee & Forthofer, 2006; Rao & Scott, 1987).
A andlise foi realizada em todas as variaveis da Tabela 3.1, excepto incidéncia de diarreia,
incidéncia de infeccao respiratoria e vacinacao. Estas foram excluidas porque possuem ob-

servacoes apenas para criancas censuradas.

3.2.3 Analise de sobrevivéncia

O tempo até a ocorréncia do evento foi avaliado por meio das curvas de Kaplan-Meier,
pois este permite a estimacao da probabilidade de sobrevivéncia ao longo do tempo. Para
comparar as curvas de sobrevivéncia entre os grupos, aplicou-se o teste de log-rank a um

nivel de significancia de 5%. As hipéteses de igualdade entre as curvas descrevem-se por:

H() . Sl(t) = Sg(t)
H1 . Sl(t) 7£ SQ(t)

Rejeita-se Hy se o valor da estatistica for maior que o valor tabelado da distribuicao x? ou

se o p-valor associado for menor que o = 5%.

Modelo de Cox com fragilidade

Para estudar a relagao entre o tempo até a morte e as covariaveis, considerou-se o modelo de
Cox com riscos proporcionais. E uma vez que os dados do IDS tém uma estrutura hierarquica,
o que viola a suposicao de independéncia no modelo de Cox tradicional, incorporou-se o efeito
de fragilidade de forma a considerar a variabilidade advinda dos clusters que sao as areas de

enumerag¢ao. O modelo estimado é dado da seguinte forma:
At | zij, 25) = zjdo(t) exp(B'zyy), i=1,...,n5, j=1,...,m, (3.2)

onde 3 é o vector de parametros associados as covariaveis x;;, Ao(t) é a fungdo taxa de
falha de base e z; representa a fragilidade compartilhada dentro dos clusters. A escolha
da distribuicao de fragilidade, bem como do método de estimacao, foi feita por meio da
comparacao do AIC.
A selecgao das covaridveis seguiu o procedimento proposto por Collet (2003), conforme des-

crito por J. Rocha (2015), e ocorreu em quatro passos:

e Passo 1: foram ajustados todos os modelos contendo uma unica covariavel, e selecci-
onadas para o préximo passo as covariaveis significativas ao nivel a = 0,10, com base

na aplicacao do teste de razao de verossimilhanca.
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e Passo 2: As covariaveis seleccionadas no passo 1, foram incluidas conjuntamente no
modelo. Na presenca de certas covaridaveis, outras podem deixar de ser significativas
e, assim, foram ajustados modelos reduzidos, excluindo-se uma covariavel de cada vez.
Neste passo, permanecem no modelo somente as covariaveis que produzem um aumento

significativo na estatistica da razao de verossimilhancas.

e Passo 3: Neste passo, foi ajustado um novo modelo com as variaveis retidas no passo
2. A seguir, as covaridveis excluidas no passo 1 retornaram ao modelo ( uma de cada

vez) para confirmar que elas nao sdo estatisticamente significativas.

e Passo 4 : No ultimo passo, as covariaveis que nao foram significativas no passo 2
retornaram ao modelo para confirmar se definitivamente as mesmas devem ser excluidas
do modelo final. Além disso a inclusao de outras variaveis foram testadas com o
objectivo de verificar algum fundamento tedrico. Ainda nesta fase, uma interacao foi
testada: a interagao entre o local de residéncia e local de parto, baseado nos resultados
obtidos no estudo de Ayele et al. (2017), descritos na secgao 2.2.1.

Teste de razao de verossimilhanca

O teste da razao de verossimilhancas foi usado para a comparacao de modelos no processo

de seleccao das variaveis. A hipotese nula testada foi:

{Hoi /3k+1=ﬁk+2="'=5p:0;

A estatistica da razao de verossimilhancas, foi obtida pela diferenca entre os logaritmos das
funcoes de verossimilhanga dos dois modelos (Colosimo & Giolo, 2024). Este teste foi apli-

cado ao nivel de significancia o = 5%.

Analise de residuos

A analise dos residuos foi feita de modo a identificar alguns aspectos do modelo de regressao.
A suposicao de proporcionalidade de riscos foi avaliada usando o teste residual global de
Schoenfeld , os residuos de martingala foram usados para investigar a forma funcional de
uma covariavel, bem como para identificar outliers, os residuos Deviance foram usados para

identificar os valores outliers.

Interpretacao dos coeficientes

A significancia dos coeficientes estimados do modelo de regressao de Cox multinivel foi
medida ao nivel de 5% e os Hazard Ratios foram usados para interpretacao dos coeficientes

estimados.
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Ajuste para amostra complexa

Para ajustar a complexidade do plano amostral foram incluidas ponderacoes, de modo a
garantir que as andlises reflictam a representatividade desejada no processo de inferéncia
como argumentado por Bianchini e Albieri (1999) e descrito na Sec¢ao 2.12. Desta forma
foi utilizado o peso amostral apds uma desnormalizacao, que é um processo recomendado
em casos de combinagao de IDS de diferentes anos ou paises (Croft et al., 2023; Ren, 2022).
Também foi usada a unidade primaria de amostragem e os estratos para construcao do ob-
jecto que representa o plano amostral (R Core Team, 2019). Esta componente do plano
amostral foi aplicada para a questao das analises exploratorias e teste de qui-quadrado com

vista a avaliar a relagao entre o evento morte e as variaveis explicativas.

Para o processamento dos dados, utilizou-se o software R, versao 4.4.1, com o suporte dos
pacotes survival para andlise de sobrevivéncia, e survey para ponderagdo (R Core Team,
2019; Therneau, 2023). As andlises foram conduzidas a um nivel de significancia de 5%,
utilizando o p-valor associado a estatistica dos testes para avaliagao da regra de decisao. O

cédigo completo utilizado nesta monografia estd disponivel no repositério em:

https://github.com/ShelseaDamiao/monografia--mortalidade-scripts
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Capitulo 4

RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Analise descritiva

A Tabela 4.1 evidencia uma associacao significativa entre o Pais e o Estado de vida, ressal-
tando que Eswatini e a Reptblica Democratica do Congo apresentam as mais elevadas taxas
de mortalidade infanto-juvenil. Observa-se também que a mortalidade é maior em criancas
do sexo masculino (5,8%) comparado ao feminino (4,8%). A maioria das maes era jovem,
com 56,8% entre 18 e 29 anos, e 33% entre 30 e 39 anos. No caso do estudo, a idade materna
estd significativamente associada a condigao de vida das criancas, reflectindo diferengas nas
taxas de mortalidade infanto-juvenil conforme a idade das maes. Apesar de 79% das maes
serem casadas ou viverem maritalmente, essa caracteristica nao mostrou associacao signifi-

cativa com o Estado de vida.

