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CAPITULO 1

ATIVIDADES DE DESENVOLVIMENTO DO PROJETO REALIZADAS

1.1 IDENTIFICACAO

Titulo do Projeto: Modelos de Machine Learning em analise de sobrevivéncia na presenca de fragcdo de cura
Candidato: Jodo Debastiani Neto

Supervisor: Ricardo Puziol de Oliveira

Periodo: 27 de fevereiro de 2025 a 27 de fevereiro de 2026

Periodo de Trabalho: Compromisso de 30 horas semanais.

Total de horas dedicadas ao projeto: 1560 horas.

1.2 ARTIGOS CIENTIFICOS PRODUZIDOS NA TEMATICA DO PROJETO

Artigo 1: Extending the Cox Proportional Hazards Model with a Bayesian Semiparametric Cumulative Hazard
Transformation Mixture Cure Model for Long-Term Survival Estimation.

Status: Submetido para Statistical Methods in Medical Research.

Artigo 2: Random Survival Forests for Survival Prediction in Heart Failure: External Validation and Predictor
Importance.

Status: Submetido para Statistical Methods for Medical Research.

1.3 ARTIGOS CIENTIFICOS EM PRODUCAO NA TEMATICA DO PROJETO

Artigo 1: A Penalized Bayesian Semiparametric Cumulative Hazard Transformation Model for Long-Term
Survival.

Observacao: O artigo consolida os resultados finais obtidos no ambito do projeto, os quais sdo apresentados e
descritos de forma detalhada neste relatério, assegurando coeréncia entre a metodologia adotada, as evidéncias
empiricas e as conclusdes alcancadas. Ressalta-se, contudo, que o manuscrito ainda se encontra em fase de

finalizacdo, passando por ajustes estruturais e refinamentos textuais antes de sua submissao.



1.4 ARTIGOS CIENTIFICOS PRODUZIDOS EM OUTRA TEMATICA (COM INTER-
SECAO COM TEMATICA DO PROJETO)

Artigo 1: Nonlinear Semiparametric Modeling of Lifetime Data Using Polynomial Approximations for Hazard
Functions.

Status: O artigo consolida os resultados finais obtidos no ambito do projeto. Ressalta-se, contudo, que o
manuscrito ainda se encontra em fase de finalizag@o, passando por ajustes estruturais e refinamentos textuais

antes de sua submissao.

Artigo 2: A Hierarchical Bayesian Lagged-Effects Regression Model for Analyzing Case-Fatality Rates (CFR).

Status: Submetido para Biostatistics & Epidemiology.

Artigo 3: Modeling Dependent (Informative) Censoring in Survival Data: A Bayesian Comparison Through
Frailty and Marshall-Olkin Bivariate Models.

Status: Submetido para Journal of Applied Statistics.

Artigo 4: A Decision Tree—Based Framework for the Classification of Peckoltia Species Using Morphometric
Measurements.

Status: Submetido para Journal of Fish Biology.

Artigo 5: Modeling Incidence, Mortality Rates, and Patient Survival in Yellow Fever Cases in Brazil.

Status: Submetido para Revista Colombiana de Estadistica.

Artigo 6: Analysis of the Ammonia Nitrogen Dynamics in Washington State Rivers: An Approach using Tobit
Model.

Status: Submetido para Annals of Data Science.

1.5 APRESENTACAO DE TRABALHOS EM EVENTOS CIENTIFICOS

Evento 1: Semiparametric Transformation Models with Cure Fraction: Extensions of the Cox Model under a
Bayesian Approach, apresentado no XIV ERMAC- Encontro Regional de Matemética Aplicada e Computacional,
UEM, Maring4, PR.

Evento 2: Extended Semiparametric Cox Model: A Cure Fraction Approach for Long-Term Survival, apresentado

na 69 RBras e 21° SEAGRO, Vitéria, ES.

Evento 3: Modelagem Semiparamétrica de Dados de Confiabilidade Usando Aproximagées Polinomiais de

Fungdes de Risco, apresentado na 69° RBras e 21° SEAGRO, Vitéria, ES.



Evento 4: A New Semiparametric Regression Framework with Lagged Effects for Analyzing Epidemiology
Non-Linear Data, apresentado na XIX Escola de Modelos de Regressao (XIX EMR), Jodo Pessoa, PB.

1.6 PARTICIPACAO EM EVENTOS COMO AVALIADOR DE TRABALHOS

Evento 1: 31" Edicdo do Prémio Rocha Lima (PRL), promovido pelo Departamento Cientifico da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo, USP, Ribeirdo Preto, SP.

Evento 2: 33" SIICUSP - Simpdésio Internacional de Iniciacdo Cientifica e Tecnoldgica da Universidade de Sio

Paulo, promovido pela Universidade de Sdo Paulo, USP.

Evento 3: XXXVII Congresso de Iniciacdo Cientifica da Unesp - FCT/Presidente Prudente, promovido pela

Universidade Estadual Paulista (Unesp) - Faculdade de Ciéncias e Tecnologia, Presidente Prudente.

1.7 PARTICIPACAO EM GRUPOS DE PESQUISA

Grupo 1: Vice-Lider do Grupo de Pesquisa em Estatistica Computacional e Aprendizado de M4quina - link

para acesso ao grupo: dgp.cnpq.br/dgp/espelhogrupo/2635888148428276.

Grupo 2: Participante do Grupo de Pesquisa em Estatistica e Inferéncia Bayesiana - link para acesso ao grupo:

dgp.cnpq.br/dgp/espelhogrupo/9579426422776268.

1.8 AULAS MINISTRADAS

Fundamentos da Matematica: Ministrou 20 aulas da disciplina de Fundamentos da Matematica para o curso
de Bacharelado em Estatistica da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da UNESP (FCT/UNESP) — Campus

Presidente Prudente.
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CAPITULO 2

DESCRICAO E DESENVOLVIMENTO DO PROJETO

2.1 INTRODUCAO

Em estudos médicos, especialmente em oncologia, é frequente a presenca de uma proporcio de
individuos que nio experimentam o evento de interesse ao longo do acompanhamento, sendo interpretados
como curados ou sobreviventes de longo prazo. Modelos cldssicos de sobrevivéncia, como o modelo de
riscos proporcionais de Cox (Cox, 1972), ndo fornecem estimativa direta da fragdo de cura, o que motivou o
desenvolvimento de modelos especificos. A literatura distingue duas principais abordagens: modelos de cura
com mistura, amplamente utilizados na andlise de dados com heterogeneidade populacional (De Angelis et al.,
1999; Tsodikov et al., 2003; Lambert et al., 2006), e modelos sem mistura (Achcar et al., 2012; Vahidpour,
2016). Trabalhos como Farewell (1982) introduziram a modelagem da fragcdo de cura em dados oncolégicos,
sendo posteriormente estendidos para incluir covaridveis clinicas e demogréficas (De Angelis et al., 1999;
Price and Manatunga, 2001). Estudos subsequentes incorporaram estruturas paramétricas e semiparamétricas
para tratar a heterogeneidade e estimar a fragdo curada (Lambert et al., 2006; Othus et al., 2012), enquanto
abordagens Bayesianas passaram a ser consideradas na estimagdo de modelos com frag¢do de cura (Fernandes,
2014). Extensdes para dados bivariados foram propostas por Wienke et al. (2003, 2006), incluindo componentes
de fragilidade e dependéncia entre tempos até o evento. Paralelamente, modelos defectivos (Gompertz, 1825)
e propostas semiparamétricas nao lineares (Chen et al., 2002; Zeng and Lin, 2007) buscaram alternativas que
incorporam a fracdo de cura mantendo estrutura semelhante a do modelo de Cox, porém com maior flexibilidade
na especificacdo da funcdo de risco basal.

Neste projeto, a modelagem da fracdo de cura é desenvolvida a partir de modelos semiparamétricos
estruturados sob uma perspectiva preditiva, integrando conceitos de aprendizado de miquina, como penaliza¢des
para controle de complexidade e regularizacdo funcional, particularmente na modelagem da fun¢ao de risco basal
ou de transformagdes do risco. A avaliagdo preditiva € conduzida por meio de estratégia de hold-out estratificado
para dados de sobrevivéncia, preservando a distribui¢io marginal do evento; 70% das observacdes em cada
estrato (evento e censura) compdem o conjunto de treinamento, e 30% formam o conjunto de teste, sendo o ajuste
e a selecdo de hiperparametros realizados exclusivamente nos dados de treinamento. A inferéncia é conduzida
sob abordagem Bayesiana, com especifica¢do de distribui¢des a priori compativeis com as penaliza¢des adotadas
e estimacao via algoritmos de Cadeias de Markov por Monte Carlo (MCMC), permitindo obter distribuicdes

posteriores dos parametros e quantificar incerteza de forma integrada ao processo de regularizacao.



2.2 OBJETIVOS DO PROJETO

Este projeto se concentrou no objetivo propor novos modelos semiparamétricos com fragdo de cura para
descrever a proporcao de individuos considerados sobreviventes de longo prazo em estudos clinicos, adotando
uma abordagem preditiva fundamentada em técnicas de aprendizado de méquina e incorporando fung¢des de
penalizacdo e estratégias de regularizacao préprias do machine learning, integradas a inferéncia Bayesiana. A
proposta busca reduzir a dependéncia de pressupostos paramétricos restritivos, permitindo modelagem flexivel
da func¢do de risco e da fracdo de cura, com estimacao realizada por meio de algoritmos de Cadeias de Markov
via Monte Carlo (MCMC), investigando como a integracdo entre aprendizado de maquina e inferéncia Bayesiana

pode contribuir para a anélise de dados clinicos.

2.2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Desenvolver modelos semiparamétricos com fragdo de cura incorporando funcdes de penalizagdo

inspiradas em técnicas de aprendizado de mdquina.

2. Estruturar componentes nao paramétricos do modelo (como fun¢@o de risco basal ou transfor-
macao do risco) utilizando mecanismos de regularizacdo que permitam controle de suavizagdo e

complexidade.

3. Formular a inferéncia sob perspectiva Bayesiana, especificando distribui¢des a priori compativeis
com as penalizacdes adotadas, e implementar algoritmos de estimacao baseados em Cadeias de

Markov via Monte Carlo (MCMC) para obtencgao das distribuicdes posteriores dos parametros.

4. Avaliar propriedades inferenciais e desempenho preditivo dos modelos propostos, e aplicar a
metodologia desenvolvida a dados clinicos reais com presenca de fracio de cura, analisando impacto

na estimagao da sobrevivéncia de longo prazo.

2.3 MATERIAIS E METODOS

2.3.1 ESTRUTURA DOS DADOS DE SOBREVIVENCIA

Considere uma populacdo de interesse em que cada unidade estd associada a um tempo até a ocorréncia
de um evento de interesse (ou tempo de falha), representado por uma variavel aleatéria ndo-negativa 7. Em
estudos aplicados, esse tempo nem sempre é observado integralmente, pois o acompanhamento pode ser
interrompido antes da ocorréncia do evento, caracterizando a presenca de censura. Nesse caso, para cada unidade
amostral 7 = 1, . .., n, o acompanhamento se estende até um tempo aleatério C;, associado ao encerramento da

observacgdo, de modo que o tempo efetivamente observado é definido por:

tj = min(7;, G), 6; =T < G), 2.1



em que ¢; corresponde ao tempo efetivamente observado e §; € uma varidvel indicadora bindria que registra se o
evento de interesse ocorreu durante o periodo de acompanhamento. Assim, a informacao disponivel para cada
unidade pode ser resumida pelo par (¢;, 6;), o qual sintetiza toda a informacéo observavel sobre o tempo até o

evento. Além disso, é possivel associar a cada unidade um vetor de covaridveis:
;= (X, T )T €L CR? 22
xl_(xllaxQ:'-'?xlp) € = ’ ( . )

que pode incluir caracteristicas demogréficas, clinicas, operacionais ou comportamentais, mensuradas em um
instante inicial ou agregadas ao longo do periodo de acompanhamento, definindo o espago de entrada sobre o
qual os métodos de aprendizado buscam identificar padrdes associados ao comportamento do tempo até evento.

Dessa forma, o conjunto de dados observados pode ser representado de forma compacta como:
9b={(tl~,6i,xl~):i=1,...,n}. 2.3)

Essa estrutura, em particular, distingue a andlise de sobrevivéncia de problemas supervisionados
classicos, pois a variavel resposta ndo é observada diretamente como o tempo 7;, mas apenas por meio do
par (¢;, 6;), determinado pelo mecanismo de censura. Consequentemente, a inferéncia € realizada com base
em informacao incompleta, considerando-se que as observagoes (1;, d;, X;) sdo independentes e identicamente

distribuidas.

