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Editorial

... a proposito de um jantar de homenagem! Algumas palavras, em 21 de Junho de 2011...

Caros Alunos e Estudantes,
Caros Colegas da SPE, do DEIO e da FCUL “a minha segunda casa durante uma vida”
Caros Amigos e Companheiros de caminhada,

Foram muito gentis, aquelas que "me desafiaram a aceitar uma homenagem" que eu ndo queria e que
apenas a vossa gentileza torna merecida. Agradeco todas as mensagens de muitos amigos e colegas
bem como a simpatia das palavras recebidas, decerto, ndo totalmente merecidas.

Como bem sabemos, os nossos "pequenos sucessos" estdo sempre associados a mais alguém que
connosco colabora ou que nos ajuda - as vezes com a parte mais significativa. E a For¢a dos Menores
que também chamo de outliers - aqueles a quem uma obscura fama esconde. Assim, entendo que esta
homenagem tem de ser repartida por muitos!

Estou aposentado! O tempo, mas também nds e as circunstancias, de algum modo determinam as
nossas opg¢des que, como no meu caso, fizeram alterar em dois ou trés anos a minha decisdo em
relagdo a aposentagdo. E bom sentir o desejo de mudanca. Em algum momento sentimos que "outra
atividade" pode prosseguir principalmente sem a pressdo da agenda profissional que com o passar dos
anos se vai complicando; embora eu dela ndo tenha grandes razdes de queixa. Mas a vida € mais bela
sempre que aceitamos novos desafios e de algum modo nos reformulamos a0 mesmo tempo que nos
vamos reformando.

A vossa presenca faz-me sentir muito feliz. Esta presenga, muito generosa da vossa parte, cria em mim
um pouco de sentimento de dever cumprido. E um bom sentimento associado a uma carreira
profissional a que dediquei uma vida. Mas, ndo se desempenha s6. Na vida de um Professor, os
estudantes e os funcionarios sao bases importantes do bom ambiente necessario ao nosso desempenho
profissional. A todos quero neste momento recordar. Este ¢ um grande momento com muitas emogdes
e muitas recordagdes. E um dia angular. Mas como em todos os virar de pagina ha sempre algo de
novo e de expectativa que nos prende como um novo desafio. Vdrias etapas ja percorri e cada uma
delas com os seus desafios muito proprios. O primeiro grande desafio, ha mais de cinquenta anos atrés,
envolveu o meu Reguengos de Monsaraz natal — um “ponto de partida”. Porque "sentia que queria ir
mais longe" - isso implicava a deslocagdo para o Liceu Nacional de Evora. Foi o primeiro grande
desafio colocado aos meus pais. O segundo, dois anos depois, foi a deslocagdo para a Faculdade que
obrigou ao éxodo para Lisboa. Foi a caminhada (o €xodo!) da familia para a grande cidade muito
exigente, principalmente para o meu pai. Foi um exemplo de vida e a sua memoria hoje desejo invocar.
Associo também a minha mae que, no feminino de outras épocas, foi pilar da nossa grande aventura e
que nos seus 92 anos continua com uma vivacidade invejavel - a grande homenageada de hoje.

No livro da minha vida estou a chegar a uma pagina que muitos de vos conheceis. Em 1971, terminada
a Licenciatura eu e alguns dos presentes, grandes amigos de longa data, fomos convidados para
Assistentes Eventuais da FCUL. Dois anos depois, em tempos de guerra colonial, por longos 27 meses
tive de optar pelo servico militar obrigatério. A alternativa era desertar. Mas nds ja estavamos a espera
do primeiro filho, que afinal seria a primeira de 3 filhas que neste momento também quero
homenagear. E aqui associo mais uma homenageada — a companheira de vida!

Segue- se o doutoramento. Orientado pelo Prof Tiago de Oliveira, tive a felicidade de ser um “pioneiro
no estudo das varias formas de “acolhimento” a dados extravagantes” (citei o Prof Murteira no livro
Memorial da SPE). Muito reconhecido, desejo também homenagear estes dois mestres de referéncia.
Em 1991 um novo desafio: a Agregacao e em 1993: Catedratico.

Permitam-me um pouco mais de recordacdes. A par de uma carreira profissional toda decorrida na
Universidade de Lisboa fui convidado durante alguns anos a colaborar com a Universidade Catolica do



Porto onde na sua Escola Superior de Biotecnologia tive a oportunidade de ajudar a criar novos cursos
na area pioneira de Engenharia e Tecnologia Alimentar - ha cerca de 25 anos atras. E a esta tarefa
estdo ligados mais alguns dos colegas associados a minha carreira. Logo a seguir veio um convite para
colaborar com a Universidade de Evora. E assim, durante alguns anos, voltei as mesmas salas que
tinha frequentado 30 anos atrds como aluno do Liceu Nacional e que agora eram pertenca da "recriada"
Universidade de Evora e que neste momento devo saudar na pessoa do grande amigo de ha muitos
anos - o Reitor da Universidade e Presidente da SPE. Recordo a Universidade Federal do Rio de
Janeiro onde como Professor Visitante tive uma das minhas primeiras experiéncias profissionais
associadas a internacionalizagdo do meu, na altura recente, trabalho de investigacio ¢ de
doutoramento. Recordo todas as vivéncias no seio da SPE e do projeto “Direcdo da SPE” intensamente
vivido durante 6 anos e que muito prazer tive em desempenhar. Aqui, junta-se um bom grupo de
amigos que hoje também desejo juntar a esta homenagem. Recordo também as Universidades que nos
ajudaram a organizar os diversos Congressos SPE e todos os colegas que, muitas vezes no limite, se
esforcaram para concretizar esse designio da SPE - as Universidades do Algarve, de Evora, dos
Agores, do Porto, de Lisboa, e da Beira Interior. Enfim uma grande viagem que foi feita com a ajuda
de muitos colegas e que hoje também sdo homenageados. Durante esses anos assistimos a uma
crescente internacionalizagdo da SPE e, em particular, foi intensificada a colaboragao com o INE para
a organizacao da 56* Sessdo do ISI. Foi um marco histérico da Estatistica em Portugal e muitos dos
responsdveis por essa organiza¢do hoje também sdo homenageados. Recordo h4 30 anos o inicio do
DEIO e todos os colegas com quem partilhei a maior parte da minha vida profissional — somos uma
familia e também hoje os quero juntar a esta homenagem. Com esta tdo grande lista de homenageados
penso que sobra pouco espago para me colocar a mim proprio. De todos muito bem digo. De mim,
tentei que se diga que procurei servir na atividade profissional que decorre ha quase 40 anos.
Ja longa, esta ¢ a minha historia. Como veem, ela ¢ uma histéria comum. As diferengas estdo nos
momentos especiais como os de hoje - aqueles que permitem construir 0 “nosso memorial” - com
muitas variaveis. A vida ensina quais sdo as mais importantes e que de algum modo ajudam a
organizar os sonhos de juventude. Essa universidade que todos frequentamos no dia-a-dia e que nas
nossas vivéncias nos faz descobrir a relativizagdo daqueles que as vezes consideramos valores
fundamentais. Cria-se um processo de convergéncia para “o essencial”. Esta ¢ uma virtude do
envelhecimento. E as varidveis que permitem construir uma carreira € a realizacdo individual sdo
variaveis que descobrimos algumas vezes quando menos se espera. S3o essas que permitem definir o
nosso modelo de discordancia perante o qual nos devemos afirmar como outlier. E ser (um) exemplar!
Os meus outliers também isto me ensinaram. Missdo cumprida!
Outros desafios se perfilam e que, para além de me reformar, me fazem “reformular”. Esta mudanca de
pagina do livro da vida faz-nos sentir mais livres. Continuo, mais uns tempos, com a Estatistica, com
os meus outliers, com a dedicagdo a causa da SPE e com outros desafios que ja iniciei... Enfim, novas
caminhadas!
Mais do que uma homenagem - que sei nao merecer - este convivio tem a grande virtude de aproximar
todos aqueles que se dedicam a uma causa. Este ¢ mais um momento em que sentimos a importancia e
o valor da amizade que também ¢ um pilar na construgdo das relacdes humanas. E as relacdes humanas
organizam e estruturam a sociedade. Sao um valor!
Em breve vou completar os 65 anos de idade. Serei oficialmente idoso. Como diz um economista e
tedlogo alemao, Anselmo Griin, que muito aprecio (e ¢ da minha idade), por agora, sou um “jovem
velho” que tenta a sublime arte de envelhecer — aceitar, renunciar e reconciliar. E as virtudes da velhice
— a serenidade, a paciéncia, a mansidao, a liberdade, a gratiddo e o amor - sdo bons lemas de vida.
Hoje ¢ o dia do Solsticio de Verao — data simbolica. O maior dia do ano, decerto por isso, ¢ o Dia do
Relégio de Sol. Acima de tudo, é um dia grande e com muito valor no tempo da minha vida. E,
também, o Dia Europeu da Musica. Temos assim uma bela conjugacdo com trés criadores de um
momento especial — o tempo, o sol e a musica. Acrescento um pouco de poesia, apoiado em Ruy Belo,
com o:
Remate para qualquer poema
Passeou pelo espelho dos dias / suas clandestinas alegrias /que, mal se refletiram, desertaram.
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PS. Apds o XIX Congresso Anual da SPE, esta mensagem teria de ser continuada. A emocgdo, a
gratiddo e todo o enorme ramo de testemunhos e palavras generosas entdo recebidas, criaram a
necessidade de um complemento no registo do Memorial que neste Boletim se inclui a proposito da
aposentacao de trés Presidentes da SPE.

As primeiras palavras, obviamente, sdo de regozijo por esta iniciativa, muito feliz e original, da
Comissao Organizadora do XIX Congresso Anual da SPE e da Direccdo da SPE. Desejo personalizar
a gratiddo nos rostos dessa lideranga — os Professores Antonio Pacheco, Alexandra Seco e Carlos
Braumann. Mas, como sabemos, ha sempre outros - quos fama obscura recondit - a quem 0 nosso
reconhecimento se deve estender. Nao elaboro a lista para, de modo mais seguro, ndo cometer o erro
da omissdo. No entanto, no meu memorial - decerto também no daqueles acima personalizados - esses
nomes serao uma referéncia para este “grande acontecimento SPE”.

As restantes palavras, ainda mais comovidas, sdo dirigidas a Professora Manuela Neves — grande
amiga e companheira em muitos dos caminhos e desafios da minha vida profissional. Um enorme
obrigado pelo tributo em sessdo de homenagem. Foram palavras que muito me emocionaram pois,
acima de tudo, num breve momento oratério fez agrupar (talvez) todas as principais paixdes do
“jovem velho” Professor Aposentado.

Terminada uma vida docente de quarenta anos, este foi também um momento desafiante para que - em
continuidade e em novo patamar cientifico onde a experiéncia ¢ mestra e o futuro uma proposta -
possa consolidar o conhecimento acumulado... pois, a Ciéncia (Estatistica) ¢ paixdo que nio exige
nem aceita aposentacao!

Um grande obrigado a comunidade dos estatisticos que, sempre, comigo pode contar.

Voot (2o

A partir desta edi¢do vamos “tentar” que o texto siga o novo acordo ortografico.

O tema central do proximo Boletim sera Estatistica no Ensino Superior Politécnico.
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Mensagem do Presidente

Caros Colegas:

Realizou-se na Nazaré, de 28 de Setembro a 1 de Outubro de 2011, o nosso XIX Congresso Anual. A
Comissdo Organizadora, presidida pelo nosso Colega Anténio Pacheco Pires, do Instituto Superior
Técnico, e vice - presidida pela nossa Colega Alexandra Seco, do Instituto Politécnico de Leiria, fez
um trabalho notdvel, reconhecido pelos cerca de 200 participantes. Foram apresentadas 88
comunicagdes orais € 55 comunicagdes em poster. Tivemos um excelente minicurso das Colegas
Maria Salomé Cabral e Maria Helena Gongalves e o respectivo manual "Andlise de Dados
Longitudinais", uma apresentacdo de software, a entrega dos Prémios Estatistico Junior 2011 (com a
coordenacdo da Comissdo Especializada de Educagao e o apoio da Porto Editora) e a apresentacdo em
poster dos trabalhos vencedores. As quatro conferéncias convidadas foram de alto nivel, trés delas
proferidas pelos trés anteriores presidentes da SPE que se aposentaram este ano (serd esta coincidéncia
mero acaso?) em sessdes em que os socios prestaram um tributo de reconhecimento e homenagem a
estas personalidades que tanto contribuiram para o desenvolvimento da SPE e da Estatistica. O
programa social foi muito apreciado. Ele incluiu também um mixer organizado pela jSPE (Seccdo de
Jovens Estatisticos), que aqui elegeu a sua Direc¢do, a qual desejamos bom trabalho. A todos os que
participaram, colaboraram ou patrocinaram o Congresso e as actividades que nele decorreram, a nossa
sentida gratidao.

Os "Selected Papers" dos dois congressos anteriores, a publicar pelo grupo editorial Springer, estdo
avanc¢ados, um deles quase pronto.

A colaboragdo internacional entre sociedades estatisticas europeias teve um avango notdvel. No
decurso do 58th World Statistics Congress of the International Statistical Institute, realizado em Dublin
em Agosto, um grupo de uma dezena de sociedades estatisticas de varios paises europeus, entre as
quais a SPE, que representei, reuniu e decidiu criar a FENStatS - Federation of European National
Statistical Societies, tendo elaborado um projecto de Estatutos.

A iniciativa Estatistica Radical, dirigida a jovens do ensino secunddrio, e a iniciativa Exploristica
(exposi¢do interativa de Estatistica) receberam financiamento do Ciéncia Viva e, sob a coordenagdo
dos respectivos grupos de trabalho, serdo brevemente uma realidade ao servico da divulgacdo da
Estatistica.

A Universidade Catodlica Portuguesa no Porto serd em 2012 o anfitrido do XX Congresso, sendo a
Comissao Organizadora presidida pelo Colega Pedro Duarte Silva. Esperamos a vossa presenca.

Terminard em Janeiro proximo o segundo mandato dos actuais 6rgdos sociais. Interpretando o
sentimento dos seus membros, registamos o prazer € a honra que foi termos servido a SPE e a
Estatistica. Expressamos o agradecimento sentido a todos os sdcios, particularmente aqueles que mais
directamente se envolveram em Comissdes, juris de Prémios e outras tarefas, pelo grande apoio que
nos deram neste periodo, ndo esquecendo, naturalmente, o Editor e revitalizador deste Boletim, o
Colega Fernando Rosado. Esse apoio em muito contribuiu para os assinaldveis progressos de que nos
podemos todos justamente orgulhar, registados pela SPE durante estes mandatos.

Durante o Congresso foram eleitos os novos 6rgdos sociais, com uma boa participacdo e expressivo
apoio dos socios. Aos colegas e amigos que, a partir de Janeiro de 2012, vao pegar na tocha,
enderecamos as nossas felicitagcdes e expressamos os votos de que, com o apoio e colaboracdo de

todos, a possam levar mais além.

Saudagdes cordiais

Lol fhtimnson

A Boletim SPE



Mensagem do Presidente Eleito

Terminado o processo eleitoral dos 6rgdos administrativos da SPE para o triénio 2012-2014 que
redundou numa expressiva votacao na lista candidata, desejo na qualidade de Presidente da Direcdo
eleita aproveitar esta tribuna para exprimir publicamente os meus agradecimentos

® a0s companheiros que me incentivaram a apresentar uma candidatura que considerasse
confidvel para cumprir os designios da SPE, se eleita;

® a0s colegas que prontamente se disponibilizaram, quando convidados, a integrar a lista em
formacao;

® a0s sécios que transmitiram um indesmentivel apoio a constitui¢cao da equipa que se apresentou
ao sufrdgio direto e as linhas gerais do respetivo programa de candidatura para a futura
Direcao.

Manifesto igualmente a minha convic¢do de que esta equipa saberd, com o seu empenho coletivo e as
suas multiplas capacidades, e igualmente com a prestimosa participacdo de atuais e futuros
colaboradores ad hoc, fazer avancar a SPE na prossecucdo dos seus objectivos centrais, ndo obstante —
e ¢ prudente tomd-lo em consideracdo — os tempos magros € negros em que se prevé que vai
desenrolar-se a sua atividade.

Lisboa, 04 de outubro de 2011

Carlos Daniel Paulino
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Memorial

Jodo Branco, perspetivas na Estatistica...

Nos momentos de homenagem ¢
sempre patente o clima de emogao.

| ] ‘ A emog¢do dos que homenageiam;
i | a emocao dos familiares e amigos,
mas sobretudo a emocdao do

- homenageado. Foi neste clima de

encontros e reencontros que
decorreu o evento Perspectives in
Statistics, A Special Workshop in
\ Honour of Professor Jodo A.
‘ et ‘. L Branco, a 30 de maio de 2011, no
L Instituto  Superior Técnico de
Lisboa.

Este encontro cientifico visou comemorar a jubilagdo do Professor Jodo Branco, tendo sido uma
oportunidade para honrar as suas importantes contribuigdes na divulgagdo da Estatistica e homenagea-
lo como Homem e Universitario.

Um breve sumario do percurso do Professor Jodo Branco, enquanto docente e investigador, relembra-
nos o seu inicio de carreira como investigador na Fundag¢do Gulbenkian. Seguiu-se uma longa carreira
académica no Instituto Superior Técnico de Lisboa (IST). Desde entdo, tem ensinado Probabilidades e
Estatistica para milhares de alunos graduados e para centenas de estudantes de pds-graduagdo.
Contribuiu para a fundagao do Departamento de Matematica do IST e foi também membro fundador
do Centro de Matemdtica e Aplicacdes (CEMAT), estabelecendo e liderando um grupo de
investigadores em probabilidade e estatistica. Para além de ter sido presidente do Departamento de
Matematica, pertenceu a varias comissoes executivas do departamento, assim como ao senado do IST.
Foi também presidente varios anos da Sociedade Portuguesa de Estatistica.

Como docente e investigador, o Professor Jodo Branco, ¢ autor ou coautor de trés livros e de varias
dezenas de trabalhos de investigacdo em estatistica. As aplicagdes da estatistica a outras areas do saber
mereceram-lhe uma atencdo especial, sendo de realgar propostas cientificas que continuam num
crescente de utilizadores. Organizou varios encontros cientificos, foi membro de comissdes cientificas
de diversos congressos nacionais e internacionais e proferiu dezenas de semindrios de divulgacao.

Professores passam, mas as marcas que deixam nas nossas vidas permanecem. Antes de alguém ser
professor, ¢ aluno. E o Professor Jodo Branco foi aluno da Faculdade de Ciéncias de Lisboa, onde se
licenciou, foi aluno da Universidade de Oxford, onde tirou o seu mestrado, e aluno da Universidade de
Newcastle upon Tyne, onde realizou o seu doutoramento.

E, quer sejamos professores ou ndo, nunca esqueceremos 0s mestres que passam/passaram nas nossas
vidas. Manuela Souto Miranda, Ana M. Pires e M. Rosario de Oliveira fizeram jus a palavra de alunas
do mestre e com uma comunicagdo intitulada Jodo Branco: the Man and the Professor salientaram a
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sua importancia como Cultivador da Estatistica. Enaltecendo-o como formador dos seus alunos, no
entusiasmo pelo saber; no desafio; na reflexdo; no rigor e detalhe; e na escrita cuidadosa! E ainda
como personalidade marcante, no que diz respeito ao relacionamento humano e a valorizagdo da
simplicidade e da comunicagao.

E, quem ndo gosta de ouvir o Professor Jodo Branco contar estdrias sobre os professores e
colegas/amigos que lhe passaram pela vida! De entre esses colegas amigos, a Professora Maria
Anténia Amaral Turkman e os Professores Paulo Gomes, Trevor F. Cox e John Hinde aceitaram
prontamente o desafio de participarem ativamente no encontro Perspectives in Statistics..., proferindo
as comunicagdes: Multiple-Choice: a Bayesian perspective,  Census 2011: new information
requirements and major challenges for the National Reform Programme, Principal Components,
Simple Components and Correlated Components, ¢ Overdispersed Generalized Linear Models and
Random Effects, respetivamente.

Por tultimo, ndo ¢ possivel esquecer dois grandes contributos do Professor Jodo Branco para o
desenvolvimento da Estatistica na comunidade nacional: a compreensdo da Estatistica para além da
Estatistica Matematica e a introducdo do estudo da Robustez Estatistica em Portugal, pela qual ¢ o
principal responsavel.

Ao Professor Doutor Jodo Branco O NOSSO AGRADECIMENTO!

Em nome das alunas e alunos do Professor Jodo Branco,

Conceicao Amado
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Dinis, uma referéncia... na Estatistica e seu Ensino e na Universidade

O percurso académico do Prof. Dinis Duarte Ferreira Pestana, para além de inimeras contribui¢des
pontuais com as mais variadas universidades foi centrado em trés polos mais relevantes - a
Universidade de Lisboa, a Universidade da Madeira que “fez criar” e a Universidade dos Acores.

Na Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa esteve na criacdo do departamento de Estatistica,
Investigacdo Operacional e Computacdo (DEIOC), que deu origem em meados da década de 80 ao
atual departamento de Estatistica e Investigacdo Operacional (DEIO) e ao qual o Prof. Dinis Pestana
presidiu em épocas particularmente dificeis. De 1981 a 1987 dirigiu o CEAUL com competéncia e
empenho e organizou o I Congresso Anual da Sociedade Portuguesa de Estatistica.

Orientou um grande nimero de alunos de Doutoramento, contribuiu para a formacdo de muitos
docentes de outras universidades nomeadamente da Madeira e dos Acores, e para a divulgacdo da
Estatistica em Portugal.

O Professor Dinis Pestana para além de possuir profundos conhecimentos de Probabilidade e uma
vasta cultura, € também dotado de uma grande sensibilidade.

Tendo sido sua aluna de licenciatura e de doutoramento, e também sua assistente, tive a oportunidade
de apreciar a sua capacidade de avaliar, criticando os aspetos negativos mas sempre com uma palavra
de apreco pelo empenho e pelo esforco despendido, a sua disponibilidade para ouvir os alunos e para
os ajudar, preocupando-se quando sabia de alguém que estava a passar por dificuldades de qualquer
ordem e a enorme capacidade de trabalho.

A sua elevada competéncia pedagdgica e o vasto leque de conhecimentos estdo bem patentes no seu
livro “Probabilidades e Estatistica”, que ja vai na 4* edicdo, e ¢ um texto de referéncia tanto para
alunos de licenciatura como de mestrado.

Por tudo o que referi e pelo muito que ficou por dizer, ndo tenho dividas de que o Professor Dinis
Pestana foi um professor excecional e que marcou vdrias geragdes de alunos.

Helena Iglésias Pereira
(DEIO, Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa)

O Professor Dinis Pestana foi um grande impulsionador do ensino superior na Regido Auténoma da
Madeira, em particular através do trabalho que realizou no Centro de Apoio da Faculdade de Ciéncias
da Universidade de Lisboa na Regido Auténoma da Madeira e na propria Universidade da Madeira.

No Centro de Apoio, participou na formagdo de muitos professores do ensino secunddrio que
preencheram o grande nimero de vagas existentes na altura nas escolas da Regido. Foi também no
Centro de Apoio que, pela sua mao, foram encaminhados para a Faculdade de Ciéncias os alunos mais
interessados na vertente cientifica dos cursos. Interessou-se pela orientagdo da carreira académica dos
docentes do Centro de Apoio. A sua forma de trabalhar foi e ainda € estimulante para todos, incluindo
para os funciondrios ndo docentes que contaram com a sua orientacdo e se tornaram colaboradores
entusiastas nas funcdes que, muitos deles, ainda hoje desempenham.

Colaborou com a Universidade da Madeira desde a sua formagdo. Ajudou esta Universidade a se

implantar: orientou teses de doutoramento, orientou dissertacdes de mestrado, encorajou bons alunos a
seguirem a carreira académica e apoiou a lecionagao.
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Eu fui uma das suas orientadas e sempre me deslumbrava quando me dizia, sem nunca falhar, em que
artigos (revista, autores e ano) podia encontrar o que procurava. A sua imensa cultura, cientifica e ndo
cientifica, € largamente conhecida. Orientou o doutoramento de outros dois docentes que se encontram
atualmente em fungdes nesta Universidade, que ainda hoje se sentem felizes por poderem contar
sempre com o seu apoio e amizade.

As suas qualidades humanas, marcaram a vida de docentes, de alunos e de funciondrios e de muitas
outras pessoas que, de uma forma ou de outra se cruzaram no seu caminho. Sou muitas vezes
interpelada nas ruas do Funchal, por algumas dessas pessoas, interessadas em saber noticias do
Professor Dinis Pestana e, naturalmente, deparo-me sempre com um sorriso nas suas caras. E o reflexo
da forma como se relaciona com as pessoas com quem trabalha: vé sempre o que de melhor ha em nds,
quer para nos mostrar que somos capazes de seguir o percurso que nos compete, quer para valorizar o
nosso trabalho.

Rita Vasconcelos
(CCCEE, Universidade da Madeira)

Foi com o Professor Dinis Pestana que a Estatistica comecou a ter alguma expressao como area de
investigacdo na Universidade dos Acores. A sua colabora¢do com esta institui¢do, mais concretamente
com o Departamento de Matematica, comecou no final da década de oitenta do século passado, quando
aceitou orientar o Professor José Carlos Rocha nas suas provas de aptidao pedagdgica e capacidade
cientifica. Mais tarde viria a orientd-lo nas suas provas de doutoramento e a parceria cientifica entre os
dois continuaria até ao falecimento deste tltimo. Também orientou as minhas provas de mestrado e de
doutoramento, e com ele tenho mantido uma estreita colaboragdo cientifica até ao presente. Porém, a
colaboracdo do Professor Dinis Pestana com a instituicdo acoriana no enriquecimento da Estatistica
nao se tem ficado apenas no Departamento de Matemadtica, extrapolou para o Departamento de
Economia e Gestdo na altura em que decidiu orientar as provas de mestrado, e mais tarde a co-orientar
as provas doutoramento, de Maria Luisa Rocha, filha do seu primeiro “discipulo” agoriano. Mais do
que um mentor com qualidades cientifico-pedagégicas excecionais, tem sido um amigo dedicado a
todos nds que temos o privilégio de o conhecer. Os (poucos) “estatisticos” agcorianos terdo para sempre
uma divida de gratiddo para com ele.

Fatima Brilhante
(DM, Universidade dos Acores)

Por ocasido da sua aposentagdo
em Novembro do ano passado, O
DEIO, a SPE e o CEAUL,
organizaram um jantar com cerca
de 115 participantes de todo o
pais.

Em agraddvel convivio foram
apresentados varios testemunhos
de apreco ao homenageado.
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Ivette, os Extremos agradecem ...

e nos também!

Por Maria Isabel Fraga Alves, uma sua humilde e eterna aluna

Ao longo de 2011, de entre os estatisticos portugueses que se aposentaram, surge um nome de
referéncia que foi e € um marco incontorndvel para muitos dos investigadores, docentes, alunos e
profissionais, na drea da Estatistica em Portugal e além-fronteiras. Refiro-me evidentemente a
Professora Doutora Maria Ivette Gomes — a Ivette como carinhosamente € tratada pelos seus pares.

Falar aqui da Ivette representa um enorme desafio sé
comparével ao de redigir um sintético abstract relativo
a um paper de elevado gabarito. De todas as palavras
que lhe possamos dedicar, “MUITO OBRIGADO” ¢é
sem duvida a frase que mais genuinamente traduz o que
sentimos por ocasido deste registo de homenagem.

Nao podemos deixar de frisar que a alteracdo do seu
estatuto profissional, ndo alterou a sua rotina didria de
trabalhadora incondicional ao servico da ciéncia
estatistica, com a sua sede habitual no nosso
DEIO&CEAUL e intimeros convites além fronteira
para desempenhar quer funcdes de conferencista
convidada, quer para funcdes editoriais associadas a
diversas revista cientificas de renome internacional,
tendo j4 um palmarés internacional para a Revstat,
publicada pelo INE. De facto, se ndo fossem alguns dos

eventos organizados com esse pretexto, nunca seria percetivel que a nossa Ivette ja € afinal
“aposentada”.

Disso mesmo foi exemplo o elevado nimero de pessoas vindas de todo o pais que acorreram ao jantar
de 12 de Janeiro ultimo, como homenagem a Ivette em simultdneo com aquele que € igualmente um
nome sonante para toda a comunidade estatistica portuguesa — o Professor Dinis Pestana, por ocasiao
da sua recente aposentacdo. Realmente, ndo é possivel falar da Ivette sem falar do Dinis. O lugar
comum de que ATRAS DE UMA GRANDE MULHER ESTA UM GRANDE HOMEM assume aqui um particular
significado. As qualidades de ambos quer de ordem cientifica, quer de indole docente, foram
igualmente relembrados numa organizagdo espontinea de antigos alunos, que acorreram em massa a
um jantar convivio a 18 de Fevereiro. Em 11 de Julho foi a vez da Ivette ser surpreendida em Faro, por
uma retrospetiva da sua vida, organizada no seio da Sth WSMC. E apostamos que muitos mais serdo
os eventos vindouros com propdsitos andlogos.

Partindo de uma formagao s6lida obtida em 1970 no Bacharelato em Matematica Pura da Faculdade de
Ciéncias, o percurso da Ivette rapidamente enveredou pela aventura na drea da Matematica Aplicada,
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tendo rumado para terras de sua Majestade e obtido o PhD em Statistics na Universidade de Sheffield
em 1978. Apds concluir Agregacdo em Matemadtica Aplicada em 1982, veio a ocupar o lugar de
Professora Catedratica do DEIO em 1985.

Este abreviadissimo Curriculum ilustra bem a forma como a Ivette se posicionou na sua carreira
académica. Nunca descurando a precisdo tedrica de todo um background probabilista inerente a sua tao
cara Teoria de Valores Extremos, a Ivette foi mais além do que uma simples “purista”: o seu modus
operandi envolve todo um trabalho drduo no campo mais aplicado da Estatistica de Extremos, através
de técnicas computacionais, atuantes de forma animica para o sucesso dos bons resultados de
inferéncia estatistica, inicialmente em meio paramétrico, e posteriormente numa abordagem
semiparamétrica. Realmente, para todos nds que, de uma forma ou de outra, t€ém tido o privilégio de
com ela privar, € manifesta a elegincia com que combina a mestria de controlar os modelos extremais
com a destreza computacional: pode haver outros Estatisticos que aliem esta combina¢do na carteira
das suas qualidades, mas € sem divida uma qualidade invulgar. A este propdsito relembramos aqui
Albert Einstein, que se tivesse tido o privilégio de conhecer a Ivette lhe dedicaria com certeza este
pensamento:

Computers are incredibly fast, accurate, and stupid.
Human beings are incredibly slow, inaccurate, and brilliant.

Together they are powerful beyond imagination.

Albert Einstein (/879 - 1955)

—— ® @ .h...»

outono de 2011 11



Noticias

* XIX Congresso SPE

Estendendo as redes da Estatistica no mar da Nazaré

Foi a caracteristica vila da Nazaré que este ano acolheu o XIX Congresso da Sociedade Portuguesa de
Estatistica, mais precisamente a sobranceira terra de pescadores da Pederneira, no recentissimo Hotel
Miramar Sul, inteiramente reservado ao congresso!

A escolha foi feita pela comissdo
organizadora, partilhada entre a Escola
Superior de Tecnologia e Gestdo do Instituto
Politécnico de Leiria e o Instituto Superior
Técnico da Universidade Técnica de Lisboa,
constituida pelos colegas Alexandra Seco,
Antonio Pacheco, Helena Ribeiro, M?
Rosario de Oliveira, Miguel Felgueiras e Rui
Santos, a quem enderecamos 0s noOssosS
calorosos cumprimentos pelo bom trabalho
realizado.

O caminho de Lisboa ndo era longo e,
ignorando o GPS e fazendo algumas
manobras apertadas, foi possivel chegar a
hora do mini curso que habitualmente abre os
trabalhos dos congressos. Este ano o tema
versado foi a Andlise de dados Longitudinais,
tendo sido apresentado pela colega M?*
Salom¢é Cabral, que contou com a
colaboragdo da colega M* Helena Gongalves
na sua preparagao.

A exposicao foi excelente e muito util, ndo sobraram efeitos aleatorios para estimar, tudo ficou
perfeitamente ajustado! Foram muitos os interessados neste assunto que certamente ficaram muito
satisfeitos.

Ao fim da tarde aconteceu a sessdo de abertura do congresso. Contou com a intervengdo do presidente
da SPE e do Congresso, colega Carlos Braumann, que nostalgicamente lembrou que estava de partida
destas ja longas e trabalhosas funcdes, do presidente da cdmara da Nazaré, de representantes da Escola
Superior de Tecnologia e Gestdo, do Instituto Politécnico de Leiria e do Instituto Superior Técnico da
Universidade Técnica de Lisboa, e de membros representantes da comissdo organizadora.

Seguiu-se a 1* sessdo plenaria do congresso. Ao introduzi-la, referir que neste congresso houve
oportunidade de homenagear 3 ex-presidentes da SPE que se aposentaram no decorrer no passado ano
letivo - os colegas M? Ivette Gomes (1990-1994), Jodo Branco (1994-2000) e Fernando Rosado (2000-
2006).
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A 1* Plenaria comegou com uma breve
apresentacdo em jeito de homenagem feita
pela colega Manuela Souto de Miranda
sobre a vida e obra do ex-presidente Jodo
Branco, na qualidade de sua primeira
orientanda de doutoramento, e pela oferta
em nome da SPE de um presente ¢ um
lindo ramo de flores.

Seguiu-se a comunicacdo apresentada pelo homenageado em que este se empenhou em resolver uma
"disputa" antiga entre Mendel (1822-1884) e Fisher (1890-1962), sempre com o seu estilo vivo € bem
disposto.

A habitual rececdo de boas vindas foi depois, na biblioteca municipal da Nazaré¢, um edificio recente
em que se destacam as modernas e amplas areas, diferenciadas por utilizagdes especificas a publicos
alvo de diferentes faixas etarias. O guia da visita foi o proprio Sr. Presidente da Camara tendo esta
terminado com o habitual Porto de Honra (também espumante rosé, sumos ou cocktail de fruta).

Novo dia, os trabalhos comecaram as 9h, com 4 sessdes em paralelo. Os congressistas eram cerca de
200, as comunicagdes orais chegaram quase as 90 e os posters cerca de 50. Os temas mais versados
foram nas areas de Analise Multivariada, Bioestatistica, Processos Estocasticos, Extremos, Inferéncia
Estatistica e Aplicagdes. Houve o problema habitual da escolha de quais as sessdes ir e que transi¢des
fazer (o que foi possivel devido a uma longa experiéncia dos presidentes que permitiu uma boa
sincronizag¢do dos horarios das sessoes). No entanto uma organizacao destas bem planeada permitiu
que na mesma sala se encontrassem geralmente as sessoes pretendidas.

As sessoes de posters decorreram no atrio do
hotel, durante as pausas para café, acabando
por ndo ficarem muito bem localizadas
relativamente ao local do proprio café¢ (no
patio exterior do hotel, em frente ao mar).
Inicialmente era para ser tudo no atrio, mas
como estava um belissimo tempo houve esta
alteracdo de planos que prejudicaram um
pouco a afluéncia aos posters.