Foi observada uma diferenca significativa na ocupacao das maes: aquelas que estavam em-
pregadas apresentaram 5,8% de eventos, enquanto as desempregadas registaram 4,9%. Ade-
mais, a andalise das condicoes ambientais e socioecondmicas destacou associacoes relevantes.
Criancas residentes em dreas rurais exibiram eventos em 5,6% dos casos, em comparacao
com 4,8% naquelas oriundas de dreas urbanas. Entre as familias de baixa renda, a percen-
tagem de eventos foi de 5,7%, enquanto para renda média foi de 5,3% e para alta renda, de
4,7%. De modo semelhante, constatou-se que a utilizagao de fontes de 4gua nao melhoradas
estava significativamente associada a uma maior mortalidade, com percentagem de 6,2% em
comparacao a 4,7% nas criancas que tinham acesso a fontes consideradas seguras. O mesmo
se aplica ao saneamento, onde as condicoes ndo melhoradas estavam associadas a 6% de
eventos, em contraste com 4,7% para as condicoes adequadas. Adicionalmente, a Exposicao
a midia também apresentou diferencas significativas: 6% das criancas que nao tinham ex-
posicao alguma a midia registaram o evento, enquanto apenas 3% das criancas que tiveram

contacto com midias pelo menos uma vez por semana foram afetadas.

41



Resultados e Discussao Capitulo IV

Quanto aos factores perinatais, o peso ao nascer foi um indicador chave, com 7,2% de morta-
lidade para criancas abaixo de 2500g em comparacao a 3,6% para aquelas entre 2500 e 4500g
e 8,5% para as acima de 4500g. A duracao da amamentacao teve forte impacto: 31,6% das
criancas nao amamentadas morreram, comparado a 6,5% entre as amamentadas por mais
de 12 meses. O tipo de nascimento (singular vs. gemelar) também mostrou diferengas, com
18,2% de mortalidade entre gémeos, superior aos 4,9% em nascimentos tnicos. Por fim,
factores como nivel de escolaridade do marido, sexo do chefe do agregado familiar, estado

marital da mae e uso de rede mosquiteira nao mostraram associagoes significativas.

Figura 4.1: Equiplot comparativo da percentagem de criangas menores de cinco anos mor-
tas por indice de riqueza em diversos paises.
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A anadlise da Figura 4.1 indica que a mortalidade infantil em criangas abaixo de cinco anos é
geralmente mais alta em contextos de pobreza, reduzindo-se nos niveis médio e alto. Eswa-
tini, Republica Democratica do Congo revelam a maior disparidade, reflectindo desigualdades
socioecondmicas. Por outro lado, Malawi e Namibia apresentam diferencas menos evidentes,

indicando menor desigualdade.

Autora: Shelsea Luis Damiao 42 Licenciatura em Estatistica - UEM



Resultados e Discussao Capitulo IV

Figura 4.2: Equiplot comparativo da percentagem de crian¢as menores de cinco anos mor-
tas por Local de residéncia.
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A Figura 4.2 mostra que a mortalidade infantil em criancas abaixo de cinco anos é geralmente
mais alta nas zonas rurais. Contudo, em Eswatini, Zambia e Tanzania, a percentagem de

mortes de criangas menores de cinco anos é maior nas areas urbanas. .

Tabela 4.1: Distribuicao das varidaveis sequndo o estado de vida das criangas e Teste de
Qui-quadrado

Variaveis n Estado de vida p-valor
Censuradas (n=110322) Evento (n=6357)
Pais
Mogambique 9289 (9,6) 9396 (95,3) 468 (4,7) <0,001
Tanzania 10783 (20,3) 10497 (96,4) 388 (3,6) <0,001
Africa do Sul 3548 (10,7) 3444 (96,4) 128 (3,6) <0,001
Zambia 9959 (5,2) 9361 (95,1) 480 (4,9) <0,001
Zimbabwe 6132 (3,8) 6055 (94,3) 363 (5,7) <0,001
Angola 14322 (9,9) 12669 (94,9) 688 (5,1) <0,001
Congo 18716 (27,0) 17017 (92,5) 1373 (7,5) <0,001
Comores 3149 (0,2) 3099 (95,8) 137 (4,2) <0,001
Lesoto 3138 (0,4) 2896 (93,1) 216 (6,9) <0,001
Madagéscar 12499 (7,6) 11632 (94,2) 713 (5,8) <0,001
Malawi 17286 (4,8) 16548 (95,1) 847 (4,9) <0,001
Namibia 5046 (0,5) 4588 (95,5) 215 (4,5) <0,001
Eswatini 2812 (0,1) 2553 (90,2) 276 (9,8) <0,001
Sexo da crianga
Masculino 58449 (50,3) 54617 (94,2) 3439(5,8) <0,001
Feminino 58230 (49,7) 55137 (95,2) 2853(4,8) <0,001
Local de residéncia
Rural 80179 (65,3) 75247 (94,4) 4512 (5,6) 0,004
Urbano 36500 (34,7) 34507 (95,2) 1779 (4,8) 0,004
Indice de riqueza
Baixo 54397 (45,0) 49648 (94,3) 3057 (5,7) <0,001
Médio 24127 (20,2) 21877 (94,7) 1262 (5,3) <0,001
Alto 38155 (34,8) 38229 (95,3) 1973 (4,7) <0,001
Nivel de escolaridade da mae
Sem escolaridade 22397 (18,4) 19891 (94,6) 1139 (5,4) <0,001
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Tabela 4.1 (continuagao)