2.3.2 ESTRATEGIA DE PARTICIONAMENTO DE DADOS

O particionamento de dados em andlise de sobrevivéncia deve preservar simultaneamente a estrutura de
censura e a distribui¢do temporal dos eventos. Diversas estratégias de validacao podem ser empregadas para
esse fim, tais como hold-out, validag¢do cruzada (k-fold cross-validation), validacdo cruzada repetida, leave-one-
out, métodos baseados em bootstrap (incluindo as variacdes .632 e .632+), esquemas dependentes do tempo
(time-dependent splitting) e validacdo externa em coortes independentes. Cada abordagem apresenta vantagens
especificas em termos de viés, varincia e eficiéncia amostral. Todavia, para fins de clareza metodoldgica e
ilustracdo do procedimento de particionamento sob censura, neste trabalho foi considerado apenas o método hold-
out, devidamente adaptado para o contexto de dados de sobrevivéncia, no qual, para cada unidade = 1, ..., n,
observa-se (t;, 0;, X;), em que £; = min(7;, C;) é o tempo observado, §; = [(T; < C;) é o indicador de ocorréncia
do evento e x; € R? representa o vetor de covaridveis, sendo a varidvel resposta 7; parcialmente observada por
(tis 6:).-

Nesse cendrio, a aplicacao direta do método hold-out cléssico, isto €, o sorteio independente e equipro-
vavel das unidades, apresenta uma limita¢do importante: a propor¢do de eventos ¢; = 1 no conjunto de teste pode
diferir da proporc¢ao observada na amostra original, especialmente sob elevada taxa de censura. A consequéncia
imediata € a perda de representatividade estrutural: o conjunto de teste pode conter nimero insuficiente de

eventos para a avaliacdo do desempenho preditivo com precisdo. Para contornar essa dificuldade, adota-se a



amostragem estratificada pelo indicador de censura 6;. Neste caso, sejam:

J1 ={i:06; =1} (unidades com evento observado), 2.4

Jo ={i:6; =0} (unidades censuradas), (2.5)

com cardinalidades n; = |J1| e ng = |Fo|, tais que n; + ng = n. Define-se, para cada estrato, uma variavel

indicadora de alocacdo independente:

Z; | 6; =1 ~ Bernoulli(p), i€ Fy, (2.6)

Z; | 6; = 0 ~ Bernoulli(p), i€ Jo, 2.7)

com sorteios independentes entre unidades e entre estratos. Os conjuntos de treinamento e teste sdo entdo

definidos por:

Dirain = {(ti, 0;, ;) : Z; = 1}, (2.8)

Diest = {(ti, 0;, x;) : Z; = 0}. 2.9

Por construcao, a propor¢cdo amostral de eventos em cada subconjunto € preservada em valor esperado.
De fato, condicional as cardinalidades n; e ng, o nimero esperado de eventos no conjunto de treinamento é
p - n1, e a propor¢do esperada de eventos € (p - n1)/(p - n1 + p - ng) = n1/n, que coincide com a propor¢io global.
O mesmo raciocinio aplica-se ao conjunto de teste. A estratificacdo por ¢; assegura, portanto, que ambos os

subconjuntos preservem, em valor esperado, a taxa de incidéncia do evento observada na amostra original.

2.3.3 MODELOS COM FRACAO DE CURA

Seja T uma varidvel aleatéria ndo negativa representando o tempo até a ocorréncia do evento de interesse.
Na formulacio de mistura (Vahidpour, 2016), assume-se que a populacio é composta por dois subgrupos latentes:
individuos suscetiveis ao evento e individuos curados (ou ndo suscetiveis). Introduz-se, para tanto, uma varidvel
indicadora latente Y € {0, 1} tal que Y = 1 denota individuo suscetivel e Y = 0 individuo curado. Para os
individuos curados, admite-se P(T" = oo | Y = 0) = 1, enquanto, para os suscetiveis, T possui distribui¢do
prépria com fungdo de sobrevivéncia condicional S, (¢ | x), onde x € R? é um vetor de covaridveis associado ao
mecanismo de laténcia. Seja, agora, z € R? um vetor de covaridveis associado ao mecanismo de incidéncia, que
governa a probabilidade de suscetibilidade. Define-se 7(z) = P(Y =0 | z)e 1 —n(z) = P(Y = 1| z). Pela lei

da probabilidade total, a funcdo de sobrevivéncia populacional condicional a (x, z) é dada por:

St |x,z)=P(T >t]|x,2)

P(T>t|Y=0,x,2)P(Y=0]|2)+P(T>¢t|Y=1x,2)PY =1]2)

m(z) + [1-n(z)] S.(t | x). (2.10)



Como S, (t | x) — 0 quando ¢t — oo, segue que:
tlim S(t|x,2) =n(z), (2.11)

de modo que 7 (z) representa a fracao de cura condicional ao perfil z. A funcdo de distribui¢do populacional é

F(t]x,z) =1-S(t | x, z), e a densidade populacional, para ¢ > 0, assume a forma:

Jlx,2) = [1-7n(2)] (| x), (2.12)

onde f,(¢t | x) = =9/t S,(t | x) é a densidade do tempo até evento entre suscetiveis. A fungdo de risco

populacional 4(¢ | x, z) pode ser escrita como:

[1-7(2)] fult | %)

h = 2.1
D )+ =@ S, [ @
ou, de forma equivalente, em termos do risco entre suscetiveis A, (¢ | x):
T L O AR MRS o1

m(z) + [1-7(2)] Su(t | %)
Para completar a especificacdo do modelo, a componente de incidéncia € usualmente modelada por regressdo
logistica:

exp(z'y)

_ 2.15
1+exp(z™y)’ ( )

n(z) =

com v € R, enquanto a componente de laténcia pode assumir especificagdes paramétricas ou semiparamétricas.

Agora, considere uma amostra independente & = {(¢;, d;, x;, Zi)}?:y em que t; = min(7;, C;) representa o
tempo observado e §; = I(T; < ;) indica a ocorréncia do evento. Sob censura a direita, a verossimilhanca

assume a forma:

L, 0) = [ [ {11 = 7(z:; )] futi | x:30)}” (2.16)
i=1
X A7 (i3 ) + [1 = 7 (zi;7)] Su (i | %3 0)} 7% (2.17)

Os estimadores de (7, 5) sdo obtidos por maximizagdo de L(~, 0), ou, alternativamente, por inferéncia
Bayesiana, na qual vy e @ sdo tratados como parametros aleatorios e estimados a partir da distribui¢do a posteriori.
Nesse caso, podem-se incorporar estruturas de regularizacio e penalizagdes de aprendizado de maquina por
meio de distribui¢des a priori equivalentes a penalidades, bem como empregar procedimentos de amostragem

MCMC ou aproximagdes variacionais em um enfoque de aprendizado de maquina Bayesiano.



2.3.4 MODELOS DE TRANSFORMACAO DE RISCO

Os modelos de transformacdo de risco constituem uma classe de modelos semiparamétricos na qual
a relagdo entre o desfecho de sobrevivéncia e as covariaveis € decomposta em um componente paramétrico
e um componente nao paramétrico. Diferentemente do modelo de riscos proporcionais de Cox, essa classe é
caracterizada pela modelagem da fung¢ao de risco acumulada como uma transformacao de um risco baseline nao
especificado, combinada com os efeitos das covaridveis, permitindo maior flexibilidade além da suposi¢io de
riscos proporcionais (Achcar and Barili, 2024). Para a construgdo dessa classe de modelos, considere 7" o tempo

até o evento e Z um vetor de covaridveis; entdo a funcdo de risco cumulativa condicional é expressa como:

At;z) =G (/t eBTzho(u) du) , (2.18)
0

onde G (-) é uma fungdo de transformacdo monotonica conhecida que incorpora os efeitos das covariaveis,
t ~ . . ~ . P
Ao() = fo ho(u) du representa a fungéo de risco acumulada baseline (ndo-especificada), e 3 € um vetor de

parametros de regressdo. Reorganizando os termos, tem-se que:
Atiz) =G (eﬁTon(t)) . (2.19)

Essa formulacdo, em particular, permite modelar varia¢des especificas de cada individuo no risco de sobrevivén-
cia, superando as limitagdes do modelo de riscos proporcionais de Cox, que assume uma estrutura multiplicativa
especifica para os efeitos das covaridveis. Além disso, dependendo da escolha da funcdo de transformacio G (-),
diferentes modelos podem ser construidos, cada um capturando distintos aspectos da dindmica subjacente de

sobrevivéncia. Alguns exemplos incluem:

(a) Modelos de Riscos Proporcionais de Cox: Se G'(x) = x, entdo a funcdo de risco acumulada expressa em

(2.19) se transforma em:
A(t;2) = e Ag (1), (2.20)

t . ~ . . A . . 2 .
em que Ag(t) = fo ho(u)dué a funcdo de risco cumulativo de referéncia, isto é, a baseline (com hg(u) desconhe-
cida). Essa formulacdo, em particular, corresponde ao modelo de riscos proporcionais de Cox, com a func¢io de

risco definida por:
h(t;z) = B %ho(1). (2.21)

Neste caso, para dois individuos ¢ e j com covaridveis z; € z;, a razdo de riscos é dada por:

h(t;z) P %ho(t) _ Bz

= 2.22
h(t;z;)  eP %hg(t) (222)



(b) Modelo de Razao de Chances Proporcional: Se G (x) = In(1 + x), entdo a fungéo de risco acumulada

expressa em (2.19) se transforma em:
At:z) = In (1 + eﬁTZAo(t)) , (2.23)

e a funcdo de sobrevivéncia S(t;z) em:

1

S(t;z) = exp (-A(t;2) = 1T+eB2A0 (1)

(2.24)

Neste caso, a razdo de chances (ou odds ratio) entre dois individuos 7 and j com covaridveis z; e z; € dada por:

OR; = eﬂszAO([) = B (zj-2)
OR; eBTzAg(t) '

(2.25)

(c) Modelo de Transformacio Exponencial: Se G (x) = ¢*, entdo a fungao de risco acumulada expressa em

(2.19) se transforma em:
A(t:z) = ¢ o) (2.26)

Essa transformacdo leva a um modelo de transformagdo exponencial, no qual o risco acumulado aumenta
exponencialmente em fun¢do do tempo e das covaridveis. Para este modelo, a funcdo de risco resultante é dada

por:
h(t:z) = e "M@ . BTapo 1y, 2.27)

em que Ao (t) é o risco de referéncia baseline, e as covaridveis sdo transformadas exponencialmente.

(d) Modelo de Transformacao Adaptativa: transformacdo adaptativa aos dados construida por meio de um

gerador spline monotdnico. Especificamente, definimos a fun¢do de transformagao como

x K
G(x;0) = / exp{z 0 Bi(log(1 + u))} du, x>z 0, (2.28)
0 k=1
em que {B;e(-)}f:1 denota um conjunto de fungdes base spline e @ = (61, ..., 8x) é um vetor de parimetros de

transformac@o. Por construcdo, a derivada de G é dada por

K

G'(x;0) = exp{ 0 Bi( log(1 +x))} > 0, x>0, (2.29)

k=1

0 que garante a monotonicidade estrita de G (+;68). Consequentemente, o risco cumulativo A(t | Z) =

G (e'eTZAO (1); 0) permanece nio decrescente em ¢, assegurando a validade do modelo de sobrevivéncia.
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2.4 CRONOGRAMA DESENVOLVIDO

O plano de execucdo do projeto foi estruturado para um periodo de 12 meses. As etapas da pesquisa
foram concluidas adequadamente, e o trabalho manteve o alinhamento com os objetivos inicialmente estabeleci-
dos. A Tabela 2.1 apresenta o cronograma considerado com as etapas realizadas, em que, com dedicagdo de 30

horas semanais, foram totalizadas 1560 horas de dedicacdo ao projeto.

Tabela 2.1: Cronograma do projeto de pesquisa proposto (12 meses).

Atividades Meses

01-02 03-04 05-06 07-08 09-10 11-12
Revisao de literatura X X X X X X
Coleta de dados X X X X
Desenvolvimento dos modelos X X X X
Analise dos resultados X X X X
Redacao e discussio final X X X X
Iteragdo com corpo discente e docente X X X
Disseminacao de resultados X X X X X

Detalhamento

Revisao de literatura

Nesta etapa, foram conduzidas buscas sistemaéticas e andlise critica de artigos cientificos, livros e
publicagdes especializadas em anélise de sobrevivéncia, com &énfase em modelos com fragdo de cura e extensdes
semiparamétricas. O objetivo foi consolidar o embasamento teérico do projeto, identificando avangos recentes em
modelagem de risco, formulacdes de mistura, estruturas de transformacio e estratégias de regularizacdo. Também
foram revisados trabalhos que incorporam técnicas de machine learning ao contexto de dados de sobrevivéncia,
especialmente aqueles que tratam da integracdo entre métodos estatisticos tradicionais e abordagens baseadas em
aprendizado adaptativo. A literatura especifica sobre aplica¢des clinicas de modelos com fracdo de cura foi exami-

nada, permitindo contextualizar as contribui¢des metodoldgicas no dmbito de estudos médicos e de satide publica.

Coleta de dados

Nesta etapa, realizou-se a obtengdo e preparacdo de bases de dados de sobrevivéncia provenientes de
repositérios publicos e estudos clinicos que disponibilizaram informacdes adequadas ao contexto de fragdo de
cura. A selecdo considerou a qualidade dos registros, a presenca de varidveis clinicas relevantes e a existéncia
de censura a direita. Os dados passaram por procedimentos de limpeza, padronizacio e organizagao estrutural,
incluindo tratamento de valores ausentes, codificacdo de covaridveis e identificacdo adequada dos tempos de

evento e indicadores de censura. Adicionalmente, foi implementada uma estratégia de validacio do tipo hold-out
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adaptada para dados de sobrevivéncia, na qual a base foi particionada em subconjuntos de treinamento e teste,
preservando a propor¢do de eventos e censuras. Essa separacao possibilitou avaliar o desempenho preditivo dos
modelos em dados nao utilizados no ajuste, por meio de métricas apropriadas para sobrevivéncia. Por fim, os
dados foram estruturados de modo a permitir a aplicag@o tanto de modelos semiparamétricos com componentes
penalizados quanto de abordagens complementares baseadas em machine learning, assegurando consisténcia

metodolégica, comparabilidade entre métodos e reprodutibilidade das andlises realizadas.