No final da manha a 2* plenaria, que era para ser proferida por Wolfgang Schmid, da Europa-
Universitdt Viadrina (Alemanha), foi substituida por uma sessdo de informacao sobre o SAS para o
ensino superior, ja que o orador referido ficou retido no seu pais por motivo de acidente.
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O aguardado passeio do programa social foi
na tarde deste dia. Existiam duas op¢des, um
Peddy-Paper pela lindissima vila de Obidos
ou uma visita guiada aos Mosteiros
Cistercienses de Alcobaca e Cos para
purificacdo do pecado da gula que mais tarde
se haveria de cometer. O Peddy-Paper contou
com um menor numero de participantes e foi
talvez um pouco intenso e exigente. Quem ja
conhecia a vila usufruiu e desfrutou mais
desta atividade, mas ainda assim chegou ao
final sem f6lego, agradecendo a ginginha
oferecida para o recuperar. Terd sido por
causa da dureza da prova que uma das
equipas atrasou consideravelmente a partida
de volta para a Nazar¢ ou serd que a beleza e
os recantos de Obidos os enfeiticou de tal
forma que os impediu de acompanhar o ritmo
exigido pela competicao?

O passeio alternativo iniciou-se pela visita ao
Mosteiro de Cos, situado no Lugar de Cos,
concelho de Alcobaga. Este Mosteiro ¢ um
dos mais importantes Mosteiros femininos da
Ordem de Cister mas apenas a sua Igreja e
sacristia se encontram recuperadas. Foi, no
entanto, um privilégio poder visita-lo ja que
fomos acompanhados pela Licenciada e
Mestre em Historia Ana Margarida Martinho,
com uma tese de Mestrado exatamente sobre
0 Mosteiro de Cos. Sentados nos bancos da
sua muito bonita Igreja, em frente a um
magnifico altar de talha tivemos uma
verdadeira licdo de Historia, sobre os
Mosteiros de Cister desta regido e a sua
relacito com a Historia de Portugal,
praticamente desde a sua Fundagdo. Pudemos
ainda apreciar o belo cadeiral, na parte da
Igreja reservada as Monjas, bem como os
painéis de azulejos da sacristia.

14

Prosseguimos depois para Alcobaga, onde
visitimos o muito famoso e muito bem
conservado Mosteiro. Tivemos ocasido de
apreciar a arquitetura dos diversos espagos,
de que salientamos a Igreja, de estilo gotico e
de grandiosas dimensdes, os Claustros, em
especial o de D. Dinis e a cozinha que ilustra
de modo interessantissimo diversos aspectos
da vida neste Mosteiro.
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No fim da visita esperava-nos, no Claustro D.
Afonso VI do Mosteiro de Alcobaca, uma
excelente prova de doces conventuais,
acompanhada de uma Ginja de Alcobaga.
Assim, todos terminamos a tarde, deliciados
de corpo e alma.

De regresso a Nazaré foi ainda tempo para um mixer da jSPE em que foram discutidos alguns aspectos
relacionados com o funcionamento da mesma, nomeadamente a eleicdo dos seus orgdos diretivos,
seguido de uma muito apreciada e reconfortante refei¢do num terragco do hotel onde a sopa de peixe
brilhou e a noite amena convidou a bem disposta cavaqueira.

O terceiro dia ¢ sempre aquele em que, estando os congressistas ja familiarizados com o cendrio do
congresso, se pode apreciar uma maior quantidade de trabalho em termos de numero de sessdes e
posters. A segunda sessdo plendria efetiva foi proferida neste dia antes do almogo pela colega Graciela
Boente, da Universidade de Buenos Aires (Argentina), que com grande simplicidade e simpatia nos
guiou através de Some recent results for functional data analysis, quase nos fazendo acreditar que
também nds conseguimos trabalhar facilmente com dados funcionais.

A terceira sessdo plendria efetiva surgiu a meio da tarde deste 3° dia comegando por uma intervengao
da colega Manuela Neves sobre a vida e obra do Prof. Fernando Rosado, prestando-lhe a devida
homenagem, e presenteando-o em nome da SPE com um ramo de flores e um decantador de cristal.
Seguidamente o ex-presidente da SPE Fernando Rosado presenteou-nos a noés com A For¢a dos
Menores, em que de uma forma muito divertida ele nos fez refletir sobre a Estatistica e o seu papel no
desenvolvimento e investigacgao cientificos.

Apo6s o fim de todos os trabalhos do dia todos nos fomos aperaltar para a tradicional foto de grupo,
feita com o mar de fundo e tendo um pequeno fotdégrafo como incentivador de sorrisos, € também para
o ponto alto do congresso, o jantar. Viajdmos até a Batalha, para a encantadora Quinta do Fidalgo,
propriedade do restaurante Tromba Rija (que afinal ¢ uma tromba de porco e ndo de elefante, para os
menos informados). Pudemos tomar um aperitivo ao som de um duo de sopro e teclas.

Depois sentdamo-nos numas acolhedoras mesas avelds, nozes, a famosa améndoa amarga,
de 8 pessoas para nos regalarmos com uma aguardente velha e vinho do Porto.

enorme variedade de entradas frias em buffet,
regadas de vinho branco ou tinto, 4gua ou sumo.
Pratos quentes também havia, mas ja era
preciso ter coragem para la chegar. As
sobremesas de fruta variada, doce de bolacha,
leite creme, mousse de chocolate, entre outros,
coroaram o jantar de gloria. Quando
pensavamos que ja ndo conseguiamos degustar
nem mais uma migalha trouxeram-nos ainda
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O colega Jodo Branco pediu a palavra durante o jantar para informar todos os socios da SPE que, como
resultado do processo eleitoral para os 6rgaos diretivos da SPE que tinha estado a correr durante esse
dia, tinha sido eleita a lista concorrente. Apresentou os seus cumprimentos aos membros da referida
lista, parabenizou-os pela apresentagdo da mesma lista e desejou-lhe os maiores sucessos para a tarefa
que os aguarda. O Prof. Braumann secundou-o nas suas palavras.

O quarto e ultimo dia ¢ sempre o que desafia mais as capacidades dos congressistas, por comegar apos
uma noite curta de sono. No entanto as 9h comegaram novamente 4 sessoes paralelas de comunicagdes
seguidas pela ultima sessao de posters.

A ultima sessdo plenaria foi aberta pela
intervengdo da colega Isabel Fraga Alves que,
como sua antiga orientanda de doutoramento,
homenageou a ex-presidente da SPE M?* Ivette
Gomes, detalhando varios aspectos da sua vida
e legado cientifico de grande mérito. Em nome
da SPE foi ainda oferecido o presente e as
flores que se impunham. A homenageada
apresentou de seguida a importdncia de
métodos de re-amostragem em Estatistica de

Extremos, visivelmente emocionada, mas
sempre com a energia e entusiasmo que todos
lhe conhecemos.

Seguiu-se a ja habitual entrega dos prémios estatistico junior pelos colegas Carlos Braumann, Luisa
Canto e Castro, Maria Eugénia Graca Martins e Russel Alpizar-Jara.

Estava-se mesmo na reta final, s6 faltava a sessdo de encerramento. Esta iniciou com a entrega do
prémio e apresentagcdo do “Logo6tipo da jSPE” pelo colega Paulo Canas Rodrigues. Das 161 propostas
a concurso, o juri selecionou o log6tipo proposto pelo concorrente Ricardo Alves. Seguiram-se os
agradecimentos a comissdo organizadora do XIX congresso da SPE. Por fim, passou-se o testemunho
ao colega A. Pedro Duarte Silva, presidente da comissdo organizadora do XX congresso da SPE, da
Universidade Catdlica do Porto. Assim, para o ano que vem, voltamos a invicta e fazemos desde ja
votos dos maiores sucessos para essa organizacao!

Resta voltar a agradecer a organizacdo do XIX Congresso da SPE o seu trabalho, que nunca ¢ de
pequena monta, e desejar que possa continuar florescente a produgdo estatistica nacional com a forca e
entusiasmo que tivemos oportunidade de assistir neste evento.

Isabel Natério (FCT/UNL)
M? Teresa Arede (FEUP)
Frederico Caeiro (FCT/UNL)

P. S. - Agradecimento aos reporteres exteriores Julia Teles e Vanda Lourenco.
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e Eleiciio dos Orgios Administrativos da SPE para o triénio 2012-14

A realizagdo das eleigdes dos Orgdos Administrativos da SPE para o triénio 2012-2014 teve lugar na
Nazaré, no dia 30 de Setembro de 2011, durante o XIX Congresso anual da SPE.

Apresentou a sua candidatura a seguinte lista Gnica:

Mesa da Assembleia Geral

Presidente: Jorge Cadima (Univ. Téc. Lisboa - Instituto Superior de Agronomia)

Primeiro Vogal: Patricia Bermudez (Univ. Lisboa - Faculdade de Ciéncias)

Segundo Vogal: Isabel Pereira (Univ. Aveiro)

Direccao

Presidente: Carlos Daniel Paulino (Univ. Téc. Lisboa - Instituto Superior Técnico)
Vice-Presidente: Pedro Oliveira (Univ. Porto - ICB Abel Salazar)

Secretario: Manuela Neves (Univ. Téc. Lisboa - Instituto Superior de Agronomia)
Secretario-Adjunto: Paulo Soares (Univ. Téc. Lisboa - Instituto Superior Técnico)

Tesoureiro: Marilia Antunes (Univ. Lisboa - Faculdade de Ciéncias)

Conselho Fiscal
Presidente: Carlos Marcelo (Instituto Nacional de Estatistica)
Secretario: Giovani Silva (Univ. Téc. Lisboa - Instituto Superior Técnico)

Relator: Cecilia Azevedo (Univ. Minho - Escola de Ciéncias)
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A Comissao eleitoral presidida pela Professora Conceicdo Amado apurou os seguintes resultados:

Direcgao Mesa Assembleia Geral | Conselho Fiscal
Sim 100 108 110
Nao 5 1 1
Brancos 9 6 4
Nulos 3 2 2
Total 117 117 117

Felicitamos todos os socios componentes da lista candidata pelo excelente resultado alcangado. Sabendo
que o trabalho dos novos 6rgaos administrativos ¢ vital para a continuidade da SPE na prossecu¢do dos
seus objectivos, pedimos a todos os seus elementos o maior empenho para que a SPE venha a ser
contemplada com novos e proficuos desenvolvimentos. A tarefa ¢ grande para os 6rgaos administrativos,
mas pode ser muito compensadora para todos. E a nossa Sociedade merece o esforco.

Jodo Branco
Presidente da Mesa da Assembleia Geral
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* J]SPE - Secc¢ao de Jovens Estatisticos da SPE

A jSPE, Seccdo de Jovens Estatisticos da Sociedade Portuguesa de Estatistica, tem por missao
promover, cultivar e incentivar um intercambio de informagdo e conhecimento entre os Jovens
Estatisticos. Neste sentido, propomos preparar, organizar e coordenar: (i) encontros cientificos para
jovens estatisticos; (ii) sessdes e eventos sociais nos congressos anuais da SPE; e (iii) sessOes de
convivio, workshops cientificos e de desenvolvimento de carreira. A jSPE conhece a importancia da
mobilizacdo e participagdo da sociedade portuguesa no exterior e, como tal, também estabelecerd
contacto com outras Secgdes de Jovens Estatisticos internacionais.

Podem ser membros da jSPE os Sécios da SPE que verifiquem pelo menos uma das seguintes
condicoes:

1. Tenham obtido nos ultimos 5 anos um diploma de licenciatura, mestrado ou doutoramento na
area de Probabilidades e Estatistica ou areas afins;
Estejam inscritos num destes ciclos de estudos com vista a sua obtencao;

3. Exercam a profissdo de estatistico, hd menos de 5 anos, independentemente da sua formagao
base.

Um dos aspetos fundamentais destacados para pertencer a jSPE € a obrigatoriedade de ser “jovem”. No
entanto, ressalva-se que ‘“jovem” estd associado, neste caso, ao interesse na estatistica, isto é, apenas é
necessario que o envolvimento cientifico, profissional ou de interesse na drea seja recente.

Salienta-se que ser membro da jSPE nao acarreta custos adicionais, pois nao é cobrado qualquer valor
além da cota da SPE.

Durante o XIX Congresso Anual da SPE, mais propriamente no dia 29 de Setembro de 2011, teve
lugar a primeira Assembleia Geral da jSPE seguida de um Mixer. A Assembleia Geral consistiu na
eleicdo da primeira direcdo da jSPE: Paulo Canas Rodrigues (Presidente), Rui Cruz (Vice-Presidente)
e Rosa Oliveira (Vice-Presidente); e na apresentacdo do relatério de atividades da jSPE para 2012.
Entre as atividades planeadas, destacou-se o primeiro congresso da jSPE que serd realizado em
conjunto com o y-BIS, a seccdo de young Business and Industrial Statisticians da International Society
for Business and Industrial Statisticians. Este evento ird decorrer nas instalagdes da FCT-UNL no
Campus da Caparica, entre os dias 23 e 26 de Julho de 2012. A Comissdo Organizadora Local ird ser
composta por Filipe Marques, Paulo Canas Rodrigues, Frederico Caeiro, Vanda Lourenco e Luis
Ramos. A conferéncia ird contar com a participagcdo de Keynote Speakers de reconhecido mérito
internacional, que partilhardo com os congressistas as suas experiéncias e sabedoria. Terao lugar,
ainda, Invited Sessions, Contributed Talks, e Contributed Posters. Até a0 momento obtivemos duas
confirmagdes de Keynote Speakers, a apresentar:

e Narayanaswamy Balakrishnan, reconhecido Professor de Estatistica na McMaster University,
Hamilton, Ontario, Canada. Bala é também Executive Editor do Journal of Statistical Planning
and Inference, Editor—in—Chief dos jornais Communications in Statistics—Theory and Methods,
e Communications in Statistics—Simulation and Computation; e Editor—in—Chief da
Encyclopedia of Statistical Sciences.

e Ronald L. Wasserstein é o Executive Director da American Statistical Association. Ron é
também Presidente da Kappa Mu Epsilon National Mathematics Honor Society, 2009-2013
(President—elect, 2005-2009) e faz parte do Board of Directors da MATHCOUNT. Ron fez e
continua a fazer parte de inlimeros comités com o intuito de promover a estatistica.

Serdo dedicados, a este congresso, dois Special Issues de Jornais Cientificos Internacionais, sendo que
um estd confirmado e o outro estd em negociagdes.
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Mais informagdes sobre esta e outras atividades seguirdo em breve para todos os membros da SPE pela
sua mailing list. Como tal, solicitamos que se juntem a nds o mais breve possivel, divulgando a nossa
seccao a fim de fortalecermos o grupo e as atividades realizadas, dando-lhe visibilidade nacional e
internacional.

A direcao da jSPE incita os seus membros a ndo faltar a este encontro e reservar desde ja os dias 23 a
26 de Julho de 2012 nas vossas agendas!

Apés a Assembleia Geral da jSPE, aberta a todos os membros da SPE e que contou com cerca de 45
participantes, teve lugar o Mixer da j]SPE que juntou cerca de 80 participantes. Este Mixer teve como
intuito promover, durante um ligeiro jantar volante, a confraternizacdo entre membros da jSPE. Os
restantes socios da SPE ndo foram esquecidos e, como tal, foram convidados a juntar-se aos mais
“jovens”, uma vez que a recém-criada seccdo considera que os conhecimentos e experiéncia dos
menos “jovens” aliados ao dinamismo, conhecimentos e experiéncia dos mais “jovens” trardo, com
toda a certeza, mais-valias no enriquecimento pessoal e cientifico da comunidade estatistica
portuguesa e estrangeira.

Por fim, gostdvamos de deixar um agradecimento especial aos patrocinadores do Mixer da jSPE:
Comissdao Organizadora do XIX Congresso Anual da SPE, SAS, Quinta do Fidalgo—Restaurante
Tromba Rija.

Para os que tiveram a possibilidade de estar presente, esperamos que tenham gostado desta atividade e
desejamos que nos encontremos novamente em breve. Aos que ndo tiveram a oportunidade de
participar no primeiro Mixer da jSPE, estdo desde ja convidados a estar presente, em Setembro de
2012, nas atividades organizadas pela jSPE no XX Congresso Anual da SPE, e em todas as outras
atividades organizadas pela jSPE.

As fotos do Mixer2011 estao disponiveis no nosso grupo no Facebook!

Para finalizar apelamos aos Jovens Estatisticos que se juntem a jSPE, sendo que para o efeito, bastara
que nos enviem um email a atestar a vossa vontade. Aos Estatisticos “Seniores”, bem como a
“Seniores” de dreas afins, pedimos que divulguem a informagdo e que incentivem 0s vossos alunos a
integrarem e contribuirem para este projeto. Da nossa parte, tudo faremos para proporcionar a
inspiragdo para a renovacdo do interesse estatistico que todos ambicionamos nos Jovens da
Comunidade Estatistica Portuguesa.

Informacdo mais completa sobre a jSPE pode ser encontrada na nossa pdagina oficial:
https://sites.google.com/site/jspespe/, ou no nosso grupo no Facebook, sendo que, para o efeito, basta
pesquisar por jSPE.

Pela Direcdo da jSPE,
Paulo Canas Rodrigues
Rui Cruz

Rosa Oliveira
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* Glossario Inglés-Portugués de Estatistica - Nova edicao

Divulgou-se recentemente, por via eletr6(0)nica no seio da Sociedade Portuguesa de Estatistica (SPE)
e Associacdo Brasileira de Estatistica (ABE), a noticia da saida da 2* edicdo do Glossario Inglés-
Portugués de Estatistica (GLIPE) e sua disponibilizacdo no endereco http://glossario.spestatistica.pt/.
Atendendo a relevancia cultural e cientifica desta iniciativa de desenvolvimento e promocdo da lingua
portuguesa no nosso campo de intervencdo, tem-se feito difusdo desta informagdo por pertinentes
instituicdes e setores da comunidade luséfona. A fortiori entendemos que se justifica divulgar neste
boletim alguns detalhes sobre o historial e tracos distintivos desta nova edicdo do GLIPE, que
apresenta multiplos aperfeicoamentos no seu contetido e formato, através da reprodugdo essencial do
Prefacio que a acompanha e que se apresenta ja de seguida em itdlico.

No fim de 2006 constituiu-se no seio da SPE a Comissdo Especializada de Nomenclatura Estatistica
(CENE), com o objetivo de organizar um glossdrio inglés-portugués de Estatistica que pudesse servir
de guia normativo na expressdo oral e escrita em lingua portuguesa do vocabuldrio estatistico.

Esta comissdo nunca hesitou em compreender a relevincia deste trabalho como contributo exemplar
para assegurar ao nosso idioma um estatuto de lingua de cultura cientifica, ndo obstante as
conce(p)coes e manifestacoes adversas provindas de quadrantes diversos que jamais deixaram de
ocorrer. Tomando em consideragdo a projecdo mundial da lingua portuguesa — considerada
atualmente como a terceira lingua europeia de comunicagdo universal, segundo a Unido Europeia --,
e a importancia daquele objetivo para toda a comunidade lusofona, a CENE conseguiu assegurar a
colaboracdo de uma comissdo brasileira, com o apoio da SPE e ABE, para numa primeira etapa se
realizar a traducdo organizada, consistente e o mais extensa possivel do glossdrio de termos
estatisticos do International Statistical Institute (ISI).

O trabalho enérgico e entusidastico desenvolvido ao longo de alguns (poucos) meses conduziu a
produgcdo de uma primeira edicdo do glossdrio inglés-portugués de FEstatistica, que haveria de
granjear um célere reconhecimento internacional com a sua insercdo no sitio oficial do ISI em julho
de 2007. As limitagoes, decorrentes da politica do ISI, a introducdo a este glossdrio de alteracoes que
se justificavam levou a comissdo conjunta luso-brasileira a iniciar autonomamente uma segunda
etapa do projeto de criacdo de uma fonte terminologica credivel de vocabuldrio estatistico para o
mundo lusofono, visando produzir uma nova versdo que ndo sofresse das deficiéncias que apontara ao
glossdrio do ISI.

Apds um longo, vicissitudindrio mas produtivo periodo de estudos, consulta de miltiplas fontes ’,
debates, reflexoes e contactos, deu-se por finda a fase conducente a segunda edicdo do glossdrio
pretendido que ora se apresenta. Esta edicdo difere da anterior no sentido da ampliacdo por
atualizacdo decorrente do desenvolvimento cientifico de certas dreas, introducdo de notas explicativas
em entradas objetivando, designadamente, clarificar as op¢coes pelas tradugoes incluidas e mencionar
as preferéncias de uso por comunidade e remog¢do de termos de traducdo obvia e repetitiva. Além

! Destaca-se, a titulo de exemplo, o Vocabuldrio Estatistico Inglés-Portugués editado em brochura pelo INE (1969) e o
Vocabuldrio Brasileiro de Estatistica de Milton Rodrigues publicado em boletim pela Universidade de Sao Paulo (1956) e
pelo IBGE.
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disso, atendendo a atual fase de aplicacdo do Acordo Ortogrdfico de 1990 em Portugal e no Brasil,
optou-se por (tentar) seguir as normas nele estabelecidas como este proprio prefdcio exemplifica.

Também a forma de divulgacdo do resultado deste sério trabalho, questdo nunca considerada como
de somenos importancia, sofreu uma substancial mudanca. O uso da atrativa e eficiente plataforma
informdtica em que agora se apresenta permite, em especial:

Simplificar as consultas de interesse;

Agilizar atualizacoes sempre inevitdveis em produtos deste género;

Facilitar a obtencdo de copias impressas do glossdrio;

Ampliar a informagdo transmitida com material suplementar como a lista de acro(d)nimos
ingleses de potencial utilidade para tradutores que, em particular, ndo se enquadram dentro
das fronteiras da comunidade estatistica;

e Facultar a interacdo dos utilizadores com os representantes do orgdo autoral para fins de
apresentacdo de sugestoes de inclusdo de novos verbetes e de outras alteragoes.

Queremos agradecer vivamente a vdrias Direcoes da SPE e ABE pelo interesse e apoio manifestados
ao trabalho desenvolvido pela Comissdo que tive o prazer e o privilégio de coordenar e, em nome
desta, expressar a nossa incontida satisfacdo pela proficiéncia demonstrada pelo nosso colega Paulo
Soares na construcdo e implementacdo da plataforma informdtica que divulga o atual Glossdrio
Inglés-Portugués de Estatistica.

Desejamos ainda transmitir a comunidade estatistica do mundo lusofono a nossa convic¢do de que
quanto mais significativa e positiva for a sua participacdo na atualizacdo e ampliagdo do glossdrio
corrente, tanto mais eficaz na sua missdo serd o produto deste projeto coletivo. Missdo esta que é a de
constituir um instrumento de consulta, indubitavelmente iitil para todos os interessados -- que ndo se
esgotam em nos, estatisticos e utentes/usudrios de Estatistica --, e de desenvolvimento em moldes
rigorosos e harmonizados de uma comunicagdo cientifica em lingua portuguesa, resistindo as
pressoes e tentacoes para a secundarizacdo desta em tempos de asfixiante globalizagdo.

Carlos Daniel Paulino

* Encontro Europeu de Estatisticos - /7th European Young Statisticians Meeting

A 172 edicio do European Young Statisticians Meeting decorreu nos dias 5-9 de Setembro na
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade Nova de Lisboa. Esta conferéncia
bianual € organizada sob a alcada do comité regional da Bernoulli Society e destina-se a promog¢ao
cientifica dos jovens estatisticos europeus. O nimero de participantes € limitado a dois por cada pais
Europeu - sendo os participantes eleitos com base no mérito cientifico. Os participantes nacionais
foram: Filipe Marques (Universidade Nova de Lisboa) e Luis Pereira (Universidade do Algarve). A
conferéncia teve como oradores convidados o Professor Wolfgang Polasek, o Prof. Carlos Agra
Coelho, a Prof. Ivette Gomes e o Prof. Kamil Feridun Turkman. Os chairs do comité
organizador, Paulo Canas Rodrigues e Miguel de Carvalho, garantiram ainda um special issue
associado a conferéncia, do qual serdo editores, € que serd publicado na Communications in
Statistics—Theory and Methods. A préxima edicdo desta conferéncia ird decorrer em Agosto de 2013
na Crodcia. O Relatorio Final do 17th European Young Statisticians Meeting pode ser encontrado em
http://isi-web.org/images/news/2011-BS-Sept-Report1 7thEYSM.pdf.

Paulo C. Rodrigues
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e Escola Portuguesa de Extremos “Coloniza” Brasil

A Escola Portuguesa de Extremos esteve representada recentemente no Brasil na 56.* conferéncia da
RBRA - Secc¢do Brasileira da International Biometrical Society - que decorreu de 25 a 29 de Julho em
Maring4, no estado do Parand. A representacdo deu-se sob a forma do curso Modelling Statistics of
Extremes que foi lecionado por Miguel de Carvalho. O curso foi baseado em materiais recentemente
escritos conjuntamente com Stuart Coles e Anthony Davison e que fardao parte de uma reedi¢do do
livro An Introduction to Statistical Modelling of Extreme Values, a ser editado pela Springer.

Miguel de Carvalho

e Paula Brito - Presidente IASC

E com grande satisfacio que vos venho informar que a Prof* Paula Brito, Vice-Presidente da SPE, foi
eleita Presidente do IASC (International Association for Statistical Computing), uma das associacdes
internacionais integrantes do International Statistical Institute (ISI). Para ja servird no "Council" como
Presidente eleita, passando a Presidente em 2013.

Esta a comunidade estatistica nacional de parabéns por esta relevante distin¢cdo a um dos seus ilustres
membros que tdo bem a tem servido. Em nome da SPE, venho felicitar a Prof* Paula Brito e desejar-
lhe as maiores felicidades para o exercicio das suas func¢des, manifestando a disponibilidade da SPE
(que é membro do ISI) para reforcar a cooperagcdo com o IASC.

Carlos Braumann

e Prémio da American Statistical Association

Miguel de Carvalho foi condecorado com um prémio da American Statistical Association (ASA) para
jovens investigadores. O prémio foi atribuido pela seccdo de risco da ASA e entregue no Joint
Statistical Meeting 2011.

O trabalho vencedor com o titulo “Spectral Density Ratio Models for Multivariate Extremes” esta
disponivel como pré-print do Centro de Matematica e Aplicacdes da Universidade Nova de Lisboa.

Miguel de Carvalho € doutorado em Matemadtica com especializacdo em Estatistica pela Universidade

Nova de Lisboa e é atualmente Pés-doc no Swiss Federal Institute of Technology, Ecole Polytechnique
Fédérale de Lausanne.

FR

* Prémio SPE 2011

O juri do Prémio SPE 2011, foi constituido pelos Professores Jodo Branco (Presidente), Luisa Canto e
Castro Loura e Daniel Paulino.

Foram recebidos 3 trabalhos candidatos ao Prémio SPE 2011. Verificando-se que um dos autores de
um dos trabalhos excedia o limite de idade fixado no Regulamento do Prémio, o juri procedeu apenas
a apreciacao dos dois trabalhos admitidos a concurso.

Embora reconhecendo o valor dos resultados apresentados nesses trabalhos mas considerando que

qualquer um deles necessitaria de uma revisao aprofundada, o juri decidiu ndo atribuir o Prémio SPE
2011.

Jodo Branco
Presidente do Juri
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* A REVSTAT esta de parabéns!

A REVSTAT estd na realidade de parabéns!

Foi inicialmente aceite para ser coberta pelos produtos e servicos da Thomson Reuters desde o
Volume 5:1, de 2007, o primeiro dos 3 volumes que enviei para apreciagdo em 2007.

E em 2010 conseguiu mesmo um factor de impacto de 0.733 no ISI Web of Knowledge.

Ivette Gomes

e Prémios “Estatistico Junior 2011”

A atribuicdo de prémios “Estatistico Junior 20117 é promovida pela Sociedade Portuguesa de
Estatistica, com o apoio da Porto Editora, e tem como objetivo estimular e desenvolver o interesse dos
alunos dos ensinos bésico e secunddrio e cursos EFA/CEF, pelas areas da Probabilidade e Estatistica.

Neste ano foram recebidas candidaturas nas 3 categorias: Ensino Bésico, Ensino Secundério e Cursos
CEF.

A cerimédnia de entrega dos Prémios Estatistico Junior 2011, conforme estipulado no Regulamento,
decorreu na Sessao de Encerramento do XIX Congresso Anual da Sociedade Portuguesa de Estatistica,
no dia 1 de Outubro de 2011, nas instala¢cdes do Hotel Miramar Sul, na Nazaré.

O Juri foi constituido pelos professores: Doutora Maria Eugénia Graga Martins (Presidente) e Doutora
Luisa Canto e Castro de Loura do Departamento de Estatistica e Investigacdo Operacional da
Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa e Doutor Russell Alpizar-Jara do Departamento de
Matemitica da Universidade de Evora.

No final deste Boletim sdo apresentados os premiados.

A Direc¢ao

¢ 30.° Aniversario do DEIO - FCUL

No passado dia 25 de Setembro celebrou-se o 30° aniversirio do Departamento de Estatistica e
Investigacdo Operacional (DEIO). Foi com grande alegria que toda a comunidade DEIO viu o seu
Departamento atingir esta respeitdvel idade. Ao longo destes 30 anos, o DEIO foi pioneiro na
formacdo de muitos dos atuais especialistas em Estatistica € em Investigacdo Operacional e sente ter
dado um forte contributo a sociedade, no contexto das suas competéncias.

Por ocasido desta data, o DEIO organizou uma festa no dia 26 de Setembro que contou com um bolo
de aniversério, e na qual estiveram presentes docentes e alunos do Departamento.

Joao Telhada
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Analise de Sobrevivéncia

Modelos com fragilidade: aplicacao a modelacao da heterogeneidade
nao observada

Cristina S. Rocha, cmrocha@fc.ul.pt

DEIO — Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa, CEAUL

1. Introducao

Na andlise de dados de sobrevivéncia, quando € utilizado um modelo de regressdo, € usual admitir a
existéncia de homogeneidade entre os individuos que apresentam valores comuns das covaridveis
observadas. No entanto, esta hipdtese €, com frequéncia, pouco realista, dada a impossibilidade pratica
de registar todos os fatores de risco/progndstico relevantes. Com efeito, no decorrer de um estudo
clinico, € frequente constatar que os individuos diferem entre si na evolucio natural de determinada
doenca, na sua reacdo a um mesmo tratamento ou no modo como sao influenciados por vérios fatores,
apesar de constituirem um grupo homogéneo relativamente as covaridveis consideradas. Esta situacdo
reflete a existéncia de uma heterogeneidade individual, ndo observada, mas que é extremamente
importante e deve ser tomada em considera¢do na interpretacao dos resultados obtidos.

Admitimos, portanto, a existéncia de covaridveis que ndo foram incluidas no modelo porque nao
dispomos de informacgdo acerca dos seus valores individuais ou mesmo porque desconhecemos a sua
existéncia. De facto, podemos argumentar que hd sempre um grande nimero de varidveis que, caso
pudessem ser medidas, dariam informacgdo suficiente para explicar as diferengas individuais. Por outro
lado, a heterogeneidade ndao observada pode também ser devida a existéncia na populacdo de
individuos que, na realidade, ndo sdo suscetiveis ao acontecimento de interesse.

A necessidade de desenvolver modelos de sobrevivéncia adequados as situacdes acima descritas levou
ao aparecimento de modelos de heterogeneidade ndao observada, designados por modelos com
fragilidade. O termo fragilidade foi introduzido por Vaupel et al. (1979) para designar uma varidvel
nao observada que descreve fatores de risco, desconhecidos ou que ndo se podem medir, ndo incluidos
no modelo. Esta designacdo pode ser justificada pelo facto de que valores elevados desta varidvel
correspondem a uma diminui¢ao do tempo de vida do individuo, ou seja, a um aumento da funcdo de
risco em todo o intervalo de tempo considerado.

Os modelos univariados que iremos descrever, embora sejam representacdes bastante simplificadas da
forma como a heterogeneidade pode atuar, contribuem de forma significativa para uma compreensao
sistemadtica deste problema. Com efeito, a heterogeneidade pode explicar alguns resultados inesperados
ou fornecer uma explicacdo alternativa em algumas situagdes como, por exemplo, quando se observam
funcgdes de risco ndo proporcionais ou decrescentes.

2. O modelo multiplicativo
Com o objetivo de desenvolver métodos de tabelas de mortalidade para populagdes cujos membros

diferiam na sua suscetibilidade geral as causas de morte, Vaupel et al. (1979) propuseram um modelo
multiplicativo em que a funcdo de risco no instante ¢ para um individuo com fragilidade W =w ¢é
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Lt 1 w) =wl(t) M

onde W € uma varidvel aleatdria (v.a.) ndo negativa e A(¢) € uma fungido do tempo comum a todos os
individuos e independente de W . Vaupel et al. (1979) designam A(¢) por for¢a de mortalidade padrio,

i.e., correspondente a um individuo com fragilidade w=1. Para modelar a heterogeneidade existente
na populagdo em estudo admite-se que a varidvel fragilidade segue uma determinada distribui¢do. E
habitual supor que E(W) =1. Aalen (1988) refere que, deste modo, A(f) pode ser encarada como uma

fungdo de risco individual média, visto que, por (1), A(¢) é nesse caso o valor esperado da funcdo de
risco individual g (¢ | w).

Consideremos o modelo em que a funcdo de risco individual é dada por (1). Entdo, a funcdo de
sobrevivéncia (f.s.) condicional de 7 dado W =w € S(tlw) = exp[-wA(t)] onde A(t)= I ANu)du é a
0

func¢ao de risco cumulativa para um individuo com fragilidade w =1, que designaremos por funcio de
risco cumulativa subjacente.

As funcdes u(tlw) e S(¢t1w)correspondem a um modelo individual que ndo € observdvel, como

refere Aalen (1988). A f.s. e a func@o de risco populacionais, correspondentes aos dados de que
efetivamente dispomos, sdo respetivamente, (Hougaard, 1984)

=

S(t) = j expl- wA()]dF(w)= L(AG)) e  h@)=

0

LA 40
L(A@))

onde L(s)= E[exp(—sW)] € a transformada de Laplace da distribui¢do da fragilidade W, F(.) ¢ a

correspondente funcdo de distribuicao (f.d.) e L'(s) =dL(s)/ds.

Suponhamos que a fragilidade W ¢é uma v.a. absolutamente continua com f.d.p. f(w) . Consideremos

agora a distribuicdo condicional de W dadoT >¢, i.e., a distribuicdo da fragilidade entre os
sobreviventes no instante ¢ ou a idade 7. A f.d.p. correspondente ¢ dada por (Hougaard, 1984)

oI T > 1) = SR WAOL ()
LIA®)

Notemos que a defini¢do de fragilidade pressupde que cada individuo nasce com uma certa fragilidade,
a qual ndo se altera durante toda a sua vida. Portanto, a distribuicao da fragilidade coincide com a
distribuicao da fragilidade entre os sobreviventes no instante ¢ =0, ou seja, com a distribuicdo da
fragilidade a nascenca.

Quanto ao valor médio de WdadoT >¢, ou seja, a fragilidade média entre os sobreviventes no
_L'(A@)

L(A®)
Entdo, a fungdo de risco populacional pode ser escrita como h(t) = E(W |T >t)A(t), o que evidencia

instante ¢, € dadapor EW IT >t) =

que a fungdo de risco populacional (observada) h(t) € o valor esperado, entre os sobreviventes no
instante 7, da verdadeira funcdo de risco u(tlw).