Variaveis n Estado de vida p-valor
Censuradas (n=110322) Evento (n=6357)
Primario 52718 (43,7) 49966 (94,2) 3133 (5,8) <0,001
Secundario+ 41553 (37,9) 39887 (95,4) 2020 (4,6) <0,001
Nivel de escolaridade do marido
Sem escolaridade 12752 (12,3) 11727 (95,2) 624 (4,8) 0,37
Primério 35139 (37,1) 33253 (94,7) 2000 (5,3) 0,37
Secindario+ 42899 (50,5) 40981 (94,2) 2280 (5,8) 0,37
Idade da mae
<18 2406 (1,8) 2189 (93,6) 167(6,4) 0,002
18-29 66859 (56,8) 63088 (94,7) 3622 (5,3) 0,002
30-39 37699 (33,0) 35686 (94,9) 1885 (5,1) 0,002
404 9715 (8,4) 8792 (93,7) 618 (6,3) 0,002
Sexo do chefe do agregado familiar
Masculino 84273 (74,0) 80441 (94,7) 4580 (5,3) 0,685
Feminino 32406 (26,0) 29313 (94,8) 1712 (5,2) 0,685
Estado marital da mae
Nunca se casou 12854 (11,6) 11561 (94,6) 660 (5,4) 0,154
Casada/Vive  marital- 92104 (79,0) 87354 (94,7) 4936 (5,3) 0,154
mente
Vidva/Divorciada/Separada 11721 (9,4) 10840 (94,0) 696 (6,0) 0,154
Ocupacao da mae
Desempregada 39607 (39,0) 37763 (95,1) 2058 (4,9) 0,001
Empregada 64530 (61,0) 60131 (94,2) 3578 (5,8) 0,001
Niumero de membros no agregado familiar
<5 55139 (46,4) 51725 (93,5) 3627 (6,5) <0,001
>b 61540 (53,6) 58029 (95,3) 2665 (4,7) <0,001
Tipo de nascimento
Singular 112939 (96,8) 106738 (95,1) 5623 (4,9) <0,001
Gemelar 3740 (3,2) 3016 (81,8) 669 (18,2) <0,001
Tipo de parto
Cesariano 6884 (8,0) 6629 (94,5) 432 (6,5) 0,877
Normal 101670 (92,0) 95073 (94,6) 5481 (5,4) 0,877
Peso a nascencga
<2500g 7949 (7,2) 7435 (92,8) 615 (7,2) <0,001
2500-4500g 64760 (62,4) 63577 (96,4) 2444 (3,6) <0,001
>4500g 35910 (30,5) 30787 (91,5) 2792 (8,5) <0,001
Duracao da amamentacao
Nunca amamentada 5107 (5,6) 3408 (68,4) 1574 (31,6) <0,001
Actualmente amamen- 38829 (37,7) 38456 (100,0) 0(0,0) <0,001
tada
<6 meses 816 (2,1) 734 (87,7) 103 (12,3) <0,001
6-12 meses 983 (1,9) 920 (93,5) 64 (6,5) <0,001
124 meses 62093 (52,6) 57607 (93,5) 4012 (6,5) <0,001
Numero de consultas pré-natais
Nenhuma 6687 (10,1) 5808 (94,1) 385 (5,9) <0,001
la3 18410 (23,7) 17834 (96,3) 658 (3,7) <0,001
4 ou + 49005 (66,3) 47470 (96,9) 1617 (3,1) <0,001
Intervalo entre nascimentos
<12 meses 1197 (1,4) 980 (82,5) 199 (16,5) <0,001
12-48 meses 61849 (71,3) 57786 (94,7) 3271 (5,3) <0,001
49+ meses 24261 (27,3) 23370 (96,1) 1022 (3,9) <0,001
Ordem de nascimento
Primogénito 29091 (24,2) 27424 (94,3) 1742 (5,7) <0,001
2-3 43320 (37,8) 41287 (95,4) 2070 (4,6) <0,001
4+ 44268 (38,0) 41043 (94,2) 2479 (5,8) <0,001
Local de parto
Casa 30050 (25,0) 26237 (93,3) 1828(6,7) <0,001
Hospital publico 66889 (65,9) 63718 (95,1) 3359 (4,9) <0,001
Hospital privado 7188 (8,2) 7397 (94,9) 376 (5,1) <0,001
Outro local 1177 (0,9) 1035 (92,6) 75 (7,4) <0,001
Gravidez indesejada
Nao 73151 (68,3) 68083 (94,3) 4039(5,7) 0,013
Sim 35519 (31,7) 33764 (95,3) 1828(4,7) 0,013
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Tabela 4.1 (continuagao)

Variaveis n Estado de vida p-valor
Censuradas (n=110322) Evento (n=6357)

Exposicao as midias

Sem exposigao 49058 (87,5) 44673 (94,0) 2766 (6,0) <0,001

Uma vez por semana 1286 (2,7) 1283 (96,9) (3,1) <0,001

Pelo menos uma vez por 3559 (9,3) 3461 (97,0) 122 ( ,0) <0,001

semana

Todos os dias 400 (0,5) 468 (95,0) 28 (6,0) <0,001

Ja vacinou

Nao 7266 (20,0) 6643 (100,0) 0(0,0) -

Sim 27080 (80,0) 26579 (100,0) 0(0,0) -

Incidéncia de diarreia

Nao 92543 (86,7) 91622 (100,0) 0 (0,0) -

Sim 15690 (13,3) 16020 (100,0) 0 (0,0) -

Incidéncia de infeccgao respiratoéria

Sim 2080 (1,5) 2075 (100,0) 0 (0,0) -

Nao 114599 (98,5) 107680 (94,5) 6292 (5,5) -

Uso de rede mosquiteira

Nao 53124 (42,3) 50682 (94,4) 3048 (5,6) 0,303

Sim 56869 (57,7) 52733 (94,6) 2900 (5,4) 0,303

Fonte de agua

N&o melhorada 42312 (39,0) 38376 (93,8) 2488 (6,2) <0,001

Melhorada 72038 (61,0) 69287 (95,3) 3656 (4,7) <0,001

Sanitario

Nao melhorado 53469 (50,5) 48664 (94,0) 3064(6,0) <0,001

Melhorado 54359 (49,5) 53320 (95,3) 2795(4,7) <0,001

4.2 Curvas de Kaplan-Meier

Para explorar melhor os dados, estimaram-se as curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier
para os grupos das covariaveis. Este procedimento proporciona uma visualizacao clara do
comportamento dessas variaveis em relagao as probabilidades de sobrevivéncia ao longo do
tempo. A Figura 4.3 ilustra a estimativa de Kaplan-Meier para o tempo de sobrevivéncia
geral, onde se verifica que a probabilidade de sobrevivéncia diminui progressivamente ao
longo do tempo, embora nao tenda a zero durante o periodo de observacao. Observa-se,
ainda, na Figura 4.3, um decréscimo mais acentuado das probabilidades no intervalo entre

0 a 24 meses de vida, o que sugere um risco acrescido de mortalidade neste periodo.
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Figura 4.3: Curva de sobrevivéncia estimada.
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A Figura 4.4 apresenta as curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para diferentes paises.
Essas curvas revelam que a probabilidade de sobrevivéncia ao evento diminui de maneira
mais gradual para criancas oriundas da Zambia, Africa do Sul e Tanzania. Em contraste,
para aquelas provenientes de Eswatini, essa probabilidade apresenta uma queda mais acen-
tuada, indicando um risco mais elevado. Ademais, tanto as criancas que habitam em &reas
urbanas quanto aquelas que residem em regides rurais apresentam uma probabilidade de
sobrevivéncia superior a 80%, no entanto, as que vivem em zonas rurais enfrentam um risco

mais elevado (Figura 4.5).