Desenvolvimento dos modelos

O foco desta etapa consistiu na implementacdo de modelos semiparamétricos nao lineares ajustados ao
contexto de fracdo de cura. Foram exploradas abordagens que permitissem maior flexibilidade na modelagem
da funcdo de risco, como modelos de transformacdo semiparamétricos e técnicas baseadas em aproximacoes
polinomiais e representagdes spline para a funcdo de risco e para a transformacao do risco cumulativo, visando
descrever de forma mais precisa a heterogeneidade presente nos dados clinicos e possiveis desvios da suposicio
de riscos proporcionais. Adicionalmente, esta etapa contemplou a integracdo de técnicas de machine learning
para dados de sobrevivéncia ao contexto semiparamétrico. Foram investigadas estratégias hibridas em que
componentes estruturais do modelo — como a funcio de transformacao ou a funcio de risco basal — sdo
aproximadas por bases flexiveis (splines monotdnicas, expansdes em bases polinomiais ou representagdes
baseadas em arvores), combinadas com regularizagdo Bayesiana. Penaliza¢des de priori, tais como estruturas do
tipo passeio aleatério de segunda ordem sobre incrementos logaritmicos do risco basal ou sobre coeficientes de

spline,
Op — 2051 + O4_o ~ N (0, 771), (2.30)

foram utilizadas para controlar suavidade e evitar sobreajuste, mantendo interpretabilidade e estabilidade nu-
mérica. Também foram avaliadas conexdes com métodos baseados em arvores e florestas para sobrevivéncia,
explorando sua incorporagdao como mecanismos de aprendizado da estrutura funcional dentro de modelos
com fragdo de cura, seja como ferramentas exploratérias para detec¢do de ndo linearidades e interagdes, seja
como componentes integraveis ao modelo Bayesiano hierdrquico. Essa integracdo possibilitou combinar a
interpretabilidade dos modelos semiparamétricos com a capacidade adaptativa de métodos de aprendizado de

madquina, ampliando o poder preditivo e a robustez inferencial em cendrios clinicos complexos.

Analise dos resultados

A partir da implementacao, os resultados obtidos foram analisados com o objetivo de interpretar a
eficacia dos modelos desenvolvidos na previsdo da fragdo de cura e dos tempos de sobrevivéncia, estabelecendo
comparacdes sistemdticas com abordagens tradicionais, como modelos de riscos proporcionais e formulacdes

paramétricas cldssicas. A avaliacdo contemplou tanto aspectos inferenciais — como precisdo dos estimadores,
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estabilidade numérica e coeréncia dos intervalos de credibilidade, quanto aspectos preditivos, incluindo medidas
de desempenho fora da amostra, capacidade de discriminagao e calibra¢do. No contexto dos modelos com fracio
de cura, foi examinada a habilidade das abordagens propostas em separar adequadamente os mecanismos de
incidéncia (probabilidade de cura) e de laténcia (tempo até o evento entre individuos suscetiveis), verificando
se a modelagem mais flexivel da funcdo de risco resultava em melhor ajuste aos dados observados. Também
foram analisados padrdes de ndo linearidade e possiveis interacdes entre covaridveis, especialmente quando
incorporadas por meio de estruturas mais adaptativas inspiradas em técnicas de machine learning. A comparagdo
com métodos tradicionais permitiu identificar ganhos em termos de flexibilidade estrutural e capacidade de
capturar heterogeneidade ndo observada. Em particular, modelos semiparamétricos penalizados e suas extensdes
com componentes de aprendizado de mdquina mostraram-se mais sensiveis a deteccdo de padrdes complexos
nos dados clinicos, sem sacrificar interpretabilidade. Foram ainda conduzidas anélises de sensibilidade relacio-
nadas as especifica¢des de priori e aos mecanismos de regularizacdo, avaliando o impacto dessas escolhas na

estabilidade das estimativas e no desempenho preditivo.

Redacao e discussao final

Nas etapas finais, o pesquisador concentrou-se na sistematizacdo dos resultados e na redagdo dos
produtos cientificos decorrentes do projeto. Foram elaborados manuscritos descrevendo de forma estruturada os
fundamentos metodolégicos, as estratégias de modelagem adotadas, incluindo extensdes semiparamétricas com
fracdo de cura e componentes de machine learning, bem como as evidéncias empiricas obtidas. A discussio dos
resultados enfatizou as contribui¢des metodolégicas dos modelos desenvolvidos, especialmente quanto a maior
flexibilidade na modelagem do risco, a separagao entre incidéncia e laténcia e ao impacto das penalizagdes de
priori na estabilidade inferencial. Também foram destacadas as implicagdes praticas para a andlise de dados
clinicos e para a tomada de decisdo em contextos de satide ptiblica. Os artigos produzidos foram ou serdo
submetidos a periddicos cientificos da area, consolidando a contribuicdo do estudo tanto sob a perspectiva

metodolégica quanto aplicada.

Interacao com corpo docente e discente

Foram realizados encontros regulares para discussio aprofundada de métodos estatisticos aplicados
a dados clinicos, com énfase em modelos de sobrevivéncia, fracdo de cura e extensdes que incorporam re-
gularizacdo e componentes de machine learning. Essas reunides possibilitaram a andlise critica de artigos
recentes, a discussio de estratégias metodoldgicas e o aprimoramento das abordagens implementadas no projeto.
Houve também participacdo em disciplinas de graduac@o, com contribuicio na elaboracio de materiais didéticos,
desenvolvimento de exemplos aplicados e apoio a orientacdo de trabalhos. As atividades favoreceram a integra-
¢do entre pesquisa e ensino, fortalecendo o didlogo académico e promovendo um ambiente de formacédo que
estimulou a troca de conhecimento, o pensamento critico e a consolidacdo de competéncias metodoldgicas entre

docentes e discentes.
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CAPITULO 3

RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 ARTIGO 1

Titulo: Extending the Cox Proportional Hazards Model with a Bayesian Semiparametric Cumulative Hazard
Transformation Mixture Cure Model for Long-Term Survival Estimation.

Status: Submetido para Statistical Methods in Medical Research.

3.1.1 DADOS DO ESTUDO

Para este estudo, consideramos um conjunto de dados de uma coorte retrospectiva compreendendo 272
casos de carcinoma de mama invasivo primdrio, coletados como dados secundarios a partir de van de Vijver
et al. (2002), provenientes do Instituto do Céancer da Holanda (NKI). A coorte inclui pacientes do sexo feminino
diagnosticadas entre 1984 e 1995, com os seguintes critérios de inclusdo: didmetro do tumor inferior a 5 cm no
exame anatomopatolégico (pT1 ou pT2), linfonodos axilares apicais negativos, idade no diagnéstico de 52 anos
ou menos, € sem histoérico prévio de cancer, exceto cincer de pele ndo melanoma. Todas as pacientes foram
submetidas a mastectomia radical modificada ou cirurgia conservadora da mama, com dissec¢ao de linfonodos
axilares, seguida de radioterapia adjuvante quando clinicamente indicada. Apesar de o conjunto de dados ter
origem no periodo de 1984 a 1995, ele permanece altamente significativo devido a sua coleta abrangente e bem

documentada de caracteristicas clinicas e tumorais.

3.1.2 MODELOS DE TRANSFORMACAO DE RISCO

Os modelos de transformacado semiparamétricos formam uma classe de modelos estatisticos em que a
relac@o entre o desfecho de sobrevida e as covaridveis € expressa por meio de um componente paramétrico e um
componente ndo paramétrico. Na andlise de sobrevida, essa classe é caracterizada pela modelagem da funcdo de
risco cumulativo como uma transformacio de um risco basal ndo especificado combinado com os efeitos das
covaridveis, permitindo maior flexibilidade além da suposi¢@o de riscos proporcionais. Formalmente, seja T o

tempo de falha e Z um vetor de covaridveis; entdo a funcdo de risco cumulativo condicional é expressa como:

At;z) =G (/t eBTzho(u) du) , (3.1
0

onde G (-) € uma fungdo de transformagdo monétona conhecida que incorpora os efeitos das covariaveis, Ag(t) =
t ~ . . ~ . P A
fo ho(«) du representa a fungdo de risco cumulativo basal ndo especificada, e 3 é um vetor de pardmetros de

regressdo. Assim, a fungdo de risco cumulativo condicional pode ser simplificada para A(¢;z) = G (eﬁTon(t)).
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Agora, para a construg¢do da fungdo de verossimilhanga (também chamada de funcdo custo no contexto de
machine learning), considerea t; o tempo observado até o evento ou censura para o i-ésimo individuo, e seja Z;
o vetor de covaridveis de dimensdo d associado. Defina §; como o indicador de censura, onde §; = 1 se o evento
for observado, e ¢; = 0 se a observagdo for censurada a direita. Assim, no modelo de transformacao de risco

cumulativo, a funcdo de sobrevida condicional é dada por:
S(1:Z) = exp {—G (e'BTZAO(t))} , 3.2)

onde G (-) € a funcdo de transformacgdo que caracteriza a relagdo entre o risco cumulativo e os efeitos das
covariaveis, e Ag(¢) é a fungdo de risco cumulativo basal. Diferenciando a fun¢do de sobrevida em relagdo ao

tempo, obtém-se a funcdo de densidade condicional:
J(2) = h(1; 2)S(1; ), 3.3)
onde a funcdo de risco condicional é dada, de acordo com a regra da cadeia, por:
h6:2) =6 (27 Mo(0)) - ¢ P o), G

onde G’ (-) denota a derivada de G () em relagdo ao seu argumento, € ko (1) = A;) (1) é a fungdo de risco basal.

Portanto, a funcio de verossimilhanca para uma amostra de tamanho n € dada por:

n

LG8, A0 = [ 167 (7% Mota0)) - ¢ P hota) | exp |-G (¢ Ao} (3.5)

i=1
3.1.3 INCORPORANDO A TAXA DE CURA

O modelo de mistura com taxa de cura, também conhecido como modelo padrdo de taxa de cura, tem
visto ampla aplicacdo na andlise de sobrevida onde taxas de cura sdo consideradas (De Angelis et al., 1999;
Tsodikov et al., 2003; Lambert et al., 2007), conforme enfatizado por Vahidpour (2016). Este modelo assume
que a populacdo é composta por dois subgrupos: (1) individuos que sio suscetiveis ao evento e (2) individuos
que estdo "curados"ou sdo "ndo suscetiveis"e nunca experimentario o evento. Assim, seguindo Maller and Zhou

(1996), a funcdo de sobrevida para um individuo baseada em um vetor de covaridveis Z € definida como:
S(t;2) = p+ (1= p)So(1;2), (3.6)

onde 0 < p < 1 ¢ o pardmetro de faxa de cura, representando a propor¢ao de individuos que estdo curados ou
imunes ao evento; e So(¢; Z) é a funcdo de sobrevida para o grupo suscetivel, representando os individuos que

estdo em risco de experimentar o evento. Em nossa estrutura proposta, assumimos que a fun¢ao de sobrevida
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para o grupo suscetivel segue um modelo de transformacdo de risco cumulativo, a saber:
So(t:Z) = exp {—G (eﬁTZAO(t))} , 3.7)

onde G () é uma funcdo de transformagao estritamente crescente que define como as covaridveis influenciam a
distribuicdo de sobrevida, e Ag(¢) denota a fungao de risco cumulativo basal. Além disso, a diferenciacédo do

logaritmo da fung@o de sobrevida global S(¢; Z) fornece a fungdo de risco:
d
h(t;Z) = 7 log S(t;Z). (3.8)

Aplicando a regra da cadeia, a forma explicita da fun¢@o de risco torna-se:

(1= p)eP o (1)So (1; Z)

h(t;Z) = y - —- 3.9
[p+ (1= p)So(t; D)1 [5G (B 2Ao(1))]
Assim, para uma amostra de n individuos, a fun¢do de verossimilhanca é dada por:
L(B, p, No) = l_l [(1 = p) ho(ti; Zi)So (4 Z)]” [ p + (1 — p)So(ti; Z;)]' 7% . (3.10)

=1

3.1.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a andlise inicial dos dados, considerou-se o modelo PH de Cox ao conjunto de dados de céncer de

mama do NKI para estimar os efeitos dos seguintes fatores de risco nos desfechos de sobrevida:

Z, (idade): Idade no diagnéstico (anos);

* Z5 (quimio): Recebeu quimioterapia (Sim = 1, Nao = 0);

* Z3 (hormonal): Recebeu terapia hormonal (Sim = 1, Nao = 0);

* 74 (amputagdo): Tipo de cirurgia (Amputagdo = 1, Conservadora = 0);

* Zs (tipo hist): Tipo histolégico do tumor (Ductal = 1, Outros = 0);

Zg (diam): Didmetro do tumor (cm);
* Z7 (linfonodos pos): Numero de linfonodos positivos;
* Zg (grau): Grau do tumor (1 = Alto Grau, Baixo/Intermediario Grau = 0).

Os resultados do modelo de riscos proporcionais (PH) de Cox estdo resumidos na Tabela 3.1, que
apresenta coeficientes estimados, razdes de riscos (HR), erros padrio, valores z e valores p para cada covariavel,

com o nivel zero como a linha de base (baseline) para varidveis bindrias. Entre as covaridveis, apenas o
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grau do tumor é um preditor estatisticamente significativo de sobrevida (p < 0.0001). Sua razdo de riscos
(exp( ,é) = 2.9909) indica um aumento de 199.09% no risco de experimentar o evento, destacando o forte
impacto da agressividade do tumor no prognéstico. Outras covaridveis, incluindo idade, quimioterapia, terapia
hormonal, amputagao, tipo histolégico, didmetro do tumor e linfonodos positivos, ndo foram estatisticamente

significativas.

Tabela 3.1: Estimativas para o modelo PH de Cox para os dados de cancer de mama do NKI.