A fragilidade média na populagdo sobrevivente decresce com o tempo, visto que os individuos que
possuem maior fragilidade irdo morrer mais cedo do que os outros.

De facto, prova-se que w =—At)varW IT >1)<0.
t
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Comparando entdo u(tlw)=wA(t) e h(t)=EW IT >1)A(t), podemos concluir que

e se A(t) for crescente, a fun¢do de risco individual cresce mais rapidamente do que a fungédo de
risco populacional.

e se A(t) for decrescente, a funcdo de risco populacional decresce mais rapidamente do que a
funcio de risco individual.

e se A(t) for constante, a funcdo de risco populacional é sempre uma fung¢io decrescente.

Portanto, a existéncia de heterogeneidade ndo observada é um fator que pode enviesar as conclusdes
acerca da evolucdo da mortalidade na populagdo. De facto, seja qual for o comportamento de A(z), a

observacdo da populagdo leva a uma avaliagdo mais otimista da evolu¢do da mortalidade do que a que
se verifica na realidade, a nivel individual.

Nos modelos com fragilidade, o coeficiente de variacdo € utilizado como medida do grau de
heterogeneidade da populagdo. De facto, neste tipo de modelos, interessa-nos estudar a dispersdo da
distribuicdo da fragilidade entre os sobreviventes, visto que nos permite tirar conclusdes sobre a
heterogeneidade existente nessa populacio num dado momento. Com efeito, uma menor dispersdao
corresponde a uma distribui¢do da fragilidade mais concentrada e portanto a uma populagcdo em que os
individuos apresentam valores da fragilidade muito semelhantes. Portanto, uma menor dispersdao é
indicadora de uma populagdao mais homogénea.

Assim, o estudo do coeficiente de variacdao da distribui¢do da fragilidade entre os sobreviventes como
funcdo do tempo, quanto a sua monotonia, permite avaliar a evolu¢do ao longo do tempo da
heterogeneidade na populacio sobrevivente.

O modelo desenvolvido por Vaupel er al. (1979) destina-se a uma situacdo tipica de tabelas de
mortalidade. Quando dispomos de informacdo sobre fatores de risco/progndstico e queremos modelar
o efeito de uma covaridvel ndo observdvel podemos considerar uma extensdo de um modelo de
regressdo como, por exemplo, a seguinte extensdo do modelo de Cox para inclusdo de heterogeneidade
nao observada e ndo explicada pelas covaridveis observadas z:

h(tlz,w)=wA,(t)exp(p'z) (2)
A f.s. e a fungdo de risco marginais de 7 dado z s@o entdo

L'(exp(B'z)A, (1))
L(exp(B'z)A (1))

S(tlz)=LlexpB'z)A, ()] e h(tlz)=- A, (t)exp(B'z),

t
onde A (7) =I Ay(u) du € a fungdo de risco cumulativa para um individuo com z = 0.
0

Uma questdo que naturalmente se coloca, ao reconhecermos a necessidade de utilizacdo de um modelo
que inclua heterogeneidade ndo observada, é a da escolha da distribuicao da fragilidade, de entre as
que possuem suporte em [0,00). As distribui¢cdes que tém sido mais utilizadas como modelos para a
fragilidade sao:

* distribui¢do gama (Vaupel et al., 1979; Hougaard, 1984, 1991; Aalen, 1987; Klein, 1992),
* distribui¢do Gaussiana inversa (Hougaard, 1984, 1991; Aalen, 1988),

* familia das distribui¢des estdveis positivas (Hougaard, 1986, 1991; Aalen, 1988)

* distribui¢do de Poisson composta (Aalen, 1988, 1992).

A distribuicdo gama tem sido a mais utilizada como distribui¢do da fragilidade, em parte devido as

vantagens que apresenta do ponto de vista do tratamento matematico. Se W seguir uma distribui¢cao
gama de pardmetros Je @, entdo a distribuicdo da fragilidade entre os sobreviventes no instante ¢ é
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ainda gama, de pardmetros & e 8+ A(t), o que corresponde apenas a uma mudanga de escala. Neste

caso, o coeficiente de varia¢do entre os sobreviventes é constante e igual a d /*. Portanto, o grau de
heterogeneidade existente na populacio sobrevivente ndo se altera ao longo do tempo.

Ao propor a utilizacdo da distribuicio Gaussiana inversa como alternativa a distribui¢do gama,
Hougaard (1984) referiu que neste modelo a populagdo sobrevivente torna-se mais homogénea com o
decorrer do tempo, o que € consistente com uma populagdo sujeita a um fenémeno de selecdo em que
os individuos mais frigeis vao sendo eliminados. De facto, se a distribuicdo de W for Gaussiana
inversa de parAmetros Jdek, o coeficiente de variacdo entre os sobreviventes é dado por

272 [Kk(5+ A(1))]*, portanto decresce com o tempo. Quanto 2 distribui¢io da fragilidade entre os
sobreviventes no instante ¢, € novamente Gaussiana inversa de pardmetros o + A(f) e K.

Concluimos assim que as distribuicdes gama e Gaussiana inversa sao fechadas para a selecdo induzida
pela mortalidade, i.e., a distribui¢do condicional da varidvel fragilidade, dada a sobrevivéncia até
determinado instante, pertence ainda a familia de distribuicdes da fragilidade. Portanto, a existéncia de
truncatura a esquerda nao coloca qualquer problema a andlise dos dados, visto que ainda € aplicdvel a
mesma familia de distribui¢des.

Economou e Caroni (2005) propuseram métodos graficos de diagndstico para avaliacdo da
adequabilidade da distribui¢do da fragilidade (gama ou Gaussiana inversa), admitindo véilido o modelo
multiplicativo.

Hougaard (1986) considerou como familia de distribuicdes da fragilidade as distribuicdes estaveis
positivas com expoente caracteristico o € (0,1], cuja transformada de Laplace, a menos de um fator de
escala, é dada por L(s)=exp(—s?).

Refira-se agora uma propriedade interessante desta familia. Consideremos a extensdo (2) do modelo de
Cox com fragilidade estdvel positiva. Entdo, a fun¢do de risco marginal de 7 dado z é

h(t1z) = aexp'2)A, ()] A, () exp(B'z) = ad, ()[A, ()] (expB'z))”,

portanto é da forma h(t|z) = h,(r)exp(off'z) onde h,(t)=0aA, (1?)[/\0 (t)]a_l. Logo, se a fragilidade
seguir uma distribuicdo estdvel positiva, a hipdtese de riscos proporcionais é preservada a nivel
populacional e a dependéncia nas covaridveis retém a sua forma original, embora os coeficientes de
regressdo estejam agora mais proximos de zero. Assim sendo, neste caso o modelo de Cox ¢é
consistente com a possibilidade de que uma parte da variagdo provenha de covaridveis niao observadas.
No entanto, dado que a familia das distribui¢des estdveis positivas ndo € fechada para a selecdo
induzida pela mortalidade, Hougaard (1986) derivou, a partir dela, uma nova familia de distribui¢cdes
que verifica esta propriedade.

Em medicina, constata-se por vezes que alguns individuos na populagdo ndo sdo suscetiveis a
determinada doenca, enquanto que os restantes apresentam um grau varidvel de suscetibilidade,
possivelmente de natureza genética. Nesta situacdo, € adequado considerar a varidvel fragilidade como
uma v.a. mista com massa de probabilidade ndo nula em zero e que tenha distribuicdo continua na
semirreta positiva. Aalen (1988, 1992) propos a utilizacdo da distribui¢do de Poisson composta gerada
por varidveis aleatdrias gama. Esta distribui¢do pode ser expressa como soma de um ndmero aleatério
de varidveis aleatdrias gama independentes, em que o nimero de parcelas tem distribui¢cao de Poisson.
A probabilidade P(W =0)>0 -corresponde a hipdtese de ndo suscetibilidade a determinado
acontecimento para um certo grupo de individuos. Se estes representarem a maior parte da populagao,
a heterogeneidade pode ter um impacto considerdvel, ainda que o acontecimento em causa seja raro.
Uma distribuicao com propriedades interessantes, adequada também a esta situacdo, € a distribuicao
Qui-quadrado ndo central com zero graus de liberdade (Rocha, 1995, 1996).
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Consideremos agora a questdo da escolha da distribuicdo condicional do tempo de vida 7 dado
W =w, o que é equivalente a escolha de uma forma paramétrica para a fungdo de risco subjacente A(r)
. Os modelos mais utilizados sdo: exponencial, Weibull e Gompertz.

Notemos que, no caso da distribuicdo exponencial, a funcdo de risco subjacente é constante, portanto
cada individuo tem uma probabilidade instantanea de morte que ndo se altera ao longo do tempo.
Conforme referimos anteriormente, se existir heterogeneidade de risco entre os individuos, a
populacao apresenta fungdo de risco decrescente, resultante de uma forte selecao dos individuos de alto
risco.

Vamos agora referir alguns exemplos de situagdes praticas para as quais os modelos univariados de
heterogeneidade ndo observada, anteriormente referidos, sdo adequados.

* Expulsdo do dispositivo intrauterino (DIU)

No inicio, o risco de expulsdo € elevado e depois decresce rapidamente com o tempo decorrido desde a
inser¢do do DIU. Uma explicacdo possivel € que cada mulher apresenta um risco de expulsdo
constante, mas o nivel do risco varia muito de mulher para mulher. A explicagdo bioldgica defende que
o organismo adapta-se ao uso do DIU. Notemos que se verifica um antagonismo entre as explicagdes
bioldgica e estatistica. No entanto, dado que € dificil negar a existéncia de alguma heterogeneidade
entre os individuos, um modelo com fragilidade serd certamente um bom contributo para a
compreensdo do problema.

Aalen (1987) considerou um modelo com func¢do de risco individual constante 4(¢#|1w)=w e em que a

varidvel fragilidade segue uma distribuicdo gama. A f.s. populacional é entdo da forma
S(t)=(+1/6)"°, o que corresponde 2 distribui¢io de Pareto de tipo II (ou distribuicio de Lomax). A
fung@o de risco populacional é h(t) = /(0 + 1), logo decrescente.

* Transplante renal

Uma situagdo em que as func¢des de risco ndo sdo proporcionais € aquela em que se verifica o chamado
declinio no efeito do tratamento: inicialmente o novo tratamento € superior ao tratamento habitual mas,
ap6s algum tempo, a razdo das funcdes de risco correspondentes aos dois grupos de tratamento tende
para um, portanto as fungdes de risco sdo convergentes. Este efeito foi encontrado por Dabrowska et
al. (1992) na andlise de dados obtidos num estudo para comparagdo de dois medicamentos
imunossupressores usados no tratamento de doentes submetidos a transplantes renais. Embora ndo
considerado pelos autores, o modelo (2) com fragilidade gama seria adequado a esta situagdo.

Com efeito, dado o vetor de covaridveis observadas z, se admitirmos que W tem uma distribui¢io
gama de valor médio 1 e varidncia v, a f.s. populacional € dada por

S(tlz)=Llexp(B'z)A,(1)]= 1+ yexp(B'z)A, )™,

A correspondente func¢do de risco € entdo da forma

htz) = exp(B'z)4, (1)
1+ yexp(B'z)A, (1)

E de salientar que este ja ndo € um modelo de riscos proporcionais. De facto, seja z;, j =1,2 o vetor de

covaridveis associado a um individuo pertencente ao grupo de tratamento j. Ento,

htlz,) _

h(tlz,) _1
O h(rlz,)

exp[B'(z, —z enquanto que lim =
plB'(z, —z,)] q q (1 z,)
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* Nefropatia diabética

Trata-se de uma grave doenga renal que provoca elevada mortalidade nos diabéticos. Dado que um
grande nimero de diabéticos nunca desenvolve esta doenca, podemos considerar que estes individuos
apresentam suscetibilidade nula. A fun¢do de risco do tempo até a ocorréncia de nefropatia cresce até
um valor maximo e depois decresce para zero. Assim sendo, uma escolha natural para a fragilidade € a
distribui¢cdo de Poisson composta, podendo a fung¢do de risco subjacente ser de tipo Weibull ou
Gompertz.

3. O modelo aditivo

Rocha (1995) prop6s um modelo em que a fragilidade atua de modo aditivo na funcdo de risco
individual. Suponhamos entdo que o tempo de vida 7 € uma v.a. absolutamente continua e que a
funcdo de risco no instante ¢ para um individuo com fragilidade W = w é dada por

ulw)y=w+ A1) 3)

onde W € uma v.a. ndo negativa e a funcdo A(r), que designamos por fungdo de risco subjacente, €

ndo negativa e representa a funcdo de risco para um individuo padrido com fragilidade zero. A f.s.
condicional de 7 dado W = w € entdo dada por

S(tlw) = exp[-wt — A(t)] =exp(—wt)S, (1),

z

onde A()= J. AMu)du é a funcdo de risco cumulativa subjacente e S,(f) =exp[-A(r)] é a
0
correspondente f.s. subjacente.

Vamos agora obter a f.s. e a funcao de risco populacionais (observadas). Seja F(.) a f.d. da fragilidade
W . Entao

S(t) = exp|- A(r)]T exp(—wt)dF (w) = exp|- AW ]L(1) e h(t)=A@t)— L' (t)/ L(t),
0

onde L(t) € a transformada de Laplace da distribui¢do de W . Assim, a relacdo entre fungdes a nivel
individual e populacional pode ser obtida a partir da transformada de Laplace da distribuicdo da
fragilidade, tal como Hougaard (1984) mostrou para o modelo multiplicativo.

Notemos que a f.s. individual coincide com a f.s. populacional no caso em que L(¢) =exp(—wt), ou
seja, quando a distribui¢do da fragilidade for degenerada em w. Esta situacdo corresponde a auséncia
de heterogeneidade na populagdo, ji que todos os individuos apresentam um mesmo valor da
fragilidade. Sem perda de generalidade, podemos entdo considerar que a fragilidade € nula.

Se A(t)=A, constatamos que a func¢do de risco populacional h(t)=A—L'(t)/L(t) é sempre
2
dh(t) :_d log L(1) <0,

decrescente, visto que %
t

Além disso, se a fragilidade W seguir uma distribui¢io gama de parAmetros de@, entdo a sua
transformada de Laplace é dada por L(s)=(1+s/ 6)°. Entdo, admitindo A(f)=A1, vem que
S(t) =exp(=At)(1+1/6)°, que é a f.s. de uma distribuicdo de Pareto generalizada proposta por Davis
e Feldstein (1979) como modelo para o tempo de vida.

Admitamos que a fragilidade W € uma v.a. com f.d.p. f(w). Vamos agora obter a distribuicdo da
fragilidade entre os sobreviventes no instante 7. A f.d.p. condicional de W dadoT >t é dada por

SIw)f(w) _ exp(=wr) f (w)
S() L(t) ’

gwlT >1t)=
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donde concluimos que a distribuicdo da fragilidade entre os sobreviventes num dado instante ndo
depende da fungdo de risco subjacente A(z). Portanto, no caso do modelo aditivo, a forma de que se
reveste a dependéncia do tempo na func@o de risco individual ndo vai ter qualquer influéncia na
distribuicao da fragilidade entre os sobreviventes.

O valor médio de WdadoT >t é dado por E(WW IT >t)=-L'(¢t)/ L(t) . Logo, a funcdo de risco
populacional pode ser expressa como h(t) = E(W IT >1)+ A(t) .

Concluimos assim que, numa populacdo heterogénea, a func¢io de risco que observamos num dado
instante € afinal o valor esperado da verdadeira funcdo de risco, entre 0s sobreviventes nesse instante.
Portanto, esta propriedade € caracteristica dos modelos com fragilidade, sejam de tipo multiplicativo
ou aditivo.

Como consequéncia do processo de selecdo a que os individuos estdo sujeitos, a fragilidade média
entre os sobreviventes ird decrescer com o tempo. Com efeito, apds alguns calculos, vem que

Wz—var(WlT>t)<O.

Por outro lado, a f.d.p. de WdadoT =, i.e., da distribuicdo da fragilidade entre os individuos que
morrem no instante ¢ €

_ [w+A@)]exp(-wt) f (w)
A L(@) - L' (1) '

gwlr)

E de salientar a seguinte relacio que é possivel estabelecer entre a distribui¢o da fragilidade entre os
sobreviventes no instante ¢ e a distribuicdo da fragilidade entre os individuos que morrem nesse
mesmo instante:

wlT >1t).

_ it w)
gl =

* O modelo aditivo como modelo de riscos competitivos

Interpretemos entdo o modelo aditivo com fragilidade no contexto dos riscos competitivos.
Recordemos que a f.s. para um individuo com fragilidade W = w € dada por S(tlw) = S§,(¢)exp(-wt),
onde §,(¢) =exp[—A(t)] € a f.s. subjacente correspondente a uma v.a. T, que representa o tempo de
vida para um individuo com fragilidade nula. Podemos entao interpretar a distribuicdo condicional de
T dado W =w como sendo a distribui¢do de X = min(7;,,C), em que T, ¢ C sdo varidveis aleatorias
independentes ¢ C é uma v.a. ndo observdvel com distribuicio Exp(w), para w>0 fixo. E
interessante notar que 7, e C podem ser considerados como tempos de vida potenciais independentes

correspondentes a duas causas de morte.
Temos entdo a nivel individual um modelo de riscos competitivos independentes, em que as duas
causas de morte seriam o tempo e a fragilidade especifica de cada individuo.

¢ Um modelo aditivo com covariaveis

Consideremos agora o modelo de regressao linear proposto por Aalen (1989). Comecemos por admitir
que a heterogeneidade populacional pode ser totalmente explicada em termos de p covaridveis fixas,
cujo valor observamos para cada individuo. Entdo, a funcdo de risco no instante ¢ para um individuo a
que esta associado o vetor z é da forma A(t;z) =, )+, (1)z, +...+a,()z,, em que (1) €
interpretada como uma fung@o pardmetro subjacente e &, (),...,&, () sdo os coeficientes de regressio

(designados por funcdes de regressdo) e representam o efeito das covaridveis no instante 7.
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Consideremos agora uma fragilidade W nao observada que descreve os fatores de risco que ndo foram
incluidos no modelo anterior e suponhamos que a verdadeira funcdo de risco no instante ¢ para um
individuo com fragilidade W = w e a que esté associado o vetor de covaridveis z é dada por

uitlz,w)=w+o,()+o, )z, +...+,(0)z,.

Trata-se, portanto, de uma extensdo do modelo de Aalen (1989) para inclusdo de heterogeneidade nio
observada. Logo, a f.s. correspondente é

S(tlz,w) =exp(—wr)exp[-A, (1) + A (D)z, +...+ A, (D)z,],
onde A, (7) =j & (u) du . Portanto, a f.s. marginal de 7 dado z €
0

S(t;z) = exp[-A (1) + A (H)z, +...+ A (D)z,]L(2),
sendo a correspondente funcdo de risco da forma seguinte:
ht;z) =[a,(t)—L'(t)/ L]+ o, (t)z, +...+ a,t)z,.

Podemos entdo concluir que o modelo obtido é ainda um modelo linear com as mesmas fungdes de
regressdo «, (1),...,, (1), portanto, o efeito das covaridveis observadas néo foi alterado pela inclusdo
da fragilidade no modelo inicial. No entanto, a funcdo parametro subjacente é agora dada por
a,(t)=a,t)—L'(t)/ L(t), ouseja, a,(t) =a,(t) + EW IT >1).

4. Modelo de heterogeneidade baseado na distribuicio Qui-quadrado nao central com zero graus
de liberdade

Conforme ja referimos, a heterogeneidade ndo observada pode ser devida a existéncia de individuos
ndo suscetiveis a determinado acontecimento. Assim sendo, uma distribuicdo possivel para a
fragilidade, proposta por Rocha (1995, 1996), é a distribuicdo Qui-quadrado ndo central com zero
graus de liberdade e parimetro de ndo centralidade y > 0 (Siegel, 1979), que representaremos por

Zo ().

Notemos que esta distribuicao pode ser expressa como uma soma de um nimero aleatério de varidveis
aleatérias independentes com distribui¢io ¥, em que o nimero de parcelas tem distribuigio de

Poisson de pardmetro Y/2. Encarada desta forma, a distribuicdo y, (y) apresenta-se como um caso

particular da distribuicdo de Poisson composta sugerida por Aalen (1988). No entanto, o seu estudo é
plenamente justificado, visto que a sua utilizacdo como distribui¢do da fragilidade no modelo aditivo
leva a obtencdo de um modelo de sobrevivéncia que pode ser interpretado como modelo de riscos
competitivos. E um modelo adequado a uma popula¢io sobre a qual atuam duas causas de morte,
sendo a populagdo constituida por individuos suscetiveis a ambas as causas e individuos que, de facto,
sdo suscetiveis apenas a uma dnica causa de morte.

Consideremos entdo o modelo (3). Dado que a transformada de Laplace da distribuicdo . () é

L(s) =exp[-y(1—(1+2t)"")/2], a fs. e a funcdio de risco populacionais sio dadas, respetivamente,
por

St = exp[—g(l —-(1+2n7"H - A(t)} e h(r)=A(t)+ i +7’2t)2 .

Podemos entdo interpretar este modelo como um modelo de riscos competitivos independentes em que
existem duas causas de morte. A partir das expressdes anteriores, as f.s. e funcdes de risco
correspondentes a cada uma das causas sdo dadas, respetivamente, por
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S, (1) = exp(=A(1) S, (1) =exp[—§<1—<1+2t>*>}

B __ 7
h(t) = A(t) h, (1) 2

Notemos que A(r), que € a funcdo de risco associada aos individuos ndo suscetiveis (i.e. com
fragilidade nula), coincide com a fun¢do de risco correspondente a causa 1. Quanto aos individuos
suscetiveis, a respetiva func@o de risco nio coincide com £, () e é dada por

y [T Nk
hg (1) = /1(t)+( 20 {1 exp{ 2(1+2t) } .

Podemos entdo considerar que os individuos de suscetibilidade nula s@o, na realidade, suscetiveis
apenas a uma unica causa de morte (causa 1), enquanto que os restantes individuos sdo suscetiveis a
ambas. A causa de morte 1 apresenta uma funcdo de risco que pode ser crescente, decrescente ou
constante. Por outro lado, como £, () é uma funcdo decrescente, podemos interpretar a causa 2 como

correspondendo a existéncia de defeitos congénitos.

Notemos que a fragilidade entre os sobreviventes no instante ¢ tem distribui¢do (1+2¢)~" 7, (7,), onde

o parimetro de ndo centralidade é y, = y(1+2¢)"'. Conclui-se portanto que, no modelo aditivo, a

familia das distribuicdes Qui-quadrado ndo centrais com zero graus de liberdade € fechada para a
selecdo induzida pela mortalidade.
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Censura intervalar: modelacao de dados do estado atual
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1. Introducao

Analise de Sobrevivéncia €, sem ddvida, uma das areas mais interessantes da Estatistica. O seu
objetivo € estudar o tempo que decorre entre um instante inicial e a ocorréncia de um determinado
acontecimento de interesse, que se pode revestir de diversas formas, dai a sua vasta aplicagdo. Num
contexto diferente do da Medicina, onde indubitavelmente a utilizacdo da Anélise de Sobrevivéncia é
extensa, encontram-se também imensas aplicacdes. Desde a Demografia, em que o interesse pode
recair na andlise da duragdo dos casamentos ou, de uma forma mais geral, na andlise da histéria dos
acontecimentos (event history analysis), passando pela Industria, onde € importante estudar o tempo
até a falha de determinadas maquinas ou componentes eletronicas (teoria da fiabilidade) e ndo
esquecendo, como € ébvio, a Economia e as Ciéncias Atuariais, todas estas sdo dreas de investigacao
em que a Andlise de Sobrevivéncia é frequentemente utilizada aquando do estudo estatistico dos
dados. Na realidade, o que torna a andlise de sobrevivéncia a Unica abordagem possivel nalgumas
situacdes, tem a ver com o tipo de dados envolvidos e as consequentes limitacdes na sua recolha.
Assim, enquanto que habitualmente qualquer varidvel pode ser medida instantaneamente, quando ha
que registar tempos de vida, € necessario "esperar” até que o acontecimento de interesse ocorra. No
entanto, existem situacdes em que o estudo termina, por motivos financeiros ou éticos, antes da
ocorréncia da morte de alguns individuos ou, em que o unico conhecimento que temos acerca da morte
€ o de que ela ocorreu entre dois instantes e, em ambos 0s casos, dizemos estar perante observacoes
censuradas.

Indubitavelmente, as Ciéncias Biomédicas exerceram uma grande influéncia na terminologia utilizada.
Assim, quando se realiza o acontecimento de interesse, diz-se que ocorreu uma morte € o0 tempo que
decorre entre o instante inicial e a morte designa-se, habitualmente, por tempo de vida ou de
sobrevivéncia. Este tempo € uma varidvel aleatoria ndo negativa e ao longo desta exposicao iremos
considerar que segue uma distribuicao absolutamente continua.

Vejamos entdo alguns conceitos bésicos de andlise de sobrevivéncia, abordando ainda os vérios tipos
de censura existentes (para um estudo mais detalhado deste tema, podem ser consultadas algumas
referéncias tais como Klein e Moeschberger (1997) e Collett (2003)).
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2. Conceitos Basicos

Seja T uma variavel aleatdria ndo negativa, absolutamente continua, que representa o tempo de vida de
um individuo pertencente a uma populacdo homogénea. Vejamos que funcdes caracterizam a
distribuicao desta varidvel aleatoria.

Define-se fun¢do de sobrevivéncia como sendo a probabilidade de um individuo sobreviver para além
do instante t, isto é, S(t) = P(T >t), t > 0. Esta funcdo goza das seguintes propriedades: S(0) =
1,S5(0) = 0, é uma fungdo mondtona, estritamente decrescente ¢ continua. Paralelamente a funcéo de
sobrevivéncia, surge a fun¢do de distribuicdo que se denota por F e que se define como F(t) = P(T <
t), para t > 0. Evidentemente, F(t) = 1 — S(t). A fung¢io densidade de probabilidade denota-se por f
e define-se como

© = 1 P[t <T <t+dt]
f) = P dt '

Intuitivamente, f(t)dt pode ser interpretado como a probabilidade do acontecimento de interesse
ocorrer exatamente no instante t.

No entanto, dada a natureza dindmica dos dados de sobrevivéncia, torna-se conveniente também
caracterizar a distribuicdo de T através de uma funcio que descreva a evolucao, ao longo do tempo, da
probabilidade instantdnea de morte de um individuo. Surge assim a fun¢ao de risco (hazard function),
que se define através da seguinte expressao

. P[t<T<t+dt|IT >t]
A(t) = lim :
dt—0* dt

Esta fungdo € tal que, A(t) = 0e fgo/l(t)dt = o0,

Ao analisarmos as expressoes anteriores, podemos estabelecer as seguintes relacdes entre a fungdo de
sobrevivéncia, a funcdo densidade de probabilidade e a funcdo de risco:

f(t
G

o S(t) =exp (— fot)L(u) du)
© f(®) =A@ exp(= [y A du)

3. Tipos de censura

Como ja foi referido, uma dificuldade inerente aos estudos de sobrevivéncia tem a ver com a
possibilidade de existirem individuos para os quais nao foi possivel observar o seu tempo de vida com
exatiddao, havendo apenas uma informacao incompleta sobre esse tempo.

Consideremos entdo uma amostra de n individuos e sejam T T, ..., T, varidveis aleatOrias
independentes e identicamente distribuidas, com fun¢do de sobrevivéncia S e que representam 0s
tempos de vida dos n individuos.

Censura a direita: se, para um determinado individuo, o acontecimento de interesse ndo ocorreu
durante o periodo de follow-up mas sim apds o seu final, dizemos que a observacdo € censurada a
direita. As circunstancias nas quais pode ocorrer este tipo de censura sdo varias. Assim, por exemplo,
ao considerarmos um ensaio clinico ou qualquer outro estudo experimental cuja finalidade seja a
andlise de tempos de vida, € natural ainda existirem individuos, no fim do estudo, para os quais ndo foi
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observada a morte. Por outro lado, a perda de individuos para o follow-up, a interrup¢ao do tratamento
para alguns doentes devido a fortes efeitos secunddrios ou a ocorréncia da morte por outra causa
diferente da de interesse, sdo também situacdes de censura a direita.

No entanto, para que os métodos habituais de andlise de sobrevivéncia sejam validos, é importante que
o mecanismo de censura seja independente. Isto acontece quando o conhecimento do tempo de censura
de um individuo ndo fornece mais informacao sobre a sobrevivéncia futura do individuo do que a que
teriamos, se ele tivesse continuado em estudo. Na realidade, trata-se de uma hip6tese de independéncia
entre os mecanismos de morte e de censura e garante que os individuos, cujo tempo de vida foi
censurado num determinado instante, t€m o mesmo risco de uma morte futura do que aqueles que
ainda se encontram vivos e em observacdo nesse instante. Um exemplo claro de censura ndo
independente € o enunciado anteriormente, sobre a interrup¢do do tratamento para alguns doentes,
devido a fortes efeitos secundarios.

Consideremos dois tipos de censura a direita, conhecidos por censura de tipo I e censura de tipo II.

No que diz respeito a censura de tipo I, esta ocorre quando, para cada individuo, o acontecimento de
interesse s6 € observado se ocorrer antes de um determinado instante C;, fixado previamente pelo
investigador. Deste modo, para uma amostra de n individuos, as observacdes consistirdo nos pares de
variaveis aleatérias (Y;,8;), i =1,..,n,emque ¥; =min (T;,Cy) € 6; =1 seT; <Cze 6; =0 se

A censura de tipo II surge quando o estudo termina no instante em que é observada a r-ésima morte,
sendo  um nimero pré-determinado, (1 < r < n).

Um tipo de censura mais geral ¢ a chamada censura aleatéria (random censoring). Neste caso, a cada
individuo estd associado um tempo de vida T; e um tempo de censura C;, em que T; e C; sdo varidveis
aleatdrias independentes. Assim sendo, as observagdes consistirdo nos pares de varidveis aleatdrias
(Y;,6;), i=1,...,nemqueY; =min (T;,C;)e§; =1 seT; < Cie §; =0 seT; >C;.

Censura a esquerda: um tempo de vida associado a um individuo € considerado censurado a esquerda
se € menor do que um tempo C,, que foi registado. Neste caso, pode acontecer que o acontecimento de
interesse tenha ocorrido antes da pessoa entrar em estudo. Um exemplo bastante elucidativo surge
quando se pretende estudar a idade em que uma crianca consegue realizar determinada tarefa. Assim,
como antes do inicio do estudo, € possivel que algumas criancas ja saibam realizar essa tarefa, as
observacoes correspondentes sdo censuradas a esquerda.

Nesta situacdo, para uma amostra de n individuos, as observagdes consistirdo nos pares de varidveis
aleatérias (U;, €;), i =1,...,n,emque U; = max (T;,C.)ee; =1seU; = C,e & =0se U; <C,.

Este tipo de censura nao € muito comum.

Censura intervalar: quando ndo € possivel observar o instante exacto em que ocorre o0 acontecimento
de interesse mas, pelo contrdrio, apenas sabemos ter ocorrido num certo intervalo aleatério de tempo,
dizemos que estamos perante uma observagao censurada num intervalo.

Existem dois tipos de censura intervalar. Assim, se a tinica informac¢ao de que dispomos é saber se, em
determinado instante de monitoriza¢do, o acontecimento de interesse ja ocorreu ou ainda nao ocorreu,
dizemos que se trata de censura intervalar-caso I e os dados designam-se por dados do estado atual
(current status data).
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Quando se conhece o intervalo no qual se realizou o acontecimento de interesse, dizemos que se trata
de censura intervalar-caso II. Neste caso, o acontecimento de interesse ocorreu entre dois instantes
observados, ou seja, T € [T,,T;]. Dado que estes intervalos sdo aleatérios e hd frequentemente
sobreposicdes, ndo € possivel usar a metodologia usual para dados agrupados.

Este tipo de censura surge com frequéncia em estudos longitudinais em que ha follow-up periddico,
como por exemplo, se desejarmos estudar a distribuicdo do tempo que decorre entre o fim do
tratamento a um determinado carcinoma e o instante em que ocorre uma recidiva da doenga. As
observacoes resultantes desde estudo serdo censuradas num intervalo, uma vez que a recidiva sé serd
detetada numa visita programada de follow-up ou numa visita antecipada, dado a existéncia de queixas.
Em ambos os casos, o acontecimento de interesse ocorreu entre duas visitas consecutivas.

Para uma melhor compreensao dos modelos de regressdo para dados do estado atual, vejamos como se
pode estabelecer uma correspondéncia entre modelos em andlise de regressdo bindria e em anélise de
sobrevivéncia.

4. Correspondéncia entre modelos em analise de regressao binaria e em analise de sobrevivéncia

Em qualquer problema de regressdo pretende-se modelar a relagdo existente entre uma varidvel
dependente Y e um vector de varidveis explicativas ou covaridveis x; em andlise de regressao bindria,
o interesse recai sobre a probabilidade 6(x)de que um individuo com determinados atributos,
representados pelo vector de covaridveis x = (xq, ..., xp)T, apresente uma determinada caracteristica
A, ou seja, 8(x) = P[I(A) = 1|X = x] em que I(.) representa a fungdo indicatriz. Em andlise de
sobrevivéncia, um dos principais objetivos € estimar a fun¢io de sobrevivéncia S(t|x) = P[T > t|X =
x] ou, equivalentemente, estimar a fungdo de distribui¢do F(t|x) = P[T < t|X = x], em que T é uma
varidvel continua que representa o tempo de vida.

Se fixarmos t = 0 e considerarmos o acontecimento A = A, ="morte antes do instante t", podemos
reescrever F(t|x) = P[I(A;) = 1|X = x] e, entdo, concluimos que F(t|x) =6(x), ou seja, o
problema de estimar F(t|x) em andlise de sobrevivéncia é equivalente ao problema de estimar 6 (x)
em andlise de regressao bindria.

Com base em Doksum e Gasko(1990), serdao apresentadas duas das correspondéncias existentes entre
modelos de regressdo para anélise de dados bindrios e modelos de sobrevivéncia para tempo continuo.

Modelo de possibilidades proporcionais: em 1944, Berkson introduziu o modelo de regressdo
logistica, um dos modelos mais utilizados na modelacdo de dados com resposta bindria e que se define
através da expressao

0
1°g{1—(—33@}:xTﬁ o 0 =LETR),

onde L representa a funcdo de distribui¢do logistica L(t) =[1+e " ]"'e B = (Bo,Br, -\ Bp)"
representa o vetor de parametros de regressao.

O modelo correspondente em andlise de sobrevivéncia é

Felo \ (RO ).,
log {1 - F(tlx)} - log{1 - Fo(t)} txp D

em que Fy(t) = F(t|X = 0) representa a funcao de distribui¢ao subjacente (Bennett, 1983).
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F(t]|x)
1-F(t|x)
podemos reescrever (1) como I'(t|x) = I, (t) exp(xTB).

Se agora definirmos I'(t|x) = como sendo a fungdo "possibilidade de morte" (odds on death),

Notemos que a fungdo I (t) é crescente, continua em [0, ), com I(0) = 0 e () = o0. No modelo
bindrio anterior, uma vez que t é fixo, [(t) € uma constante e, portanto, log I, (t) é absorvido pelo
termo .

Entdo, a razdo entre as possibilidades de morte até ao instante t, de dois individuos a que estdo
associados os vetores x; € X, € dada por

I(tlxy) exp(xiB) _

I(tlxy)  exp(xip) exp[(x1 — x2)B],

que nao depende do tempo.