Figura 4.4: Curvas de Kaplan-Meier estimadas para os grupos da varidvel Pais.
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A Figura 4.5 também ilustra as curvas de sobrevivéncia, segmentadas conforme o sexo da
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crianca. E importante ressaltar que a probabilidade de sobrevivéncia para ambos os sexos
permanece acima de 80% ao longo de todo o perifodo de observagao, no entanto, observa-se
que as criancas do sexo masculino apresentam um risco superior de mortalidade em com-
paragao as do sexo feminino. Na sequeéncia, a Figura 4.5 traz as curvas correspondentes aos
grupos definidos pela covaridavel Peso ao nascer. Nota-se que a curva relacionada ao grupo
de criancas nascidas com peso entre 2500 e 4500 gramas permanece estabilizada acima das
curvas dos grupos que apresentam peso inferior a 2500 gramas ou superior a 4500 gramas.
Este padrao sugere que estes dois ultimos grupos apresentam maior risco de morte em com-

paracao com o grupo de criancas com peso entre 2500 e 4500 gramas a nascenca.

Figura 4.5: Curvas de Kaplan-Meier estimadas para as varidveis: Local de residéncia (1),
Sezxo da Crianca (II) e Peso a nascenca (I111).
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As curvas de sobrevivéncia apresentadas nas Figuras 5.1 e 5.2 revelam diferencas entre os
grupos das variaveis consideradas: Duragao da amamentacao, Numero de consultas pré-
natais, Ordem de nascimento, Tipo de nascimento, Intervalo entre nascimentos e Gravidez
indesejada. Observa-se que a taxa de sobrevivéncia tende a estabilizar-se acima de 80% nas
diversas ordens de nascimento. Em contraste, as criancas provenientes de gestagoes geme-
lares exibem uma probabilidade de sobrevivéncia inferior a 70%, em comparacdo com as
criancas de gestagoes singulares, cuja probabilidade se aproxima de 90%. De forma seme-
lhante, observa-se (Figura 5.4) uma ligeira vantagem na sobrevivéncia entre criangas com
acesso a sanitarios e fontes de agua melhorados. Tendéncias comparaveis sao observadas nas

demais varidveis analisadas.

Para complementar a comparacao entre as curvas de sobrevivéncia estimadas, sao apresen-
tados os p-valores associados ao teste de log-rank na Tabela 4.2. Observou-se uma diferenca
significativa nas probabilidades de sobrevivéncia de variaveis como Local de residéncia, Sexo
da crianca, Peso da crianca a nascenca e Duragao da amamentacao. Em contrapartida,

variaveis como Nivel de escolaridade do marido, Sexo do chefe do agregado familiar, Nimero
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de membros no agregado familiar, Tipo de parto e Uso de rede mosquiteira nao mostraram

diferengas significativas nas curvas de sobrevivéncia entre os grupos.

Tabela 4.2: Teste log-rank para comparacao das curvas de sobrevivéencia

Covariaveis Estatistica p-valor
Pais 383,56 <0,001
Local de residéncia 15,75 <0,001
Sexo da crianga 2,38 <0,001
Peso a nascenga 139,15 <0,001
Duragao da amamentagao 989,02 <0,001
Numero de consultas pré-natais 24,27 <0,001
Ordem de nascimento 6,16 < 0,001
Tipo de nascimento 38,85 <0,001
Intervalo entre nascimentos 66,70 <0,001
Indice de riqueza 28,98 <0,001
Idade da mae 21,24 0,005
Nivel de escolaridade do marido 7,70 0,308
Sexo do chefe do agregado familiar 2,14 0,644
Nivel de escolaridade da mae 69,70 <0,001
Numero de membros do agregado familiar 82,38 0,422
Estado civil da mae 20,42 <0,001
Ocupagao da mae 14,32 <0,001
Gravidez indesejada 0,34 < 0,001
Tipo de parto 5,36 0,755
Local de parto 51,85 <0,001
Fonte de dgua 29,80 < 0,001
Sanitario 17,52 <0,001

Ja vacinou - -
Incidéncia de diarreia - -
Incidéncia de infec¢ao respiratéria - -

Uso de rede mosquiteira 4,40 0,523
Exposicao as midias 6,16 <0,001

4.3 Modelo de regressao de Cox com fragilidade

4.3.1 Escolha da distribuicao de fragilidade

A Tabela 4.3 apresenta medidas de ajuste para comparagao de modelos de Cox com dife-
rentes distribui¢oes com vista a identificacao da distribuicao de fragilidade para os clusters.
O modelo com fragilidade lognormal estimado pelo método de minimizacao do AIC foi o

selecionado, uma vez que apresenta o menor AIC .

Tabela 4.3: Comparacao das medidas de ajuste dos modelos de fragilidade

Medidas de ajuste | Gama (AIC) Lognormal (AIC) Gama (EM) Lognormal (REML)
Variancia do efeito aleatério | 0,18 0,25 0,26 0,26
Concordance 0,79 0,79 0,79 0,79
AIC 145941,80 145771,40 145980,21 145774,12

4.3.2 Seleccao de variaveis

A identificacao das variaveis a incluir no modelo foi feita através da aplicacao do método de

sele¢do descrito por Collet (conforme exposto na secc¢ao 3.2.3 do capitulo 2), o modelo final
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incluiu as variaveis que apresentaram associagao estatisticamente significativa com o tempo
até o evento, nomeadamente: Sexo da crianca, Peso a nascenca, Intervalo entre nascimentos,
Idade da mae, Tipo de parto, Exposicao a midia, Nimero de consultas pré-natal, Local
de parto, Tipo de nascimento, Nivel de escolaridade do marido e Numero de membros do
agregado familiar. Variaveis como Pais, Ordem de nascimento, Nivel de escolaridade da mae,
Estado marital e Uso de rede mosquiteira foram excluidas por nao apresentarem significancia
estatistica. Ademais, algumas variaveis nao foram consideradas no processo de seleccao
devido ao elevado ntimero de valores omissos, o que poderia comprometer a robustez do
modelo. A interacao entre Local de residéncia e Local de parto também foi testada, nao

sendo significativa no contexto deste estudo.