Parametro Estimativa HR Erro Padrao Valorz Valorp
1 (idade) -0.0340 0.9666 0.0203 -1.6690  0.0950
B2 (quimio) -0.4106 0.6663 0.2979 -1.3780  0.1681
B3 (hormonal) -0.2635 0.7683 0.4420 -0.5960  0.5510
B4 (amputagdo) -0.0106 0.9895 0.2504 0.0420 0.9663
B (tipo hist) 0.6179 1.8550 0.4956 1.2470 0.2125
B¢ (diam) 0.0198 1.0200 0.0127 1.5570 0.1196
B~ (linfonodos pos) 0.0917 1.0960 0.0541 1.6930 0.0905
Bs (grau) 1.0956 2.9909 0.2650 4.1340 < 0.0001

A suposicdo de riscos proporcionais foi avaliada usando residuos de Schoenfeld (Schoenfeld, 1982;
Grambsch and Therneau, 1994), mostrados nas Figuras 3.1 e 3.2. A suposi¢do parece ser violada para o grau do
tumor (valor p < 0,05), enquanto € satisfeita para as covaridveis restantes. Dado que o grau do tumor € o preditor
mais significativo neste estudo, essa violacao sugere que o modelo PH de Cox pode nio satisfazer totalmente
suas suposicoes, destacando a necessidade de abordagens de modelagem alternativas que possam contabilizar
efeitos ndo proporcionais e sobreviventes de longo prazo.
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Figura 3.1: Residuos de Schoenfeld para os fatores de risco empregados na analise - Idade, Quimioterapia
recebida, Terapia hormonal recebida e Tipo de cirurgia.

17
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Figura 3.2: Residuos de Schoenfeld para os fatores de risco empregados na andlise - Tipo histolégico do tumor,
Didmetro do tumor, Numero de linfonodos positivos e Grau do tumor.

Para abordar essas limitagdes, foi desenvolvida uma extensdo do modelo de riscos proporcionais de Cox,
levando a um modelo de Cox com taxa de cura semiparamétrico formulado sob a estrutura de transformacao de
risco cumulativo com a funcio de transformacdo G (x) = x. Dentro deste modelo, incorporamos informagdes
a priori em uma estrutura totalmente Bayesiana, atribuindo distribui¢des a priori Gama aos coeficientes de
regressdo reparametrizados. Especificamente, definimos os pardmetros transformados como 6; = exp(3;), j =

1,2, ..., k, eespecificamos a prioris Gama independentes da forma

0; ~ Gamma(a;, 1), 3.11)

onde os parametros de forma a; sdo derivados de estimativas obtidas sob 0 modelo padrio de riscos proporcionais
de Cox, fornecendo assim a prioris informativas para os efeitos de regressao. Para o parametro de taxa de cura p,
assume-se uma a priori Beta(1,1), representando uma distribui¢do uniforme nio informativa sobre (0, 1). Além
disso, aos incrementos da funcdo de risco cumulativo basal sio atribuidas a prioris Gama aproximadamente ndo
informativas da forma Gamma(0.001, 0.001), refletindo conhecimento a priori minimo e permitindo que os
dados informem primariamente a estimativa. Adicionalmente, foram incorporadas penalizacdes as distribui¢des
a priori, especialmente sobre os incrementos da fun¢do de risco basal, com o objetivo de controlar suavidade
e reduzir risco de sobreajuste, reforcando a estabilidade inferencial em cendrios com amostras moderadas ou
alta censura. Para avaliacdo preditiva, foi adotada uma estratégia de validagcao do tipo hold-out em dados de
sobrevivéncia, permitindo mensurar o desempenho fora da amostra e comparar o modelo proposto a abordagens
alternativas sob critérios de discriminagdo e calibracdo.

Todos os célculos Bayesianos para o modelo proposto foram realizados usando o pacote R2jags (Su
and Yajima, 2024) no ambiente de software estatistico R (R Core Team, 2024), versdo 4.5.1. Para obter as

distribuicdes marginais a posteriori e 0s resumos correspondentes, empregamos o algoritmo Metropolis-within-
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Gibbs (MwG) descrito anteriormente. Especificamente, trés cadeias MCMC independentes foram executadas,
cada uma com 100000 iterag¢des, e os 5% iniciais de cada cadeia foram descartados como burn-in. A amostra a
posteriori final consistiu em 1000 extragdes, obtidas retendo cada 95? iteracao das amostras pos-burn-in. Os

resumos a posteriori obtidos s@o apresentados na Tabela 3.2.

Tabela 3.2: Resumos a posteriori para o modelo semiparamétrico de mistura com taxa de cura proposto baseado
em G (x) = x para os dados de cincer de mama do NKI.

Intervalo de Credibilidade 95 %

Parametro Média HR  Desvio Padrao Limite Inferior Limite Superior
1 (idade) -0.0231 0.9772 0.0157 -0.0500 0.0106
B2 (quimio) -0.0357  0.9649 0.3901 -0.9693 0.6212
B3 (hormonal) -1.0865 0.3374 0.5667 -2.0880 0.0379
B4 (amputagio) 0.1438  1.1547 0.3495 -0.5440 0.6934
B5 (tipo hist) 0.1588 1.1721 0.3243 -0.4642 0.6984
B (didmetro) 0.0160 1.0161 0.0242 -0.0352 0.0573
B7 (linfonodos pos)  0.1929  1.2128 0.0945 0.0351 0.3782
Bs (grau) 1.0192 2.7710 0.1979 0.6605 1.4105
p (taxa de cura) 0.5550 — 0.0498 0.4679 0.6459

A partir da Tabela 3.2, os resultados do modelo de Cox com taxa de cura proposto indicam que o grau
do tumor e o nimero de linfonodos positivos sdo preditores significativos (os intervalos de credibilidade de 95%
para os parametros de regressio ndo incluem o valor zero) de sobrevida a longo prazo. Em particular, um grau de
tumor mais alto (8g) tem uma razdo de riscos de 2.77, sugerindo que pacientes com tumores de grau mais alto
enfrentam um aumento de quase tr€s vezes no risco cumulativo em comparacao com aquelas com graus mais
baixos. Da mesma forma, cada linfonodo positivo adicional (87) aumenta o risco cumulativo em cerca de 21%
(HR =1.21). Esses achados ressaltam o forte impacto da agressividade do tumor e do envolvimento nodal nos
desfechos a longo prazo. A comparacio desses achados com o modelo padrdo de riscos proporcionais de Cox
revela algumas diferencas importantes. As outras covaridveis, incluindo idade, quimioterapia, terapia hormonal,
tipo de cirurgia, tipo histolégico e didmetro do tumor, exibem razdes de risco préoximas a unidade com intervalos
de credibilidade englobando o valor nulo, indicando nenhum efeito significativo no risco cumulativo dentro da
estrutura do modelo de Cox com taxa de cura.

A taxa de cura estimada sob o modelo de Cox com taxa de cura é de 55.5% (intervalo de credibilidade
de 95%: 46.8%—64.6%), indicando que aproximadamente 55.5% das pacientes devem ser sobreviventes de
longo prazo que podem nunca experimentar o evento. Essa estimativa é ligeiramente inferior, mas amplamente
consistente com a fracdo de cura de 60.4% obtida do estimador ndo paramétrico de KM, corroborando a
capacidade do modelo de capturar a propor¢do curada enquanto incorpora os efeitos das covaridveis. Por fim,
a Figura 3.3 ilustra o envelope simulado para os residuos de Cox-Snell do modelo de Cox com taxa de cura.
Os residuos observados seguem a curva mediana simulada de perto e situam-se dentro dos limites do envelope,

indicando um bom ajuste do modelo e nenhuma evidéncia de desvios importantes das suposi¢des subjacentes.
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Figura 3.3: Envelope simulado para os residuos de Cox-Snell.

O grau do tumor, identificado como um fator de risco significativo em ambos os modelos, teve uma
relagdo proporcional clara com o risco de mortalidade. Canceres de grau mais alto, que demonstram um
comportamento celular mais agressivo, t&ém taxas de sobrevida mais baixas porque se disseminam precocemente
e sdo menos suscetiveis a terapia tradicional (da Costa et al., 2024). Em contraste, o nimero de linfonodos
positivos foi um preditor significativo apenas dentro do modelo de Cox com taxa de cura, com uma razao de riscos
de 1.21 (intervalo de credibilidade de 95%: 1.04—1.46), indicando que cada linfonodo positivo adicional aumenta
o risco cumulativo em aproximadamente 21%. Embora o tamanho do tumor nio tenha sido incluido no modelo
atual, estd bem documentado que tumores maiores estao frequentemente associados a um maior envolvimento
de linfonodos e metastases a distancia, fatores conhecidos por impactar negativamente o progndstico (Min et al.,
2021). Essa associacdo bioldgica € ainda mais corroborada pela presenca de caracteristicas tumorais como
aneuploidia, microambientes hipéxicos e angiogé€nese desregulada em tumores volumosos, as quais contribuem
para a progressao do cancer e piores desfechos para as pacientes (Xu et al., 2016; Tang et al., 2021). Embora
ndo seja estatisticamente significativa ao nivel convencional de 5%, a terapia hormonal demonstrou uma razio
de riscos de aproximadamente 0.34 (intervalo de credibilidade de 95%: 0.12-1.04), sugerindo uma tendéncia
a um efeito protetor. Essa observagdo € consistente com os beneficios terapéuticos bem estabelecidos dos
tratamentos hormonais no cancer de mama positivo para receptor hormonal, que funcionam primariamente

inibindo a proliferac@o tumoral e reduzindo o risco de recorréncia da doenca (Murphy et al., 2012).
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3.2 ARTIGO 2

Titulo: Random Survival Forests for Survival Prediction in Heart Failure: External Validation and Predictor
Importance.

Status: Submetido para Statistical Methods for Medical Research.

3.2.1 DADOS DO ESTUDO

Para este estudo, foi considerada uma coorte previamente descrita por Ahmad et al. (2017). O conjunto
de dados é composto por pacientes com insuficiéncia cardiaca admitidos no Institute of Cardiology and Allied
Hospital, em Faisalabad, Paquistdo, entre abril e dezembro de 2015. Todos os individuos tinham 40 anos ou
mais, apresentavam disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo e foram classificados como classe funcional III ou
IV da New York Heart Association (NYHA). A coorte inclui 299 pacientes e 13 varidveis demogréficas, clinicas
e laboratoriais rotineiramente coletadas no manejo da insuficiéncia cardiaca. As varidveis continuas incluem
idade (anos), sédio sérico (mEq/L), creatinina sérica (mg/dL), contagem de plaquetas e creatina fosfoquinase
(CPK; mcg/L), além da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (percentual). Indicadores bindrios codificam
sexo, tabagismo, histérico de diabetes, hipertensio arterial € anemia.

Do ponto de vista da modelagem, este conjunto de dados apresenta diversas caracteristicas relevantes
para a andlise de sobrevivéncia. Primeiro, a coorte representa uma populagcdo com disfung@o sistdlica avangada,
implicando uma distribui¢@o de risco relativamente concentrada e heterogeneidade limitada na classe funcional
NYHA. Segundo, os preditores incluem tanto medidas especificas de 6rgios (fracdo de ejecdo, creatinina) quanto
indicadores sistémicos (idade, sédio, anemia), permitindo a avaliacdo de eixos progndsticos complementares.
Terceiro, o tamanho amostral moderado em relagdo ao nimero de preditores motiva o uso de métodos regulariza-
dos e baseados em ensembles, capazes de capturar relacdes nao lineares sem impor pressupostos paramétricos

fortes. Um resumo das caracteristicas basais e da distribui¢do do desfecho € apresentado na Tabela 3.3.

Tabela 3.3: Caracteristicas basais estratificadas pelo estado vital ao final do acompanhamento. As varidveis
continuas sdo apresentadas como médias por grupo; as variaveis categdricas sdo apresentadas como frequéncias
(percentuais).

Variaveis Continuas

Variavel Obito (n = 96) Censurado (n = 203)

Creatinina sérica (mg/dL) 1.83 1.18

Sédio sérico (mEq/L) 135.39 137.22

Creatina fosfoquinase (CPK, mcg/L) 670 540

Idade (anos) 65.21 58.76

Contagem de plaquetas 256.381 266.657

Fracdo de ejecao (%) 33.46 40.27
Variaveis Categoricas

Variavel Obito (n = 96) Censurado (n = 203)

Sexo masculino 62 (64%) 132 (65%)
Fumante atual 30 31%) 66 (32%)
Diabetes mellitus 40 (42%) 85 (42%)
Hipertensdo arterial 40 (42%) 66 (32%)
Anemia 54 (56%) 83 (40%)
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3.2.2 FUNDAMENTACAO ESTATISTICA

Sejam (73, 6;, X;),1 =1, ..., 299, os dados observados, onde 7; representa o tempo de acompanha-
mento, ¢; € 0, 1 indica 6bito e X; € o vetor de covaridveis demograficas, clinicas e laboratoriais (idade, fragdo de
ejecdo, creatinina sérica, sddio, anemia, status de diabetes, contagem de plaquetas, creatinofosfoquinase, sexo,
status de tabagismo e status de pressao arterial). Para avaliar o desempenho preditivo fora da amostra, os dados
foram particionados usando um desenho hold-out estratificado que preservou a distribui¢do marginal de eventos.
Setenta por cento dos individuos dentro de cada estrato de desfecho (6bito versus censurado) foram alocados
aleatoriamente para o conjunto de treinamento, e os 30% restantes formaram um conjunto de teste independente.
Todo o desenvolvimento do modelo, incluindo o ajuste de hiperparametros, foi conduzido exclusivamente na
amostra de treinamento para evitar o vazamento de informagdes.