Um modelo de regressdo da forma (1), foi introduzido por Bennett (1983) que estudou o caso em que
log I,(t) = tlogt.

Pensando agora numa abordagem do problema através de transformacdes lineares, podemos afirmar
que o modelo (1) € uma transformacao linear que nos conduz a um modelo linear generalizado (GLM)
com funcdo de ligacdo logit (McCullagh e Nelder, 1989), com a particularidade da ordenada na origem
ser uma funcdo que depende da fungdo de distribui¢do subjacente do tempo de vida. Com efeito,
F(t|x) = L[logI(t) +xTB], t >0, em que L(t) =[1+e7t]"! representa, como ja vimos
anteriormente, a fun¢do de distribuicao logistica.

Modelo Gama-logit: Aranda-Ordaz(1981) definiu uma nova transformagdo linearizante que, no
contexto da andlise de sobrevivéncia, é dada por:

y-logit(u) = log {(1—u))/¢} se y > 0 e y-logit(u) = log[—log(1 —u)] se y = 0.

O modelo bindrio vem dado por y-logit[6(x)] = xT B, ou, de forma equivalente por, 8(x) = B(xT B)
em que B(.) é definida por:

1
B(t)=1—[1+yexp(t)] ¥sey >0eB(t) =1—exp[—exp (t)] sey = 0.

E de salientar que, se considerarmos y = 1, este modelo reduz-se ao modelo logistico, enquanto que,
para y = 0, obtém-se o modelo Gumbel. O modelo correspondente em anélise de sobrevivéncia é dado
por

y-logit[F (t|x)] = y-logit[Fo (D] + x"B,  (2)

ou seja, F(t|x) = B{y-logit[Fy(t)] + x"B} em que, Fy(t) representa a fungdo de distribuicdo
subjacente.

Paralelamente a definicdo de possibilidade de morte (odds on death) considerada anteriormente,
também € possivel definir y-possibilidade de morte (y-odds on death) (Doksum e Gasko, 1990) por

1-[1-F(t|0)]Y

Lt = oy

sey > 0e I, (t|lx) = —log[1 — F(t|x)] sey =0, 3)

e entdo podemos escrever o modelo (2) como
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L, (tlx) = I, (t) exp(x" B),
em que [y, (t) = I,,(t|X = 0). Este modelo designa-se por modelo de y-possibilidades proporcionais.

Tal como no modelo de possibilidades proporcionais, definimos, neste caso, a Yy-razdo de
possibilidades de morte antes do instante t, de dois individuos a que estdo associados os vectores x; €
X5, através da expressao

L(txy)

I (Ex) exp[(x] — x3)B].

5. Dados censurados num intervalo

Como ja vimos anteriormente, a censura intervalar ocorre quando ndo € possivel observar diretamente
o instante, mas apenas o intervalo de tempo aleatério, em que determinado acontecimento de interesse
ocorreu (censura intervalar-caso II). Também referimos uma forma mais extrema de dados censurados
num intervalo, conhecidos por dados do estado atual (censura intervalar-caso 1), quando a unica
informacdo de que dispomos sobre o tempo de vida de cada individuo € se este tempo € maior ou
menor que um determinado tempo de monitorizagao.

Como € habitual em estudos de sobrevivéncia, numa fase inicial pretende-se estimar a fun¢do de
sobrevivéncia (ou, equivalentemente, a funcao de distribui¢do), sem ter ainda em conta o efeito das
covaridveis e, posteriormente, analisa-se a influéncia que estas covaridveis exercem sobre o tempo de
vida. Ora, quando estamos perante uma situacdo que envolve dados censurados num intervalo, sejam
caso I ou caso II, os objetivos sdo os mesmos e, embora 0 nosso interesse recaia sobre dados do estado
atual, deixaremos algumas referéncias a censura intervalar-caso II. Assim, para este tipo de censura,
existem diversas abordagens que nos permitem estimar a funcao de distribui¢do da varidvel T, numa
populacdo homogénea:

Métodos nao paramétricos: Peto (1973) e Turnbull (1976), foram pioneiros nesta area de
investigacdo e o seu trabalho foi, sem duvida, um ponto de partida para novos desenvolvimentos
(Bohning et al., 1996; Gémez e Calle, 1999)

Métodos paramétricos: um dos primeiros artigos que aborda o estudo de observagdes censuradas
num intervalo, no contexto de estudos de SIDA, € devido a Brookmeyer e Goedert (1989). Mufioz e
Xu (1996) propdoem modelar, também parametricamente, o tempo de incubacdo até ao aparecimento da
SIDA.

Métodos Bayesianos nao paramétricos: na presenga de censura intervalar-caso II, salientamos o
trabalho desenvolvido por Sinha e Dey (1997) e por Calle e Gémez (2001).

Ainda para o caso II da censura intervalar, o trabalho desenvolvido na drea da andlise de regressao €
extenso e iremos apenas fazer algumas referéncias. Assim, salientamos os trabalhos sobre modelos de
riscos proporcionais apresentados por Satten (1996) e Cai e Betensky (2003) e, na drea dos modelos de
possibilidades proporcionais, os trabalhos desenvolvidos por Shen (1998) e por Rabinowitz et al.
(2000). No que diz respeito aos modelos de tempo de vida acelerado, referimos, entre outros, Betensky
et al. (2001) e Tian e Cai (2004). Para um estudo mais detalhado sobre censura intervalar, pode ser
consultada a referéncia Sun (2006).

Debrucemo-nos entio sobre dados censurados num intervalo-caso I ou dados do estado actual.
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Este tipo de dados surge em vdrias dreas de investigacdo, tendo sido, no entanto, em demografia que
apareceram os primeiros estudos envolvendo dados do estado atual (Diamond e McDonald, 1991). De
facto, em muitas aplicacoes demograficas, a principal varidvel de interesse € a idade em que
determinado acontecimento de interesse ocorre, como por exemplo, a idade de desmame, a idade da
menarca, a idade do primeiro casamento ou até a idade da morte. Acontece que estes dados provém
habitualmente de estudos rectrospectivos e, inevitavelmente, a sua recolha estd sujeita a
enviesamentos, dos quais salientamos os provocados por erros de memodria. Assim sendo, varios
autores (Bergsten-Brucefors, 1976; Quandt, 1987) tentaram perceber quais as consequéncias destes
erros e chegaram a conclusiao que os dados que envolvem datas fornecidas pelos entrevistados nao sao
fidveis, sendo por isso aconselhdvel a utilizacdo de dados do estado atual. Outra forma de recolha
alternativa, mais precisa, seria através de estudos prospetivos; no entanto, os elevados custos que
habitualmente acompanham a sua implementacdo torna-os impeditivos na maioria dos casos. Juntando
a estes factos a real inexisténcia de dados completos nalgumas situacdes, fica assim justificado o
desenvolvimento sofrido pelas metodologias que utilizam dados do estado atual.

Existem outras dreas em que podemos encontrar dados do estado atual como, por exemplo, a
epidemiologia. De facto, estes dados, revelam-se importantes no estudo de algumas caracteristicas de
doencas infecto-contagiosas, sobretudo quando ndo se consegue observar com exatidao o instante em
que ocorre a infecdo. Dos dados que se identificam com esta situacdo, salientamos os provenientes de
estudos que envolvem doentes infetados com o VIH ou em risco de o estarem. Jewell e Shiboski
(1990) e Shiboski (1998) abordam o grave problema de contdgio pelo VIH entre parceiros sexuais.
Neste tipo de estudos, sdo recrutados casais em que um dos parceiros estd infetado com o VIH (por
uma via alheia ao outro parceiro) e pretende-se estudar o tempo que decorre até que o outro também se
infete, admitindo que o unico meio de este contrair o virus € através do contacto com o parceiro
infetado. Estes estudos representam um marco na histéria dos dados do estado atual e ndo podem
deixar de ser referenciados sempre que se aborda o tema.

Ainda em epidemiologia, outro trabalho que ndo poderiamos deixar de referir é o desenvolvido por
Keiding (1991) e Keiding et al. (1996). De facto, é importante conhecer a distribui¢do da idade em que
se contrai determinada doenca para a qual existem testes de diagndstico que nos permitem deteta-la.
Assim, ao submetermos determinada populacdo a um teste de rastreio, a presenga/auséncia de doenga
em individuos com determinada idade origina dados do estado atual sobre a idade em que € contraida a
doenga. Neste contexto, Keiding (1991) descreve um estimador de médxima verosimilhanca para a
distribui¢do da idade de ocorréncia de infecdo por hepatite A. Keiding et al. (1996) estudam ainda a
distribuicdo da idade em que se contrai a rubéola, com base numa amostra de individuos do sexo
masculino (popula¢do ndo vacinada). No entanto, nos casos em que a incidéncia da doenca € baixa
(como por exemplo a doencga de Alzheimer), os dados devem ser obtidos através de um esquema de
amostragem caso-controlo. Jewell e van der Laan (2002), baseando-se no trabalho de Scott e Wild
(1997), propdem uma metodologia adequada a modelacdo de dados do estado atual provenientes de
estudos caso-controlo, no ambito do problema epidemiolégico que acabamos de referir.

Dados do estado actual: estudo da distribuicao do tempo de vida

No que se segue, denotaremos por V a varidvel aleatéria que representa o tempo de vida e por T a
varidvel aleatdria que representa o tempo de monitorizacao.

Consideremos entdo uma amostra de n individuos a partir da qual se pretende estudar a distribui¢do da
varidvel aleatdria V. Com este tipo de dados, a informagdo de que dispomos consiste em observacoes
(yi, t;) das varidveis aleatérias (Y;, T;), em que T; representa o tempo de monitorizagdo do i-ésimo
individuo e Y; é uma varidvel indicatriz definida da seguinte forma: ¥; =1se V; <T; e ¥; =0 se
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V; > T;, em que V; representa o tempo de vida do i-ésimo individuo. Isto significa que a Unica
informacdo disponivel sobre V; se restringe a varidvel Y;, observada em T;. Na realidade, todas as
observagdes de V; sdo censuradas a esquerda (Y; = 1) ou censuradas a direita (¥; = 0), no i-ésimo

instante de monitorizacao.

Assim, dadas as varidveis aleatérias V, T e Y, definidas anteriormente, podemos estabelecer a relacio
E(Y|t) = P(V <T|t) = F(t), em que F representa a fun¢io de distribui¢do de V e, portanto, estimar
F € equivalente a estimar a esperanga matemadtica de Y para todo o instante de monitorizac¢do t, ndo
esquecendo que F tem que ser uma fun¢do mondtona crescente. Com efeito, suponhamos que temos
uma amostra aleatdria constituida pelos pares (y;, t;), i = 1, ...,n. Entdo a verosimilhanga é dada por

L= |F@e)" (1= F)) de),
]

em que G representa a funcdo de distribuicao de T. Se assumirmos que o tempo de monitorizagdo T €
independente do tempo de vida V, a estimacdo de F baseia-se na verosimilhanc¢a condicional dada por

L= ﬂp(ti)w@ —F(t)) ™"

Na auséncia de covaridveis, salientamos o trabalho de Ayer et al. (1955) que demonstrou que um
estimador de maxima verosimilhanca nao paramétrico (NPMLE) para a funcao de distribui¢do F pode
ser facilmente calculado e estabeleceu a sua consisténcia. Groeneboom e Wellner (1992) mostraram
que este estimador se pode identificar com a solu¢do de um problema de regressdo isoténica e
apresentaram resultados assintéticos. No entanto, este estimador ndo paramétrico € uma funcdo em
escada com saltos num subconjunto dos instantes de monitorizacao t; t; ..., t,. E pois natural pensar
em utilizar técnicas de suavizacdo (Mukerjee, 1988; Mammen, 1991) incorporadas no algoritmo
proposto (pool-adjacent-violators algorithm).

No caso de termos dados do estado atual duplamente censurados (em que também o instante inicial €
desconhecido), podemos referir Jewell et al. (1994), van der Laan et al. (1997) e van der Laan e Jewell
(2001).

Modelos de regressao para dados do estado atual

Para dados do estado atual, o estudo da relacdo entre as covariaveis e o tempo de vida foi abordado por
varios autores que, na maioria dos casos, desenvolveram modelos de regressdo semi-paramétricos.
Com efeito, foram considerados os seguintes modelos:

® modelo de riscos proporcionais (Huang, 1996)

* modelo de possibilidades proporcionais (Rossini e Tsiatis, 1996)

® modelo de riscos aditivos semi-paramétrico (Martinussen e Scheike, 2002)
¢ modelo de tempo de vida acelerado (Rabinowitz et al., 1995)

Devemos ainda referir o trabalho de Burr e Gomatam (2002), que desenvolveram um modelo nao
paramétrico baseado no estimador NPMLE da funcdo de distribui¢do, abordado por Ayer et al. (1955)
e por Groeneboom e Wellner (1992).
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Iremos agora descrever, com algum pormenor, 0 modelo semi-paramétrico desenvolvido por Shiboski
(1998). De facto, utilizando a estrutura dos modelos aditivos generalizados (GAMs) para resposta
bindria (Hastie e Tibshirani, 1990), a metodologia desenvolvida por este autor permite uma estimagao
simultanea da funcdo de distribuicdo subjacente correspondente ao tempo de vida, e dos parametros de
regressdo associados as covaridveis envolvidas.

Suponhamos entdo que temos n individuos em estudo e que desejamos estudar nio s6 a distribuicao F
do tempo V' mas também a possivel influéncia que um conjunto de p covaridveis tem sobre V, com
base na tnica informacdo disponivel (y; t;, x;), i = 1,...,n. Entdo, podemos escrever que P(Y; =
1t;, x;) = F(t|x) e P(Y;=0[t,x) = 1—F(]|x;), donde E(Y|t;x;) = F(&;|x;) =y, que,
naturalmente, nos sugere a utilizacdo de modelos lineares generalizados para relacionar as covaridveis
com a varidvel resposta através de uma determinada fun¢do de ligacdo h, com base na relagdo y; =

h(n;).

Recordando a correspondéncia que existe entre os modelos de regressao em anélise de sobrevivéncia e
os modelos de regressio com resposta bindria, temos que, no caso geral, F(t;|x;) = h[r(t;) + x7 8],
t; = 0, em que r(t;) = h™1[Fy(t;)], representa uma fungdo continua, ndo decrescente em [0, +) e
F, representa a funcdo de distribuicdo subjacente do tempo de vida V. Assim sendo, Shiboski (1998)
propde a utilizacdo deste modelo para dados do estado atual.

Se assumirmos para V' uma distribui¢do conhecida, a metodologia dos GLMs pode ser aplicada; caso
contrdrio, estamos perante um modelo de regressdo semi-paramétrico, na medida em que hd que
estimar F ndo parametricamente. A estimac¢do baseia-se na verosimilhanga que, neste caso, assume a
forma

n
L= 1_[ F(t;lx)”i(1 - F(tilxi))l_yi K(t;x;),
i=1

em que K(t;, x;) representa a densidade conjunta de T; e X;. Calculando o logaritmo da expressiao
anterior obtemos a log-verosimilhanca

n
logL = )" yilogu; + (1 - y)log(1 - ) +logK(tyx),  (4)

i=1
uma vez que F(t;|x;) = u;.

No entanto, a estimag¢do faz-se com base em (4) omitindo o tltimo termo, na medida em que estamos a
supor que a censura € ndo informativa e que, portanto, o termo K (ti_xl-) ndo fornece qualquer tipo de
informacgéo acerca da forma de F(t;|x;). A existéncia de censura informativa obriga a uma utilizagio
de metodologias proprias (Zhang et al., 2005).

Um problema que pode complicar todo o processo de estimagdo tem a ver com o facto da ordenada na
origem r(t) ser uma funcdo de infinitos pardmetros. Assim sendo, para ultrapassar este problema,
Shiboski (1998) propdés uma diminuicdo da dimensdo do espaco de parametros através de uma
discretizacdo da escala do tempo e/ou através da suavizacdo de r(t). Entdo, para a estimacido do
modelo, Shiboski (1998) utiliza uma versdo modificada do algoritmo de scores local (Hastie e
Tibshirani, 1990) em que r(t) € sujeita a uma pré-suavizagdo utilizando o LOWESS (Locally
Weighted Scatterplot Smoother) (Cleveland, 1979), seguida por uma regressdo isoténica em cada
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iteracdo do algoritmo de backfitting (Hastie e Tibshirani, 1990), de forma a garantir, no final, uma
estimativa da fun¢do r(t) suave e mondtona.

Como se pode constatar, o procedimento de estimagao é bastante complexo. Foi entdo proposta, mais
recentemente, uma nova abordagem para a modelacdo de dados do estado atual que se baseia em
modelos de sobrevivéncia mais flexiveis (Papoila e Rocha, 2011):

Modelo Gama-logit aditivo

Este modelo de regressao, além de admitir que a funcao de ligagdo € desconhecida, também considera
que a relagcdo entre a varidvel resposta e as covaridveis pode ser uma relacdo nao linear. Desta forma,
existe seguramente uma maior flexibilidade no modelo definido pela expressdo h™1[F(t|x)] = r(t) +

Z?zl £;(x;), ou por

p
F(tlx) = h|r(®) +2f,-(x,-) :
j=1

em que a fungcdo h é desconhecida, o preditor linear Z?zlﬁjxj € substituido pelo preditor aditivo

P ~ ~ . .. .
> =1 fj(x;) e as fungdes f; refletem a relacdo funcional entre a varidvel resposta e as covaridveis.

O modelo correspondente em andlise de regressdo bindria vira dado por h~'[O(x)] = B, +
?:1 fj(x;), em que h € uma fungdo de ligagdo desconhecida. Constatamos assim estar perante um

GAM com fungdo de ligagao flexivel.

Consideremos agora o caso particular em que a fun¢do h pertence a familia proposta por Aranda-
Ordaz (1981). O novo modelo de sobrevivéncia resultante vird dado por

4
y-logitlF(t1)] = y-logitlFo (D] + ) fi(x).  (5)

]

Este modelo € uma generalizacdo natural do modelo definido em (2) e passaremos a designé-lo por
modelo gama-logit aditivo. Utilizando a defini¢do (3), podemos escrever o modelo (5) como [, (t|x) =

Lo, (£) exp(Z?=1 fj(xj)). Estamos pois perante um modelo de y-possibilidades proporcionais.

Também agora, para o modelo proposto, podemos obter a y-razdo de possibilidades de morte antes do
instante t de dois individuos caracterizados pelos vetores de covaridveis x; e x, através da expressao

14
I, (t]xq)
e ~ Q) =l

a qual, obviamente, ndo depende de t.

No que diz respeito a estimagdo de 3 € das fung¢des parciais fj, ..., f, foi utilizado o algoritmo iterativo
backfitting e o algoritmo de scores local. Para estimar o parametro da fun¢do de ligacdo y, foi utilizado
um grafico do perfil do desvio que se obtém calculando o desvio para uma grelha de valores do
parametro. Interessar-nos-a o valor do parametro que minimize o desvio. Para mais detalhes sobre o
modelo Gama-logit aditivo consultar a referéncia Papoila e Rocha (2011).
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Analise de Sobrevivéncia — Modelos de Cura
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1. Introducao

A Anidlise de Sobrevivéncia consiste na andlise de dados referentes a medi¢des do tempo decorrido
desde um instante inicial até a ocorréncia de um determinado acontecimento, numa populacdo. No
entanto, nem sempre € possivel observar o acontecimento de interesse devido, em geral, a certas
restricdes no processo de recolha dos dados, situagdo em que surgem as designadas observacoes
censuradas.

Uma situagdo particular ocorre quando a maioria das observacgdes censuradas correspondem os valores
mais elevados. Este facto traduz-se graficamente na estabilizacdo da curva da estimativa de Kaplan-
Meier da fungdo de sobrevivéncia (f.s.), como ilustra a Figura 1.

1.0
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Fung&o de sobrevivéncia
04

0.2
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T T T T T T
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Figura 1: Dados de leucemia (Klein e Moeschberger, 1998, p.10)

Neste caso, suspeita-se da existéncia de individuos que nunca vao experimentar o acontecimento de
interesse, ainda que o tempo em observagdo pudesse ser prolongado indefinidamente. Tais individuos
sdo considerados imunes ao acontecimento de interesse e, nesta perspetiva, a funcio de sobrevivéncia
que lhes corresponde, em qualquer instante, é sempre um (f.s. degenerada). Neste ambito, a populagcdo
em estudo € constituida por uma mistura de individuos imunes (ou curados ou nio suscetiveis) e de
individuos ndo imunes (ou doentes ou suscetiveis); a estes ultimos corresponde uma f.s. ndo
degenerada.

outono de 2011 47



A observacao do acontecimento de interesse permite que os individuos sejam classificados como
suscetiveis. Quando esse acontecimento ndo € observado, em geral, ndo € possivel identificar os
individuos imunes, embora a sua presenga seja admitida. Apenas no caso em que € definido algum
critério de classificagc@o para os individuos curados € que a identificacdo € inequivoca. Laska e Meisner
(1992), Taylor (1995), Tamura et al. (2000) e Betensky e Schoenfeld (2001), fornecem dos poucos
exemplos desta situagcdo. Nos trés primeiros, é definido um valor a priori e os individuos que tenham
um tempo de vida superior a esse valor sdo considerados curados. Em Betensky e Schoenfeld (2001), a
ocorréncia de um certo acontecimento (alta hospitalar) distinto do acontecimento de interesse (morte
pela doenca) possibilita a identificagdo dos individuos curados.

Neste artigo, serdo definidos os modelos de cura de mistura e de ndo-mistura. Serd apresentado um
modelo de cura de mistura baseado na distribuicdo de Chen (Chen, 2000, Abreu, 2005 e Abreu e
Rocha, 2006) e ilustrada a estimacdo dos pardmetros através de dois exemplos de aplicacdo a dados
reais.

2. Modelos de cura

Quando € admissivel a existéncia de individuos curados na populagdo, os modelos de cura,
caracterizados por uma funcdo de sobrevivéncia impropria, constituem uma alternativa adequada aos
modelos mais classicos da Andlise de Sobrevivéncia. Estes modelos dividem-se em dois grupos: os
modelos de cura de mistura e os modelos de cura de ndo-mistura. Habitualmente designam-se apenas
por modelos de cura, sempre que seja claro no contexto qual o tipo que estd a ser considerado.

2.1 Modelo de cura de mistura

Sejam T uma varidvel aleatdria (v.a.) que representa o tempo de vida de um individuo numa dada
populacdo e Y uma v.a. bindria, onde Y=1 se o individuo € suscetivel e Y=0 se o individuo é imune.
Seja S(tlY=1) a funcdo de sobrevivéncia (f.s.) do tempo de vida dos individuos suscetiveis e p a
proporcao de individuos imunes na populagao.

O modelo de cura definido a custa da f.s. é dado por

S()=p+(1-p)S(t1Y =1)

e a custa da fungao de risco é

h(l‘)= (1_ p)é((;; Y= 1).

Este caso particular dos modelos de mistura, designado por modelo de mistura ndo padrio, refere-se ao
caso de uma mistura de duas distribui¢cdes, uma das quais degenerada. Note-se que S(f) € uma f.s.
imprépria pois S(0)=p, enquanto que S(#1Y=1) € uma f.s. prépria. Por outro lado, /() tem integral finito
em (0, ), logo ndo se trata de uma fun¢do de risco no sentido usual.

Neste tipo de modelos de cura interessa estimar ndo s os pardmetros da funcio de distribui¢do dos
individuos suscetiveis, como também a propor¢cdo de individuos imunes. Maller e Zhou (1992)
propuseram uma estimativa ndo paramétrica desta propor¢cdo, que € obtida através do valor da
estimativa de Kaplan-Meier da f.s. calculada na maior observacao.

2.2 Modelo de cura de nao-mistura

Uma vez que num modelo de cura a f.s. populacional é uma funcdo imprépria e tendo em conta a
relacdo existente entre a f.s. e a correspondente fun¢do de risco cumulativa, esta ultima vai ser uma
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funcdo limitada superiormente. Assim, seja S(¢) a f.s. de T'e H(¢) € tal que S(f)=exp[-H(?)]. Se S(0)>0,
existe 6<oo, tal que H(wo)=6. De acordo com Yakovlev et al. (1993), uma forma possivel de
caracterizar esta propriedade € considerar H(f)=6F(t), onde F(¢) designa a funcdo de distribuicao
(prépria) de uma v.a. ndo negativa.

Deste modo, o modelo de cura de ndo-mistura pode ser escrito na forma

S(t)=exp[-6F (1)]
sendo a correspondente funcao de risco dada por

h(t)=& (1),

onde f(t) € a funcdo densidade correspondente a F(f). Neste caso, S(oo)ze_e

probabilidade de cura.

Neste contexto, existem duas hipdteses para obter uma f.s. imprdpria. Ou se modifica o espago de
parametros de alguma distribuicdo prépria como acontece, por exemplo, com a distribui¢do de
Gompertz modificada (Cantor e Shuster, 1992), ou se considera uma varidvel fragilidade para
caracterizar a suscetibilidade de cada individuo ao acontecimento de interesse. Nesta tltima situagdo, é
a escolha da distribui¢do da fragilidade e ndo da distribui¢cdo do tempo de vida que vai dar origem a
uma funcdo de sobrevivéncia imprépria. Um exemplo deste caso € a distribuicdo Qui-quadrado nao
central com zero graus de liberdade (Rocha, 1995).

corresponde a

3. Modelo de cura baseado na distribuicao de Chen

Esta sec¢@o é constituida por quatro partes. A primeira apresenta a distribuicdo de Chen, uma vez que
ainda € algo desconhecida. Em seguida, surge o modelo de cura com base nesta distribui¢do, apds o
que € indicado a metodologia usada para a estimag¢do dos parametros. Por dltimo, é efetuada uma
aplicacao a dados reais.

3.1 Distribuicdo de Chen

A funcdo de distribuicao proposta por Chen (2000) é

F(t)zl—exp[/i(l—exp(tﬁ)ﬂ >0,

onde A e fsdo os parAmetros da distribuigdo, sendo A o parAmetro de escala e f o parAmetro de forma.
Assim, as correspondentes f.s. e funcao de risco sdo, respetivamente,

F(t)zeXp{l(l—exp(tﬁ)j, t>0 e h*(t):/wtﬂ_lexp(tﬂ) t>0.

1

A funcdo h*(t) ¢ crescente quando A>1 e, para f<1, é decrescente para t € |0, (%— J’B e é

1

crescente para 2 (% - jﬁ .

3.2 Modelo de cura baseado na distribuicao de Chen

Considere-se a distribuicao de Chen para a distribui¢dao do tempo de vida dos individuos suscetiveis. O
modelo de cura, definido a custa da f.s. é dado por

outono de 2011 49



S()=p+ (l—p)exptZQ—exp(tﬁ)j 1>0.

Se o0 modelo for escrito a custa da func¢ado de risco, tem-se

(1- p)/iﬁt'g -1 exp(t'é )exp[l(l - exp-(t'g )j
p+(- p)exptlé - exp(t'g)j |

Importa notar que, embora o pardmetro f continue a ser um pardmetro de forma do modelo
populacional, o comportamento da funcdo de risco populacional é completamente diferente do da
funcdo de risco dos individuos suscetiveis: h(f) é decrescente para /<l e é unimodal para f>1. Além
disso, no caso em que £>1, o valor da moda serd tanto maior quanto menor for o valor de p, o que faz
todo o sentido uma vez que p representa a propor¢ao de individuos imunes. Relativamente ao
pardmetro A, de certa forma vai definir o valor de ¢ a partir do qual a funcéo de risco ird estabilizar
num valor préximo de zero, ou seja, neste contexto, o valor de ¢ a partir do qual se pode esperar que os
individuos que sobrevivam até esse instante estejam curados. Mais especificamente, quanto mais
pequeno for o valor de A, maior o valor de ¢ a partir da qual a fun¢do de risco é aproximadamente zero.

h(t)=

3.3 Estimacao dos parametros

Caso geral

Recorde-se que, na Andlise de Sobrevivéncia, se for admitido censura ndo informativa e censura a
direita, a funcdo de verosimilhanca para uma amostra de dimensao n pode ser expressa por

L= H;f &)’ $@) ™7

onde ¢; é uma variavel indicatriz tal que & =1 se #; corresponde a um tempo de vida e & =0 se ; é uma
observacgdo censurada.

Considere-se uma amostra de dimensdo n e designe-se por fy, ..., t, 0s tempos de vida. Sem perda de
generalidade, suponha-se que os primeiros m (m<n) tempos de vida sdo censurados. Sejam o, ..., 0,
tais que

0 se 1<i<m
1 se m+1<i<n
ey, ..., yp tais que

0 se o individuo é imune
yi = e e , ,
' 1 se o individuo é suscetivel

Tendo em conta os valores possiveis que o par (J, y;) pode assumir, o tipo de contribui¢do para a
verosimilhanga da respetiva observagao varia, como se pode observar na Tabela 1.

Tabela 1: Resumo das possibilidades para (4, y;).

Valores possiveis Descri¢do da Contribui¢do para a
para (&, y;) situagdo verosimilhanga
0, 0) Censurado, imune p
0, 1) Censurado, (1-p)S(tY=1)
1,1 suscetivel (1-p)f(elY=1)
Observado,
suscetivel
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No caso do modelo de cura de mistura, a verosimilhanca total observada é

Lo=TT [0-p)f @17 =0 [p+ 1= sy =1)]

Se todos os y;’s fossem observados (em geral, ndo o sdo aqueles que correspondem a observacdes
censuradas), pela Tabela 1 ter-se-ia a seguinte verosimilhanca completa

-5

n 0;
Lc= Hizl[[(l— p)f(lY= 1)]y'1 [pl—y,- [A—p)S(1Y = 1)]”1

Tendo em conta que f (1Y =1)=h(r1Y =1)S(¢1Y =1) e que, dados os valores possiveis para (J, y;)
tem-se (1-&)(1-y;) = 1- y;, a verosimilhanca anterior pode ser fatorizada em

Le =TT, (-p) I a1y =1 @1y =1y

O facto de nem todos o0s y;’s serem observados origina uma situacdo de dados incompletos, pelo que o
algoritmo EM € um método iterativo adequado para obter as estimativas de maxima verosimilhanca
dos parametros da distribuicdo.

A etapa E deste algoritmo consiste em determinar o valor esperado do logaritmo da verosimilhanca
completa em relacdo a distribuicdo dos Y’s ndo observados, condicional aos valores atuais dos
pardmetros e aos dados observados O, onde O = {y; observado, (f;, y;), i=1, ..., n}. No entanto, como
em relacdo as observagdes censuradas o logaritmo de L¢ € linear em Y, para calcular o valor esperado
de log L basta substituir, na verosimilhanga completa, os valores ndo observados de Y pelos
respectivos valores esperados, denotados por #;. Entdo, tem-se:

p)S(t; 1Y, =1)

S(t;)
Assim, na verosimilhanca completa, cada y; é substituido por @, onde @ € definido na forma que se
segue:

4= E(r10)= P =11T; >1.5,=0)= =

I se &=1
W; = .
"l se =0

l

Na etapa E, cada observacdo censurada i € atribuida a subpopulacdo Y=1 com probabilidade 7; e a
subpopulagcdo Y=0 com probabilidade 1- 7.

Depois de substituir y; por 7 na verosimilhanca completa, obtém-se a seguinte verosimilhanca
“esperada”

n ) 1-w: n O )
Lg =Hi:1qwl (1-q) Hizlh(t 1Y =181y =1)"=Lg L,

onde g=1-p.

Para efetuar a etapa M, € necessdrio maximizar as duas componentes do logaritmo da funcdo de
verosimilhanca esperada para, se possivel, obter as expressdoes dos estimadores dos parametros.
Relativamente ao parametro g, a expressao do seu estimador € dada por

i=o-mp 3 5 |
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Em termos gerais, a estratégia a adotar para a implementacdo do algoritmo EM, resume-se a:

determinar os valores iniciais;
calcular @ com base nos valores atuais dos parametros;
maximizar log LE1 e logLE2 com base nos valores atuais de @ e dos parametros;

el

repetir 2. e 3. até a convergéncia.

Caso da distribuiciao de Chen

De acordo com a definicao dos valores esperados dos valores ndo observados de Y, no caso de o tempo
de vida dos individuos suscetiveis ter uma distribuicao de Chen, tem-se

. renafeon?))
1-g+gex| A ~exp())

Assim, como @ =1 se 0 =1 e @ = 7; se & =0, a referida verosimilhanga “esperada” é

Lp= H?:l % (1- q)l—w,» H?:l [,wtiﬂ—l exp (tlﬁ ):rw[ [exp{/lé —exp (tlﬁ )ﬂml =LgLg,

e os logaritmos de LE1 e LE2 sdo, respetivamente,

m
logLg = (n—m)logg+mlog(l—gq)+ (logg—log(l- Q))Zizl 7

logLg, = ﬂzni T; E— exp(tlfg)]+ (n—m)(log A+1og B)+ (8- I)Z::,lm+1 logt; +
+Zl =m+1 ’ lz?=m+1 E_ exp Q’ﬁ)}

tendo em conta que as m observacdes censuradas estdo indexadas de 1 a m e os n-m tempos de vida
observados estdo indexados de m+1 a n.
Ap06s derivar logLE2 , € possivel obter uma expressao explicita apenas para o estimador de A

Y ape 12 Fol? )]

Assim, a estimativa de £ é obtida recorrendo ao método de Newton-Raphson.
Para proceder a estimagdo dos parametros, ou seja, para usar o algoritmo EM, € necessario substituir 7

pelo respectivo valor, donde obtém-se
exp[/lé - exp(tﬁ )j

el ol

@= (n-m)+a)

Q>
Il

[l y y
Ty | SO R 01
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3.4 Aplicacao a dados reais

A metodologia anterior € ilustrada com a aplicacdo a dois conjuntos de dados reais, que podem ser
encontrados na literatura: Maller e Zhou (1996, p.82) e Klein e Moeschberger (1998, p.10). Os
ajustamentos foram efetuados recorrendo a algoritmos programados na linguagem R (R, 2010).

O primeiro desafio que surge diz respeito a obtenc¢do dos valores iniciais para os parametros. Note-se
que existem dois tipos de pardmetros: o parametro g e os parametros da distribui¢do de Chen, logo
duas abordagens distintas. Para g, com base em Maller e Zhou (1992), considera-se a estimativa da

proporcao de suscetiveis q(O) = 1—§(t(r)), onde 7, representa a maior observagdo ndo censurada e

S (¢) aestimativa de Kaplan-Meier da f.s. Para os pardmetros da distribuigdo, sugere-se duas opgdes:

1. efetuar um ajustamento apenas com os dados com valores at¢ 7, e as estimativas obtidas

constituem os valores iniciais; este método requer a programacdo de um algoritmo para a
distribuicao de Chen;

2. determinar o valor da estimativa de Kaplan-Meier da f.s. em dois pontos afastados e resolver
em ordem a A para dois valores fixos de £, o valor de £ que origine valores de A mais préximos
¢ a estimativa inicial de £, a estimativa inicial de A é a média dos dois valores préximos.

Dados de leucemia (Maller e Zhou, 1996)

Num estudo efetuado ao longo de 5 anos, Kersey et al. (1987) compararam o efeito do tratamento da
leucemia linfobldstica aguda através de transplante de medula 6ssea em 90 doentes, 46 dos quais com
a sua propria medula (grupo 2) e 44 com medula de algum parente compativel (grupo 1). O tempo de
vida foi definido como o tempo, em anos, desde o transplante até a recaida.