4.3.3 Analise residual

Na analise exploratoria inicial, parece plausivel nao duvidar da proporcionalidade das funcoes
de risco na medida em que as estimativas das fungoes de sobrevivéncia correspondentes as
categorias de cada covaridvel nao se cruzam. Entretanto, esta suposicao foi formalmente
validada através da aplicacao do teste residual de Schoenfeld apresentados na Tabela 4.4 e

avaliacao dos residuos de Schoenfeld apresentados na Figura 5.6.

Tabela 4.4: Teste de proporcionalidade dos riscos pelo método de Schoenfeld

Covariavel Qui-quadrado gl p-valor
Sexo da crianga 1,85 0,99 0,172
Peso a nascenca 5,57 1,97 0,60
Intervalo entre nascimentos 2,54 1,98 0,276
Idade da mae 0,27 2,98 0,964
Tipo de parto 5,86 0,99 0,15
Exposicao a midia 3,52 2,97 0,314
Numero de consultas pré-natais 0,01 1,97 0,992
Local de parto 4,96 2,95 0,170
Tipo de nascimento 3,93 0,98 0,046
Nivel de escolaridade do marido 0,50 1,97 0,772
Numero de membros do agregado familiar 1,13 0,99 0,286
GLOBAL 29,34 116,96  0,9998

Com base na inspecgao dos graficos da Figura 4.6, entende-se que nao hé evidéncias de que
pontos atipicos (outliers) estejam a impactar a adequacao do modelo ajustado, visto que os

graficos mostram um comportamento aleatério na distribuicao dos residuos.

4.3.4 Interpretacao dos coeficientes do modelo multinivel

A Tabela 4.5 apresenta os coeficientes estimados do modelo de Cox com fragilidade lognor-

mal. Com base nos efeitos ajustados das covariaveis no modelo e considerando a hipétese
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Figura 4.6: Representacao grafica dos Residuos de Martingala e Deviance.
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de proporcionalidade dos riscos, afirma-se com 95% de confianca que:

As criancas do sexo feminino apresentam cerca de 14% menos risco de mortalidade em com-
paragao as criancas do sexo masculino e aquelas com maes de idades entre 18 e 29 anos tém
48% menos risco de morte em relacao aquelas cujas maes tém 40 anos ou mais. Para maes
com idade entre 30 e 39 anos, espera-se que a reducao seja de cerca de 39%, controlando os
restantes factores. No contexto familiar, espera-se que o risco de morte em criangas meno-
res de cinco anos seja aproximadamente 45% inferior para criangas inseridas em agregados
familiares com acesso & midia pelo menos uma vez por semana, e cerca de 56% inferior
para aquelas com acesso menos frequente, em comparagao com criancas sem qualquer ex-
posicao mediatica. Além disso, a composicao do agregado familiar mostra-se significativa,
revelando que o risco de morte é cerca de duas vezes maior para criangas que pertencem
a agregados familiares com menos de cinco membros. Quanto ao nivel de escolaridade do
marido, verificou-se uma reducao do risco em torno de 16% para criancas cujas maes tém
maridos com escolaridade primdria, e 28% para os sem educacao formal, face a escolaridade

secundaria ou superior, ajustando para os demais factores.

No que concerne as caracteristicas relacionadas com o nascimento, espera-se que criancas
com peso ao nascer entre 2500 e 4500 gramas apresentem uma reducao do risco de morte na
ordem dos 26%, relativamente as nascidas com peso inferior a 2500 gramas, ainda que esta
diferenca nao tenha alcancado significancia estatistica no presente estudo. Em contrapar-
tida, espera-se que o risco aumente em cerca de 57% para criancas com peso superior a 4500
gramas. O intervalo entre nascimentos revelou ser um factor protector, uma vez que para
intervalos entre 12 e 48 meses, espera-se que o risco de morte seja aproximadamente 42%
inferior, e para intervalos superiores a 49 meses a reducao pode atingir cerca de 59%, em

comparacao com intervalos inferiores a 12 meses. Relativamente ao tipo de parto, espera-se
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que os partos normais, apresentem um risco cerca de 47% inferior aos partos por cesariana.
Ja as criancas provenientes de gestacoes gemelares apresentam risco de morte superior a

quatro vezes o observado nos nascimentos singulares.

No que concerne ao cuidado pré-natal e local de parto, espera-se que a realizacao de consultas
pré-natais reduza substancialmente o risco de morte infantil: cerca de 28% para maes com
1 a 3 consultas e 29% para aquelas com 4 ou mais consultas, em comparagao com maes
que nao realizam qualquer consulta. Adicionalmente, espera-se que os partos ocorridos em
casa apresentem um risco cerca de 38% inferior face aos partos em outros locais que nao
sejam hospitais ou centros de saide, ajustando para os restantes factores. Estes resultados
reforcam a importancia dos determinantes sociodemograficos, das condi¢oes do nascimento
e do acesso a cuidados pré-natais na mortalidade infantil, destacando a complexidade e a

inter-relagao dos factores envolvidos.

Tabela 4.5: Coeficientes de regressao do modelo de Cox com fragilidade lognormal

Covariavel Coef. HR 1IC(95%) Erro Padrao P-valor
Sexo da crianga
Masculino (Ref.) - - - -
Cy: Feminino -0,15 0,86 (0,74-1,00) 0,08 0,057
Peso da criancga

<2500g (Ref,) - - - - -
Ca: 2500-4500g -0,31 0,74 (0,53-1,02) 0,17 0,064
Cs: >4500g 0,45 1,57 (1,11-2,21) 0,18 0,010
Intervalo entre nascimentos

<12 meses (Ref)) - - - -
Cy: 12-48 meses -0,55 0,58 (0,35-0,95) 0,27 0,031

Cs: 494 meses -0,90 0,41 (0,24-0,68) 0,27 < 0,001
Idade da mae

40+ (Ref,) — - - - -
Cg: <18 -1,40 0,25 (0,03-1,79) 1,008 0,17
Cr: 1829 -0,66 0,52 (0,41-0,65) 0,12 < 0,001
Cs: 30-39 -0,49 0,61 (0,49-0,76) 0,11 < 0,001

Tipo de parto

Cesariano (Ref,) - - - -
Cy: Normal -0,63 0,53 (0,39-0,72) 0,15 < 0,001
Exposicao a midia