A previsao de sobrevida foi realizada usando um RSF (Ishwaran et al., 2008), um estimador de ensemble
ndo paramétrico que estende as florestas aleatdrias de Breiman para dados censurados a direita. O RSF constréi
um ensemble {TF;, }5:1 de arvores de sobrevida cultivadas em subamostras extraidas sem reposicao do conjunto de
treinamento. Cada 4rvore € obtida via particionamento bindrio recursivo. Em cada n6 interno /', um subconjunto
aleatdrio de myy preditores candidatos € selecionado, ae a divisdo ideal € determinada maximizando a estatistica
de divisao log-rank. Para uma divisdo candidata separando N em no6s filhos esquerdo e direito Ny, e Mg, a

estatistica log-rank assume a forma:

7 =
YL Yii\ Yj—d;
VI () e

onde d;; e Y7; denotam o niimero de eventos e sujeitos em risco no né filho esquerdo no tempo ¢;, e d;, Y;

, (3.12)

denotam os totais correspondentes no né pai. A divisdo que maximiza |Z| é selecionada, visando assim a maxima

separacdo entre as distribuicdes de sobrevida dos nés filhos. Dentro de cada né terminal W, a funcio de risco

cumulativo € estimada usando o estimador de Nelson-Aalen:

. d; . .
He() =) 5 Sw(0) =exp{-Hy(1)}. (3.13)
J

Lt

Para um individuo com covaridveis x, seja N, (x) o né terminal na drvore b o qual o individuo € atribuido. A

estimativa de sobrevida do ensemble € definida como:
. 1 &
St x) = E;SM(,Q@:), (3.14)

o que reduz a variancia via agregacdo. Os hiperparametros que controlam a complexidade do modelo incluiram
o niimero de preditores candidatos considerados a cada divisdo e o tamanho minimo do né terminal. A selecdao
foi conduzida usando a estimativa de erro out-of-bag (OOB), que explora 0 mecanismo de subamostragem para

fornecer uma estimativa interna aproximadamente nao viesada do erro de predi¢do, sem a necessidade de uma
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reamostragem separada. O desempenho preditivo foi avaliado na amostra de validagdo. A discriminagdo foi

quantificada usando o indice de concordancia de Harrell (Harrell et al., 1982),
C=PI‘(7A‘1'>TA‘]'|Y1‘<Y}‘), (3.15)

onde 7; denota um escore de risco escalar derivado da incidéncia cumulativa predita em um horizonte de tempo
pré-especificado. O erro de predicdo dependente do tempo foi avaliado usando o escore de Brier ponderado pela

probabilidade inversa de censura (IPCW) (Prince et al., 2025):

7

BS() = %Z

=1

(T: <t,,0; =
G(T;)

L (0-Sa| Xi))Q + M(

1-8(| Xl-))ﬂ , (3.16)

onde G () denota o estimador de Kaplan-Meier da distribuicdo de censura. A calibracdo foi avaliada comparando
as curvas de sobrevida marginais do ensemble com o estimador ndo paramétrico de Kaplan-Meier. As proprieda-
des de estratificacdo de risco foram examinadas agrupando os individuos de acordo com os quantis da incidéncia
cumulativa predita e avaliando a separagdo das curvas de sobrevida. Por fim, a importancia das varidveis baseada
em permutacao foi calculada avaliando o aumento no erro de predi¢do induzido pela perturbacgdo aleatéria de

cada covariavel.

3.2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a modelagem preditiva, a coorte completa (n = 299) foi particionada usando um esquema hold-out
estratificado para preservar a distribuicdo marginal do indicador de evento. O conjunto de treinamento resultante
compreendeu 211 pacientes, incluindo 68 6bitos observados, enquanto o conjunto de teste conteve 88 pacientes.
Um modelo RSF foi ajustado aos dados de treinamento usando o tempo de sobrevida como desfecho e as
seguintes covaridveis: idade, fracdo de ejecdo, creatinina sérica, s6dio, anemia, status de diabetes, contagem de
plaquetas, creatinofosfoquinase, sexo, status de tabagismo e status de pressdo arterial. A configuracio ideal para
o modelo proposto foi myy = 9, € npin = 20.

O ensemble final compreendeu 5000 drvores de sobrevida para garantir a estabilidade de Monte
Carlo das predi¢des do ensemble. A divisdo dos nds baseou-se na estatistica log-rank, visando diretamente a
heterogeneidade nas distribui¢cdes de sobrevida entre os nés filhos. Em cada nd, foram avaliados 20 pontos de
divisdo candidatos selecionados aleatoriamente por varidvel. As drvores foram cultivadas usando subamostragem
sem reposi¢do, com um tamanho médio de amostra in-bag de 133 observagdes por drvore. Sob a restri¢cdo
de né terminal selecionada, as drvores exibiram uma média de 10.5 nés terminais, indicando profundidade
moderada e complexidade controlada do modelo. O escore de probabilidade ranqueada continua (CRPS, do
inglés continuous ranked probability score) foi de 33.95 (CRPS padronizado = 0.141) e o erro de predicio OOB
foi de 0.286. Essas métricas indicam um desempenho preditivo estavel nos dados de treinamento e sugerem que

o RSF capturou efeitos ndo lineares de covaridveis e estruturas de interagdo relevantes.
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A Figura 3.4 mostra a comparagdo entre a funcdo de sobrevida média predita pelo RSF e o estimador de
Kaplan-Meier calculado a partir do conjunto de teste independente (n = 88). Essa comparacao, em particular,
avalia o desempenho do modelo sob validac@o externa, uma vez que os dados de teste nao foram utilizados

durante o ajuste do modelo ou na otimizagdo de hiperparametros.
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Figura 3.4: Comparacgdo entre a funcio de sobrevida média predita pelo RSF (linha preta) e o estimador de
Kaplan-Meier calculado a partir da amostra de teste independente (linha vermelha).

Ao longo do periodo de acompanhamento observado, a curva de sobrevida predita segue o estimador
empirico de Kaplan-Meier com comportamento temporal semelhante. Nas fases inicial e intermediaria do
acompanhamento, onde a densidade de eventos é maior, as duas curvas exibem padrdes de declinio compardveis.
A auséncia de separagdo vertical sistemadtica sugere ndo haver superestimativa ou subestimativa global consistente
das probabilidades de sobrevida em nivel populacional. Em tempos de acompanhamento mais longos, observa-se
alguma divergéncia. A estimativa baseada em ensemble apresenta uma trajetéria mais suave devido a agregacdo
entre as arvores, enquanto a funcio de Kaplan-Meier muda apenas nos tempos de eventos observados e torna-se
cada vez mais varidvel a medida que o nimero em risco diminui. Esse comportamento reflete a redugdo no
tamanho efetivo da amostra e a maior varidncia do estimador ndo paramétrico na regido da cauda da distribuicio
de sobrevida.

A Figura 3.5 apresenta a comparacio entre a funcio de incidéncia cumulativa média predita pelo RSF
e a incidéncia cumulativa empirica derivada do estimador de Kaplan-Meier na amostra de teste independente.
A incidéncia cumulativa foi calculada como 1 — S (), representando assim a probabilidade estimada de 6bito
ao longo do tempo. Ao longo do periodo de acompanhamento, a fun¢do de incidéncia cumulativa baseada no
ensemble segue a trajetdria geral do estimador empirico. Na fase inicial, a curva baseada no modelo aumenta
mais rapidamente do que a curva de Kaplan-Meier, indicando uma maior probabilidade de evento a curto prazo
predita em relacdo a incidéncia empirica observada. Durante os tempos de acompanhamento intermediarios, as
curvas exibem uma concordancia mais estreita, com padrdes de crescimento incremental semelhantes. Nas fases
mais tardias do acompanhamento, a divergéncia entre as curvas torna-se mais aparente. A incidéncia cumulativa

empirica aumenta em degraus maiores, refletindo os tempos de eventos individuais e o nimero reduzido em
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risco, enquanto a estimativa baseada no ensemble evolui mais suavemente devido a agregacdo entre as drvores.
Essas diferengas sdo consistentes com o aumento da variabilidade do estimador ndo paramétrico na cauda da

distribuicdo de sobrevida e com a suavizacao inerente as predi¢cdes do ensemble.
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Figura 3.5: Comparagdo entre a incidéncia cumulativa média predita pelo RSF (linha preta) e a incidéncia
cumulativa empirica estimada pelo método de Kaplan-Meier (linha vermelha) na amostra de teste independente.

A Figura 3.6 apresenta as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier na amostra de teste independente
estratificadas de acordo com os grupos de risco preditos derivados do RSF. Os escores de risco individuais foram
definidos como a incidéncia cumulativa predita F (ty=1- S (t*) avaliada em um horizonte de tempo pré-
especificado t*, correspondente ao percentil 60 dos tempos de acompanhamento observados no conjunto de teste.
Os pacientes foram categorizados em trés grupos (baixo, intermedidrio e alto risco) de acordo com os tercis da
distribui¢@o de risco predita. As curvas de sobrevida resultantes ilustram uma separacdo clara entre os trés estratos.
Individuos classificados como de baixo risco exibem probabilidades de sobrevida consistentemente mais altas ao
longo do acompanhamento, com declinio limitado ao longo do tempo. O grupo de risco intermedidrio apresenta
uma reducido moderada da sobrevida, enquanto o grupo de alto risco mostra uma diminui¢do acelerada na
probabilidade de sobrevida, particularmente nas fases inicial e intermedidria do acompanhamento. A ordenacio

das curvas permanece preservada ao longo do tempo, indicando uma estratificacdo de risco monotonica.

O indice de concordancia de Harrell foi calculado na amostra de teste independente usando a incidéncia
cumulativa predita avaliada no horizonte de tempo pré-especificado ¢t* (percentil 60 do acompanhamento). O
indice de concordéncia estimado foi C = 0.236. Uma vez que a concordancia quantifica a probabilidade de que,
para um par compardvel selecionado aleatoriamente, o sujeito com o maior risco predito experimente o evento
mais cedo, esse valor indica uma discriminag¢ao limitada sob a defini¢do de risco de horizonte fixo adotada nesta
andlise. Como o escore de risco foi definido em um horizonte de tempo fixo em vez de um indice prognéstico
totalmente dependente do tempo, a concordancia relatada reflete a discriminag@o em relacio a essa medida de
resumo especifica. Além disso, a precisao da predicao foi avaliada posteriormente por meio de escores de Brier
dependentes do tempo calculados em quantis da distribui¢cdo de acompanhamento do teste. O escore de Brier

variou de 0.144 em tempos de avaliagdo mais precoces a 0.201 em pontos de tempo mais tardios. O aumento
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Figura 3.6: Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier na amostra de teste independente estratificadas por grupos de
risco preditos. Os grupos de risco (baixo, intermedidrio, alto) foram definidos de acordo com os tercis da incidén-
cia cumulativa predita avaliada no horizonte de tempo pré-especificado ¢* (percentil 60 do acompanhamento).

gradual nos valores de Brier ao longo do tempo € consistente com a crescente incerteza nas predicoes de longo
prazo a medida que o nimero em risco diminui e a censura se acumula.

A trajetéria do erro de predi¢do out-of-bag (OOB) em fun¢do do niimero de arvores é mostrada na Figura
3.7. O erro se estabiliza ap6s a fase de crescimento inicial do ensemble, com as flutua¢des diminuindo a medida
que o ndmero de drvores aumenta. Além de aproximadamente 1000 drvores, o erro OOB exibe variagdo minima,
indicando a convergéncia das estimativas de risco do ensemble. O nivel final de erro OOB € consistente com o

valor relatado na fase de treinamento e corrobora a estabilidade numérica da especificacdo de 5000 arvores.

0.295

0.290

0.285

OOB Prediction Error (1 - Harrell's C)

0.280

0 1000 2000 3000 4000 5000
Number of Trees

Figura 3.7: Erro de predi¢do out-of-bag (1 - C de Harrell) em fun¢do do nimero de drvores no RSF.

A Figura 3.8 mostra o escore de Brier dependente do tempo avaliado na amostra de teste independente
para o RSF e para um modelo de referéncia basal sem covaridveis. Ao longo dos tempos de acompanhamento,
o RSF exibe consistentemente escores de Brier mais baixos do que o modelo basal, indicando um melhor
desempenho preditivo em relagdo a um modelo que nao incorpora informacdes de covaridveis. A magnitude
da diferenca é mais pronunciada em pontos de tempo mais precoces e permanece presente durante todo o

acompanhamento. A medida que o tempo avanca, os escores de Brier para ambos os modelos aumentam, o que

26



é consistente com o acimulo de censura e a diminui¢do do nimero em risco, levando a uma maior incerteza
na predi¢cdo. Os intervalos de confianca aumentam em pontos de tempo mais tardios para o RSF, refletindo a
reducdo do tamanho efetivo da amostra e o aumento da variabilidade na estimativa de risco a longo prazo. No
entanto, o modelo mantém um erro de predicio menor do que a especificacdo basal na maior parte do horizonte

de tempo considerado, o que é uma indicacdo de um bom ajuste.
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Figura 3.8: Escore de Brier dependente do tempo na amostra de teste independente comparando o RSF (azul)
com um modelo basal sem preditores (preto). As regides sombreadas representam os intervalos de confianca
para as estimativas do RSF. Escores de Brier mais baixos indicam melhor precisdo de predicao.