Ambos os grupos apresentam uma considerdvel quantidade de observagdes censuradas para além do
maior tempo de vida observado. Como tal, optou-se por exemplificar o ajustamento apenas para o
grupo 1. A partir dos valores iniciais dos parametros q(o):0.73662, A9=0.9930455 ¢ ,B(O):l, obteve-se

as estimativas que se seguem ¢ = 0.7285978, A= 0,7611151 e ,3= 0.6139747, as quais deram origem

a curva representada na Figura 2. Nesta mesma figura, encontra-se o ajustamento com o modelo de
cura baseado noutras distribui¢des, nomeadamente a distribuicdo de Weibull (Maller e Zhou, 1996,
p-108) e a distribuicao de Burr de tipo XII (Shao e Zhou, 2004). Deste modo, € evidente que, para estes
dados, o modelo de cura é adequado e que o modelo proposto (Abreu, 2005 e Abreu e Rocha, 2006) é
uma boa alternativa aos modelos ja existentes.

1.0

— Kaplan-Meier
---- Cien
L Weibull

N Burr Xl

0.6 0.8
I

Fungé&o de sobrevivéncia

0.4

0.2
|

Tempo (em anos)

Figura 2: Dados de leucemia (Maller e Zhou, 1996, p.82)
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Qutros dados de leucemia (Klein e Moeschberger, 1998)

Os autores referem um estudo envolvendo 101 pacientes com leucemia mieldgena aguda avancada. A
todos estes pacientes foi feito transplante de medula dssea, 51 com a sua prépria medula (os do grupo
designado por auto) e 50 com medula de algum parente compativel (os do grupo designado por allo).
Como o grupo allo tem uma aprecidvel quantidade de observagdes censuradas correspondentes aos
valores mais elevados das observacdes, apresenta boas perspetivas de conter individuos imunes, dai
que o ajustamento € realizado apenas para este grupo. De facto, o nivelamento da estimativa de
Kaplan-Meier da f.s. ocorre apés aproximadamente 20 meses (Figuras 1 e 3), num valor préximo de
0.5, o que é uma forte indicacdo da provavel existéncia de individuos imunes.

Os valores iniciais dos pardmetros sdo ¢”'=0.46786, 1’=0.183395 ¢ ,B(O)=O.5, dos quais resultaram as

seguintes estimativas: ¢g= 0.47060, A= 0.12508, e ,B= 0.42100. A curva resultante estd patente na
Figura 3, onde se pode notar um ajustamento quase perfeito.

1.0

— Kaplan-Meier
v ---- Chen

Funcéo de sobrevivéncia
04

0.2

T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Tempo (em meses)

Figura 3: Dados de leucemia (Klein e Moeschberger, 1998, p.10)

4. Comentarios finais

O desenvolvimento da medicina, nomeadamente no que diz respeito a cura de doencas do foro
oncoldgico, tem originado um forte interesse na aplicacdo de modelos de cura, em detrimento ou como
complemento dos modelos mais tradicionais. Assim, o foco passou a estar ndo s6 na estimagdo do
tempo de vida dos individuos (onde se inclui o efeito das covaridveis relevantes) mas também na
probabilidade de cura dos pacientes. Esta informacdo adicional é importante pois pode auxiliar os
oncologistas na decis@o da terap€utica a aplicar a cada doente; eventualmente, individuos com maior
probabilidade de cura podem nao ser sujeitos a tratamentos tdo agressivos (Hunsberger et al., 2009).
Importa notar que os modelos de cura ja estdo numa fase de desenvolvimento mais avangada do que a
aqui apresentada. Por exemplo, no que diz respeito aos modelos de cura de mistura, permitem a
inclusdo de covaridveis quer na f.s. dos individuos suscetiveis, quer na probabilidade de cura.
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O estimador de Kaplan-Meier: Novos desenvolvimentos e aplicacoes no contexto
da analise de sobrevivéncia multiestado

Luis F. Meira Machado, Imachado @math.uminho.pt

Departamento de Matemdtica e Aplicagoes
Universidade do Minho

1. Introducao

A estimagdo da fungdo de sobrevivéncia é um topico que tem recebido muita aten¢do, quer na
literatura estatistica, quer na investigacdo médica. O estimador produto-limite de Kaplan-Meier tem
sido considerado como um método padrdo para obter estas estimativas. Este estimador, ndo assume
nenhuma suposi¢ao sobre a distribui¢do de probabilidade do tempo de vida, razdo pela qual é referido
como um estimador ndo-paramétrico. A representacao mais conhecida do estimador de Kaplan-Meier é
baseada num produto de probabilidades elementares cuja ideia subjacente é a computacdo de
probabilidades de sobrevivéncia condicionais. Neste trabalho, apresentaremos representacdes
alternativas deste estimador, bem como, aplicacdes e vantagens da sua utilizacdo. Uma destas
representacdes consiste na definicdo do estimador como uma soma de pesos para ponderar os dados;
numa outra abordagem, o estimador de Kaplan-Meier pode ainda ser representado como uma média
ponderada de termos identicamente distribuidos, onde os pesos sdo obtidos por utilizacdo de
probabilidade inversa de censura. Apresentaremos novos desenvolvimentos e algumas aplicacdes
destas abordagens no contexto dos modelos de multiestado, mais concretamente na estimagdo das
probabilidades de transi¢do.

A anélise de dados censurados tem vérias aplicagdes em estudos médicos longitudinais. Neste tipo de
dados € frequente dispor de observacdes incompletas, devido a perda de follow-up, abandono do
estudo, etc. O estimador produto-limite de Kaplan-Meier (Kaplan e Meier 1958) foi desde sempre
considerado como um método padrdo para obter sinteses estatisticas para esses dados. Este método
pode ter em consideracdo vdrios tipos de censura, o que pode ser considerado como uma vantagem
para a sua utilizacdo. Além disso, ele estd implementado em quase todos 0s softwares estatisticos tais
como R, SPSS, STATA, etc. A livraria "survival" do software estatistico R é provavelmente a funcio
mais utilizada para implementar o método de Kaplan-Meier. Na Sec¢do 2 descrevemos o estimador de
Kaplan-Meier usando representacdes alternativas. Numa destas representacdes, o estimador &
apresentado na forma de pesos Kaplan-Meier que, como demonstraremos, € conveniente para
introduzir ‘pré-suavizacdo’ (veja-se a ideia subjacente em baixo ou veja-se o trabalho de Dikta (1998)
para mais detalhes). Num trabalho recente, Meira-Machado, de Ufia-Alvarez e Cadarso-Sudrez (2006)
apresentaram um estimador para as probabilidades de transicao no caso de um modelo doenga-morte
ndo Markoviano. A ideia subjacente é a utilizacdo de pesos Kaplan-Meier relativos a distribuicao do
tempo total para ponderar os dados. Posteriormente, foi proposta uma modificagdo deste estimador
com base no principio da utilizagdo de pré-suaviza¢io (Amorim, de Ufia-Alvarez e Meira-Machado
2011).

O estimador de Kaplan-Meier pode ser generalizado a processos ndo homogéneos de Markov com um
ndmero finito de estados. Essa generalizacdo foi considerada por Aalen (1978) para o modelo de riscos
competitivos e de forma independente por Aalen e Johansen (1978) e Fleming (1978) para o caso
geral. Aalen e Johansen (1978) mostram como o chamado estimador de Aalen-Johansen pode ser visto
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como uma versao matricial do estimador de Kaplan-Meier. Esta relacdo permite apresentar uma versao
pré-suavizada do estimador de Aalen-Johansen para as probabilidades de transicao.

7z

Na Seccdo 2, o estimador de Kaplan-Meier € introduzido e novas contribuicdes com diferentes
representacdes sdo apresentadas e posteriormente utilizadas na Secc@o 3, onde apresentamos novos
estimadores para as probabilidades de transi¢do no ambito dos modelos de multiestado.

2. O estimador de Kaplan-Meier

A representacdo mais conhecida do estimador de Kaplan-Meier é baseada num produto de
probabilidades elementares, passando de valores elevados para valores baixos de acordo com as
observacdes detectadas. Esta representacdo € discutida na maioria dos livros de andlise de
sobrevivéncia (veja-se, por exemplo, Kalbfleisch e Prentice 1980; Cox e Oakes 1984). Consideremos
que dispomos de dados de sobrevivéncia e que o evento de interesse € a morte. Entao, a expressao do
estimador de Kaplan-Meier envolve o cdlculo do niimero de individuos que falecem em determinado
momento, dividido pelo nimero de individuos em risco (ou seja, que ainda estavam vivos e no estudo
antes do tempo observado). Suponha-se que temos uma amostra de n individuos de uma populacdo
homogénea. Considere-se também que o tempo de sobrevivéncia desses individuos, 7, estd
potencialmente censurado (que assumimos independente do processo). Denotemos os tempos dos
eventos por t; < t, < - < tg; e seja d; o nimero de individuos que falecem no tempo t;, € 1; 0
nimero de individuos em risco justamente antes desse tempo. A ideia subjacente ao estimador de
Kaplan-Meier € a computagdo das probabilidades de sobrevivéncia condicionais,
P(T = t;|T = t;_y) =1 —d;/r;. Entdo, o estimador de sobrevivéncia Kaplan-Meier é a probabilidade
incondicional de sobrevivéncia que € justamente o produto cumulativo das probabilidades condicionais

SKM(4) = 1_[(1 _%)

tist

Quando ndo existir censura ou truncatura, o estimador de Kaplan-Meier é equivalente ao estimador
empirico.

Novas representacoes
O estimador de Kaplan-Meier também pode ser representado como uma soma de pesos (pesos Kaplan-
Meier). Os pesos, correspondem aos ‘saltos’ da distribuicdo do estimador estando definidos apenas
para os tempos de evento. Estes pesos podem ser obtidos pela expressio W; = SKM(t;_1..) —
SKM(t..), para i =2,..,k, com W, =1—S8KM(t,.,.) e onde t;., < < ty, Sdo as estatisticas
ordinais obtidas a partir dos tempos dos eventos. Em seguida, introduziremos uma notacgao alternativa
que nos permite obter uma expressdao empirica dos pesos Kaplan-Meier.
Seja T o tempo de sobrevivéncia que assumimos sujeito a censura aleatdria pela direita e denotemos
por C a variavel de censura, que assumimos independente de 7. Devido a censura, em vez de T,
observamos o par (Y,A), onde Y = min(T,C) e A= I(T < C) é o indicador de censura. Sejam (Y}, 4;),
1 <i < n, observacdes independentes e identicamente distribuidas com a mesma distribuicdo que
(Y,A). Seja W; o peso Kaplan-Meier associado a Y; quando estimamos a distribui¢do marginal de Y a
partir dos pares (Y;, A;)’s. Ou seja,
i-1
- A[i:n] (1 _ A[]n] )
" n—i+1l n—j+1
j=1
€ o peso associado a Y;.,,, onde V3., < --- < Y,,.,, s@0 as estatisticas ordinais obtidas a partir dos tempos
Y;’s e onde A[;.,) denota o i-€simo concomitante. Os empates entre as observagoes censuradas ou entre
os eventos sdo ordenados arbitrariamente. Os empates entre os eventos € os tempos de censura sao
tratados de modo que os primeiros (eventos) precedem os ultimos (censura).
No caso de ndo termos censura temos W; = 1/n para cada i. O estimador da fun¢io de sobrevivéncia
de Kaplan-Meier pode entdo ser definido como
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n
SKM(t)y =1 — z WiI(Y; <t)
i=1

Como se pode ver facilmente, o estimador é uma funcdo em escada com pontos de salto localizados
nos tempos de evento. O tamanho do ‘salto’ € uma funcdo ndo decrescente. Como teremos
oportunidade de verificar em seguida, esta forma de representacdo do estimador de Kaplan-Meier é
conveniente para a introducao de ‘pré-suavizacdo’. Pré-suavizagado foi usada anteriormente pelo menos
por Dikta (1998) e por vdérios autores mais tarde, e a ideia subjacente consiste em substituir cada
indicador de censura por um ajuste suave de um modelo de regressdo com resposta bindria. Esta
substitui¢cdo resulta numa reducao da variabilidade do estimador.

Seja m(y) = P(A= 1|Y = y), a probabilidade condicional de ser observado o evento dado Y = y.
Esta fun¢do pode ser estimada paramétricamente (por exemplo, recorrendo ao modelo de regressao
logistico) ou nao-paramétricamente (utilizando fung¢des do tipo nicleo ou splines). O estimador pré-
suavizado da fun¢do de sobrevivéncia € simplesmente uma versdo modificada do estimador de Kaplan-
Meier com pesos suavizados que sdo obtidos por substitui¢do das varidveis indicadoras de censura. O
termo ‘pré-suavizacdo’ vem do facto de que a suavizacdo € apenas utilizada para obter uma versao
modificada do estimador de Kaplan-Meier, mas a estimativa nao € suavizada. O novo estimador € dado
por

n
SPKM(p) = 1 — 2 WM (Y, < £)
i=1

onde

i-1
W.PKM _ My (Yip) 1— mn(y}:n)
' n—i+1l 1 n—j+1
]:

onde m,,(y) é um estimador de m(y) baseado nos pares (Y;,A;)’s. Esta fun¢do pode ser estimada
recorrendo a um estimador paramétrico (Dikta 1998) ou recorrendo ao estimador do tipo nucleo de
Nadaraya-Watson (Cao 2005). Contribui¢des recentes recorrendo a pré-suavizacdo paramétrica (de
Udia-Alvarez e Rodriguez-Campos 2004; Iglesias-Pérez, de Ufia-Alvarez 2008) sugerem que o
estimador resultante tem uma menor variabilidade na estimagdo, em particular na cauda a direita,
quando comparado com o estimador original (ndo-paramétrico). Uma abordagem usual consiste em
assumir que esta fungdo serd estimada utilizando um modelo de regressdo logistico. Assim, m,(y) =
m,(y; B) representa um modelo de regressio logistico onde B € substituido por um estimador
consistente f3,,, que serd obtido por maximizac¢do da func¢do de verosimilhanga condicional de A dado
Y. Deste modo, o estimador de Kaplan-Meier com pesos pré-suavizados é dado por

W,PKM(g ) = My (Yin; Bn) 1 <1 _ mn(Yj:niﬁn)>

n—i+1 1 n—j+1
j=1

O estimador de Kaplan-Meier pode ainda ser representado como uma média ponderada de termos
identicamente distribuidos, onde os pesos sdo obtidos por utilizacdo de ponderacdo por probabilidade
inversa de censura (PPIC). Satten e Datta (2001) mostraram que esta representagcao, por meio de uma
média ponderada, € conveniente para o desenvolvimento de teoria assimptdtica e leva a uma
decomposicdo da variancia interessante do estimador de Kaplan-Meier. O estimador resultante
escreve-se

GKM=PPIC(¢) = 1 _ lzn 1(1? < t)A;
niai=1 G(Y;7)

onde P(Y > y) = G(y~) e G denota o estimador de Kaplan-Meier da varidvel de censura C que é
baseado nos pares (Y;,1— A;)’s; ou seja, G é o estimador da funcdo de sobrevivéncia para dados
censurados usando S¥M(.) mas considerando tempos de falha como observacdes “censuradas” e
tempos censurados como ““falhas”.
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3. Estimadores para as probabilidades de transicao

Em estudos longitudinais médicos, os doentes podem observar vdrios eventos num determinado
periodo de follow-up. A andlise destes estudos pode ser realizada com sucesso pelos modelos de
multiestados (Andersen et al. 1993; Meira-Machado et al. 2008). Um desses modelos é o modelo de
doenca-morte que € totalmente caracterizado por trés estados e trés transi¢des entre eles (Figura 1).
Um dos objectivos principais em aplicagdes clinicas de modelos de multiestado € a estimacdo de
probabilidades de transi¢do. Estas quantidades tém proporcionado um crescente interesse pois elas
permitem efectuar previsoes a longo prazo do processo.

v

1.Saudavel 2. Doente

Figura 1: Modelo de Doenga-morte.

Aalen e Johansen (1978) introduziram um estimador ndo paramétrico das probabilidades de transicao
para os modelos Markovianos. O estimador de Aalen-Johansen é o estimador usual para estimar as
probabilidades de transi¢do em processos de Markov. O pressuposto de Markov afirma que a evolugao
futura do processo € independente dos estados ja visitados e dos tempos de transi¢do entre eles, dado o
estado actual do processo. Esta hipdtese simplificadora permite a constru¢cdo de estimadores simples.
Contudo, este pressuposto € violado em algumas aplicacOes (veja-se, por exemplo, Andersen et al.,
2000). Esta é uma observacdo relevante, uma vez que o estimador de Aalen-Johansen pode ser
inconsistente se o processo € ndao Markoviano (Meira-Machado et al., 2006). Nesta sec¢do
descrevemos o estimador de Aalen-Johansen usando representacdes alternativas e apresentamos
também estimadores alternativos que nio assumem o pressuposto de Markov.

3.1 O estimador de Aalen-Johansen

Os processos de Markov ndo homogéneos podem ser modelados de modo nao-paramétrico. Isso pode
ser pensado como a generalizagdo da abordagem de Kaplan-Meier para o modelo de mortalidade
simples (modelo com dois estados e uma unica transi¢ao) e foi proposta por Aalen e Johansen (1978)
para modelos de multiestados gerais com um nimero finito de estados.

Para simplificar, consideremos o modelo de doenca-morte com estados "sauddvel", "doente" e
"morte", representado na Figura 1. Consideremos que temos uma amostra de n individuos com tempos
de doenga e de morte, t,, t,, ..., t,,, eventualmente censurados. Se assumirmos que possuimos k eventos
(“mortes”) e n — k observagdes censuradas, podemos escrever t;., < t,, < - <ty para os k
tempos de evento ordenados. Denotemos por ry; € 1,; 0 nimero de individuos sauddveis e doentes,
respectivamente, justamente antes do tempo de evento t;,. Denotemos por d,,; o nimero de
individuos que adoeceram no tempo t;.;., enquanto d,5; € d,3; representam, respectivamente, o nimero
de individuos saudaveis e doentes que falecem no respectivo tempo. Entdo, as probabilidades de
transi¢ao p,;(s,t) € p,,(s,t) podem ser estimadas pelos estimadores Kaplan-Meier apresentados em
baixo

Biu(s,t) = 1_[ [1_d12i+d13i
11\~ -

Ty:
s<tj.gst 1
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d
pais= [ |1-7

s<tj.gst

enquanto que um estimador para p,, (s, t) é dado por

12 A
P 0= ) Puuls ) Praltine )

s<tj.p<t

¢ um estimador plug-in, obtido por substitui¢do de p;1(s,u) = p11(s,u —) por p11(s,u —), pa2(u, t)
por P, (u, t) e ay,(u) por dA;,(u) o incremento do estimador de Nelson-Aalen A;,(u) = Zti-kSt%
: 1i

para a intensidade de doenga cumulativa A, (t) = [ Ot a,(w)du.

Estes estimadores estdo implementados no software estatistico R. As livrarias “change LOS” e “etm”
podem ser utilizadas para obter estimativas das probabilidades de transicdo em qualquer modelo de
multiestados.

Nova representacao

O processo de um modelo doenca-morte é completamente caracterizado pelas trés transicoes
representadas na Figura 1. Seja Tj; o tempo potencial de transi¢do do estado i para o estado j. Neste
modelo temos duas transi¢des competitivas, 1 - 2 ¢ 1 — 3. Denotemos por p = I(T;, < T;3) a
fun¢do indicadora de transi¢do para o estado 2 num determinado tempo e consideremos U =
min(T,,,T;3) o tempo de permanéncia no estado 1. Finalmente, denotemos por T = U + pT,3 0
tempo de sobrevivéncia total do processo. Contudo, devido a limitagcdes de follow-up, perdas de
seguimento, € por outras causa, em vez de (U,T,p) observamos o vector (Z,Y,A,,A,p), onde Z =
min(U, C) denota o tempo de permanéncia no estado 1 e A;=I(U < C) o respectivo indicador de
censura; Y = min(T,C) denota o tempo de vida global e A= [(T < C) o respectivo indicador de
censura. Sejam (Z;,Y;, Aq;, Ay, pi), 1 < i < n, observacgoes independentes e identicamente distribuidas
com a mesma distribui¢do que (Z,Y,Aq, A, p). C denota o tempo potencial de censura que assumimos
independente do processo, ou seja que C e (Z,Y) sdo independentes.

Consideremos Z,., < -+ < Z,., as estatisticas ordinais obtidas a partir dos tempos Z;’s € seja A;[;.,) O
i-ésimo concomitante. De acordo a nova notagao, o estimador de Aalen-Johansen para a probabilidade
de transi¢do p,4,(s,t) = P(U > t|U > s) pode escrever-se como

p11(s,t) = 1—[ [ nIVIAoj@[l(;ln)

S<Zjn<t

onde My, (y) = ;Z?ﬂ 1Z; = y) Similarmente, consideremos Y;.,, < -+ <Y, as estatisticas ordinais

obtidas a partir dos tempos Y;’s ordenados e sejam Zj;.,; € Af;.,) 08 respectivos concomitantes. Entdo,

in]

a probabilidade de transi¢@o p,,(s,t) = P(T > t|U < s,T > s) pode escrever-se como

Daz2(s,t) = 1—[ [1 ann(Y n)]

S<Z|in)StZ[in)<Yin

onde pp, (y) ==¥" I(Z; <y <Y, Finalmente, a probabilidade de transi¢do p;,(s,t) pode ser
estimada por metodos plug-in.
A introducgdo desta nova representacdo do estimador de Aalen-Johansen permite, de modo andlogo ao

introduzido na Sec¢do 2, a introducdo de pré-suavizacdo no estimador de Aalen-Johansen. Os novos
estimadores sdo obtidos por substituicao das varidveis indicadoras de censura por fungdes que podem
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ser estimadas paramétricamente ou de ndo-paramétricamente. Este topico estd a ser investigado e
esperamos que venha a ser parte de um artigo para publicacdo nos proximos tempos.

3.2 Estimadores nao Markovianos

Meira-Machado et al., (2006) introduziu um substituto para o estimador de Aalen-Johansen, no caso de
um modelo de doenca-morte para processos ndo Markovianos. Com este trabalho, mostraram que
quando o pressuposto de Markov ndo € valido, o novo estimador pode comportar-se muito melhor que
o de Aalen-Johansen, que pode ser sistematicamente enviesado.

Considerando que o processo de um modelo doenca-morte pode ser representado pelo vector
(Z,Y,A4, A, p), a probabilidade de transi¢do p,,(s,t) = P(U > t|U > s) pode ser estimada recorrendo
aos pesos Kaplan-Meier associados a Z; quando estimamos a distribui¢do marginal de Z a partir dos
pares (Z;,A4;)’s. O estimador proposto por Meira-Machado et al., (2006) é dado por

1
1 - X Woil(Z; < 1)

p11(s,t) = 1

1- EZL Woil (Z; < s)

onde
A - A
1[i:n] 1[j:n]
Wy = —liml (1 - —>
o n—i+11 1 n—j+1
J=

€ o peso associado a Z;.,,.
Analogamente, a probabilidade de transicdo p,,(s,t) =P(U <s,T >t|U <s,T >s) pode ser
estimada recorrendo aos pesos Kaplan-Meier associadas ao par (Y, A):

1
Pa2(s,t) = 711

n ?=1WiI(Zi < S,Yi > S)

LAWI(Z; <5, Y >0)

e pi2(s,t) =P(s < U <t, T > t|U > s) pode ser estimada por

l PWI(s<Z;<tY,>t)

P12(s, t) = n

1
1- 250 Wol(Z; < 5)

onde W; € o peso Kaplan-Meier associado a Y; quando estimamos a distribuicdo marginal de Y a partir
dos pares (Y;, A;)’s (veja-se a Secgdo 2).

Ao retirar a condicdo de Markov, o estimador proposto por Meira-Machado et al (2006) proporciona
erros padrao elevados. Esse problema pode agravar-se em situagcdes onde existe uma grande propor¢ao
de dados censurados. Para resolver este problema, Amorim et al., (2011) propds uma modificagdo do
estimador de Meira-Machado et al., (2006), baseados em pré-suavizacdo. Estes autores demonstraram
que a introducdo de pré-suavizacdo permite uma reducdo de varidncia, na preseng¢a de censura. Os
novos estimadores sdo baseados em uma estimativa preliminar (pré-suavizacdo) da probabilidade de
censura para o tempo total, dadas as informacdes disponiveis. A ideia subjacente ja foi usada antes em
andlise de sobrevivéncia univariada (veja-se a Secc¢do 2), mas a sua aplicacio em modelos de
multiestados levanta alguns novos problemas. Para mais detalhes, consulte-se o artigo de Amorim et
al. (2011).

4. Conclusao

Neste trabalho, foram introduzidos diferentes representagdes para o estimador de Kaplan-Meier. Com
base numa destas representacdes, baseada nos pesos Kaplan-Meier, novos estimadores foram
introduzidos para quantidades de interesse no contexto da andlise de sobrevivéncia de multiestados.
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Em concreto introduzimos estimadores para as probabilidades de transi¢do, embora a mesma
abordagem possa ser utilizada para estimar outras quantidades relevantes em aplicacdes médicas tais
como a funcdo de distribui¢do bivariada para tempos sequenciais censurados, a fun¢do de incidéncia
cumulativa, etc.

Os novos estimadores para as probabilidades de transicdo sdo consistentes independentemente da
condicdo de Markov. Este facto € interessanteporque os problemas reais sdo, muitas vezes nao
Markovianos e, portanto, a consisténcia do estimador de Aalen-Johansen (tradicionalmente
considerado) ndo pode ser assegurada nessas situacoes.
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1. Introducao

O estudo da andlise de sobrevivéncia centra-se num conjunto de unidades (individuos) que sdo
observadas até a ocorréncia de algum evento de interesse, por exemplo, a morte do individuo (tempo
de sobrevivéncia). Frequentemente este evento nao chega a ocorrer para algumas dessas unidades
durante o periodo de observacdo (censura), o que torna a analise estatistica desses dados distinta das
analises usuais. Dai o surgimento da analise de sobrevivéncia como metodologia estatistica apropriada
para o estudo de unidades sujeitas a censura. Para maiores detalhes sobre analise de sobrevivéncia,
consulte e.g. Kalbfleisch e Prentice (2002) para analise semi paramétrica, Lawless (2003) para analise
paramétrica, Andersen et al. (1993) e Fleming e Harrington (1991) para andalise baseada em processos
de contagem, Ibrahim, Chen e Sinha (2001) para uma abordagem bayesiana e Silva (2001) para analise
bayesiana de modelos de sobrevivéncia com fragilidade.

Algumas fungdes de interesse em analise de sobrevivéncia para uma populagdo de unidades cujo
tempo de sobrevivéncia € representado por T sdo a fun¢do de sobrevivéncia (f.s.) que descreve a forma
distribucional dos tempos de sobrevivéncia através da probabilidade de uma unidade sobreviver pelo
menos até ao instante ¢, S(t) = P(T > t), onde T é uma variavel aleatdria (v.a.) ndo negativa, a fungdo
risco, i.e., a taxa de ocorréncia do evento de interesse no instante t € | = [0, o), definida por

A(6) =limg o+ P(t < T < t + dt|T > t)/dt (1)

e a fungdo risco cumulativa ou integrada A(t) = fotl(u)du, que ¢ finita para algum t>0 e

fooo A(uw)du = oo.

Aalen (1978) apresentou uma nova abordagem para analise de sobrevivéncia ndo paramétrica com
base na teoria de processos de contagem (processos pontuais). Esse trabalho serviu de inspiracdo a
varios modelos de sobrevivéncia definidos a partir de intensidades de processos de contagem
quantificando ocorréncias de um evento de interesse ao longo do tempo. O caricter temporal desses
modelos traduz a caracteristica dindmica das unidades em analise de sobrevivéncia que se movem
entre um numero finito de estados. Por exemplo, a mudanca de um individuo do estado vivo para o
estado morto que ¢ uma situagdo simples neste tipo de analise.

Um processo de contagem N (t) ¢ o nimero de eventos de um processo pontual em [0, t], i.e., N(t) ¢
um processo estocastico que assume os valores 0,1,2,... registando um salto do valor i — 1 para o
valor i quando ocorre o evento de interesse pela i-€sima vez, i = 1,2, .... Em andlise de sobrevivéncia,
o caracter temporal dos processos de contagem requer um conhecimento das unidades em cada instante
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t, t € ] = [0,00). Este conhecimento ¢ a historia completa das unidades até ao instante t representada
por H,.
Para um processo de contagem N (t) munido de uma histéria H; por vezes existe o seguinte limite

I(t) = limy, o+ E[N(t + dt) — N(t)|H,]/dt, )

onde I(t) é chamado de processo de intensidade ou, simplesmente, intensidade do processo N(t) no
intervalo infinitesimal [t, t + dt), Vt € ].

Sejam T4, ...,T, v.a. continuas que representam tempos de sobrevivéncia distintos de n unidades
independentes sujeitas a censura e oriundas de uma populacdo homogénea com fungdo densidade de
probabilidade (f.d.p.) f(t) e fs. S(t) de suporte /. O niimero de ocorréncias do evento de interesse até
ao instante t, t € ], nas n unidades ¢ um processo de contagem, definido por N(t) = XiL; Iir,<ey,=1)

onde y; € a fun¢do indicadora de ndo censura da unidade i. Neste contexto, a funcdo risco (1) pode ser
apresentada heuristicamente como

_ _JA®)dt, T;=t;
P(tST-<t+dt,y-—1|H)_{ , 1=t
l l ‘ 0 T; <t,

onde H;- ¢ a histdria do processo estocastico N(t) representando os dados disponiveis até ao instante
imediatamente antes de t, t € /. Na expressdo acima, substituindo a probabilidade a esquerda pelo
valor esperado de uma v.a. indicadora e somando em i, i = 1, ..., n, obtém-se

E[Xiq Ir<ey,=0) [He] = Y(®)A(D)dt (3)

onde Y(t) = X7, I(r,2¢) € 0 namero de unidades no conjunto de risco no instante t. Note-se que a
soma de varidveis indicadoras referida no valor esperado em (3) ¢ precisamente o incremento do
processo de contagem N (t) em [t, t + dt), denotado por dN(t) = N((t + dt)™) — N(t7), sendo este
valor esperado essencialmente a intensidade do processo N(t), definida em (2). Assim, a relacdo (3)
pode ser rescrita como

E(dN(t)|He-) = I(t)dt
com a intensidade do processo N (t) dada por
I1(t) =Y (©)A() “4)
que € conhecida como o modelo de intensidade multiplicativo de Aalen (1978).
2. Funcio de verosimilhanc¢a

Nesta sec¢do faz-se uma construgdo (heuristica) da fungdo de verosimilhanga constatando-se que ela ¢
essencialmente a funcdo de verosimilhanga usual em andlise de sobrevivéncia. Para populacdes
heterogéneas o conjunto de dados de sobrevivéncia (usual) D = {(T},y;),i = 1,...,n}, onde T; e y;,
i =1,...,n, sdo respectivamente os tempos de sobrevivéncia e as fun¢des indicadoras da auséncia de
censura, ¢ definido para cada instante t € J da seguinte forma D = {(Ni(t), Yi(t)),i =1, ...,n}, onde
os elementos de D sdo os valores observados das seguintes fungdes indicadoras

Ni(®) = lircty,=1) € Yi(®) =120 (5)
visto que hd no maximo uma ocorréncia do evento de interesse para i-ésima unidade com tempo de

sobrevivéncia T;, i = 1, ...,n. Estes processos estdo relacionados com uma histéria H;, que resume os
dados disponiveis até ao instante t.
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Considere-se um processo de contagem multivariado (vide Aalen, 1978), i.e., as componentes sdo 0s
processos de contagem univariados N;(t), i = 1,...,n, definidos em (5). As intensidades individuais
destes processos I;(t), i = 1,...,n, sdo supostas ser dependentes de um vector de pardmetros 6. Note-
se que a intensidade do processo N;(t) acima esta definida no intervalo infinitesimal [t,t + dt) com
I;(t) = P(T; € [t,t +dt)|T; = t), quando dt — 0. Dada uma histéria H;, o incremento do processo
N;(t) em [t, t + dt), dN;(t), tem aproximadamente uma distribui¢do de Bernoulli com probabilidade
I;(t)dt de ocorrer o acontecimento dN;(t) = 1. Além disso, como as n unidades do conjunto de
dados de sobrevivéncia D sdo estatisticamente independentes, a respectiva funcao de verosimilhanga
num dado instante t ¢ dada por

Le(81D) = TIi=, LM (1 - L(Ddb), (6)

onde f;(.) e S;(.) sdo, respectivamente, a f.d.p. e a f.s. da i-ésima unidade, i=1,...,n, dado o vector
paramétrico 6 € 0.

Entretanto, a fung¢do de verosimilhanca do processo de contagem multivariado abrange toda a
informacao para todos os instantes u, u € J. Isso implica a “integracao” da funcao (6) sobre o intervalo
[0,7) com T < o0. O integral em causa ¢ o integral produto que redefine a fun¢do de verosimilhanga a
partir de (6), sendo frequentemente apresentada na forma mais vulgar do integral produto como

LOID) o [T MTezo k(OO exp (|- [ iwydu]) , vee). ()

Note-se que a funcdo (7) € essencialmente a funcdo de verosimilhanga de n v.a. independentes com
distribuicdo de Poisson de médias iguais aos incrementos das fungdes cumulativas Aj(t), denotados
por dAj(t) = [;(t)dt, i = 1,...,n. Ou seja, os incrementos dos processos de contagem no intervalo
infinitesimal [¢t,t + dt), dN;(t), comportam-se como se seguissem distribuicdes de Poisson
independentes com médias [;(t)dt,i = 1, ...,n.

3. Modelos de regressao

As unidades dos dados de sobrevivéncia sdo frequentemente provenientes de populacdes heterogéneas
implicando a observacdo de um conjunto de covariaveis juntamente com os tempos de sobrevivéncia.
Neste cenario, uma questdo de interesse ¢ investigar a influéncia das covaridveis nos tempos de
sobrevivéncia, o que justifica a consideragao de modelos de regressao para o efeito. A investigagao da
influéncia de covariaveis nos tempos de sobrevivéncia faz-se usualmente através da fungdo risco. A
estruturagao desta funcao ¢ feita sobretudo em termos multiplicativos ou aditivos, com as distribui¢des
dos tempos de sobrevivéncia a pertencer a familia de distribui¢cdes absolutamente continuas indexadas
por um vector de parametros 8 € 0.

Dado um conjunto de dados de sobrevivéncia D com n unidades independentes e p covariaveis
observadas, D = {(T_i,y;,Z;),i = 1, ...,n}, os modelos de regressdo multiplicativos definem-se pela
seguinte estrutura para a funcdo risco da i-ésima unidade de D num instante t € |

A(t]Z,0) = 4o (8) Y(Z:()'B), (8)

onde 8 = (1, (.), B), podendo ser algumas vezes ampliado com novas componentes inerentes a forma
da fungdo ¥, A, (.) € a fungdo risco subjacente, B € RP é o vector de coeficientes de regressio, ¥ (.)

¢ uma fungdo positiva escolhida usualmente como ¥ (x) = exp (x) e Z;(t) = (Z i1(8), oes Zip (t)) "éo

vector de covaridveis para a unidade i que pode variar com o tempo, i =1,..,n. O modelo
multiplicativo mais conhecido é o modelo de Cox (1972), onde ¥ (.) é a fungdo exponencial, 1, (.) ¢é
uma funcao nao especificada e as covariaveis nao dependem do tempo.