Sem exposicao (Ref,) - - - - -
Cio: Pelo menos uma vez por -0,60 0,55 (0,37-0,92) 0,20 0,003

semana
Ci1: Menos de uma vez por se- -0,82 0,44 (0,21-0,93) 0,38 0,032
mana

C12: Todos os dias 0,46 1,59 (0,78-3,24) 0,36 0,204
Nuamero de consultas pré-

natal

Nenhuma (Ref,) - - - - -
Cq3: 1-3 consultas -0,32 0,72 (0,57-0,92) 0,12 0,008
Cra: 4+ consultas 034 0,71 (0,57-0,89) 0,11 0,003

Local de parto
Outro local (Ref,) - - - - _
Continua na préxima pagina
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Tabela 4.5 (continuacao)

Covariavel Coef. HR IC(95%) Erro Padrao P-valor
C15: Hospital ptblico -0,11 0,90 (0,50-1,58) 0,29 0,702
Ci16: Hospital privado -0,06 0,94 (0,50-1,78) 0,32 0,856
Cy7: Casa -0,48 0,62 (0,35-1,08) 0,29 0,093

Tipo de nascimento

Singular (Ref,) - - - - -
Cis: Gemelar 1,49 4,42 (3,23-6,05) 0,16 < 0,001
Nivel de escolaridade do

marido

Secundério + (Ref,) - - - - -
Cig: Sem escolaridade -0,33 0,72 (0,58-0,90) 0,11 0,004
Coo: Primaério -0,17 0,84 (0,71-1,00) 0,08 0,052

Numero de membros no

agregado familiar

>5 membros (Ref),) - - - - -
Ca1: <5 membros 0,73 2,08 (1,77-2,46) 0,09 < 0,001
Efeito de fragilidade <0,001

4.4 Discussao dos Resultados

A mortalidade infanto-juvenil continua a ser um grave problema de satde publica, especi-
almente nos paises em desenvolvimento e, em particular, na Africa Austral (Gobebo, 2021,
UNICEF, 2024). A sua complexidade é evidenciada pela variedade de factores que a influen-
ciam (Ettarh, 2012; Yaya et al., 2018; Aheto, 2019). Este estudo aprofunda a compreensao da
associagao entre factores maternos, neonatais, contextuais e a mortalidade infanto-juvenil.
A observacao de que as criancas do sexo feminino apresentam um risco reduzido de mortali-
dade alinha-se aos resultados de pesquisas, como a conduzida por Costa e Victora (2017) que
indicam um aumento nas taxas de mortalidade entre criancas do sexo masculino menores de
cinco anos. Este fenomeno se revela, em muitas ocasioes, mais acentuado nos primeiros dias

de vida, sendo também influenciado pela idade gestacional, conforme evidenciado por Sahu

e Nair (2015).

Vérios estudos destacam o papel do baixo peso ao nascer, do intervalo entre nascimentos
reduzido, do acesso limitado a cuidados pré-natais qualificados e das desigualdades socio-
econémicas como determinantes criticos para a sobrevivéncia infantil Croft et al. (2023);
Dhawan et al. (2023). No caso do presente estudo, o peso ao nascer revela-se como um fac-
tor determinante na mortalidade de criancas menores de cinco anos, visto que se observou
que criancas nascidas com excesso de peso tém um risco relativo de morte mais elevado do
que as nascidas com menos peso. Similarmente, para criancas cujas maes nao realizaram
consultas pré-natais, observou-se um risco aumentado. O que sugere que intervengoes dirigi-
das a nutricao materna e a qualidade dos cuidados pré-natais continuam cruciais, tal como

mencionado por Tekelab et al. (2019), que estimaram uma reducao de quase 40% na mortali-
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dade infantil para criancas cujas maes fizeram pelo menos uma consulta pré-natal qualificada.

A idade da mae é um factor determinante na mortalidade infantil. No presente estudo,
verificou-se que criancas nascidas de maes com idades entre 18 a 29 e 30 a 39 anos apre-
sentam um risco inferior de morte quando comparadas as nascidas de maes com 40 anos ou
mais. Este resultado corrobora os achados de Mahy (2003), que destacam que gestagoes em
idades muito avancadas estao associadas a um maior risco de complicagoes obstétricas, po-
dendo resultar em nascimentos com baixo peso e, consequentemente, maior vulnerabilidade
a mortalidade precoce. Ademais, os pesquisadores D. Silva (2016) e Tesema et al. (2021)
também apontam para o risco elevado de mortalidade entre criangas de maes mais velhas,
frequentemente relacionado a uma diminuicao na reserva bioldgica, factor que impacta ne-

gativamente a saiude do recém-nascido.

A importancia do tipo de nascimento na sobrevivéncia infanto-juvenil foi evidente, reve-
lando que os nascimentos gemelares representam um risco acrescido de mortalidade. Para
intervalos entre 12 e 48 meses, o risco é cerca de 42% inferior, e para intervalos superiores
a 49 meses, a reducao pode atingir cerca de 59%. Essa relagao é amplamente discutida por
Akinyemi et al. (2013), que apontam, no contexto da Zambia, o aumento do risco associ-
ado aos partos multiplos, frequentemente vinculados a prematuridade e ao baixo peso ao
nascer. Além disso, os autores Rutstein (2005) e Kozuki (2013) ressaltam que intervalos de
gestacao curtos impoem uma sobrecarga fisiolégica as maes, diminuindo o tempo disponivel
para os cuidados necessarios, o que aumenta a vulnerabilidade das criancas. Entretanto,
esse resultado também reflecte desigualdades nos sistemas de satide. Em contextos onde o
acompanhamento pré-natal e neonatal é de qualidade, os riscos associados a partos multiplos

podem ser significativamente reduzidos (Cleary Goldman et al., 2005).

Os resultados do presente estudo revelam um risco aproximadamente 47% menor de par-
tos normais em comparacao aos partos por cesariana, o que estd em consonancia com a
literatura existente. Pesquisadores como Betran et al. (2016) afirmam que cesarianas nao
indicadas clinicamente estao associadas a uma taxa de mortalidade significativamente mais
alta em comparacao aos partos normais. Essa observagao ressalta a importancia crucial das
indicagoes médicas na decisao de realizar esse procedimento. Outro resultado relevante foi
a influéncia do intervalo entre nascimentos. As criancas nascidas de gestacoes com intervalo
intergestacionais maiores de 12 meses tém o risco de morte reduzido em relagao aos intervalos
menores, alinhando o que Mahy (2003) ja havia evidenciado para contextos africanos, que
os intervalos curtos sobrecarregam fisiologicamente as maes e reduzem o tempo disponivel

para cuidados, o que aumenta a vulnerabilidade infantil.