Além das métricas de desempenho global, o exame das contribuicdes dos preditores fornece insights
sobre a estrutura clinica capturada pelo modelo. A Figura 3.9 apresenta as medidas de importancia das varidveis
baseadas em permutagdo derivadas do RSF ajustado. A Fragédo de Ejecdo (FE) foi identificada como o preditor
mais influente, seguida pela Creatinina Sérica e pela Idade. Do ponto de vista clinico e fisiopatolégico, essa
classificacdo € coerente com a estrutura estabelecida da progressao da insuficiéncia cardiaca. Em termos de
modelagem de risco, essas varidveis representam (i) a gravidade da disfunc@o sistdlica ventricular (FE), (ii) a
disfuncao renal e a interacdo cardiorrenal (Creatinina) e (iii) a vulnerabilidade bioldgica global e a carga de

multimorbidade (Idade).

A fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FE) tem um papel fundamental na fisiopatologia, classificagdo
e avaliagdo progndstica da insuficiéncia cardiaca (Yancy et al., 2013; Ponikowski et al., 2016). Como uma
medida integrativa do desempenho sistdlico do ventriculo esquerdo, a FE reflete a consequéncia hemodindmica
da disfun¢do miocdrdica, incluindo débito cardiaco reduzido, pressdes de enchimento elevadas e ativagcdo
de sistemas neuro-hormonais que impulsionam o remodelamento ventricular progressivo. Na insuficiéncia
cardiaca sist6lica avancada, uma FE mais baixa estd consistentemente associada a um risco aumentado de
mortalidade em registros observacionais e ensaios clinicos randomizados. Sua lideranca na importancia de
permutacio no presente modelo indica que, dentro desta coorte NYHA III-IV, a heterogeneidade na sobrevida
é estruturada principalmente em torno da gravidade da disfuncéo sistdlica. Esse achado é concordante com

modelos progndsticos estabelecidos, como o Seattle Heart Failure Model e o escore MAGGIC, os quais mantém
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Figura 3.9: Importancia das varidveis baseada em permutacao a partir do RSF. Os valores de importancia
representam o aumento no erro de predi¢do apds a permutacgdo aleatdria de cada covaridvel.

a FE como um determinante central do risco de mortalidade (Levy et al., 2006; Pocock et al., 2013).

A funcdo renal, representada aqui pela creatinina sérica, surge como a segunda principal dimensdo da
estratificagdo progndstica. Na insuficiéncia cardiaca avancada, o comprometimento renal reflete mais do que
uma doenca renal isolada; representa a expressao clinica do acoplamento cardiorrenal, englobando perfusao
renal reduzida, pressdes venosas elevadas, ativacdo neuro-hormonal e resposta natriurética prejudicada (Hillege
et al., 2000; Smith et al., 2006). Inimeros estudos de coorte demonstram que niveis crescentes de creatinina
estdo independentemente associados a uma maior mortalidade, mesmo apds o ajuste para a fungéo cardiaca
(Hillege et al., 2000). A idade, por outro lado, captura a vulnerabilidade bioldgica sist€mica em vez de faléncia
orgdo-especifica. Ela integra fragilidade, carga cumulativa de comorbidades, rigidez vascular e reserva adaptativa
diminuida (Roger, 2013). Grandes andlises prognésticas agrupadas confirmam que a idade mantém seu valor
preditivo independente além dos parametros hemodindmicos e laboratoriais (Pocock et al., 2013).

Em contraste, o sédio sérico, a anemia, o status de diabetes e a contagem de plaquetas exibiram
importancia de permutagao limitada na presente andlise. Embora a hiponatremia tenha sido consistentemente
associada a ativagdo neuro-hormonal, ao desequilibrio hidrico e a desfechos adversos na insuficiéncia cardiaca
cronica e descompensada (Klein et al., 2005), e a anemia tenha sido associada a capacidade funcional reduzida e
ao aumento do risco de mortalidade (Groenveld et al., 2008), seu valor prognéstico incremental pode diminuir
uma vez que marcadores dominantes de gravidade da doenca sejam incorporados ao modelo. Na insuficiéncia
cardiaca sist6lica avangada, a FE e a creatinina sérica resumem eixos fisiopatoldgicos centrais, nomeadamente a
faléncia de bomba ventricular e a interagdo cardiorrenal, que podem mediar uma fracdo substancial do risco a
jusante. Preditores parcialmente correlacionados com esses mecanismos podem, portanto, exibir contribui¢do
adicional limitada em configuracdes multivaridveis, apesar de associagdes independentes em andlises ndo
ajustadas. Essa estrutura de importancia de varidveis € consistente com o estudo original de Ahmad et al. (2017),
que aplicou um modelo de riscos proporcionais de Cox ao mesmo conjunto de dados e identificou a fracdo de

ejecdo reduzida e a creatinina sérica elevada como os principais preditores independentes de mortalidade.
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3.3 ARTIGO 3

Titulo: A Penalized Bayesian Semiparametric Cumulative Hazard Transformation Model for Long-Term
Survival.

Observacao: O artigo consolida os resultados finais obtidos no dmbito do projeto, os quais sdo apresentados e
descritos de forma detalhada neste relatério, assegurando coeréncia entre a metodologia adotada, as evidéncias
empiricas e as conclusdes alcangcadas. Ressalta-se, contudo, que o manuscrito ainda se encontra em fase de

finalizacdo, passando por ajustes estruturais e refinamentos textuais antes de sua submissao.

3.3.1 DADOS DO ESTUDO

Para a aplicagcdo da metodologia proposta, consideramos a coorte retrospectiva analisada por Puchner
et al. (2017), publicamente disponivel no repositério PLOS ONE (DOI: 10.1371/journal.pone.0172203). O
conjunto de dados inclui pacientes diagnosticados com sarcoma pélvico maligno primério que foram submetidos
a tratamento ciriirgico em um centro tercidrio de oncologia ortopédica entre 1980 e 2012. Todos os casos
foram confirmados histologicamente, e os pacientes foram acompanhados longitudinalmente para desfechos de
sobrevida apds a cirurgia. A coorte compreende 147 pacientes e inclui covaridveis demogréficas, patolégicas e
relacionadas ao tratamento coletadas no momento basal (baseline). As varidveis demograficas incluem idade
no diagndstico e sexo. As caracteristicas do tumor englobam subtipo histolégico, grau do tumor e volume do
tumor. As varidveis cirdrgicas incluem o estado da margem de ressec¢do e o tipo de reconstru¢do. Indicadores
adicionais de tratamento codificam a administragdo de quimioterapia e radioterapia. O desfecho primario é
a sobrevida global, definida como o tempo da intervengao cirdrgica até a morte ou dltimo acompanhamento,
com censura a direita para individuos vivos no final da observacdo. Um resumo das caracteristicas basais e da
distribui¢ao dos desfechos € apresentado na Tabela 3.4.

Do ponto de vista da modelagem, este conjunto de dados apresenta caracteristicas estruturais que
motivam o uso da estrutura de transformacdo semiparamétrica Bayesiana proposta com a prioris penalizadas.
A populacdo do estudo exibe heterogeneidade na biologia tumoral e na apresentacdo clinica, uma vez que
os sarcomas pélvicos incluem multiplos subtipos histolégicos com dindmicas de crescimento e padrdes de
sobrevida distintos. Tal variabilidade pode levar a estruturas de risco que ndo sdo adequadamente representadas
por uma formulacio estritamente proporcional, apoiando assim o uso de uma especificagdo flexivel baseada
em transformacgdo. As covaridveis cobrem dominios progndsticos complementares, incluindo caracteristicas
demogrificas, grau e volume do tumor, status da margem cirdrgica e indicadores de tratamento adjuvante.
Esses fatores podem influenciar a sobrevida por meio de mecanismos néo lineares ou ndo multiplicativos. O
componente de transformacao do modelo permite a modificacdo adaptativa aos dados da estrutura de risco
cumulativo, enquanto a representacdo semiparamétrica em degraus (stepwise) do risco basal evita suposigdes
paramétricas restritivas. Além disso, o tamanho moderado da amostra em relacdo ao nimero de preditores requer

regularizacdo para garantir uma estimacao estavel. A incorporagao de a prioris penalizadas, como estruturas de
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passeio aleatério (random-walk) de segunda ordem nos incrementos basais e coeficientes de transformacao, induz
suavizacdo e encolhimento (shrinkage), reduzindo o sobreajuste (overfitting) enquanto preserva a flexibilidade
do modelo proposto. Dentro desta estrutura Bayesiana unificada, os efeitos de regressao, os pardmetros de
transformacgdo e os componentes de risco basal sdo estimados conjuntamente, permitindo uma quantificagdo

coerente da incerteza.

Tabela 3.4: Caracteristicas basais e dados operatorios da coorte retrospectiva analisada por Puchner et al. (2017).

Variavel Valor
Pacientes (nimero; %) 147
Sexo
Masculino 68 (46%)
Feminino 79 (54%)
Histologia
Condrossarcoma 54 (37%)
Sarcoma de Ewing/PNET 37 (25%)
Osteossarcoma 32 (22%)
Leiomiossarcoma 4 (3%)
Sarcoma-Nao especificado de outra forma 4 (3%)
Hemangiopericitoma 3 (2%)
Outros 13 (9%)
Grau
G3 101 (69%)
G2 38 (26%)
Gl 8 (5%)
Idade no momento da cirurgia (anos; DP) 38 + 20
Tamanho (cm?; DP) 1023 + 1848
Localizacao
fleo 110 (75%)
Isquio 9 (6%)
Pubis 28 (19%)
Envolvimento periacetabular 67 (46%)
Tipo de cirurgia
Ressec¢do sem reconstrugdo 46 (31%)
Reconstrucdo endoprotética 47 (32%)
Reconstrucdo bioldgica 21 (14%)
Hemipelvectomia interna com transposi¢@o 14 (10%)
Hemipelvectomia externa 19 (13%)
Tipo de ressec¢ao
Tipo I 27 (18%)
Tipo III 14 (10%)
Tipo I/II 19 (13%)
Tipo I/TV 10 (7%)
Tipo II/IIT 5(3%)
Tipo II/I1T 25 (17%)
Tipo I/II/IIT 33 (22%)
Tipo VII/TII/TV 14 (10%)
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Em nossa andlise, o tempo de sobrevida global (SG) foi definido como o tempo desde a cirurgia até a
morte ou Ultimo acompanhamento, com censura a direita para os individuos vivos no final da observagdo. O
indicador de evento foi codificado como ¢ = 1 para morte e 6 = 0 para censura. O conjunto de covaridveis
foi construido para refletir varidveis demogréficas, patoldgicas e relacionadas ao tratamento disponiveis na
coorte. Preditores bindrios incluiram sexo, status de reconstru¢ao, recebimento de radioterapia e recebimento de
quimioterapia. Preditores continuos compreenderam uma medida de alteragdo operatéria e volume do tumor;
ambos foram padronizados antes da andlise para melhorar a estabilidade numérica e a calibracdo da a priori.
Varidveis categéricas representando o grau do tumor (trés niveis) e o tipo cirdrgico (cinco categorias) foram
incorporadas usando expansdes de indicadores, produzindo uma matriz de delineamento de dimensao p usada

em ambos os componentes de incidéncia e laténcia do modelo.

3.3.2 MODELO DE TRANSFORMACAO MONOTONA ADAPTATIVA AOS DADOS

A funcio de transformagdo G (-; ) permite relagdes estruturais flexiveis entre as covaridveis e o risco
cumulativo. Escolhas cléssicas, como riscos proporcionais, chances proporcionais ou transformagdes do tipo
logaritmica, correspondem a formas paramétricas fixas. Embora convenientes, tais especificagdes podem ser
restritivas quando a relag¢@o de risco subjacente desvia dessas estruturas canonicas. Para aumentar a flexibilidade
enquanto se preserva a monotonicidade e a interpretabilidade, introduzimos uma transformacgao adaptativa
aos dados construida por meio de um gerador de spline monétono. Especificamente, definimos a funcdo de

transformagéo como,

2 K
G(x;0) = / exp 0By log(1 +u)) ¢ du, x>0, (3.17)
0 k=1
onde {Bk(-)}sz , denota um conjunto de fungdes de base spline e @ = (61, .. ., 0k) € um vetor de parAmetros de

transformac@o. Por construgdo, a derivada de G é,

K
G’ (x:0) = exp Z 0iBi(log(1+2)) b >0, x>0, (3.18)

k=1
0 que garante a monotonicidade estrita de G (+;68). Consequentemente, o risco cumulativo A(t | Z) =
G(eﬁTZAg (1); 9), permanece ndo decrescente em ¢, garantindo a validade do modelo de sobrevida. O uso
de log(1 + «) dentro da base spline estabiliza o comportamento préximo de zero e reduz a sensibilidade nu-
mérica para valores grandes de . Além disso, os modelos de transformacao cldssicos surgem como casos
especiais de (3.17). Por exemplo, valores constantes de 6; produzem transformacdes lineares correspondentes
aos riscos proporcionais, enquanto escolhas estruturadas especificas aproximam-se da curvatura do tipo chances
proporcionais. Assim, a formulacio proposta estende os modelos cldssicos enquanto permite que os dados
determinem a distor¢do estrutural apropriada do risco basal. Para evitar o sobreajuste (overfitting) e garantir uma

variacdo estrutural suave, impomos uma penalizacdo de passeio aleatério (random-walk) de segunda ordem aos
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coeficientes spline. Sendo 0 o vetor de pardmetros de transformagio, assumimos,

K
_
p(6 | 1) o exp —59 DOk =201+ 642)7 (3.19)
k=3

onde 1y é um pardmetro de precisdo de suavizagdo. Uma hiper-priori Gama € atribuida a 1y, ou seja, 1y ~

Gammal(ay, bg). Sob esta especificagio, a fungio de sobrevida dos suscetiveis é definida por,
So(t | Z) = exp{—G (eﬂTZAO(t); 0)} : (3.20)

Todos os componentes sdo estimados conjuntamente dentro da estrutura bayesiana descrita anteriormente, com

0 atualizado como um bloco de pardmetros adicional no esquema MCMC.