Por outro lado, quando o efeito das covaridveis € expresso aditivamente na funcdo risco tem-se a
segunda principal classe de modelos de regressdo em analise de sobrevivéncia, conhecida por modelos
aditivos. Analogamente aos modelos (8), os modelos de regressdo aditivos sdo definidos pela seguinte
fungdo risco da unidade i de D no instante t € |
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A(t1Z;,0) = ao (©) + {(Z;(D)'a(t)), ©)

onde 6 = (a, (.),a(.)), podendo também ser ampliado com novas componentes associadas a forma
funcional de {, a((.) ¢ a fung¢do risco subjacente, {(.) ¢ uma funcdo positiva escolhida usualmente

como {(x) =%, a(.) = (al(.),...,ap(.))'e aq(.) é a fungdo de regressdo associada a g-ésima

covariavel de Z; = Z;(t) = (Z;1(t), ..., Zi,(t) )" ,q=1,..,p,i =1,...,n. O modelo de Aalen (1980
P

¢ 0 mais conhecido dos modelos aditivos, onde {(x) =x e a4(t), ¢ =0,...,p, sdo fungdes nio
especificadas. Os modelos de sobrevivéncia aditivos parecem ser mais adequados do que os modelos
multiplicativos quando as fungdes de risco sdo mais paralelas (riscos absolutos) do que proporcionais
(riscos relativos).

No contexto de processos de contagem, estes modelos podem ser igualmente definidos pela
intensidade de um processo de contagem N;(t) associado a unidade i no instante t € J, como em (4),

I;(8) = Yi(®) + 4,(t1Z:(1),6), (10)

onde Y;(t) ¢é um processo predizivel no instante imediatamente antes de t e A;(t|Z;(t),0) é uma das
fungdes risco acima, i = 1, ..., n.

Para os modelos de sobrevivéncia (10) considerou-se que os tempos de sobrevivéncia sao
independentes, condicionalmente aos valores das covaridveis observadas, e que existe homogeneidade
entre as unidades com o mesmo valor das covariaveis observadas. Essas suposicdes estdo usualmente
subjacentes aos modelos de sobrevivéncia em populagdes heterogéneas, podendo ndo ser satisfeitas em
algumas situagdes. Por exemplo, no estudo da incidéncia de determinadas doencas pode-se verificar
uma tendéncia na ocorréncia da doenca em individuos de uma mesma familia devido a predisposicao
genética (ndo observada) e, portanto, a hipotese de independéncia acima pode ser posta em causa. Os
modelos que visam investigar variagdes ndo observadas entre as unidades de um conjunto de dados
censurados sdo denominados modelos de sobrevivéncia com fragilidade, ou simplesmente, modelos de
fragilidade.

Os modelos de fragilidade sdo aqui caracterizados pela introdugdo de um efeito aleatdrio (fragilidade)
na fungdo risco ou intensidade com o objectivo de controlar a heterogeneidade ndo observavel das
unidades em estudo, inclusivamente a dependéncia das unidades que partilham factores de risco.
Virios trabalhos tém sido publicados sobre esses modelos, nomeadamente, Vaupel et al. (1979) com a
introdu¢@o do termo frailty, Clayton (1991) com a primeira abordagem bayesiana desses modelos e
Rocha (1995) com um amplo estudo de modelos probabilisticos com estrutura de fragilidade. Em
geral, os modelos de fragilidade sdo extensdes dos modelos de regressdo multiplicativos. Andersen e
tal. (1993, cap. 9) e Hougarad (1995) apresentam uma revisao dos modelos de fragilidade
(multiplicativos) numa perspectiva frequencista, enquanto Silva e Amaral-Turkman (2004) elaboram
uma revisao completa dos modelos de fragilidade (aditivos) sob a perspectiva bayesiana.

Para populagdes com p covariaveis observadas, o modelo de fragilidade pode ser uma extensao dos
modelos de regressao multiplicativos com o termo de fragilidade a actuar multiplicativamente na
funcdo risco (8). Por outras palavras, a funcdo risco de uma unidade com vector de covariaveis Z e
fragilidade w ¢ dada por

ACtIZ,w,0) = 2o(t) Y(Z;(O)'B) w, (1)

onde 8 = (45 (.),B), Ao (.) é a fungdo risco subjacente com fragilidade “nula” (w = 1), w é um
efeito aleatdrio e os demais termos encontram-se definidos em (8). Os modelos de sobrevivéncia com
funcao risco (11) sdo denominados modelos multiplicativos com fragilidade.

Os termos de fragilidade podem ser também introduzidos aditivamente e a relagdo entre a fungado risco
e as p covariaveis pode ser também aditiva como nos modelos de regressdo aditivos (9). Por questdes
de conveniéncia, os modelos aditivos (9) sdo aqui usados com { (x) = x. Neste cenario, a jungdo
destes modelos da origem aos modelos aditivos com fragilidade para dados univariados, em que a
funcao risco da i-ésima unidade de D com vector de covaridveis Z; e fragilidade w; é dada por
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At Z;,wi, 0) = ao(t) + Z;(t)'a(t) + w;, (12)

onde 6 = (ap (.), a1 (.), ..., (L))", o (.) ¢é a fungdo risco subjacente com fragilidade nulae a,(.)éa
fungdo de regressdo associada a covariavel Zq(.), q=1,..,p, i =1,..,n. Observe-se que estes
modelos de fragilidade sdo duplamente aditivos, uma vez que tanto as covaridveis observadas (Z)
como a fragilidade (w) sdo introduzidas na intensidade (12) aditivamente.

4. Modelos de sobrevivéncia aditivos bayesianos

Sob a abordagem de processos de contagem, os modelos aditivos com fragilidade (12), onde as
covaridveis observadas nao variam com o tempo por questoes de simplicidade, sao redefinidos usando
a intensidade do processo de contagem N;(t) associado a i-ésima unidade de D no instante t € J, i.e.

LW) = L(t1Z, W,0) =Yi(D[ag(t) + Z;(®) alt) + A;'W], (13)

onde Y;(t) é o processo indicador se a unidade i estd ou ndo em risco imediatamente antes do instante
t, W = (Wy, ..., wg)" € o vector de termos de fragilidade ¢ Z; = (z;1, ..., Zip)" ¢ A; = (@i, ..., Qi)' s,
respectivamente, os vectores de covariaveis e de coeficientes de fragilidade para a unidade i com
a; = 1, se a unidade i tem fragilidade w;, e 0 no caso contrario, i = 1,...,n, =1, ..., k. Quando
Y¥ ja; =1 Vi, os modelos de fragilidade (13) abrangem os modelos de fragilidade para dados
univariados (12).

Para os modelos de fragilidade (13), a f.s. (condicional) para uma unidade, com vector de covariaveis
Z e vector de coeficientes de fragilidade A, ¢ dada por

S(tIw) =exp [— fot(ao(u) + Zja(u) + AiW)du = ]_[Z=0 exp[—zqﬂq(t)] ]’[Z=0 exp[—a;wit], (14)

ondezo =1 e Qq(t) = fot oq (w)du € a fungdo cumulativa de aq(t), g = 0, ..., p.
Se as k fragilidades W € 0y sdo v.a. independentes com fun¢do de distribuicao conjunta G(W), a fs.
marginal dos modelos de fragilidades (13) deduzida a partir de (14) ¢ dada por

S(®) = [o,, SEWIAGW) = [TG_o exp [~24Qq (D] [Tizy Qi (t),  (15)

onde Q ;(.) ¢ a transformada de Laplace da fragilidade w;, [ = 1, ..., k.

Se os k termos de fragilidade dos modelos aditivos (13) sdo v.a. independentes com distribuicdo gama
de parametros de forma §; e de escala n para o termo w;, [ = 1, ..., k, entdo a distribui¢do conjunta dos
termos de fragilidade, denotada por g(W|é), é dada por

51—1
k w
P s e on 2w

onde § = (84, ..., 0, 1) € o pardmetro de fragilidade. Quando &, =n,VI=1,..,k, o pardmetro 7
mede o grau de heterogeneidade ndo observada nas unidades dos dados de sobrevivéncia D. Neste
caso, os valores esperados das fragilidades sdo finitos (iguais a um), satisfazendo assim uma das
suposicdes de identificabilidade para os modelos multiplicativos com fragilidade.

A fun¢do de verosimilhanga para os modelos aditivos com fragilidade, supondo mecanismos de
censura independentes e ndo informativos, ¢ dada por

LOID,W) o Ty [Teso h(EW)@O] exp (|- [ iuiw)du]),  (16)

onde dN;(t) ¢ o incremento no intervalo infinitesimal [t,t + dt) do processo de contagem N;(t) com
intensidade I;(t|W) definida em (13), i = 1, ...,n. Supdem-se aqui que os coeficientes de fragilidade
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A;, i =1, ...,n, fazem parte dos dados D, visto que sdo quantidades conhecidas como os valores das
covariaveis Z para cada unidade.

Perante a dimensionalidade infinita dos pardmetros dos modelos aditivos com fragilidade, opta-se aqui
pela discretizagdo dos mesmos nos intervalos disjuntos consecutivos By, ..., B,,. Por questdes de
conveniéncia, as fungdes a4(t), ¢ =0, ..., p, sdo preteridas em relagdo as suas fungdes cumulativas

Q4(t) e portanto os incrementos dessas fungdes cumulativas no intervalo B; = [u;_4,4;), j = 1,..,m,
sao denotados por

.qu = qu(t) = (Xq(t)dt, v uj_l <t< uj, (17)

dando origem ao vector Q = (Qo,...,Q,)" com Qp = (Qqq, ..., Ym)’s ¢ =0,...,p. Assim, esta
discretizagdo das fungdes Q,4(t), ¢ =0, ..., p, proporciona um vector paramétrico {1 com dimensio
m X (p + 1) para os modelos aditivos com fragilidade (13).

Com a discretizagdo das fungdes cumulativas Qg4(t), ¢ =0,...,p, a verosimilhanga (16) para os
modelos de fragilidade (13) € reexpressa como

L(GlD, W) X H?:l H;nzl Il'jNij exp(—[l-j ) , (18)

onde os incrementos do processo de contagem N;(t) e de sua intensidade no intervalo B; sdo
denotados, respectivamente, por N;; = dN;(t;) e

L =Y [Z{ o + Ajwady], (19)

com Y;; =Y;(t;) a indicar se a unidade i pertence ao conjunto de risco no intervalo Bj, (1; =
(Qojr s Qp)" € Qgj, @ =0,...,p, definidos em (17), dt; =uj —uj_y, W= (Wy,....,wy), Z; =
(1, 2zi1, -, Zip) € A; = (A1, ., ay)’, i = 1, ...,m, j = 1, ..., m. Esta verosimilhanga ¢ essencialmente a
verosimilhanga de um produto de v.a. independentes com distribuigdo de Poisson de médias I;; em
19),i=1,..,n,j=1,...,m.

Os processos de Lévy sdo potenciais candidatos para os processos a priori das fungdes cumulativas
discretizadas Q,4(t), ¢ =0, ..., p, visto que estes atendem as caracteristicas destas fungdes sendo ndo
negativos e ndo decrescentes em t € J. O mais popular dos processos de Lévy para modelar a fungao
risco subjacente ¢ o processo gama (vide e.g. Silva, 2001). Se este processo com incrementos
independentes for adoptado como processo a priori para cada uma das versdes discretizadas das
fungdes cumulativas Q,4(t), ¢ =0, ..., p,, associadas aos modelos aditivos vigentes, a distribui¢do a
priori dos incrementos de uma fungdo cumulativa Q,(t), definidos em (17) e denotados por Q, =
(Qq1, -+ » Qgm)’, é dada por

*

€q ‘g

¢ Q-1
B(0q) & Tl 0 M7 expl—cq O], (20)

onde ¢, € interpretado como uma medida de precisdo da conjectura inicial Qg; da fungdo cumulativa
Q) e Qg; = Qq(wy) — Qq(yj—1), j = 1,...,m, sdo as respectivas conjecturas para as componentes
deQy, g=0,..,p. Note-se que a média e a varidncia de Qg, j=1,..,m, sdo dadas,
respectivamente, por E(Qq]-) = Qg e Var(Qg) = Qgj/cq - Por vezes, assume-se que Q; = rq dt;,
onde rq € um valor proposto para a fun¢do ag(t) por unidade de tempo, e.g., ry pode ser uma
conjectura da taxa de falha por unidade de tempo, e dtj =U—U_1,q=0,..,pj=1..,m As
quantidades c¢q e rg, g =0,..,p, sdo hiperpardmetros dos modelos vigentes possivelmente
desconhecidos.

Considerando que as p + 1 fungdes cumulativas Q4 (t) sdo independentes a priori, a distribuigéo a
priori dos vectores de incrementos Q = (£, ..., Q)" ¢ dada simplesmente por
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(@) = [h_, 6(Qq), 1)

onde a distribuicdo a priori d)(ﬂq) pode ser a distribui¢ao (20) se for adoptado o processo a priori
com incrementos independentes gama para {1g, q = 0, ..., p.
Logo, a distribuicdo a posteriori dos modelos aditivos com fragilidade ¢ dada por

n(QW,8|D) o [Ty [TjLy 1" exp(=1i; ) ¢(Q) p(W[S) ¢(8), (22)

onde [;; ¢ a intensidade do processo de contagem N;(t) associado a unidade i no intervalo de tempo
B;, i=1,..,n, j=1,..,m, definida em (19), e ¢(Q), p(W|5) e ¢(5) sdo, respectivamente, as
distribui¢des a priori dos incrementos das fun¢des cumulativas ) em (21), dos termos de fragilidade
W e dos hiperparametros de fragilidade §.

A distribuicdo a posteriori conjunta (22) ndo permite a obten¢do de distribuicdes a posteriori
marginais explicitamente. Assim, as inferéncias sobre os parametros de interesse nos modelos aditivos
com fragilidade (13) ficam dificultadas devido aos problemas na integracdo de (22) com respeito aos
parametros perturbadores (termos de fragilidade). Contudo, as quantidades de interesse podem ser
avaliadas por métodos de simulagdo tais como os métodos de Monte Carlo via cadeias de Markov
(MCMC) (vide e.g. Paulino, Amaral-Turkman e Murteira, 2003).

Em analise de sobrevivéncia uma questao de interesse ¢ conhecer a f.s. ao nivel “populacional”, i.e., a
f.s. marginal que tem uma forma analitica, expressa em (15). Por outras palavras, a f.s. marginal a
posteriori dos modelos aditivos com fragilidade para unidades com vectores de covaridveis Z =
(1,2, ...,2,)" e de coeficientes de fragilidade A = (ay, ..., ax)’, ¢ dada por

S(t1Q, 8) = exp [~ X7 -0 2g Xz Qoj] 11 Qu (@it 8), (23)

onde Q;(.|6) ¢é a transformada de Laplace da fragilidade w;, [ = 1,...,k, e Q e § sdo quantidades a
posteriori de interesse nestes modelos de fragilidade designando, respectivamente, os parametros de
regressdo e os hiperpardmetros de fragilidade. Se os termos de fragilidade sdo identicamente
distribuidos com distribuigdo gama de pardmetros de forma &, e de escala 6, e a unidade em causa tem
somente um termo de fragilidade, entdo a f.s. marginal (23) fica reduzida a S(t|Q,5;,5,) =
p p 52
exp [_ Yg=0Zq Zj:ujst qu] (51+t
MCMC, a f.s. marginal (23) ¢ aproximada por % 5.5t QW,60), onde O e 6O sio,
respectivamente, os valores simulados para () e § relativamente a i-ésima amostra da distribuicao a
posteriori conjunta (22).

)91, Quando avaliada em cada uma das s amostras dos métodos

Ilustracao: Dados de cancro de laringe

Os dados de cancro de laringe foram analisados em Kardaun (1983) e reportam-se a 90 pacientes com
este tipo de cancro tratados num hospital holandés entre 1970 e 1981. Apesar de haver outras
covariaveis observadas neste conjunto de dados, a andlise que se segue leva em conta somente a
covaridvel estadio da doenca, uma vez que as demais covariaveis foram consideradas pouco influentes
em andlises anteriores. O estddio da doenca foi observado no momento de diagnéstico do cancro,
sendo os seus quatro niveis ordenados do menos grave (estddio 1) ao mais grave (estadio 4). Dos 90
tempos de sobrevivéncia observados, 40 tempos foram censurados a direita e o ultimo tempo de
sobrevivéncia foi 10.7 anos (censurado).

Como os dados em questao sdo univariados, um termo de fragilidade ¢ introduzido para cada paciente
com objectivo de controlar a heterogeneidade ndo observada em termos individuais. Portanto, os
modelos aditivos com fragilidade (13) sdo aqui usados para modelar a intensidade no instante t € J dos
processos de contagem associados aos 90 pacientes, reexpressa por

L(EW) =Yi(Olag(t) + X3y zig ag(t) + wyl, (24)
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onde Y;(t) indica se o paciente i estd vivo imediatamente antes do instante t, W = (wy, ..., Wgp)' € 0
vector de fragilidades individuais e Z; = (z;1, i3, Zi3)' € 0 vector de varidveis indicadoras do paciente
[, que sdo definidas por z;;, = 1 se o paciente i tem estadio q + 1 e z;; = 0, no caso contrario, com as
respectivas fungdes de regressdo a,(t), ¢ = 1,2,3, i = 1,...,90. Estas fungdes de regressdo permitem
avaliar a influéncia dos estadios 2, 3 ¢ 4 ao longo do tempo.

Os termos de fragilidade em (24) sdo considerados independentes e identicamente distribuidos com
distribui¢do de fragilidade pertencente a familia de distribui¢des gama com hiperparametro §. Neste
cendrio, trés modelos aditivos com fragilidade podem ser ajustados aos dados de cancro de laringe
formados a partir das seguintes distribui¢des de fragilidade: 1) distribuicdo exponencial com § =
(1,68") - modelo MAF1; ii) distribuicdo gama com média 1 ¢ § = (8%,8") - modelo MAF2; iii)
distribui¢do gama irrestrita com & = (&1, 6,)- modelo MAF3. Nestes modelos de fragilidade o eixo do
tempo J foi particionado em m = 20 intervalos disjuntos B; = [u;_1, ;) com 0 mesmo comprimento €
limitados por uy = 0 e uy, = 10.7. Este total de intervalos ndo proporciona posteriormente a definicao
de um niimero elevado de incrementos para as fungdes de regressdo. Além disso, os processos a priori
gama com incrementos independentes (20) sdo adoptados para os quatro pardmetros de regressao com
¢qg =0.001 ¢ 7, =0.1, ¢ =0,...,3. Devido as dificuldades de implementagdo dos modelos de
sobrevivéncia aditivos com fragilidade, faz-se aqui o uso de métodos de simula¢do, nomeadamente os
métodos de Monte Carlo via cadeias de Markov (MCMC) implementados no sofitware WinBUGS
(Spiegelhalter ef al., 2003).

Uma medida do grau de heterogeneidade nao observada nos pacientes ¢ o desvio padrdo da fragilidade,
denotado por of,.. Nos modelos de fragilidade MAF1, MAF2 e MAF3 esta medida ¢ dada,

. 1 NG ~ . A
respectivamente, por —, —==,¢ 5_1’ onde §*, §; e &, sdo os correspondentes hiperpardmetros de
2

fragilidade. Algumas medidas sumariadas do pardmetro oy, encontram-se na tabela 1 para os modelos
de fragilidade MAFq, g=1,2,3. Nomeadamente, as médias a posteriori, os desvios padrées e 0s
respectivos limites dos intervalos de credibilidade a 95%. Em todos os modelos MAF existe alguma
heterogeneidade ndo observada entre os pacientes devido a grandeza dos valores estimados para o
pardmetro de fragilidade oy,

Table 1: Medidas sumarias do desvio padrdo da fragilidade oy,

Modelo Média D.Padrio LIC(2.5%) LIC(97.5%)
MAF1 0.163 0.0307 0.1109 0.2313
MAF2 0.007 0.0024 0.0049 0.0137
MAF3 0.016 0.0082 0.0062 0.0036

Durante o ajustamento dos modelos de fragilidade MAFq, q=1,2,3, os valores a posteriori da medida
de validagao cruzada negativa, discutida em Gelfand e Dey (1994), foram calculados para cada um dos
modelos, dados por 211.4, 503.5 e 209.3 relativamente aos modelos MAFI, MAF2 e MAF3,
respectivamente. Por conseguinte, o modelo escolhido deveria ser o modelo MAF3 mas este modelo
apresentou problemas graves de convergéncia referidos a seguir e, portanto, o modelo mais apropriado
entre os trés modelos em consideracao ¢ o modelo MAF1. Note-se que este modelo apresentou um
maior grau de heterogeneidade ndo observada entre os pacientes (reveja-se a média a posteriori de opy
na tabela 1).

Baseando-se nas quantidades a posteriori dos parametros de interesse no modelo MAF1 podem-se
calcular as estimativas das fungdes de regressdo cumulativas Qg4(t), ¢ = 1,2,3, que se encontram na
figura 1. A interpretacdo destas curvas faz-se a partir de sua inclinagdo recordando que uma fungao de
regressdo o, (t), sem influéncia ao longo do tempo deveria proporcionar uma fungdo cumulativa do

tipo Q, (t)=t.
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Figure 1: Fun¢do de regressao cumulativa — MAF1

As quantidades a posteriori das fungdes de regressdo e dos hiperparametros de fragilidade com
respeito ao modelo MAF1 foram usadas para avaliar as fungdes de sobrevivéncia marginal por estadio
da doenga. Na figura 2, estas func¢des revelam que o tempo de sobrevivéncia de pacientes com cancro
de laringe ¢ menor para aqueles pacientes com um maior avango do estadio da doenga.
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Figure 2: Fung¢do de sobrevivéncia — MAF1
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1 Introducao

O presente texto tem como principal objetivo tornar acessivel a comunidade aplicada a linguagem es-
tatistica dos modelos de sobrevivéncia aplicados aos eventos multiplos. Para tal, complementa-se a
componente tedrica com um conjunto de exemplos reais estudados com o software estatistico R e com
os respectivos codigos de programacao. Este trabalho decorre de um outro mais vasto, que incluiu a
revisdo de diversos livros de analise de sobrevivéncia. O resultado final dessa compilacdo sera publicado
brevemente na segunda edicao do livro Andlise de Sobreviviéncia: teoria e aplicacoes em Saiide; Car-
valho MS, Andreozzi V, Codeco CT, Barbosa MTS, Shimakura SE, Campos D; Editora Fiocruz, Rio de
Janeiro, Brasil, que seré langado até ao final de 2011, no Brasil.

Muitas vezes o interesse na andlise de sobrevivéncia é estudar o tempo até eventos que podem acon-
tecer mais de uma vez para um mesmo individuo: gestacdes, internacdes, caries, infartos do miocardio
e fraturas sao alguns exemplos. Em outras situagdes, o interesse nao esta relacionado a um unico tipo
de evento, mas a diferentes tipos de eventos decorrentes de um mesmo fator de risco em estudo. Por ex-
emplo, efeitos adversos de medicamentos, doengas oportunistas da Aids, ou o desfecho de um paciente
em dialise (que pode ser Obito decorrente da insuficiéncia renal versus 6bito por outras causas). As duas
perguntas bésicas quando analisamos a ocorréncia de eventos multiplos sdo: (1) Quais sdo os fatores de
risco associados aos varios tempos até ocorréncias de eventos em um mesmo individuo? e (2) Como
analisar diferentes eventos como desfecho de uma mesma situagdo de risco?

A principal caracteristica da analise de sobrevivéncia de eventos multiplos € que para cada individuo
registra-se mais de um tempo. Nesse caso, a utilizacao direta do modelo de riscos proporcionais de Cox
nao € adequada, mesmo se utilizarmos a formulagcdo por processo de contagem, pois os intervalos de
tempo de um mesmo individuo podem se sobrepor. Além disso, como a mesma pessoa sofre diversos
eventos, esses podem ser correlacionados. O mecanismo pelo qual varios eventos ocorrem deve ser ex-
aminado cuidadosamente, pois a partir dai se define o modelo de analise, incorporando, caso necessario
uma estrutura de dependéncia entre os tempos.

Outra particularidade da andlise de eventos multiplos € a composi¢@o do grupo de risco. Ao contrario
do que ocorre no modelo de Cox classico, € mesmo nos modelos com covaridveis mudando no tempo,
quando os eventos sao mdaltiplos, os individuos se mantém no grupo de risco ap6s a ocorréncia de algum
evento.

Entre as diversas abordagens possiveis, se 0s eventos sao do mesmo tipo, pode-se considerar o
numero de eventos por individuo durante o periodo de estudo como a varidvel resposta. Nesse caso,
considera-se que a variavel dependente € uma contagem, e 0 modelo de Poisson pode ser utilizado. Con-
tudo, o tempo entre os eventos ndo € incorporado nessa anélise e o modelo nédo é capaz, por exemplo, de
tratar de forma diferenciada dois eventos com um ano de intervalo de outro par com dez dias de intervalo.
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Outra estratégia de modelagem consiste na utiliza¢ao do modelo de riscos proporcionais, considerando
como variavel resposta apenas o tempo até um dos eventos analisados. Modela-se somente o tempo até
o 1° evento, ou o tempo entre o 1° e o 2° eventos, ignorando-se a multiplicidade. Ou, caso se esteja
trabalhando com diferentes desfechos, pode-se escolher apenas um deles, isoladamente. Nesse caso, a
estimativa do efeito das covariaveis sera valida somente para o evento analisado. Essa ¢ uma abordagem
simples de implementar, mas ndo permite conclusdes muito abrangentes.

Um caso particular de eventos multiplos € quando a ocorréncia de um deles exclui a possibilidade
de ocorréncia do outro. Sao os denominados eventos competitivos. Novamente, pode-se analisar cada
um em separado, mas a andlise conjunta permite estimar o efeito de fatores de risco para diferentes
desfechos.

Uma terceira estratégia é o ajuste de modelos de efeitos aleatérios, denominados de modelos de
fragilidade na area de andlise de sobrevivéncia. Condicionados ao efeito aleatorio de cada individuo,
considera-se que os eventos sio independentes. E aplicavel a eventos do mesmo tipo, recorrentes, mas
nao se adapta a eventos de tipos diferentes.

A abordagem que sera aqui apresentada ¢ denominada modelos marginais, que sdo também ex-
tensdes do modelo de Cox. Identificar qual modelo marginal aplicar em cada situacdo € um dos aspec-
tos fundamentais da modelagem. Para auxiliar nessa decisao, serd apresentado na proéxima secdo uma
classificac@o para os eventos multiplos.

2 Classificacao de eventos multiplos

A classificacdo apresentada a seguir nao € rigida nem definitiva. Por um lado, porque a evolucao de
métodos nesta area € grande e novos modelos sdo desenvolvidos, sempre buscando expressar melhor as
caracteristicas das vérias situacOes analisadas. Por outro lado, o problema em si, que gera o aparecimento
dos eventos, e o proprio desenho do estudo pode permitir diversas interpretacdes sobre qual o mecanismo
gerador dos dados observados e consequentemente qual o modelo mais adequado. Assim, para orientar a
escolha do modelo, as principais questoes que devem ser observadas na analise do tempo para ocorréncia
de eventos multiplos sao:

* a populacdo em risco;

o risco basal (A);

* aestrutura temporal (ordenagdo);

a estrutura de dependéncia entre os eventos.

A questao de fundo mais importante € a identificacdo de quem estd em risco a cada momento em
que ocorre um dos possiveis eventos. Por exemplo, em estudo de fatores associados a paridade, somente
estara em risco de nova gestacao mulheres ndo gravidas. Durante o periodo de gravidez a mulher néo
pode ser incluida na populagdo em risco. Além disso, o risco de base (Ag) pode ser constante para todos
os eventos multiplos ou pode variar, se considerarmos que para cada evento o risco de base € diferente.

A estrutura temporal muitas vezes também ndo € de facil definicdo. A adoc¢do de estimacdo por
processo de contagem imp0e necessariamente uma ordem aos eventos, que pode ser evitada com 0 uso
da abordagem mais simples do tempo até o evento ou censura. Também & necesséario avaliar se os
tempos até os eventos se sobrepdem. Essa estrutura temporal é definida pela indicacdo de ordenacdo
entre os estratos de riscos relacionados a cada evento. Além disso, a estrutura de dependéncia gerada
pelas multiplas observacdes de cada individuo define a necessidade de métodos robustos para corrigir a
variancia dos estimadores.
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Um primeiro tipo de eventos multiplos sdao os desfechos ou eventos paralelos, em que a ocorréncia
de um evento nio exclui a ocorréncia de outro evento, e nio hi qualquer ordem preferencial. E o caso do
estudo de doengas oportunistas relacionadas a Aids, suponhamos tuberculose, pneumocistose e diarreia.
Todas podem ocorrer, somente algumas ou mesmo nenhuma. Também podem ocorrer a0 mesmo tempo
ou sucessivamente.

Um segundo tipo de problema ocorre quando os eventos sdo ordenados. Nos eventos ordenados a
sucessao de tempos segue obrigatoriamente uma ordem, que € dada seja pela estrutura de datas de inicio
e fim de cada evento, seja por assumir uma ordem nos estratos de risco relacionados a cada desfecho, ou
ambos.

A combinag¢@o entre defini¢do de grupo sob risco e estrutura do risco basal (Ag) permite identificar
claramente dois tipos de problemas em que os eventos sdo ordenados: eventos ordenados indepen-
dentes e eventos ordenados estruturados. O primeiro assume que o individuo sempre retorna ao grupo
de risco ap0s sofrer cada evento, e que 0 momento de ocorréncia de cada evento ndao depende dos tempos
anteriores. No segundo, assume-se que o individuo s6 entra em risco de sofrer o enésimo evento depois
que o evento de ordem n — 1 tiver ocorrido. Isto €, o risco basal para um segundo evento € zero até que
o primeiro ocorra, enquanto que o risco do terceiro evento € zero até que o segundo ocorra.

Um exemplo de eventos ordenados independentes ¢ a ocorréncia de infec¢des respiratorias agudas.
Os episodios sdo ordenados, e na vigéncia de um episédio o individuo ndo estd na populagdo em risco.
A hipétese de independéncia nesse contexto significa que o0 momento de ocorréncia de cada evento €
totalmente independente do tempo decorrido anteriormente ou do nimero de eventos até entao. O risco
basal ndo varia entre os eventos, 0 que € razodvel supor, ainda que as criangas (ou idosos) com muitos
episddios possam ter perfis diferentes, seja por concomitancia de outras doengas ou processos alérgicos.
Esses diferentes perfis devem ser modelados por meio da inclusdo de covariaveis no modelo. Esse tipo de
problema da origem ao modelo de eventos ordenados independentes ou AG (Andersen-Gill), discutido
na Secdo 5.1.

No caso dos eventos ordenados estruturados o infarto agudo do miocardio € um exemplo no qual
€ razoavel supor que o risco de sofrer o primeiro infarto € diferente do risco de sofrer o segundo.
Reinterna¢des hospitalares também se encaixam nesta classificacao, se o risco de reinternacdo depen-
der do nimero de internagdes ja sofridas. Nesses casos, considera-se que o risco de base se altera a
medida que o individuo sofre novos eventos, ou seja, os eventos, além de ordenados no tempo, sdo
ordenados também segundo o risco basal, podendo-se considerar que o individuo somente estard em
risco do segundo evento se o primeiro tiver ocorrido. Em outras palavras, o segundo evento esta condi-
cionado a ocorréncia do primeiro evento € assim sucessivamente. Esse problema da origem ao modelo
estruturado ou PWP (Prentice, Williams & Peterson).

Os eventos com risco concomitante, também sdo exemplos de eventos ordenados em que o in-
dividuo, ao iniciar 0 acompanhamento, estd concomitantemente em risco de sofrer o primeiro, segundo,
terceiro, enésimo evento. O risco s cessa quando o evento de ordem 7, predefinida, acontece. Considera-
se que cada evento tem um risco basal diferente, dependendo de sua posi¢do na sequéncia de eventos,
mas independente do tipo de evento. A ocorréncia de reacdes adversas a medicamentos pode ser tratada
como um exemplo tedrico desse tipo. Entretanto, a suposi¢ao de ordenamento com risco concomitante
significa que o tempo para a ocorréncia de cada evento € sempre contado a partir do tempo zero, nao
sendo indicado o uso de estrutura de contagem. A ordem, neste caso, ¢ dada pela enumeracéo do evento,
sem condicionar a ocorréncia de um evento a ocorréncia do anterior, mas considerando um risco basal
diferente conforme a ordem de ocorréncia. Essa abordagem ¢ denominada modelo marginal ou WLW
(Wei, Lin & Weissfeld).
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3 Modelos marginais

Os modelos marginais sdo utilizados em analise de sobrevivéncia quando os tempos sdo correlacionados,
ou seja, quando existem varias observacdes de um mesmo individuo. A estratégia dessa abordagem ¢é
assumir que apenas a resposta média da popula¢do, modelada como uma fun¢do das covariaveis, é o
foco de interesse. E por isso, os valores dos pardmetros de regressdo 3 mantém a mesma interpretagiao
de um modelo para problemas com observagdes independentes. Nos modelos de regressao marginais
as estimativas pontuais dos parametros de regressao sdo calculadas utilizando métodos baseados na
verossimilhanga parcial, assumindo que as observagdes sao nao correlacionadas.

A variancia das estimativas dos parametros, no entanto, precisa ser calculada levando-se em conside-
racdo a estrutura de correlacao dos dados intraindividuo. A derivacao de estimativas robustas de variancia
para o modelo de Cox na presenca de dependéncia utiliza a mesma forma do calculo dos residuos escore.

Para a modelagem de eventos miultiplos através do ajuste de modelos marginais, € necessario percor-
rer algumas etapas. A primeira delas, e a mais importante, € identificar conceitualmente, com base na
classificacdo dos eventos apresentada na Secao 2, qual tipo de evento se aproxima mais do problema em
questdo. Por exemplo, vamos analisar os tempos até todos os eventos ou apenas até o primeiro evento?
Os eventos sdo ordenados ou nao? Em alguns casos, sO existe uma forma de analisar o problema. Even-
tualmente, mais de uma abordagem ¢ possivel e até mesmo necessaria. Além disso, além dos modelos
marginais, outras abordagens também podem ajustar eventos multiplos, sendo muito usados os modelos
de fragilidade.

Com base na classificag@o do tipo de evento, a pergunta seguinte €: quem esta sob risco em cada
momento? A partir dessa defini¢do, se organiza o banco de dados apropriadamente, pois esta formatagao
muda conforme a definicdo do grupo de risco. Com frequéncia esta € a parte mais trabalhosa de todo o
processo. Depois de organizado o banco, o modelo de Cox deve ser ajustado da forma usual, ignorando-
se a estrutura de dependéncia dos dados. Os resultados servirdo para comparagdo. Espera-se que as
estimativas pontuais se mantenham razoavelmente similares e por isso compara-las com efeitos estima-
dos por modelos mais complexos ajuda a detectar eventuais (e frequentes) erros na formatagao do banco
de dados.

Por fim, caso seja razodvel para a analise em questdo, pode ser interessante experimentar duas ou
mais abordagens. Muitas vezes os parametros estimados por diversas abordagens sdo semelhantes, e
nesse caso 0 modelo mais simples € o mais indicado.