O ntmero de membros no agregado familiar também destacou-se como um factor determi-

Autora: Shelsea Luis Damiao 53 Licenciatura em Estatistica - UEM



Resultados e Discussao Capitulo IV

nante a mortalidade infanto-juvenil. Para o presente estudo, o risco de morte é maior para
criancas inseridas em familias compostas por menos de cinco comparativamente as familias
numerosas, o que pode estar associado ao niimero elevado de filhos e consequentemente mais
experiéncia em cuidados pré e pos natais. Esta observacao é consistente com evidéncias
de pesquisas anteriores. Por exemplo, uma analise de sobrevivéncia multinivel realizada
na Etiopia demonstrou que criancas provenientes de familias com quatro a seis membros ou
mais apresentavam menor probabilidade de morrer antes dos cinco anos, em comparacao com
criangas de familias menores, com um a trés membros (Argawu & Hirko, 2020). Por outro
lado, as conclusdes de Ayele et al. (2017) e Ekholuenetale et al. (2020) indicam que, em con-
textos de pobreza, familias numerosas podem enfrentar limitacoes econémicas e logisticas que
dificultam o fornecimento de cuidados adequados a todas as criancas. Assim, a divergéncia
observada entre os estudos pode reflectir diferengas contextuais, metodoldgicas e temporais,

incluindo variagoes no tamanho da amostra e nos modelos estatisticos aplicados.

O nivel de escolaridade do marido é frequentemente associado a mortalidade de criancas.
Autores como Mirza et al. (2021) e Aly e Grabowski (1990) argumentam que o aumento
da escolaridade paterna tende a reduzir o risco de morte de criancas, por estar relacionado
a um maior acesso a informacao, melhores condigoes econémicas e decisdes mais favoraveis
a saude infantil. Entretanto, Bicego e Boerma (1993) enfatizam que, em certos contextos,
essa relacao positiva pode nao ser observada ou até mesmo se inverter. No presente estudo,
observou-se que niveis mais baixos de escolaridade do marido se associam a um menor risco
de morte infantil. Entre as explicagoes possiveis para esse fenomeno, destaca-se o maior
envolvimento dos pais com maior nivel de escolaridade no mercado de trabalho, o que reduz
o tempo disponivel para o cuidado direto das criangas, assim como a migracao para areas

urbanas, que frequentemente expoe as familias a riscos ambientais e sociais maiores.

Em contraste, varidaveis habitualmente associadas a mortalidade infanto-juvenil, como local
de residéncia , uso de redes mosquiteiras e nivel de escolaridade da mae, nao apresentaram
efeitos estatisticamente significativos para inclusao no modelo final. Apesar do local de re-
sidéncia, nao ter apresentado um efeito estatistico significativo no modelo final deste estudo,
a literatura comumente reconhece sua relevancia, uma vez que conforme evidenciado por
Tesfa et al. (2021), este factor influencia o acesso a servigos de saide e recursos, resultando,
em geral, em taxas de mortalidade infantil mais baixas em ambientes urbanos. A falta de
resultados observados pode reflectir uma heterogeneidade presente nos contextos de satde,
na cobertura vacinal e nas condigbes de saneamento. Além disso, sugere-se que avangos
recentes em programas de saide piblica podem ter contribuido para a reducao de algumas
desigualdades entre areas urbanas e rurais, como indicado por Fink et al. (2022) em relacao

a cobertura de redes mosquiteiras.
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Na Africa Austral, as curvas de sobrevivéncia associadas ao resultado do teste de log-rank
evidenciaram diferencas no risco de mortalidade infanto-juvenil entre paises, especialmente
na Republica Democratica do Congo e em Eswatini, em comparacao com as Comores e a
Namibia. Embora essas discrepancias nao tenham alcancado significancia estatistica para
inclusao no modelo final, estao em consonancia com resultados de outros estudos, como os de
Mahy (2003) e Hill et al. (2012), que destacam o impacto das desigualdades econémicas, da
instabilidade politica e dos niveis variados de investimento em satide publica na determinacgao
da sobrevivéncia infantil. Alguns estudos modelaram a variavel Pais como um termo de fra-
gilidade compartilhada. Um exemplo notével é o estudo de Tesfa et al. (2021), que aplicaram
este modelo em uma amostra que abrangeu 33 paises da Africa Subsariana. Outros estudos
adoptaram abordagens com fragilidade aninhada, por exemplo, ao nivel de cluster e regiao
(Ayele et al., 2017). E importante salientar que algumas investigagoes alertaram para os
desafios associados a implementacao de multiplos termos de fragilidade, que podem resultar
em dificuldades de convergéncia. Além disso, a adop¢ao de multiplos termos de fragilidade

pode restringir a capacidade de selecgao entre as diferentes distribuigdes (Austin, 2017).

Em sintese, este estudo confirma a relevancia de determinantes cldssicos, como peso ao
nascer e tipo de parto, idade da mae mas também destaca a persisténcia de desigualdades
estruturais e a importancia de abordagens metodoldgicas robustas para informar politicas

publicas mais eficazes e equitativas.
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Capitulo 5

CONCLUSOES E
RECOMENDACOES

5.1 Conclusoes

A utilizacao de métodos estatisticos de andlise de sobrevivéncia, incluindo modelos com
fragilidade, permitiu identificar e compreender os factores de risco associados a mortalidade

infanto-juvenil na Africa Austral. Com base nos resultados obtidos, conclui-se que:

1. Factores biolégicos e demograficos da crianca, como os partos multiplos, peso ao nascer
abaixo de 2500g ou acima de 4500g, intervalos curtos entre nascimentos e o menor
nimero de membros no agregado familiar estao significativamente associados a um

aumento do risco de morte de criancas menores de cinco anos na regiao.

2. Conclui-se, assim, que sao necessarias medidas de intervencao integradas e contextu-
almente adaptadas, que combinem melhorias nos cuidados materno-infantis, planea-
mento familiar, nutricao e educacao, com politicas de redugao da pobreza e fortaleci-
mento dos sistemas de satide, para alcancar de forma equitativa a reducao sustentavel

da mortalidade infantil na Africa Austral.

As conclusoes alcancadas neste estudo poderao também servir de base para reflexdes em
contextos comparaveis, auxiliando profissionais de satide, responsaveis por politicas piblicas
e comunidades na adopcao de estratégias orientadas para a melhoria da sobrevivéncia infantil

e para o avan¢o no cumprimento dos objectivos globais de desenvolvimento sustentavel.