3.3.3 RESULTADOS

Para a linha de base semiparamétrica, o suporte foi definido pelos tempos de evento distintos ordenados
{t }]‘.]:1 obtidos a partir das mortes observadas, com J igual ao nimero de tempos de evento Unicos. Os
incrementos basais foram inicializados em yy; = 0.02 e receberam a prioris gama fracamente informativas
com hiperpardmetros ag = by = 0.01. O componente de transformagio foi representado usando um gerador de
spline monétono com K = 4 fun¢des de base cubica avaliadas em log(1 + «), e nds de contorno fixados em
(0, log{1 + 2max(SG)}) para estabilizar a extrapolagdo na escala transformada. Aos coeficientes de regressdo
no bloco de laténcia foram atribuidas a prioris independentes A (0, 1). Para o bloco de incidéncia, o intercepto
foi centralizado em uma probabilidade de cura basal de ~ (.38, correspondendo ao nivel empirico de sobrevida a
longo prazo sugerido pelo estimador de Kaplan-Meier, por meio de uma a priori normal na escala logit, enquanto
os coeficientes restantes receberam a prioris independentes N (0, 1). A prioris penalizadas foram impostas
via penalidades de passeio aleatério de segunda ordem nos coeficientes de transformacao e nos incrementos
log-basais ¢; = log(yo;), com precisdes de suaviza¢do 7y e 7y recebendo hiper-prioris gama Gamma(1, 1).

A inferéncia a posteriori foi conduzida usando um amostrador Metropolis-within-Gibbs. Os blocos de
parametros (v, 8, @) foram atualizados por propostas de passeio aleatério gaussiano, e os incrementos basais
foram atualizados na escala logaritmica através de uma proposta de passeio aleatério para tp. Os desvios padrido
das propostas foram fixados em 0.05. Atualizac6es condicionais para os pardmetros de suavizagdo (7, 19)
foram realizadas por amostragem de Gibbs a partir de suas distribuicdes condicionais completas gama. A cadeia
de Markov foi executada por 110000 iteracdes, com as primeiras 10000 iteracdes descartadas como burn-in,
resultando em 100000 amostras a posteriori retidas. A convergéncia foi avaliada por meio de graficos de trago
(trace plots) e estabilidade dos resumos a posteriori. A inferéncia baseou-se nas médias a posteriori e nos
intervalos de credibilidade de 95%, e a adequacdo do modelo foi avaliada através da comparacio da curva
de sobrevida marginal a posteriori com o estimador de Kaplan-Meier e através de diagndsticos baseados em
residuos. Os resumos a posteriori dos parametros de regressao, transformacdo e suavizacao sio reportados na

Tabela 3.5.
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Tabela 3.5: Resumos a posteriori para o modelo de cura de transformagdo semiparamétrica bayesiana proposto.
Médias a posteriori e intervalos de credibilidade de 95% sao reportados.

Intervalo de Credibilidade 95 %

Bloco Parametro Média DP 2.5% 97.5%

Componente de laténcia (3)

BMasculino 0.0027 0.0110 -0.0152 0.0290
BRreconstrugio -0.0044 0.0081 -0.0222 0.0118
Bradio -0.0032 0.0084 -0.0163 0.0187
B Quimio 0.0011 0.0107 -0.0185 0.0201
B Atoper, -0.0011 0.0084 -0.0131 0.0182
BVolume, 0.0026 0.0087 -0.0141 0.0137
Bacrau G2 0.0006 0.0088 -0.0138 0.0162
Bcrau 63 -0.0017 0.0092 -0.0171 0.0156
Bcirurgia 2 0.0006 0.0111 -0.0205 0.0211
Bcirurgia 3 -0.0001 0.0081 -0.0126 0.0160
BCirurgia 4 -0.0019 0.0117 -0.0255 0.0171
Bcirurgia 5 -0.0007 0.0094 -0.0204 0.0152
Componente de incidéncia ()
vo (Intercepto) -0.0584 0.0113 -0.0804 -0.0375
"YMasculino 0.0034 0.0093 -0.0220 0.0200
"YReconstrugio -0.0047 0.0097 -0.0202 0.0211
"YRadio 0.0017 0.0107 -0.0167 0.0155
YQuimio -0.0060 0.0088 -0.0208 0.0103
YAltOper, -0.0054 0.0107 -0.0219 0.0174
YVolume, -0.0019 0.0111 -0.0215 0.0183
YGrau G2 0.0008 0.0066 -0.0103 0.0131
YGrau G3 0.0018 0.0107 -0.0134 0.0179
¥Cirurgia 2 -0.0029 0.0085 -0.0164 0.0127
YCirurgia 3 0.0026 0.0091 -0.0161 0.0216
YCirurgia 4 -0.0050 0.0071 -0.0161 0.0157
YCirurgia 5 -0.0046 0.0086 -0.0262 0.0124
Componente de transformacio (0)
01 -0.1940 0.1344 -0.4236 0.0655
02 0.1840 0.0378 0.1123 0.2513
03 0.1781 0.0884 0.0154 0.3205
04 0.1671 0.1463 -0.0971 0.3256

Os resultados indicam que, na componente de laténcia, os coeficientes BMmasculino» BReconstrucios BRadios
BQuimio» BAltOper, » BVolume, > BGrau G2 BGrau G3 € 08 pardmetros associados as categorias de cirurgia apresentam
médias muito préximas de zero e intervalos de credibilidade que incluem o valor nulo. Isso sugere auséncia
de evidéncia posterior consistente de efeito dessas covaridveis sobre o tempo até o evento entre os individuos

suscetiveis. Na componente de incidéncia, o intercepto yg apresenta intervalo de credibilidade abaixo de zero,
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indicando uma probabilidade basal de cura inferior a 0,5 no grupo de referéncia. As demais covaridveis, como
YMasculino> YReconstrugios YRadio> YQuimio» YAltOper, > Y Volume, € OS efeitos de grau e cirurgia, possuem intervalos que
incluem zero, sugerindo que nao ha evidéncia forte de associagdo com a probabilidade de cura apés ajuste
conjunto. No componente de transformacao, observa-se que 85 e 63 apresentam intervalos de credibilidade
totalmente positivos, indicando evidéncia de estrutura nao proporcional no risco cumulativo. J4 6 e 64 possuem
intervalos que incluem zero, sugerindo contribuicdo menos pronunciada desses termos.

E importante destacar que os resultados aqui apresentados devem ser interpretados como resultados
iniciais do processo de modelagem. Embora fornecam uma primeira evidéncia sobre o comportamento das
covaridveis nas componentes de incidéncia, laténcia e transformacao, andlises adicionais serdo conduzidas
com o objetivo de aprofundar a investigagdo inferencial. Em etapas subsequentes, serdao exploradas diferentes
especificacdes para os hiperpardmetros das distribui¢des a priori, avaliando a sensibilidade das estimativas a
escolhas alternativas de informacao prévia. Também serdo consideradas outras familias de prioris e estratégias de
penalizacdo, especialmente sobre os componentes de transformacio e sobre possiveis estruturas de suavizagao,
com vistas a aprimorar a estabilidade, flexibilidade e capacidade preditiva do modelo. Essas extensdes permitirdo

uma avaliagdo mais abrangente da robustez dos resultados e da adequacio da especificacdo Bayesiana adotada.
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CAPITULO 4

CONSIDERACOES FINAIS

O projeto de pds-doutorado teve como objetivo o desenvolvimento, implementacdo e avaliagdo de
abordagens modernas para andlise de sobrevivéncia em diferentes cendrios clinicos, com &nfase em (i) modelos
semiparamétricos flexiveis capazes de acomodar violacdes da suposi¢c@o de riscos proporcionais e (ii) métodos
de machine learning voltados a predi¢do de desfechos em presenca de censura. Ao longo do periodo, foram
conduzidas atividades de pesquisa metodolégica e aplicada que resultaram na elaboracéo de trés frentes prin-
cipais materializadas em manuscritos cientificos, integrando contribui¢des estatisticas, computacionais e de
interpretacao clinica.

No primeiro eixo, o projeto avangou na literatura de modelos com fragdo de cura ao propor e estudar
uma extensao do modelo de Cox via uma formulacdo Bayesiana semiparamétrica com mistura e transformacao
do risco cumulativo, aplicada a uma coorte cldssica de cancer de mama do NKI. A andlise mostrou que a
violagdo da suposi¢do de riscos proporcionais em covaridveis clinicamente relevantes motiva o uso de estruturas
mais gerais. A modelagem proposta permitiu quantificar a taxa de cura e avaliar simultaneamente efeitos de
covaridveis sobre o risco, produzindo inferéncia coerente e interpretacao alinhada ao contexto de sobreviventes
de longo prazo. Além disso, foi adotada uma estratégia de validacao do tipo hold-out adaptada para dados de
sobrevivéncia, com particionamento em conjuntos de treinamento e teste, possibilitando avaliar o desempenho
preditivo fora da amostra e comparar o modelo proposto a abordagens tradicionais sob critérios de discriminagdo
e calibragdo. Esta etapa consolidou a capacidade do aluno em formular modelos, construir a verossimilhanga e
implementar inferéncia Bayesiana com MCMC em um ambiente reprodutivel.

No segundo eixo, o projeto incorporou métodos de machine learning para predi¢ao de sobrevivéncia,
com destaque para Florestas Aleatdrias de Sobrevivéncia (RSF) aplicadas a uma coorte de insuficiéncia cardiaca.
Foi implementado um desenho de validag¢do hold-out estratificado e conduzida a selec@o de hiperpardmetros
via erro out-of-bag, com avaliacdo preditiva fora da amostra por medidas dependentes do tempo e inspe¢ao
de calibracdo. Além da predicao, a anélise de importancia de varidveis forneceu evidéncias coerentes com a
fisiopatologia da doenca, destacando preditores dominantes como fragdo de ejecdo, creatinina e idade. Essa
frente refor¢ou a contribuicdo do projeto ao integrar aprendizagem estatistica e avaliacdo preditiva em um
desenho compativel com censura e incerteza longitudinal.

No terceiro eixo, foi desenvolvido um modelo Bayesiano semiparamétrico de transformacdo mondtona
adaptativa aos dados, com priors penalizadas para controle de suavidade e reducéo de sobreajuste, aplicado a
uma coorte de sarcoma pélvico. A formulagdo combinou uma transformacao por spline mondtono e penaliza¢des

do tipo passeio aleatdrio de segunda ordem tanto para os coeficientes de transformagdo quanto para incrementos
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do risco basal. Os resultados iniciais indicaram que, embora os efeitos lineares nas componentes de incidéncia
e laténcia tenham apresentado magnitudes pequenas sob a especificagc@o atual, a estrutura de transformacgao
capturou evidéncia de nao proporcionalidade (especialmente via 65 e 83), sustentando a pertinéncia da me-
todologia proposta para representar heterogeneidade estrutural em dados clinicos reais. Ressalta-se que esta
etapa permanece em aprofundamento, com andlise de sensibilidade planejada para diferentes hiperpardmetros,
alternativas de prioris e esquemas de penalizacdo, de modo a avaliar robustez inferencial e potenciais ganhos
preditivos.

De forma integrada, o projeto consolidou uma agenda de pesquisa que conecta inferéncia Bayesiana
semiparamétrica, modelagem com fragdo de cura, transformacdo do risco cumulativo e métodos de machine
learning para sobrevivéncia, com avalia¢do preditiva baseada em validac@o externa e métricas apropriadas
para censura. Além das contribui¢des cientificas, o aluno demonstrou dominio técnico na implementagdo
computacional (incluindo rotinas MCMC e fluxos de validag@o), capacidade de interpretacdo clinica dos
resultados e maturidade académica na redacdo de manuscritos e relatérios. Em sintese, o projeto atingiu seus
objetivos ao produzir um conjunto coerente de resultados metodolégicos e aplicados, estabelecendo bases
sOlidas para continuidade das pesquisas em modelagem de sobrevivéncia flexivel, regularizagdo Bayesiana e

aprendizagem estatistica em sadde.
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APENDICE A: ATIVIDADES DOCENTE

Durante o periodo do pés-doutorado, o pesquisador também exerceu atividades de ensino no curso
de Bacharelado em Estatistica da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da UNESP (FCT/UNESP) — Campus
Presidente Prudente. Foram ministradas 20 aulas na disciplina Fundamentos da Matemdtica, contribuindo
diretamente para a formacdo bésica dos discentes em conteidos matemadticos essenciais a graduacdo em
Estatistica. A disciplina abrange tépicos fundamentais, incluindo propriedades numéricas e manipulagdo
algébrica, funcdes reais (lineares, afins, quadraticas e polinomiais), equacdes e inequagdes, fun¢des exponenciais
e logaritmicas, aplicagcdes e modelagem exponencial, além de conteidos de trigonometria e progressoes.

No ambito das aulas ministradas, o pesquisador atuou especificamente nos contetidos de Trigonometria
e Progressdes. Em Trigonometria, foram abordados desde os conceitos elementares — arcos, angulos, unidades
de medida e ciclo trigonométrico — até o estudo completo das fungdes trigonométricas (seno, cosseno, tangente,
cotangente, secante e cossecante), incluindo relagdes fundamentais, identidades trigonométricas e transformagdes.
Foram desenvolvidas aplicacdes em tridngulos retingulos e exercicios voltados a consolidacdo das propriedades
algébricas e geométricas das fungdes circulares.