Apresentaremos nas secdes seguintes exemplos de como modelar os multiplos eventos, ordenados
ou nao. Para facilitar a apresentacdo dos diferentes modelos para eventos multiplos, faremos uso de uma
representacao esquematica por meio de modelos multiestados (Figura 1). Esta representacao consiste em
identificar os estados que cada individuo em observagdo pode assumir e as possiveis transicoes entre tais
estados. Por exemplo, o modelo classico de sobrevivéncia (com uma ocorréncia de um tnico desfecho)
tem apenas dois estados: vivo (em risco) e morto (fora de risco); ou, sem Aids (em risco) e com Aids
(fora de risco); amamentando (em risco) ou nao amamentando (fora de risco). Nesses casos, todos os
individuos entram no estudo no primeiro estado e sdo observados até passarem para o outro estado.
Modelos de eventos multiplos, por sua vez, possuem mais do que dois estados possiveis. A forma como
os estados se relacionam € o que define os diferentes tipos de modelos para eventos multiplos. O que se
busca estimar sao os fatores associados ao risco de transi¢do entre estados.

A seguir, serao abordados os eventos paralelos, ordenados independentes e ordenados estruturados.
Para os eventos competitivos e ordenados com risco concomitante sugerimos, respectivamente, a leitura
de Putter et al (2007)! e Signorovitch and Wei (2008)?.

Putter, H., Geskus, R. B. & Fiocco, M. Tutorial in biostatistics: Competing risks and multi-state models.Statistics in
Medicine 26 (2007), 2389-2430.

2Signorovitch, J. E. & Wei, L.-J. Wei-Lin-Weissfeld Method for Multiple Times to Events Wiley Encyclopedia of Clinical
Trials (2008)
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Figura 1: Representagio grafica de modelos de sobrevivéncia por meio de modelos multiestados

4 Eventos paralelos

O tempo até o aparecimento de doencas oportunistas em pacientes portadores de HIV pode ser investi-
gado para se estudar, por exemplo, quais covariiveis estdo mais associadas a uma ou outra complicagao,
se o tipo de doenca muda conforme a terapia antirretroviral em curso, ou ainda para verificar se a linha de
base do risco € a mesma, qualquer que seja a doenca. Os eventos nao sdo competitivos, pois a ocorréncia
de um nao elimina o risco de ocorréncia de outro. Eles também néao sdo ordenados, pois podem ocorrer
em qualquer ordem e mesmo simultaneamente. O objetivo € estimar o efeito de diversos fatores de risco
para diferentes doencas oportunistas entre individuos que apresentaram alguma delas.

Para cada paciente HIV positivo, registra-se
o tempo desde o inicio do acompanhamento até
a ocorréncia de algumas doengas oportunistas
de interesse para o estudo, selecionadas entre
as mais frequentes e incluindo alteracdes hema-
tologicas que podem estar relacionadas ao uso dos
antirretrovirais. Se um paciente experimenta n
doencas, entdo n tempos sdo registrados (e n lin- - o Preumocists
has sdo colocadas no banco de dados). A Figura 0 500 1000 1500 2000
2 mostra os tempos até a ocorréncia de doencas Dias
oportunistas para quatro pacientes. O paciente Fjgyra 2: Tempo até a ocorréncia de doengas opor-
2, por exemplo, teve herpes e pneumocistose 249 ynistas em 4 pacientes HIV+
dias apOs sua entrada na coorte € posteriormente
apresentou candidiase no dia 459. Como um evento ndo elimina o risco de ocorréncia do outro, as linhas
para cada evento possivel correm paralelamente. O paciente 4, que teve um Unico evento (alteracoes
hematoldgicas no dia 184 apds sua entrada no estudo), € representado por apenas uma linha no gréfico.

|

o Candidiase
X Herpes

Pac.2 Pac.4 Pac.5 Pac.6
L

Observe que os tempos de sobrevivéncia de um mesmo paciente apresentam sobreposi¢do. Esta
sobreposicao € realista, pois o paciente estd em risco, simultaneamente, para todas as doengas consid-
eradas. Uma questdo importante € a auséncia de censura nesse banco de dados. Um paciente entra no
estudo somente se apresenta a0 menos uma complicacdo associada a Aids, e sai inteiramente do banco
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no momento da ultima doenca registrada. Ou seja, somente se compara individuos que apresentaram
doencas oportunistas, € ndo os que potencialmente poderiam apresentar doengas.

4.1 Modelo para eventos paralelos

Na Figura 1, o quadro C indica que a partir do estado original, qualquer das ocorréncias € possivel,
inclusive mais de uma simultaneamente. Haver4 tantas transi¢des para cada individuo quantas doencgas
aparecerem, sem numero fixo. O risco A(¢) pode ser constante para todos os desfechos, ou variar, e neste
caso haveria um A4(7) para a doenga oportunista A, um Ap(¢) para a doenca B, e assim por diante.

O modelo marginal para eventos paralelos tem a mesma formulacdo do modelo de Cox cléssico.
A estratificacdo pode ser necessaria se houver diferencas no risco basal entre as varias doencas. O que
caracteriza o modelo como de eventos paralelos nao ordenados € a itiliza¢cao do tempo transcorrido desde
a entrada do paciente na coorte.

E importante verificar se o risco de base do risco difere entre as doencas, indicando a necessidade de
considerar as doencas como estratos através da estimativa nao paramétrica das curvas de sobrevivéncia
de cada doenca oportunista.

Modelando-se o efeito de diversos fatores de risco para a ocorréncia de qualquer uma das doengas,
a Unica novidade sera a inclusao de um termo que permite identificar para um mesmo individuo seus
diversos desfechos, permitindo assim a correcdo da variancia dos parametros da regressdo. No R isto é
feito incluindo o argumento cluster().

> summary (coxph(Surv(tempo,status) “varl+var2+cluster(registro),data=dados))

Se houver indicagdo de diferenca no risco basal segundo o evento, inclui-se o argumento strata( ),
assim:

> summary (coxph(Surv(tempo,status) “varl+var2+cluster(registro)+strata(oport),
data=dados) )

S Eventos ordenados independentes

Um estudo de coorte com criangas de 6 a 48 meses
foi conduzido para testar a suplementacgao de vita-
mina A na protecdo contra a diarreia infantil. O -

desfecho de interesse € o episodio de diarreia, e o © |
tempo de sobrevivéncia € definido como tempo até B
a ocorréncia de um episodio de diarreia. A Figura g ol -
3 mostra os tempos observados para as primeiras ] M

0 o — A

10 criangas da coorte. O simbolo | indica o inicio
do episddio (evento) e o simbolo o indica censura, -
que neste caso foi sempre ao término do estudo.

Como uma mesma crian¢a pode ter mais de um

episodio de diarreia, trata-se de um exemplo de Figura 3: Tempos observados entre episédios recor-
eventos recorrentes: a crianga volta a fazer parte rentes de diarreia

do grupo de risco, ao recuperar-se de um episddio de diarreia. Observe que logo apds o inicio de cada
episddio de diarreia ha um pequeno intervalo que representa sua duragdo, durante o qual a criangca ndo
estd em risco de um novo episodio.

T T T T
0 100 200 300 400
Dias
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5.1 Modelo AG

O quadro D da Figura 1 mostra, de forma esquematica, o modelo de eventos ordenados independentes.
O individuo no estado inicial tem um risco A(z) de sofrer um evento. Apds a ocorréncia do evento, ele
retorna ao estado inicial, com o mesmo risco A(¢) de sofrer um novo evento. O pressuposto de risco
igual para qualquer evento é bastante forte, pois assume que o histdrico do individuo ndo afeta seu risco
presente. Outro tema que se pode modelar da mesma forma € o risco de engravidar, desde que os habitos
contraceptivos nao mudem, a fertilidade ndo seja alterada pelo nimero de gestacOes e o periodo de
observacao seja curto o suficiente para ndo ser afetado pela idade.

Observe que no esquema da Figura 1 existem duas setas (em outras palavras, duas transi¢cdes), mas sO
uma é associada a um risco A(¢). Isso indica que o interesse esta focado apenas em um tipo de transicao.
No exemplo da diarreia, a pergunta se refere ao risco de ter um episddio de diarreia e nao aos fatores
associados a duracdo do episddio de diarreia. Assim, o tempo que o individuo se encontra no segundo
estado ndo € incorporado na anélise. Observe na Figura 3 que os intervalos em que a crianga estd com
diarreia, ou seja, o tempo em que ela estd no estado A, € omitido do banco de dados. Esse tempo €
considerado um tempo censurado. Nada impede porém que se estude o risco de terminar o episddio
de diarreia, ou o risco de receber alta. O banco de dados reflete a pergunta e deve ser construido de
acordo com o objetivo do estudo. Também é possivel modelar a probabilidade associada a transicdo
entre estados, nos chamados modelos multiestados.

O modelo AG tem a seguinte expressao, utilizando a notacdo de processo de contagem:
Ai(t (1)) = Yi(t)ho(1) P (1)

em que Y;(¢) é igual a 1 quando os individuos estdo em risco, e igual a 0 nos periodos de duragio da
doenca ou no fim do evento.

A sintaxe do modelo AG no R é apresentada a seguir:

> modeloAG<-coxph(Surv(ini,fim,status) varl+var2+cluster(registro),data=dados)
> summary (modeloAG)

Retornando a definicio do modelo AG, lembre que um de seus pressupostos fundamentais € de que os
tempos entre eventos de um mesmo individuo sdo independentes entre si. Como testar esse pressuposto?
Bem, supor tempos independentes significa, em outras palavras, que ndo ha uma estrutura de correlacao
das observagdes de um mesmo individuo, desde que as covariaveis incluidas no modelo expliquem as
diferencas entre individuos. Se isso € correto, espera-se que a variancia calculada assumindo-se in-
dependéncia entre todas as observagdes (modelo de Cox classico) seja apenas um pouco menor que a
variancia robusta. Caso isso nao acontega, é factivel pensar que o risco de sofrer novos episddios de
diarreia € de alguma forma correlacionado aos episodios anteriores. Nesse caso, o0 modelo AG talvez
nao seja o mais indicado. Duas alternativas de modelagem devem ser entdo experimentadas: o modelo
estruturado PWP, apresentado a seguir, e 0 modelo de fragilidades

6 Eventos ordenados estruturados

Os episodios de diarreia poderiam ter uma estrutura na qual o risco de um episddio aumentaria a cada
novo episddio. Para verificar essa hipotese ajustamos um novo modelo aos dados de diarreia apresenta-
dos no Secdo 5. Para isso uma variavel de ordenacao € criada no banco de dados, e 0 modelo € ajustado
estratificando-se por essa variavel, de forma que riscos basais diferentes e ordenados sejam associados a
cada evento.
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Figura 4: Risco basal acumulado para ocorréncia de novo episodio de diarreia segundo o modelo AG e PWP

6.1 Modelo PWP

A Figura 1, quadro E mostra a 16gica conceitual do modelo estruturado ou PWP. Ao contrario do modelo
anterior, nesse se assume que existe uma estrutura de dependéncia entre os tempos de um individuo. Isto
¢, considera-se que o risco A(¢) do individuo sofrer o primeiro evento é diferente do risco de sofrer um
segundo evento (dado que sofreu o primeiro) e assim por diante, ou seja, A () # A2 (), e que o evento j
somente ocorre apds o evento j — 1 ter ocorrido.

O modelo de riscos proporcionais, neste caso, assume a forma:
Aij(t|xi(t)) = Yij(e)hos ()P, 2)

em que A;j(f) € o risco do individuo i sofrer o evento j. Observe que neste caso, o indice j do evento é
importante.

Na prética, o modelo estruturado assume que um individuo s6 estara em risco para o evento j depois
de ter ocorrido o evento j — 1. Na férmula, isso implica dizer que Y;;(¢) = 0 até que o evento j ocorra e
entao se torne 1.

A incorporagao da estrutura nos eventos ordenados € feita através da inclusdo da variavel de ordenacao
no modelo. Essa varidvel tem que respeitar a ordenag@o dos tempos de ocorréncia da diarreia. No R, o
modelo PWP tem a seguinte sintaxe:

> modeloPWP<-coxph(Surv(ini,fim,status) “varl+var2+strata(enum)+cluster(registro),
data=dados)
> summary (modeloPWP)

Observe na Figura 4 as estimativas do risco basal acumulado para diarreia, segundo os modelos AG
e PWP. O modelo AG estima uma tnica curva de risco basal, que pode ser interpretada como uma média
dos riscos basais de cada evento. J4 o modelo PWP ajusta uma curva para cada episodio de diarreia. Veja
como o risco basal de um novo episddio aumenta conforme o nimero de episodios ja sofridos. Parece, a
partir desta figura, que o pressuposto de eventos ordenados independentes ndao € o mais adequado para o
problema da diarreia.

Os dados dos exemplos mencionados no texto encontram-se no site da primeira versdao do livro
http : / [sobrevida.fiocruz.br/.

P T
———O.m..
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1. Contextualizacao

Atualmente, a importincia da bioestatistica na investigacdo e prdtica das ciéncias bioldgicas,
biomédicas e matemdticas € notdéria. A sua aplicagdo efetiva requer o envolvimento de equipas
multidisciplinares, ou seja, constituida ndo sO por investigadores/profissionais de dareas
biol6gicas/biomédicas mas, também por investigadores/profissionais de &areas mais quantitativas.
Sendo grande parte da evidéncia cientifica das areas bioldgicas/biomédicas baseada em estudos que
envolvem a aplicacdo de métodos estatisticos, torna-se necessario que o futuro profissional — atual
estudante - saiba interpretar resultados estatisticos (DeMets et al. 2006; Freeman et al. 2008; Zelen
20006).

Assim, € objetivo comum aos Cursos com unidades curriculares de Bioestatistica que todos os
estudantes adquiram conhecimentos dos principios gerais da estatistica (descritiva e inferencial) assim
como conhecimento dos métodos de estatistica bdsica. Todos os estudantes deverdo ainda adquirir
competéncias de comunicacgdo oral e escrita, de forma a serem produtivos e eficientes em equipa. Uma
primeira exposi¢do a aplicacdes da bioestatistica devera levar o estudante a ter um contacto mais
proximo com a realidade profissional que encontrard e deverd também servir para motiva-lo para o
processo de investigacdo (Aliaga et al. 2010; DeMets et al. 2006; Freeman et al. 2008; Zelen 2006), ou
seja, todos os estudantes devem ser preparados quer em termos tedricos quer para a pratica da
estatistica, mesmo que apenas uma parte deles prossiga para estudos mais avancados.

Ap6s a frequéncia da unidade curricular todos os estudantes deverdo ser capazes de explorar dados
utilizando medidas estatisticas e métodos gréificos; saber aplicar procedimentos estatisticos simples
autonomamente; identificar os tipos de testes estatisticos que podem ser aplicados num dado conjunto
de dados, conhecer os pressupostos e saber testd-los; conhecer as limita¢Oes e a forca das conclusdes
obtidas a partir da andlise estatistica efetuada; participar ativamente na resolu¢do cooperativa de
problemas, principalmente em exercicios realizados em grupos pequenos; demonstrar capacidades de
pesquisa, andlise e sistematizacdo da informacdo recolhida e sua comunicagao escrita e oral (Aliaga et
al. 2010).

De acordo com informagdo fornecida pela Direcio Geral do Ensino Superior, em Portugal a
concretizacdo do Processo de Bolonha foi globalmente concluida no ano letivo de 2009/2010, como
resultado da aplicacdo dos Decretos-Lei n® 42/2005, n® 74/2006 e n° 107/2008. Estes Decretos-Lei
consideram ndo s6 aspetos formais da reestruturagdo do Ensino Superior, como também a “transi¢ao

! Versao reduzida do artigo apresentado no VII Workshop de e-learning da Universidade do Porto [ http://elearning.up.pt ].
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de um sistema de ensino baseado na transmissdo de conhecimentos para um sistema baseado no
desenvolvimento das competéncias dos estudantes, em que as componentes de trabalho experimental
ou de projeto, entre outras, € a aquisicdo de competéncias transversais devem desempenhar um papel
decisivo” (Ministério da Ciéncia Tecnologia e Ensino Superior 2006). Em qualquer um dos trés ciclos
do Ensino Superior - Licenciatura, Mestrado e Doutoramento - o grau deve ser atribuido aqueles que
demonstrem capacidade de aplicar os conhecimentos adquiridos, resolver problemas, interpretar
informacao relevante e comunicar com publicos especialistas e ndo especialistas.

2. Modelo/Estratégia

Tal como o plano de estudos, a metodologia adotada no ensino tedrico e prético apresentou alguma
flexibilidade de acordo com o grau do Curso, a formacdo de base dos estudantes, a carga horédria e o
nimero de ECTS da unidade curricular. Assim, os métodos de ensino tedrico-praticos definidos para
lecionar os conteudos de Bioestatistica em diferentes unidades curriculares compreendiam trés
vertentes complementares: aulas tedricas, praticas e a utilizacio da plataforma de e-learning.

Nas aulas presenciais deu-se prioridade a exposicdo detalhada dos conteudos programdticos, a
realizacdo de exercicios que estimulassem a capacidade de raciocinio e ao esclarecimento de dividas
que implicassem um “atendimento” mais personalizado. A componente on-line funcionou como uma
“extensdo” da sala de aula, dando a possibilidade de treinar mais intensamente as capacidades dos
estudantes, fazer uma avaliag@o continua e disponibilizar um conjunto de materiais de apoio ao estudo
das matérias lecionadas nas aulas tedricas e praticas.

A plataforma Moodle U.PORTO foi o sistema utilizado para disponibilizar a componente on-line de
suporte as aulas presenciais. As principais ferramentas interativas do Moodle utilizadas para lecionar
os conteddos de Bioestatistica foram: o férum, a base de dados, os trabalhos e os testes on-line. Para
além destas ferramentas a plataforma serviu também para disponibilizar diversos materiais de apoio ao
estudo, em formato digital.

A introducdo de uma base de dados na pédgina on-line de cada unidade curricular, que possa ser
construida pelos estudantes e docentes, foi uma forma simples de complementar a bibliografia
inicialmente fornecida.

Para cada tépico do programa, foi proposto um trabalho semanal, a realizar em grupo, que seria
resolvido no formato de um curto artigo cientifico. O objetivo dos trabalhos semanais era que os
grupos construissem um hipotético “estudo de investigacdo”. No enunciado eram identificadas as
varidveis consideradas, o estudo efetuado e fornecido um conjunto de dados; a partir desta informacado
os grupos deveriam construir o ambito e os objetivos do estudo. As instrucdes para os trabalhos
fornecidos dividem-se em duas partes. A primeira parte correspondia em linhas gerais as instrugdes
para os autores de qualquer revista cientifica na drea das ci€ncias bioldogicas/biomédicas, em que os
artigos sdo divididos em Introdugdo, Métodos, Resultados e Discussdo. A segunda parte, denominada
Apéndice, ¢ mais académica e corresponde a apresentacdo formal dos testes estatisticos efetuados,
assim como dos outputs correspondentes ao programa estatistico utilizado na andlise dos dados.

Em todas as unidades curriculares lecionadas foi necessdrio avaliar individualmente todos os
estudantes, de modo a ter uma perspetiva mais proxima dos conhecimentos assimilados por cada um,
uma vez que os trabalhos de grupo podem, por vezes, ndo ser comprovativos dos reais conhecimentos
e capacidades de cada um dos estudantes. Os estudantes tiveram acesso ao enunciado dos exames e
submeteram-nos através da pdgina on-line.

Foram consideradas duas formas distintas de avaliacdo, utilizadas isoladamente ou em conjunto:
resolucdo de problemas estatisticos e testes de escolha multipla. Nos problemas foram avaliadas duas
componentes: conhecimentos adquiridos sobre os métodos estatisticos lecionados; e interpretagdo e
transmissao correta dos resultados obtidos numa andlise estatistica.

Na formulagdo das questdes de escolha multipla considerou-se algumas questdes simples de resposta
imediata e questdes mais complexas. As questdes mais complexas corresponderam a problemas
bioldgicos/biomédicos, em que o estudante teria de identificar o método estatistico adequado a sua
resolucdo, decidir a formulacdo da hipdtese estatistica associada ao problema ou interpretar os
resultados obtidos através da aplicacdo de um método estatistico. Na construcdo de distratores
plausiveis, considerou-se erros comuns cometidos geralmente pelos estudantes, e conteudos proximos
da resposta correta crediveis para os estudantes com fracos conhecimentos (Haladyna and Downing
1989; Moreno et al. 2006). Visto que o teste havia sido elaborado de modo a que nao houvesse
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penalizacdes para respostas erradas, os estudantes foram incentivados a responder a todas as questoes,
sendo que no fim foi feita uma correc¢ao da classificacdo para o acerto ao acaso (Prihoda et al. 2006).

3. Resultados

Em todas as unidades curriculares lecionadas em 2009/2010 o modelo de ensino utilizado foi o
mesmo, ou seja, a estrutura da pédgina on-line, conteidos programaticos, recursos e atividades
propostas foram muito semelhantes, tendo-se apenas feito algumas adaptacdes consoante o grau do
Curso e as especificidades da drea de estudo em questdo. As diferentes unidades curriculares
lecionadas correspondem a: Bioestatistica da Licenciatura em Ciéncias do Meio Aquatico; médulo
dado em conjunto aos Mestrado em Saude Publica, Programa de Doutoramento em Matematica
Aplicada e Mestrado Profissionalizante em Melhoramento Genético; e modulo de métodos estatisticos
da unidade curricular de Métodos Numéricos e Estatisticos do Mestrado Integrado em Bioengenharia.

Os estudantes - sobretudo os estudantes trabalhadores - que ndo tiveram oportunidade de
comparecer a algumas das aulas presenciais, apds consultarem o material de apoio, puderam através do
férum colocar as suas questdes a docente. O férum permitiu ainda o contacto com a docente sem
restricao de dia e hora.

Apesar de a participagdo no forum ndo ter sido explorada por todos os estudantes, quase todos 0s
grupos das diferentes unidades curriculares lecionadas participaram no férum de didvidas, com maior
ou menor frequéncia, tendo sido a maior parte das questdes colocadas relativas aos trabalhos semanais.
Os periodos de comunicacdo mais intensos eram na véspera da entrega dos trabalhos e o férum
permitiu uma rdpida resolucdo de duvidas e pedidos de esclarecimentos durante toda a semana
(incluindo ao fim de semana). De salientar que este acompanhamento dos trabalhos por parte da
docente, ndo seria possivel se o estudante tivesse de aguardar pela marcacdo de uma reunido com
consequente desloca¢do ao campus.

Muitas das questdes colocadas constituiram uma oportunidade para discutir conceitos tedricos e
aplicacdo pratica da Bioestatistica, sem a pressdo imposta pelo tempo como acontece na sala de aula.
Esta comunicagdo (assincrona) mais ativa com os estudantes, apesar de constituir um acréscimo de
trabalho para a docente, permitiu também fazer quando necessario alguma pesquisa de forma a poder
fornecer uma resposta mais adequada e clara (Bruce et al. 2002).

Nas unidades curriculares lecionadas, a maioria dos registos adicionados a base de dados resultaram
de contribuicdes dos estudantes. Essas contribui¢des incluiram sobretudo artigos discutindo a
aplicacdo de métodos estatisticos, artigos que exemplificavam a aplicacdo de métodos estatisticos e
paginas web com conteudos de estatistica. Foram ainda colocados alguns videos de palestras de
bioestatisticos reconhecidos e videos com exemplificagdo da utilizacdo de métodos estatisticos
lecionados. No inicio, e em geral, os estudantes de todas as unidades ndo estavam muito familiarizados
com a pesquisa de recursos em revistas cientificas internacionais, nomeadamente da drea
bioldgica/biomédica, e a Wikipedia constituia a principal fonte de informacdo. Ao longo do periodo
letivo, esta tendéncia alterou-se e os estudantes foram-se habituando a utilizar estas fontes
bibliograficas nao s6 no sentido de partilharem a informacdo na base de dados como em proveito
proprio, utilizando-as na resolucdo dos seus trabalhos.

Como ja foi referido anteriormente, os trabalhos semanais, elaborados em grupos, foram a base do
ensino da Bioestatistica em todas as unidades curriculares. Os temas dos trabalhos semanais foram
sempre que possivel escolhidos de acordo com a drea cientifica do Curso a que pertenciam o0s
estudantes. Apesar de o enunciado e os respetivos dados serem unicos para cada grupo, todos os
trabalhos diziam respeito a0 mesmo conteudo programadtico, o que permitiu aos grupos/estudantes
discutir entre si as diferentes abordagens possiveis.

Nos trabalhos semanais, em forma de artigo, os grupos deveriam apresentar um hipotético “estudo
de investigacdo”. Apesar de se ter inserido uma componente criativa, tal como num “verdadeiro”
estudo de investigacdo, os grupos deveriam saber fazer uma ligacdo coerente entre os objetivos
definidos, a metodologia estatistica utilizada, e a discussdo dos resultados obtidos.

Nos primeiros trabalhos, os grupos apresentaram-se muito heterogéneos entre si. Enquanto uns
pareciam mais familiarizados com a escrita de artigos em formato cientifico e com os métodos
estatisticos inicialmente utilizados, os restantes mostravam o oposto, evidenciavam grandes
dificuldades e apresentaram trabalhos com contetidos muito afastados do pretendido. No entanto,
gradualmente o desempenho dos grupos foi-se aproximando e a qualidade dos trabalhos apresentados
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melhorou significativamente. Esta melhoria deveu-se em parte as observacdes sobre o trabalho
efetuado, fornecidas pela docente em reunido presencial com o grupo, que no caso de verificar graves
erros nos trabalhos elaborados optou por solicitar a reformulacdo dos mesmos, de modo a assegurar
que todos os grupos tivessem a capacidade de elaborar um relatério com a estrutura definida e com
uma andlise estatistica adequada. Por outro lado, essa melhoria também se deveu a crescente
familiarizag@o dos estudantes com a escrita cientifica na drea biologica/biomédica.

No que se refere ao trabalho final, realizado em uma das unidades (Bioestatistica da Licenciatura em
Ciéncias do Meio Aquético), os trabalhos propostos pelos diferentes grupos foram na maioria resultado
de colaboragdo prestada por investigadores e docentes ligados a édrea.

A avaliagdo individual dos estudantes foi considerada em todas as unidades curriculares lecionadas,
no entanto as componentes de avaliacdo consideradas variaram. Em todos as unidades, uma parte dos
estudantes nio conseguiu aprovacao em época normal, revelando agora na avaliagcdo individual alguma
heterogeneidade de conhecimentos entre membros do mesmo grupo. No entanto, apds o exame de
recurso a taxa de aprovacgdo atingida foi elevada. Assim, no ano letivo 2009/2010, nos 23 estudantes
avaliados na Epoca Normal e/ou Recurso da Licenciatura em Ciéncias do Meio Aquético nenhum
estudante reprovou; dos 38 estudantes avaliados no moédulo dado em conjunto aos Mestrados e
Programa de Doutoramento apenas 1 estudante reprovou; no Mestrado Integrado em Bioengenharia
apenas 1 dos estudantes avaliados reprovaria com base nas classificacdes obtidas na componente de
estatistica da unidade curricular lecionada. Com excecao do médulo dado em conjunto aos Mestrados
e Programa de Doutoramento, na Licenciatura em Cié€ncias do Meio Aquatico e Mestrado Integrado
em Bioengenharia verificou-se um desfasamento entre o nimero de estudantes inscritos para exame €
o nimero de estudantes avaliados. Alguns destes estudantes que ndo compareceram a exame faziam
parte de grupos com aprovacdo nos trabalhos semanais, no entanto, de acordo com a percecdo da
docente seriam elementos sem uma participacdo efetiva. Esta ideia baseia-se sobretudo na ndo
participacdo destes estudantes no férum, assim como na ndo participagdo em geral nas reunides do
grupo com a docente.

4. Conclusao

Ha j4 alguns anos que se sente a necessidade de adotar um plano inovador no modo de ensino da
bioestatistica e motivador no modo de aprendizagem. Um plano que va de encontro as necessidades
profissionais futuras do estudante As novas tecnologias de informacdo e comunicagcdo oferecem,
atualmente, uma grande oportunidade de inovacdo, quer ao nivel da transmissdao dos conhecimentos
quer ao nivel da avaliagdo e comunicagdo entre os docentes e os estudantes (Aliaga et al. 2010; Bruce
et al. 2002; Duarte 2008; Heller et al. 2008; Simpson et al. 2009).

Neste artigo foi apresentado o ensino de contetdos de Bioestatistica basica, incluindo o programa,
os conteudos e os métodos de ensino feito de forma semelhante em diferentes unidades curriculares, de
diferentes graus (Licenciatura, Mestrado e Doutoramento) e dreas cientificas (Ciéncias do Meio
Aquadtico, Saide Publica, Matematica, Bioengenharia, etc.). Este método passou entdo pela introdugdo
de uma componente de e-learning, complementando assim as tradicionais aulas presenciais (tedricas e
praticas), ou seja, foi adotado o denominado modelo de blended-learning. O balanco global da
utilizacdo desta metodologia, no ano letivo de 2009/2010, foi sem duvida positivo.

A utilizacdo de um modelo de blended-learning facilitou a introducdo de uma forte componente de
resolucdo de problemas e um melhor acompanhamento do desempenho dos estudantes, através da
realizac@o de trabalhos semanais. A resolucdo desses problemas levou os estudantes a efetuarem mais
pesquisas ndo sé como forma de perceberem melhor o problema biolégico/biomédico em causa e os
métodos estatisticos necessdrios para a sua resolu¢do, mas também para verem exemplos de andlises
escritas (que lhes permitissem perceber melhor como escrever/elaborar o trabalho) (Aliaga et al. 2010).

A taxa de sucesso obtida nos estudantes avaliados em 2009/2010 foi muito proxima dos 100%. A
alta taxa de sucesso obtida ndo se pode confundir com facilitismo, mas resultou sem divida de um
grande envolvimento dos estudantes durante todo o processo de ensino e aprendizagem.
Independentemente das aulas presenciais, que sdo uma necessidade em qualquer unidade curricular de
qualquer Curso, a utilizacdo de uma plataforma de e-learning faz todo o sentido e constitui uma mais-
valia para docentes e estudantes. Todavia, € importante sublinhar que estes ambientes de ensino
virtuais ndo garantem automaticamente a melhoria de performance e aprovagdo dos estudantes nem o
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sucesso de uma unidade curricular (Bruce et al. 2002; Duarte 2008), assim como também nio
substituem a experiéncia de uma equipa docente.

Os métodos utilizados no ensino e aprendizagem devem acompanhar a constante alteragdo da
sociedade. Neste momento, a sociedade é marcada pela utilizagdo das tecnologias a nivel profissional
ou particular. Se os métodos de ensino utilizados hoje podem estar completamente desatualizados num
futuro préximo, essa ndo deve ser a preocupacdo do professor, mas sim a revisdo, melhoria e adaptacao
das metodologias de ensino as necessidades dos estudantes.
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Pods-Doc

Tese de Doutoramento: Conjuntos Difusos: Uma Abordagem Estatistica
(Boletim SPE Outono de 2007, p. 48)

Abdul Suleman, abdul.suleman@iscte.pt

ISCTE - IUL Instituto Universitdrio de Lisboa

A drea de investigacdo cientifica em que me encontro inserido é a mesma que deu origem a minha
dissertacdo de doutoramento, ou seja, aplicacdo estatistica de conjuntos difusos. No essencial, tenho
procurado uma abordagem classificatdria baseada em conjuntos difusos na resolu¢do de problemas
comuns, onde as modelacdes baseadas na classificagdo tradicional revelam fraca proficuidade,
particularmente em presenca de populagdes heterogéneas. A investigacdo incorpora projectos de duas
naturezas distintas: uma exploratéria, em que se procura avaliar a pertinéncia da abordagem difusa em
tematicas especificas, e implica uma discussdo alargada em foruns especializados, e outra de
continuidade, que se traduz numa nova abordagem de trabalhos anteriormente desenvolvidos ou ainda
o seu aprofundamento a preocupacdes emergentes. O contexto da aplicagdo inclui a resolugdo de
problemas concretos de trés dreas do saber - Mercados de Trabalho, Economia das Competéncias e
Satde Publica -, e tem por objectivo ndo s6 identificar a estrutura que governa o universo em analise,
como ainda criar instrumentos analiticos que permitam quantificar grandezas especificas de cada uma
dessas dreas. A contextualizacdo de resultados estabelecidos na teoria dos conjuntos difusos € um
recurso a ter em conta na definicao de tais instrumentos.

A face visivel da minha investigacdo pode ser aferida por quatro acontecimentos relevantes:

i) a aceitacdo de um artigo, sem revisdes, pela revista Quality & Quantity (DOI:
http://www.springerlink.com/content/y003450501357rw0/) onde se apresenta um resultado
inovador, sob a forma de um teorema, o qual permite, sob certas condi¢des, ordenar
trabalhadores por competéncia;

i) participacdo num projeto internacional, financiado pela FCT - Fundacdo para Ciéncia e
Tecnologia, que tem como proposta de andlise quantitativa um modelo baseado em
conjuntos difusos;

111) participacdo num projeto nacional, intitulado "Classificacdo de doentes de Medicina Fisica
e de Reabilitacdo” cujo objectivo principal € a classificacdo de doentes em regime de
internamento e a identificacio de perfis homogéneos, a partir de um conjunto de varidveis
quantitativas e qualitativas;

1v) orientacao de uma tese de doutoramento sobre o risco do crédito ao consumidor, risco esse
(também) avaliado por um instrumento analitico suportado na teoria dos conjuntos difusos.
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Tese de Doutoramento: Testes de tendéncia com Aplicacdo a Avaliacao

da Qualidade da Agua
(Boletim SPE Primavera de 2008, p. 50)

Maria do Rosario Ramos, marosram@univ-ab.pt

Departamento de Ciéncias e Tecnologia, Universidade Aberta

Caros colegas

Devo confessar-vos que no final do dia das provas publicas realizadas na Universidade de Lisboa no
dia 13 de Novembro de 2006, a 6bvia sensagdo de felicidade e contentamento estava contaminada por
uma pequena angustia. De facto, depois de explorar e testar algumas vias para abordar o problema
principal definido na tese e de aplicar as metodologias em séries de dados reais, outras questdes
surgiram, tanto relativamente a escolha das metodologias tedricas como a situagdes sugeridas pelos
proprios dados. A minha pequena angustia era que eu queria continuar a desenvolver mais os estudos,
colocd-los na tese, mas ndo tinha tempo para o fazer dentro dos limites dos prazos definidos no
estatuto da carreira docente universitdria. Sossegou-me um pouco a minha orientadora, a Professora
Teresa Alpuim que me trouxe a terra e me recordou que a carreira de investigagdo estava apenas a
comegar e que tinha o resto da vida...

Na tese foi abordado problema da andlise da tendéncia mondétona numa série temporal em algumas
situacdes que pdem em causa a fiabilidade dos resultados dos testes mais usuais. Foi considerado o
problema da autocorrelagdo na série, com incidéncia nos processos de médias méoveis MA e AR(1), a
situacdo em que o nimero disponivel de observacdes € reduzido e quando a distribui¢do dos valores da
série apresenta uma assimetria acentuada. Contemplou-se ainda um possivel efeito sazonal.