5.2 Recomendacoes

Reconhecendo a complexidade dos determinantes da mortalidade infanto-juvenil na Africa

Austral e a necessidade de solugoes baseadas em evidéncias, recomenda-se:
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1. Reforcgo dos servicos de satide materno-infantil, garantindo acesso universal e de qua-
lidade ao pré e pos-natal, com foco na prevencao do baixo peso ao nascer, no acom-
panhamento de gravidezes multiplas e na promocao do planeamento familiar para

espacamento saudavel entre nascimentos.

2. Promocao da educacao para a saude com abordagem familiar e comunitaria, envolvendo
maes, pais e encarregados de educacao, para estimular praticas de cuidado infantil
adequadas, valorizando o papel do parceiro, que se revelou um factor relevante nos
resultados do estudo. Para reforcar esta estratégia, recomenda-se o desenvolvimento
de campanhas de sensibilizagao em parceria com universidades, agentes comunitarios

e organizagoes locais.

3. Implementacao de um sistema integrado de gestao de dados em satude, capaz de integrar
informacoes de diferentes fontes e fornecer dados completos sobre causas de morte e
variaveis relevantes, incluindo criancas falecidas. Este sistema deve articular-se com
programas de satide materno-infantil permitindo a identificacao precoce de riscos e a

orientacao de intervencoes intersectoriais baseadas em evidéncias.

5.3 Limitacoes
Durante a pesquisa, algumas limitacoes foram identificadas:

e A disparidade temporal na recolha de dados (2013-2023), que compromete a actuali-

dade dos resultados, acrescida da auséncia de IDS em alguns paises da Africa Austral;

e Algumas variaveis relevantes, como Incidéncia de diarreia, Vacinagao e Incidéncia de
infeccao respiratoria, sao recolhidas apenas em criancas censuradas, o que impossibilita
a inclusao na analise de sobrevivéncia, bem como a inclusao de variaveis recolhidas apds

a morte;

e A falta de dados sobre as causas de morte especificas que impede a andlise de riscos

competitivos;

e O caracter transversal do estudo, que nao permite estabelecer uma relacao de causa e

efeito entre as variaveis analisadas;

e O excesso de observacoes omissas em algumas varidveis, que compromete a precisao

das andlises e pode resultar em erros do tipo II.

Embora existam limitagoes a serem consideradas, este estudo oferece contribuicgoes signifi-
cativas para a compreensao dos factores associados a mortalidade infanto-juvenil na Africa
Austral. A utilizacao de dados representativos e metodologia adequada permitiu a obtencao

de resultados que podem subsidiar politicas publicas e orientar futuras pesquisas na éarea.
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Apéndice A - Graficos
Curvas de Kaplan-Meier

Figura 5.1: Curvas de Kaplan-Meier estimadas para as varidveis:

Figura 5.2: Curvas de Kaplan-Meier estimadas para as varidveis:
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Figura 5.3: Curvas de Kaplan-Meier estimadas para as varidveis: Indice de Riqueza(X)
e Numero de membros do agregado familiar (XI), Nivel de escolaridade do

marido (XII).
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Figura 5.4: Curvas de Kaplan-Meier estimadas para as varidveis: Fonte de dgua (XIII),
Sanitdrio (XIV), Sexo do chefe do AF (XV).
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Figura 5.5: Curvas de Kaplan-Meier estimadas para as variaveis: Uso de rede mosquiteira
(XIX), Estado marital (XX), Ocupagio da mdae (XXI), Nivel de escolaridade
da mae (XXII).
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Figura 5.6: Representacao grdfica dos residuos de Schoenfeld.
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Apéndice

Apéndice B- Tabelas auxiliares

Tabela 5.1: Seleccio de covaridveis para o modelo

Passos Modelo Estatistica  P-valor
Nulo
Sexo da crianga 63,45 < 0,001
Pais 57,29 0,99
Local de residéncia 3,15 0,879
Peso & nascencga 1424,1 <0,001
Numero de consultas pré-natais 27,06 0,844
Ordem de nascimento 70,01 < 0,001
Tipo de nascimento 796,11 < 0,001
Intervalo entre nascimentos 318,89 < 0,001
Indice de riqueza 4,85 0,912
Idade da mae 56,44 < 0,001
P 1 Nivel de escolaridade do marido 17,02 0,001
asso
Sexo do chefe AF 0,071 0,753
Gravidez indesejada 3,93 0,104
Nivel de escolaridade da mae 25,05 0,001
Numero de membros do AF 312,65 < 0,001
Estado marital da mae 12,58 < 0,001
Ocupacao da mae 15,51 0,104
Tipo de parto 23,55 0,001
Local do parto 8,56 0,998
Fonte de dgua 36,77 0,302
Sanitario 9,61 0,992
Uso de rede mosquiteira 6,08 0,001
Exposicao & midia 38,06 <0,001
Modelo completo passo 1
Sem Sexo da crianga 9,04 < 0,001
Sem Peso & nascenga 124,92 < 0,001
Sem Ordem de nascimento 42,61 0,265
Sem Tipo de nascimento 31,17 0,99
Sem Intervalo entre nascimentos 186,59 0,008
Passo 2 Sem Idade da mae . . 20,22 < 0,001
Sem Nivel de escolaridade do marido 13,14 0,176
Sem Nivel de escolaridade da mae 4,32 0,188
Sem Numero de membros do AF 59,45 0,48
Sem Estado marital 1,30 0,969
Sem Tipo de parto 38,87 < 0,001
Sem Uso de rede mosquiteira 0,63 0,462
Sem Exposi¢do a midia 19,26 < 0,001
Modelo completo do passo 2
Com Pais 35,62 0,32
Com Local de residéncia 1,23 0,284
Com Numero de consultas pré-natais 3,45 0,003
Com Indice de riqueza 7,04 0,315
Passo 3 Com Sexo do Chefe do AF 0,287 0,364
Com Gravidez indesejada 0,978 0,192
Com Ocupacao da mae 0,4 0,413
Com Local de parto 3,77 0,009
Com Fonte de dgua 0,61 0,465
Com Sanitario 0,914 0,456
Modelo completo do passo 3
Com Ordem de nascimento 1,28 0,407
Com Tipo de nascimento 19,4 0,009
Passo 4 Com Nivel de escolaridade do marido 24,15 0,076
Com Nivel de escolaridade da mae 0,23 0,982
Com Numero de membros do AF 65,41 < 0,001
Com Estado marital 14,39 0,167
Com Uso de rede mosquiteira 1,44 0,386
Com Local de residéncia*Local de parto 4,32 0.273
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