Este tipo de dados surge frequentemente em séries de varidveis de qualidade da dgua, tanto de tipo
fisico-quimicas como bacterioldgicas e dai o seu interesse pratico. Investigaram-se as consequéncias
destas caracteristicas especificas sobre o teste ao estimador dos minimos quadrados do declive (que

nos dard a direcao da tendéncia) e sobre uma alternativa ndo paramétrica, o teste de Mann-Kendall, o
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qual tem um excelente comportamento quando usado em séries de observacdes independentes nao
normais e de dimensdo reduzida. Concluiu-se que ambos os tipos de testes sdo fortemente afetados
pela existéncia de correlacdo serial, que € necessario adaptar a estatistica de teste, e que a propria
estimacdo do parametro autorregressivo (por exemplo) € fraca e influencia quase igualmente qualquer
uma das estatisticas de teste. Paralelamente a estes resultados de cardter mais tedrico, depardmo-nos
com ocorréncias nos dados, como dados em falta na série e a existéncia de valores discrepantes
(andlise de outliers?). Obviamente que este ¢ um problema suplementar e que vai afetar ndao s6 a
estimacao do parametro autoregressivo como a do proprio declive.

Propus-me entdo continuar com o estudo destas situagdes, procurar melhores estimadores para a
autocorrelacdo, investigar outro tipo de modelos para modelar a tendéncia, considerar variacdo
espacial e esperar por mais dados das séries de qualidade da 4gua. Entretanto passei a membro
integrado do centro de Matematica e Aplicacdes Fundamentais da UL.

A Estatistica Ambiental € uma drea que me agrada bastante, assim como a Estatistica aplicada a Saude
e a Medicina.

Nos anos mais recentes fui desafiada por uma colega e amiga de longa data para fazer uma pequena
colaboracdo em estudos sobre a identificacdo de preditores genéticos, fisicos e demograficos da
obesidade e de doengas cardiovasculares. Os estudos estdo no ambito de projetos do Laboratorio de
Genética da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, sdo aliciantes mas tém associados
alguns obstaculos. Nao € facil obter uma “boa amostra”. Os individuos sdo os que estdo disponiveis
nos registos médicos, por vezes ndo ha registos informatizados de todas as andlises médicas realizadas,
faltam valores de varidveis e as dimensdes dos grupos sdo bastante desequilibradas. Encontrar um
modelo de regressdo categorial com um bom poder discriminatério e explicativo nem sempre &
conseguido. Mas uma conclusdo vilida, pequena que seja, tem um efeito muito positivo sobre os
colegas da Medicina e isso também nos realiza, mesmo nao sendo uma investigacdo em Estatistica
propriamente dita.

No ano de 2008 integrei a equipa do Projecto Determinantes Sociais e Psicol6gicos do Comportamento
Alimentar e Infantil da Universidade de Lisboa, faculdade de Psicologia, sendo a estatistica da equipa.
O projeto foi financiado pela FCT e pela Nestlé.

O objetivo principal € contribuir para o conhecimento da relacdo entre os determinantes parentais e as
preferéncias e comportamentos alimentares dos filhos de 5 e 6 anos de idade. Neste contexto
investigam-se os determinantes psicoldgicos e comportamentais e possiveis interacdes entre eles.

A minha participacdo individual no projeto diz respeito a andlise estatistica dos dados apds todo o
trabalho de campo realizado por psicologas e técnicas de saude na recolha de dados, através de
entrevistas e de questiondrios. O trabalho envolve métodos estatisticos descritivos, Regressao
Multinomial, um estudo mais alargado de Modelos Lineares Generalizados e alguma pesquisa e

aplicacao de métodos de imputacdo de dados para respostas do tipo qualitativo ou ordinal.

88 Boletim SPE



Como acontece com qualquer colega que estd na carreira docente, estes trabalhos tém de ser
articulados com mais uma atividade principal, a docéncia, e com as componentes administrativas
referentes a coordenacao de cursos formais e de outras ofertas pedagdgicas.

A situacdo financeira atual ndo permite a contratacdo de novos docentes, pelo menos no nimero
desejado, todos temos de elaborar novos “produtos” que sejam atrativos e tragam novos publicos a
Universidade. Uma consequéncia € a carga letiva de formacdo inicial excessiva, dificultando a
dedicagdo regular a investigacdo, a organizacao e escrita de um artigo e a colaborac¢do, a qual de modo
indireto beneficiaria os alunos de mestrado que existem e os de doutoramento que venham a existir.
Acresce-se o facto da particularidade da Universidade Aberta, na qual praticamente todo o ensino é
realizado através de uma plataforma de e-Learning desde o ano letivo 2007/2008, ano em que os
cursos foram adequados a Bolonha. Este método de ensino colocou-nos o desafio de ensinar
Matemadtica e Estatistica Online, duas areas com as dificuldades que ja conhecemos no ensino
presencial. Foi necessdaria uma adaptagdo as ferramentas de comunica¢do da matematica online,
producdo de novos materiais, uma elevada disciplina na gestdo de datas e distribuicao das matérias, e
lidar de modo assincrono com alunos que estdo em qualquer lugar do mundo, em varios fusos horérios.
Disse-me um colega dois dias depois das provas que depois do doutoramento o céu deixaria de ser azul
tais seriam as novas tarefas que me esperavam, no entanto, as partes positivas existem e sao muito
gratificantes, seja devido a um resultado obtido, seja pelo sucesso dos nossos alunos e, porque ndo
assumir, pelos momentos de partilha e recreativos que sdo vividos nos encontros cientificos da

comunidade académica.

Até um pré6ximo encontro

Maria do Rosario Ramos

—— 0 ——_ e

outono de 2011 89



Tese de Doutoramento: Incorporating measurement error and density

gradients in distance sampling surveys
(Boletim SPE Primavera de 2008, p. 49)

Tiago A. Marques, tiago@mcs.st-and.ac.uk

University of St Andrews, Centre for Research into Ecological and Environment Modelling
Centro de Estatistica e Aplicacoes da Universidade de Lisboa

Terminei o meu doutoramento em fins de Junho de 2007, 15 dias depois nasceu o Filipe, o nosso
primeiro filho, e mais quinze dias depois, a 22 de Julho, por coincidéncia no meu dia de anos (bom, os
mais cinicos verdo aqui apenas uma tentativa descarada e desesperada de receber mais prendas para o
ano que vem!), comecei o meu pos-doc (uma Research Fellow, que € mais pomposo!). Foram de facto
dias loucos, e se tenho um conselho a dar para quem esteja nesta vida de docs-pos-docs € que, se

puderem, tirem umas boas férias a seguir ao doutoramento. A vida ndo é s6 trabalho, mas se
deixarmos, parece! Agora ja me deixei disso...

Apesar de ter comegado a trabalhar na Universidade de St Andrews, no Reino Unido, o facto de ter
tido o Filipe fez com que optasse por viver em Portugal, indo a St Andrews apenas "quando fosse
preciso". Essa abertura para trabalhar remotamente surgiu num contexto especifico: ja tinha feito 14 o
doutoramento a tempo parcial, com uma bolsa mista da FCT, passando metade do tempo em Portugal.
Por isso, as pessoas com quem trabalhava ja sabiam que os periodos passados em Portugal ndo eram
apenas férias: voltava a terras de Sua Majestade sempre com trabalho feito. Na realidade, também fruto
de um trégico acidente com a minha mulher em Setembro de 2009, a verdade € que nos ultimos 4 anos
sO estive em St Andrews duas vezes, uma para substituir uma professora durante a sua licenca de
maternidade, e outra para um congresso. E aqui tenho de tirar o chapéu ao meu "chefe", colega e
amigo, Len Thomas, que me permitiu sempre gerir 0 meu tempo sem restrigdes, chegando de facto a,
por vezes, ser ele a insistir para eu tirar férias. E a propor-me assinar um segundo contrato de 3 anos
para outra Reserch Fellow, mesmo depois de ter passado um ano quase sem trabalhar, num momento
em que do ponto de vista pessoal me encontrava uma l4stima. Agora sinto-me melhor, e se puder e
depender de mim, enquanto me quiserem por 14, por 14 estarei.

O meu primeiro contrato foi realizado no ambito de um grande projecto, o DECAF - Density
Estimation for Cetaceans from passive Acoustic Fixed sensors. O DECAF era um projecto ambicioso,
porque pretendia desenvolver metodologias de estimag¢do de abundancia e densidade usando dados
acusticos, algo que em 2007 ainda ndo tinha sido tentado na préitica, mas para o qual todos os
ingredientes ja estavam disponiveis. Felizmente, o projecto foi um sucesso, com mais de uma dezena
de artigos publicados em revistas internacionais € uma série de cursos € workshops implementados.
Um acontecimento importante neste primeiro contrato foi o convite recebido por parte de um colega
que se tornou um amigo, o Yorgos Stratoudakis, para partilhar com ele um gabinete no IPIMAR,
permitindo-me assim ter um "local de trabalho" eem Portugal, em vez de trabalhar em casa. Estive por
14 quase dois anos, e foi uma excelente experiéncia. Ao longo deste primeiro contrato continuei a
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trabalhar em metodologias de estimacdo de abundancia em populagdes animais, e alem da metodologia
de amostragem por distancias, que ja conhecia bem do doutoramento, comecei a contactar com
metodologias de captura recaptura espacialmente explicita, uma outra drea de métodos para a
estimacdo da densidade animal, que antevejo vir a desenvolver-se muito nos anos que ai vém. Foi
também o periodo em que pela primeira vez implementei uma andlise Bayesiana, um facto relevante
na carreira de qualquer "estatistico" que se prese! Depois do acidente da minha mulher e um periodo
complexo a trabalhar em casa e em hospitais ndo voltei ao [IPIMAR, ndo porque nio continuasse a ser
bem-vindo, mas porque me parecia mais natural tentar arranjar um local mais préoximo de outros
estatisticos. Foi nesse sentido que falei com o Dinis Pestana, responsdvel por me iniciar nestas lides,
professor, mentor e amigo, que sempre me apoiou, para perceber se haveria a possibilidade de arranjar
um gabinete na Faculdade de Ciéncias (da Universidade de Lisboa, FCUL). Afinal, sendo membro
integrado do Centro de Estatistica e Aplicacdes da Universidade de Lisboa (CEAUL), seria natural
trabalhar mais préximo de outros membros do CEAUL. E assim foi, passei a trabalhar na FCUL, num
gabinete que partilhava com mais algumas pessoas, mas cujo tunico habitante quase permanente era eu.
Um outro facto relevante foi passado uns meses ter vindo ocupar um outro lugar na mesma sala a
Regina Bispo, mais uma vez uma colega, aluna (de doutoramento, mas daquelas com quem pouco se
ensina e tudo se partilha), professora e agora tambem amiga. Felizmente, sempre vou fazendo amigos
por onde passo. E isso foi bom porque passei a ter um interlocutor de trabalho nio s6 em Portugal, mas
no meu gabinete. Falamos a mesma linguagem, j4 ndo € a lingua dos p's das criancas, € mais a
linguagem dos 1's, ou do R. E este facto parece determinante para a minha evolucdo futura, porque com
a excepcio do Russel Alpizar-Jara, da Universidade de Evora, com quem tenho vindo a tentar
colaborar mais recentemente, e que de certa forma assistiu a0 meu "nascimento estatistico" (foi meu
arguente na tese de mestrado) e contribuiu para o meu crescimento inicial, a Regina é das poucas
pessoas que trabalha na parte estatistica da estimac@o de populacdes animais (no caso dela, os animais
estdo mortos... mas € conceptualemente a mesma coisa..Humm... A vida e a morte ndo sdo
conceptualmente diferentes, um digno paradoxo!).

Durante estes primeiros anos pds-doc, de certa forma comecei a amadurecer um pouco as minhas
ideias quanto ao que sei e ndo sei. Sei um pouco de muita coisa, e ndo sei muito de quase nada. Gosto
de ver dados novos, gosto de pensar em problemas novos, interesso-me por quase tudo o que me passa
pelas maos, ler trabalhos de amigos e colegas e fazer sugestdes, rever trabalhos de outros, pensar em
problemas praticos e tentar resolve-los. Mas gosto assim, acho que é um luxo poder faze-lo. E aqui
acho que vou deambular um pouco sobre aquilo em que me estou a tornar. Se hd 4 anos, apesar do
doutoramento em estatistica, achava que nunca seria um estatistico, neste momento o que tenho a
crteza € que ja nao sou bem um bidlogo. Que raio, acho que sou s6 o pai do Filipe e o marido da Luisa,
como rétulos chega. De resto, vou felizmente trabalhando naquilo que gosto e sem ter de me definir
mais do que alguém que trabalha em estatistica aplicada a biologia. Serei um bio - estatistico?

O DECAF foi um precursor natural do projecto em que trabalho atualmente, o LATTE (Linking
Acoustic Tests and Tagging using statistical Experimentation) para os amigos, também conhecido por
"Modeling the Behavior of Beaked Whales in Response to Medium Frequency Active Sonar:
Integrating Experimental Tagging Studies with Opportunistic Passive Acoustic Monitoring”. DECAF,
LATTE, ndo percebo bem estes acronimos, eu nem gostava muito de café e seus derivados - embora
agora lhe esteja a tomar o gosto. Temo que o proximo projecto se venha a chamar bica, garoto ou
capucino. A ideia aqui é propor e, ainda mais dificil, ajustar a dados reais, modelos de movimento
animal que permitam integrar informacao acustica de cetdceos obtida a vdrias escalas. Estas vao desde
uma escala muito fina, ao nivel de animais com sensores acusticos acoplados que fornecem posi¢des
em 3D em tempo real, até a uma escala grosseira, ao nivel de um campo de hidrofones montados no
fundo do oceano e os sons neste detetados. A ideia € conseguir depois detectar alteragdes nos
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parametros dos modelos na presenca de perturbagdes externas, por exemplo uso de SONARes navais,
e assim permitir perceber e quantificar melhor o impacto destes nas populacdes de cetdceos. Se o
DECAF era ambicioso mas praticavel, o LATTE é potencialmente megalémano e impraticdvel. E um a
Ver vamos...

Em relacdo ao meu percurso profissional, parece-me que se avizinham aqueles que serdo os anos do
fracasso ou da consolida¢do. Um jogador sozinho nada faz, e a investigacdo é na minha opinido, um
trabalho de equipa. Penso que tanto como eu préprio, as pessoas acima mencionadas serdao
fundamentais para que o péndulo se incline mais para um lado ou para o outro. J4 desisti de ganhar um
prémio Nobel, ou até mesmo o prémio da SPE. J4 fico feliz se alguém usar na prética alguma das
coisas que eu desenvolver!

Tiago Marques

——— O —— Ot
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e Teses de Doutoramento

Titulo: Modelacdo e Avaliagdo de Desempenho de Redes Mdéveis Ad Hoc
Autor: Gongalo Joao Costa Jacinto, gjcj@uevora.pt
Orientadores: Anténio Manuel Pacheco Pires e Nelson Gomes Rodrigues Antunes

Na minha tese procurou-se modelar as redes de telecomunica¢des méveis ad hoc quer ao nivel da
mobilidade dos nds, quer ao nivel da conectividade existente entre um né emissor € um né receptor.
As redes de telecomunicagdes moéveis ad hoc sdo constituidas por nés que se organizam de forma
auténoma e sem qualquer infraestutura, sendo uma das mais promissoras modernizacdes das actuais
redes de telecomunicagdes sem fios. A mobilidade e a possibilidade de comunicagdo por rotas com
multiplos passos torna a topologia destas redes dinamica e imprevisivel, sendo necessario desenvolver
modelos que descrevam a conectividade e a dindmica dessas rotas.
A investigacdo inicia-se com o estudo da conectividade para redes unidimensionais e bidimensionais.
E derivada a distribuicio de probabilidade do nimero de passos duma rota quando a distribuico
espacial dos nés provém de um processo de Poisson ou, utilizando o método de aleatorizagdao de
Poisson, quando um ntiimero fixo de nds estd uniformemente distribuido numa dada regido. Resultados
numéricos ilustram o comportamento da distribui¢do de probabilidade do nimero de passos duma rota.
De seguida € desenvolvido um modelo para caracterizar a dindmica das rotas através de um processo
de Markov deterministico por trocos. A distribuicdo e o tempo médio de duracdo das rotas sao
derivados, sendo estes resultados obtidos através de um sistema de equagdes integro-diferenciais. Um
método recursivo é proposto para sua computacdo. Resultados numéricos ilustram o célculo destas
medidas, os quais sdo comparados com os obtidos quando se assumem rotas com passos
independentes.

Gongalo Jacinto
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Titulo: Modelo combinado captura-recaptura e transectos lineares: Uma abordagem bayesiana

Autor: Filipe Monteiro, jfgm@uevora.pt
Orientador: Russell Alpizar

Na minha tese apresento uma abordagem bayesiana para estimar a probabilidade de detectar um
animal/objecto na distancia zero, conhecida como go, utilizando o modelo combinado de captura-
recaptura e transectos lineares (Alpizar-Jara e Pollock, 1999, Em Marine Mammal Survey and
Assessment Methods, 99-114 pp). Um estimador para o tamanho da populagdo pode ser enviesado se a
heterogeneidade ndo for considerada na modelacdo das probabilidades de captura, relativa as
caracteristicas inerentes dos individuos que sdo dificeis de medir ou nido observéveis. Este tipo de
problema tem sido tradicionalmente abordado mediante os modelos de captura-recaptura para
populacdes fechadas, designados por My e My. Nesta tese formulo um modelo generalizado
combinado de captura-recaptura e transectos lineares para populacdes fechadas, que incorpora
heterogeneidade nas probabilidades de deteccdo relativa as caracteristicas inerentes dos individuos. A
probabilidade de detectar um individuo em cima da linha do transecto percorrido, é estimada
admitindo que é menor ou igual a 1. Assume-se que a probabilidade de avistar um animal depende de
caracteristicas individuais. A heterogeneidade observavel nas probabilidades de captura dos individuos
na populacdo é modelada através da regressdo logistica utilizando covaridveis, tais como o sexo, a
idade, ou o tamanho do grupo em que o animal se encontra. A heterogeneidade nao observével €
modelada através de um efeito aleatério, utilizando a inferéncia bayesiana. O parametro gy € estimado
como sendo uma média baseada na informacdo dos individuos como se estivessem na linha do
transecto. O desempenho dos estimadores da probabilidade de um individuo ser observado na distancia
zero € analisado através de simulacdes, realizadas no programa R, e comparada com as situagdes em
que apenas € modelada a heterogeneidade observdvel ou quando sdao modeladas ambas as
heterogeneidades, observdvel e ndo observdvel. As distribui¢cdes a posteriori dos pardmetros que
determinam a funcdo de detec¢do s@o obtidas através do método de amostragem Gibbs através do
método de Monte Carlo baseado em cadeias de Markov implementado no WINBUGS. Os resultados
sdo ilustrados com dados reais da populacdo de ungulados de montanha (Rupicapra p. pyrenaica) do
Parque Nacional dos Pirenéus (sul da Franca).

Filipe Monteiro

Titulo: Andlise de dados categorizados com omissdo em varidveis explicativas e respostas
Autor: Frederico Poleto, fpoleto @ gmail.com
Orientadores: Julio Singer e Carlos Daniel Paulino

Nesta tese apresentam-se desenvolvimentos metodoldgicos para analisar dados com omissdo e também
estudos delineados para compreender os resultados de tais andlises, sempre ilustradas com conjuntos
de dados reais.

Escrutinam-se andlises de sensibilidade bayesiana e cldssica para dados com respostas
categorizadas sujeitas a omissao. Mostra-se que as componentes subjetivas de cada abordagem podem
influenciar os resultados de maneira ndo trivial, independentemente do tamanho da amostra, e que,
portanto, as conclusdes devem ser cuidadosamente avaliadas. Especificamente, demonstra-se que
distribuicdes a priori comumente consideradas como nao-informativas ou levemente informativas
podem, na verdade, ser bastante informativas para parametros inidentificdveis, e que a escolha do
modelo sobreparametrizado também tem um papel importante.
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Quando hd omissdo em varidveis explicativas, também € necessdrio propor um modelo marginal
para as covaridveis mesmo se houver interesse apenas no modelo condicional. A especificacdao
incorreta do modelo para as covaridveis ou do modelo para o mecanismo de omissdo leva a inferéncias
enviesadas para o modelo de interesse. Trabalhos anteriormente publicados tém-se dividido em duas
vertentes: ou utilizam distribui¢cdes semiparamétricas/ndo-paramétricas, flexiveis para as covaridveis, e
identificam o modelo com a suposi¢do de um mecanismo de omissdo ndao-informativa, ou empregam
distribuicdes paramétricas para as covaridveis e permitem um mecanismo mais geral de omissdo
informativa. Neste trabalho analisam-se respostas bindrias, combinando um mecanismo de omissao
informativa com um modelo ndo-paramétrico para as covaridveis continuas, por meio de uma mistura
induzida por um processo de Dirichlet.

No caso em que o interesse recai apenas em momentos da distribuicdo das respostas, propde-se uma
nova andlise de sensibilidade sob o enfoque cldssico para respostas incompletas que evita suposicoes
distribucionais e utiliza parametros de sensibilidade de fécil interpretagdo. O procedimento tem, em
particular, grande apelo na andlise de dados continuos, campo que tradicionalmente emprega
suposicdes de normalidade e/ou utiliza parametros de sensibilidade de dificil interpretacio.

Frederico Poleto
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Ensino Basico- Trabalho classificado em 1° lugar
Titulo: Uma questao de opg¢des...
Autores: Ana Beatriz Sousa Pinto, Beatriz Cecilia Santos Leite, Angela Sofia Santos Leite
Professor orientador: Vasco Filipe de Magalhaes Ribeiro
Estabelecimento de Ensino: Escola Basica e Secundaria de Pinheiro — Pinheiro - Penafiel

Ensino Basico- Trabalho classificado em 2° lugar
Titulo: A crise econdmica na vida dos torrejanos
Autores: Mariana Sofia das Neves Cruz, Mariana Branco Farinha, Henrique Manuel Vinhas Nunes
Professora orientadora: Maria Alice da Silva Martins
Estabelecimento de Ensino: Agrupamento de Escolas Artur Gongalves — Torres Novas

Ensino Basico- Trabalho classificado em 3° lugar
Titulo: 8° A: Quem e como somos
Autores: Petra Bebiana Miranda Carneiro, Cldudia Sofia Almeida Oliveira, Ana Margarida Freitas
Fernandes
Professora orientadora: Carina Maria Martins Duarte da Silva
Estabelecimento de Ensino: Escola EB 2,3 Gil Vicente — Urgezes - Guimaraes

Ensino Secundario- Trabalho classificado em 2° lugar
Titulo: Sociedade Online ou In loco
Autores: Carlos Moura Pereira Lucas Teixeira
Professor orientador: Nuno Duarte Verissimo Rodrigues
Estabelecimento de Ensino: Escola Secundéria 3 EB Dr. Jorge Correia - Tavira

Ensino Secundario- Trabalho classificado em 3° lugar
Titulo: Totoloto e Euromilhoes
Autores: Pascoal Sebastido Matiue, Eurico Daniel Leite Teixeira, Fernando Daniel Magalhaes de
Abreu
Professora orientadora: Patricia Alexandra da Silva Ribeiro Sampaio
Estabelecimento de Ensino: Escola Profissional de Fermil — Celorico de Bastos

Cursos EFA/CEF- Trabalho premiado
Titulo: Utilizacdo de redes sociais
Autores: Nadia Filipa Ferreira Ramos, Fiabio André Fernandes Martins, Helder Emanuel Fernandes
Ferreira
Professora orientadora: Maria Manuela R. Matos Alves Neto
Estabelecimento de Ensino: Escola EB 2,3 de Maria Lamas, Ramalde - Porto
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PREMIOS “ESTATISTICO JUNIOR 2011”
Cursos EFA/CEF - Trabalho Premiado

PREMIO
ESTATISTICO
JUNIOR 2011 Escola EB 2,3 de Maria Lamas

Nadia Ramos, Fibio Martins e Hélder Ferreira, Curso de Educagao e Formacao

Orienta¢ao da Professora Manuela Neto

Idade dos alunos inquiridos

- FemininoMasculino ~ N°
10-12  13-15 16-18 Maiores o Inquiridos
18

Sabes o que sdo redes sociais? Utilizas alguma rede social?

O11%

ONAO
@ SIM

Em que locais costumas utilizar a rede social?

Quando utilizas habitualmente uma rede
social e durante quanto tempo? @ Didriamente Menos 1h

2%
5% 6% O Didriamente 1-2h
g 2% - 31% B Casa
13%, B Didriamente Mais 2h
B Fim de semana 1-2h B Escola

O Raramente Menos 1h A 0OC. Estudos

49% B Raramente 1-2h

Costumas comunicar com pessoas que ndo conheces? . Costumas colocar fotografias pessoais na
rede social?

25% Jas i - i
oSM . o SIM
. 48% | mNAO
ENAO e

Para que utilizas habitualmente uma rede Na tua opinido as redes sociais sdo seguras?

social? O Conversar

16%

12% O Partilha
Informacao
@ Partilhar Fotos

2%

Fases do planeamento do trabalho Sintese dos resultados
1% Selecgdo do tema (articulagdo com Lingua Portuguesa) * Amostra: 91 inquéritos: 5.° - 9.° ano/CEF
2? Pesquisa de informacao (articulagio com Lingua Portuguesa) *56 1% dos alunos nao sabe o que sdo redes sociais e a maioria utiliza-as.

*O Facebook é a rede social mais utilizada e a maioria dos alunos
questionados esta ligada a uma das redes menos de 1h por dia.

* A maioria dos alunos desta amostra utiliza as redes sociais em casa mas
ha 31% que utiliza na escola.

32 Elaboracao dos inquéritos (Matemadtica)
4° Selec¢ao da amostra (Matemética) (91 inquéritos: 5.° - 9.° ano/ CEF)
52 Aplicagao dos inquéritos aos alunos da escola

6" Recolha e organizagao dos dados (articulagao com TIC) * A maioria utiliza as redes sociais para conversar.

7% Tratamento e anélise dos dados (Matematica) *75% dos alunos conversa com desconhecidos e 42% coloca fotografias

82 Apresentacio do trabalho (Matematica/ TIC) pessoais nas redes sociais.

Recursos utilizados: Software Excel/ Word /PowerPoint *Quase metade dos inquiridos considera que as redes sociais sao seguras.
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PREMIOS “ESTATISTICO JUNIOR 2012”

&

SOCIEDADE PORTUGUESA
DE ESTATISTICA

Estd aberto, até 25 de Maio de 2012, o concurso para atribuicao de prémios “Estatistico Junior
2012", de acordo com o seguinte regulamento:

1. A atribuicao de prémios “Estatistico JUnior 2012"” é promovida pela Sociedade Portuguesa de
Estatistica (SPE), com o apoio da Porto Editora, e tem como objectivo estimular e desenvolver o
interesse dos alunos do ensino basico e secundario pelas areas da Probabilidade e Estatistica.

2. Os candidatos aos prémios “Estatistico Jinior 2012" devem ser alunos do 3.° Ciclo do Ensino
Basico, do Ensino Secundario, dos Cursos de Educagdo e Formagao (CEF), ou dos Cursos
de Educagdo e Formagao de Adultos (EFA), no ano lectivo 2011-2012.

3. As candidaturas podem ser individuais ou em grupo com um maximo de 3 alunos. Do grupo
pode ainda fazer parte um professor, da respectiva categoria, ao qual cabera o papel de orientador.

4. Os candidatos devem apresentar um trabalho cuja tematica deve estar relacionada com a teoria da
Probabilidade e/ou Estatistica.

5. O trabalho devera ser constituido por um texto escrito em Portugués com um maximo de 10 paginas
A4 dactilografadas e um poster formato A2 que resuma os principais aspectos do trabalho. O trabalho

(poster e texto escrito) devera ser enviado impresso em papel para efeitos da avaliagao.

6. Poderdo ser atribuidos prémios “Estatistico Jinior 2012” a sete trabalhos: aos trés primeiros
classificados de entre os trabalhos candidatos do 3.° Ciclo do Ensino Basico, aos trés primeiros
classificados de entre os trabalhos candidatos do Ensino Secundario e um primeiro classificado de entre
os trabalhos candidatos dos Cursos CEF-EFA. Os prémios sdo constituidos por produtos pedagdgicos
editados pela Porto Editora (a excepcao de manuais escolares) no valor de 600 euros, 300 euros e 200
euros, a atribuir, respectivamente, aos grupos cujos trabalhos sejam classificados em 1.°, 2.° e 3.°
lugares, para as categorias Ensino Basico e Secundario, e 600 euros para a categoria Cursos CEF-EFA.

7. Ao professor orientador do trabalho classificado em 1° lugar, em cada categoria, é ainda atribuida
uma anuidade gratis como sécio da SPE, ajudas de custo para participacao no XIX Congresso Anual da
SPE e produtos pedagdgicos editados pela Porto Editora (a excepgdo de manuais escolares) no valor de
500 Euros.

8. Aos grupos proponentes dos trabalhos classificados em 1° lugar serd também oferecida uma
ampliacdo do correspondente poster que sera colocado na Sessdo de Posters do XIX Congresso Anual
da SPE.

9. O boletim de candidatura, acompanhado do trabalho concorrente, devera ser dirigido ao Presidente
da SPE para a morada abaixo indicada. O carimbo do correio validara a data de entrega.

Sociedade Portuguesa de Estatistica — Bloco C6, Piso 4 — Campo Grande — 1749-016 Lisboa
O boletim de candidatura e este regulamento podem ser obtidos em

http://www.spestatistica.pt/BoletimCandidaturaPEJ12.pdf
http://www.spestatistica.pt/RegulamentoPEJ12.pdf

10. A admissibilidade e apreciagdo dos trabalhos submetidos a concurso é da competéncia de um juri,
cuja constituicdo e nomeagdo sera da responsabilidade da Direcgdo da SPE.

11. O juri é soberano nas decisGes, ndo havendo lugar a impugnacdo ou recurso.

12. A atribuicdo dos prémios “Estatistico Jinior 2012" sera anunciada logo que conhecida a decisdo
do juri e a sua entrega formal sera realizada no XIX Congresso Anual da SPE.

13. Os prémios “Estatistico Junior 2012" poderdo ndo ser atribuidos.

ApOiO '! Eg{ttgra
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Edicoes SPE - Minicursos

Titulo: Andlise de Dados Longitudinais
Autoras: Maria Salomé Cabral e Maria Helena Gongalves
Ano: 2011

Titulo: Uma Introducdo a Estimac¢do Nao-Paramétrica da Densidade
Autor: Carlos Tenreiro
Ano: 2010

Titulo: Andlise de Sobrevivéncia
Autoras: Cristina Rocha e Ana Luisa Papoila
Ano: 2009

Titulo: Andlise de Dados Espaciais
Autoras: M. Lucilia de Carvalho e Isabel C. Natario
Ano: 2008

Titulo: Introducido aos Métodos Estatisticos Robustos
Autores: Ana M. Pires, Jodo A. Branco
Ano: 2007

Titulo: Outliers em Dados Estatisticos
Autor: Fernando Rosado
Ano: 2006

Titulo: Introdugdo as Equagdes Diferenciais Estocasticas e Aplicagoes
Autor: Carlos Braumann
Ano: 2005

Titulo: Uma Introducdo a Andlise de Clusters
Autor: Jodo A. Branco
Ano: 2004

Titulo: Séries Temporais — Modelagdes lineares e ndo lineares
Autoras: Esmeralda Gongalves e Nazaré Mendes Lopes
Ano: 2003 (2* Edi¢do em 2008)

Titulo: Modelos Heterocedasticos. Aplicacdes com o software Eviews
Autor: Daniel Muller
Ano: 2002

Titulo: Inferéncia sobre Localizacdo e Escala
Autores: Fatima Brilhante, Dinis Pestana, José Rocha e Silvio Velosa
Ano: 2001

Titulo: Modelos Lineares Generalizados — da teoria a pratica
Autores: M. Anténia Amaral Turkman e Giovani Silva
Ano: 2000

Titulo: Controlo Estatistico de Qualidade
Autoras: M. Ivette Gomes e M. Isabel Bardo
Ano: 1999

Titulo: Tépicos de Sondagens
Autor: Paulo Gomes
Ano: 1998
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A Sociedade Portuguesa de Estatistica
tem o prazer de o convidar a participar no novo projeto

Radical Estatistica

Radical Estatistica é um projeto “hands-on" dirigido a todos os alunos gue frequentem no ano
lectivo de 2011/2012 0 102 ou o 11° ano.

O Objetivo geral desta iniciativa é promover o interesse pela estatistica junto dos mais jovens,
culminando na organizacao do “Campo SPE Clube Junior - Radical Estatistica”, arealizar durante
o periodo da Pascoa de 2012, totalmente gratuito para os alunos e professores selecionados
para esta grande final.

A inscricdo é feita on-line em www.radicalestatistica.net e consiste no registo de uma equipa
de 4 a 5 alunos e um professor responsavel. No momento da inscrigdo, cada aluno tera de res-
pondera um questionario on-line com vistaa avaliar a sua apeténcia pela estatistica, bem como
a percecao gue tem daimportancia desta ciéncia em fornecer métodos e técnicas necessdrias
para lidar com situacdes de incerteza.

Asequipasinscritas participarao numa competicao on-line em atividades ligadas a diversos temas
da estatistica como, por exemplo, interpretacao de diversas representagoes graficas, medidas
de localizacdo e dispersdo e regressao linear simples.

Durante esta competigdo on-line (acessivel em www.radicalestatistica.net), as 15 melhores
equipas serao entdo selecionadas para a semifinal onde serao selecionadas as 10 equipas
finalistas para o "Campo SPE Clube Junior- Radical Estatistica”.

Na final, arecolha, o tratamento e a analise de dados serdo realizados pelos alunos participan-
tes, sendo convidados a participar em diversas atividades radicais no Campode Aventuras. Para
além das despesas totalmente pagas neste fim-de-semana Radical Estatistica no Campo de
Aventuras, as trés primeiras eguipas receberao ainda prémios bastante aliciantes.

Os Professores responsaveis pelas eguipas gue estardo na meia-final terdo acesso a uma agao
de formacao acreditada pelo Conselho Cientifico Pedagogico da Formacgao Continua, envolvendo
os contetidos programaticos de Estatistica lecionados no ensino basico e no ensino secundario.

Os seus alunos ndo vao querer perder!
www.radicalestatistica.net
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Editorial

Mensagem do Presidente
Mensagem do Presidente Eleito
Memorial

Noticias

Andlise de Sobrevivéncia

Modelos com fragilidade: aplicagdo a modelacao da heterogeneidade nao observada
Cristina S. Rocha

Censura intervalar: modelacao de dados do estado atual
Ana Luisa Papoila

Analise de Sobrevivéncia — Modelos de Cura
Ana Maria Abreu

O estimador de Kaplan-Meier: Novos desenvolvimentos e aplicagdes

no contexto da analise desobrevivéncia multiestado

Luis F. Meira Machado

Analise Bayesiana de Modelos de Sobrevivéncia Baseados em Processos de Contagem
Giovani Loiola da Silva

Sobrevivéncia de multiplos eventos
Valeska Andreozzi e Marilia Sa Carvalho

SPE e a Comunidade
Introdugdo de uma componente de e-learning no ensino da Bioestatistica:
uma oportunidade de reformulagdao dos métodos de ensino e aprendizagem
Margarida Fonseca Cardoso e Teresa Correia

Pos — Doc
Abdul SUleman ..........................ccco oo . 86
Maria do Rosario Ramos
Tiago A. Marques

Ciéncia Estatistica
Artigos Cientificos Publicados
Teses de Mestrado