No tépico de Progressdes Aritméticas (PA) e Progressdes Geométricas (PG), foram trabalhadas defini-
¢oes formais, dedugdo e interpretacdo das férmulas do termo geral, soma de termos finitos e, no caso das PGs,
soma infinita sob condicdo de convergéncia. Problemas aplicados foram discutidos para conectar os conceitos

formais a resolucao de situagdes préticas e ao raciocinio quantitativo.
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APENDICE B: OUTROS ARTIGOS DESENVOLVIDOS

4.1 ARTIGO 1

Titulo: Nonlinear Semiparametric Modeling of Lifetime Data Using Polynomial Approximations for Hazard
Functions.

Resumo: This work introduces a novel semiparametric, polynomial-based model designed to effectively
capture complex hazard patterns, including bathtub-shaped behaviors and other nonstandard variations, through
polynomial approximations of the hazard function. Parameter estimation is performed via a least-squares
approach, while LASSO regularization is employed to select the most relevant polynomial terms and mitigate
overfitting. The proposed model is applied to real-world engineering datasets, and the Kaplan—Meier estimator
is used to obtain the empirical cumulative hazard functions in a nonparametric manner. The empirical results
highlight the adaptability and robustness of the proposed methodology, which successfully captures the three
canonical phases in reliability analysis—early failure, useful life, and wear-out—while accurately modeling

complex hazard dynamics.

Status: O artigo consolida os resultados finais obtidos no ambito do projeto. Ressalta-se, contudo, que o
manuscrito ainda se encontra em fase de finalizag@o, passando por ajustes estruturais e refinamentos textuais

antes de sua submissao.
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4.2 ARTIGO 2

Titulo: A Hierarchical Bayesian Lagged-Effects Regression Model for Analyzing Case-Fatality Rates (CFR).

Resumo: This study reports the Case-Fatality Rate (CFR) for COVID-19 in six severely impacted coun-
tries—Italy, the UK, Brazil, the United States, Germany, and Mexico—in the year 2020. The statistical analysis
focused on the death-to-confirmed-case ratio in each country from the onset of the pandemic to September 10,
2020. Given that the CFR variability changed over time due to factors such as testing rates, healthcare capacity,
public health interventions, and so on, it wasdopted a hierarchical Bayesian linear regression model with lagged
effects assuming normal errors with non-constant variances (heteroscedasticity). Standard time series models,
such as ARIMA and Moving Average (MA), were also taken into consideration for comparison purposes. The
obtained results showed that the CFR initially had peaks at the beginning of the pandemic and then gradually

decreased in each country, with great accurate CFR projections provided by the proposed model.

Submetido no Periddico: Biostatistics & Epidemiology.
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4.3 ARTIGO 3

Titulo: Modeling Dependent (Informative) Censoring in Survival Data: A Bayesian Comparison Through
Frailty and Marshall-Olkin Bivariate Models.

Resumo: In medical research, survival times and dropout events often show a significant dependence structure.
This dependency is evident in terminally ill patients, whose deteriorating health frequently leads to early
withdrawal from clinical trials. Consequently, these dropouts introduce incomplete survival records, and the
assumption that censoring is independent of survival outcomes fails, producing biased and inaccurate survival
estimates. This work provides a comprehensive Bayesian framework for informative censoring that employs
two complementary approaches: (1) parametric bivariate lifetime distributions derived from Marshall-Olkin
methods and (2) frailty models. Using the Metropolis-within-Gibbs algorithm, we carried out posterior inference
within a hierarchical Bayesian framework employing weakly informative priors. The methodology was applied
to the German Breast Cancer Study dataset, which has clinically informative censoring. Our findings show
that the Marshall-Olkin models offer more accurate survival estimates at lower computing costs than frailty
models. Furthermore, under the informative censoring framework, important clinical indicators such as the use
of hormones, tumor grade and nodes were significantly associated to the outcome through the proposed models.
In summary, these results emphasize the importance of explicitly modeling dependence structures in survival
analysis, which has significant impacts for clinical trials in contexts where informative censoring is a common

feature.

Submetido no Periddico: Journal of Applied Statistics.
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4.4 ARTIGO 4

Titulo: A Decision Tree—Based Framework for the Classification of Peckoltia Species Using Morphometric
Measurements.

Resumo: Accurate species identification plays an important role in ichthyological research based on morphome-
tric data, particularly in taxonomically challenging freshwater genera such as Peckoltia. This study evaluates
supervised machine learning approaches for species-level discrimination using standardized linear morphometric
measurements derived from 292 specimens representing six Peckoltia species, each described by 34 traits scaled
by standard length. The dataset was divided into independent training (70%) and testing (30%) subsets, and
tree-based ensemble methods were implemented within a supervised classification framework. Hyperparameters
were optimized via repeated cross-validation, and predictive performance was assessed on the held-out test set
using overall accuracy and macro-averaged F; score, along with class-wise metrics. Both classifiers showed con-
sistent global performance, although classification effectiveness varied among species, mainly due to differences
in sensitivity. Most classification errors occurred between species that share similar morphometric profiles,
indicating that misassignments were associated with overlapping measurements rather than random confusion
across classes. Permutation-based variable importance analysis identified cranial and caudal measurements,
particularly barbel length and caudal peduncle depth, as the primary contributors to discrimination, whereas

several trunk-related traits showed limited influence.

Submetido no Peridédico: Journal of Fish Biology.

46



4.5 ARTIGO 5

Titulo: Modeling Incidence, Mortality Rates, and Patient Survival in Yellow Fever Cases in Brazil (1995 —
2023).

Resumo: This paper reports a broad study of the incidence, mortality rates, and patient survival outcomes of
yellow fever in Brazil from 1995 to 2023, utilizing epidemic-related data obtained from the Brazilian Ministry of
Health and the General Coordination of Arbovirus Surveillance (CGARB). For the analysis, we employed a
range of statistical approaches, including Cox proportional hazards (PH) models, cure rate models, and logistic
regression models, to identify factors affecting the disease’s behavior. These factors include municipality-level
case counts, the population density, the Municipal Human Development Index (MHDI), death rates, age, gender,
patient survival outcomes, among others. The findings suggested that yellow fever incidence, mortality, and
survival outcomes are highly influenced by population density, MHDI, age, and gender. Specifically, older age
and male gender were associated to higher mortality risks and shorter survival times, whereas higher population
density and lower MHDI were associated to higher case counts. These results, in particular, emphasize the
need for focused efforts in high-risk areas and among vulnerable populations, such as enhancing vaccination

campaigns.

Submetido no Periddico: Revista Colombiana de Estadistica.
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4.6 ARTIGO 6

Titulo: Analysis of the Ammonia Nitrogen Dynamics in Washington State Rivers: An Approach using Tobit.
Model

Resumo: This study introduces a new parametric mixture model, named Tobit-Weibull cure rate model, based
on Tobit model, to analyze environmental data under a left-censoring schema. A hierarchical Bayesian approach
was adopted to estimate the model’s parameters, assuming non-informative prior distributions. An extensive
simulation study was carried out to evaluate the performance of the Bayesian estimators assuming different
censoring scenarios. The proposed model usefulness is archived through the analysis of ammonia nitrogen
concentrations in rivers across Washington State, using public data collected between 2011 and 2021 by the
Washington Department of Ecology’s monitoring program. The dataset includes measurements of water quality
parameters such as pH, bacteria, phosphorus, ammonia nitrogen, dissolved oxygen, temperature, conductivity and
so on. The results showed that the proposed model captures the variability in ammonia nitrogen concentrations,
and identifies the water quality parameters that affects those concentrations, establishing a robust framework for

environmental risk assessment.

Submetido no Peridodico: Annals of Data Science.
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RBras
21° SEAGRO

Vitéria - ES
4 a 8 de agosto de 2025

CERTIFICADO DE APRESENTACAO

Certificamos que o trabalho Extended Semiparametric Cox Model: A Cure Fraction Approach for Long-

Term Survival, de autoria de Joao Debastiani Neto, Jorge Alberto Achcar, Ricardo Puziol de Oliveira,

Maria Graziela da Silva Fernandes, foi apresentado na categoria poster na 692 Reunidao Anual da Regiao
Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria (RBras) e no 21° Simpodsio de Estatistica Aplicada

a Experimentacdo Agrondomica (SEAGRO), realizados em Vitoria/ES, no periodo de 4 a 8 de agosto de 2025.

Vitéria/ES, 08 de agosto de 2025

Codigo de autenticagdo:LASbct6FU06VICRhI37tAWzFeFMdNh

i petha b ectni st
UmO\uo Rossoni Agatha Rodrigues

Presidente da RBras Coordenadora da Comissao Organizadora Local
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RBras
21° SEAGRO

Vitéria - ES
4 a 8 de agosto de 2025

CERTIFICADO DE APRESENTACAO

Certificamos que o trabalho Modelagem Semiparamétrica de Dados de Confiabilidade Usando
Aproximacoes Polinomiais de Funcdes de Risco, de autoria de Ricardo Puziol de Oliveira, Jorge Alberto
Achcar, Joao Debastiani Neto, Maria Graziela da Silva Fernandes, foi apresentado na categoria p6ster na

692 Reuniao Anual da Regiao Brasileira da Sociedade Internacional de Biometria (RBras) e no 21°
Simpoésio de Estatistica Aplicada a Experimentacdao Agronomica (SEAGRO), realizados em Vitéria/ES, no
periodo de 4 a 8 de agosto de 2025.

Vitdéria/ES, 08 de agosto de 2025

Cddigo de autenticacdo:800HVQb4uosEoC19YrcCj5xa3RpfwO

i petha b ectni st
UmO\uo Rossoni Agatha Rodrigues

Presidente da RBras Coordenadora da Comissao Organizadora Local

58



Zee XIX ESCOLA DE MODELOS
DE REGRESSAO

Certificamos que o trabalho intitulado “A New Semiparametric Regression Framework with Lagged Effects for
Analyzing Epidemiology Non-Linear Data” de autoria de “Ricardo Puziol de Oliveira, Maria Luisa Scherer Belini, Jodo
Debastiani Neto, Jorge Alberto Achcar” foi apresentado na modalidade péster na XIX Escola de Modelos de Regresséo
(XIX EMR), ocorrida em Jodo Pessoa (PB), no periodo de 29 a 31 de Outubro de 2025.

Cddigo de autenticagao:bQAjDdti4ZSYADiaYHxvuQLKN9SJQA

Joao Pessoa, 31 de Outubro de 2025

_.u..ma\ mpos Coelho Flavio Ziegelmann
Presidente da Comissao Organizadora Presidente da Associacao Brasileira de Estatfstica
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AVALIADOR DE PESQUISAS EM EVENTOS CIENTIFICOS

| | ()‘_i] Universidade de Sao Paulo

Brasil

33° SIICUSP - Simpdsio Internacional de Iniciagéo Cientifica e
Tecnoldgica da Universidade de Sao Paulo

Declaracéo de Participagéo

Declaro para os devidos fins que .Jodo Debastiani Neto participou'como Avaliador(a) do 33° Simpésio
Internacional de Iniciacdo Cientifica e Tecnolégica da USP - SIICUSP

Prof. Dr. Paulo Alberto Nussenzveig
Pro Reitor de Pesquisa e Inovagao
Universidade de S&o Paulo

Documento emitido as 10:09:07 horas do dia 15/10/2025 (hora e data de Brasilia).
Codigo de controle: NRXA-NVK7-VUNB-DL9M

A autenticidade deste documento pode ser verificada na pagina da Universidade de Sao Paulo

http://uspdigital.usp.br/webdoc
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312 edicao

XXXI PREMIO ROCHA LIMA

ertificamos que Joao Debastiani Neto participou como avaliador de trabalhos cientificos, apresentados
na modalidade “Submissdao de Resumos”, na 1° fase da 31° Edicdo do Prémio Rocha Lima (PRL), realizada
no periodo de 1a 22 de setembro de 2025, pelo Departamento Cientifico.

O Departamento Cientifico ¢ vinculado ao Centro Académico Rocha Lima (CARL), entidade representativa
dos estudantes de medicina da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo

Ribeirdo Preto, 10 de novembro de 2025

U O
Pedro Mussi Perroni Daniel Freitas dos Santos Isabella Pacheco Ferreira

Diretor do Departamento Cientifico Presidente do Centro Académico Rocha Lima  Secre 2 do Centro Académico Rocha Limia

Este certificado esta registrado no Centro Académico “Rocha Lima” como: COMA 2502297, Folha 39, Livro 05.
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5P XXXVII CIC Unesp

Congresso de Iniciacdo Cientifica e Tecnoldgica da Unesp
“Ciéncia e liberdade de pensamento em uma época de extremos”

CERTIFICADO J

Certificamos que Joao Debastiani Neto, participou na qualidade de AVALIADOR, do
evento XXXVII Congresso de Iniciagao Cientifica da Unesp - FCT/Presidente Prudente,
avaliando nas Modalidade(s) Ciéncias Exatas e da Terra e Area(s) Tematica(s) Ciéncias
Exatas e da Terra - Probabilidade e Estatistica.

Presidente Prudente, 07 de outubro de 2025.

€ 7~

Edson Cocchieri Botelho
Pré-Reitor de Pesquisa
Presidente do CIC

— ¢ [ Ben bTge—
Reginaldo Barboza da Silva

Coordenador de Iniciagéo Cientifica
Vice-Presidente do CIC

GOORDENAGAQ

q annE o—@ !Iniciacéo Cientifica
—-——

BETLSET SR @—¢ ¢ Tecnolbgica unesp.br/xxxviicic
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GRUPOS DE PESQUISA

Grupo de pesquisa

Grupo de Pesquisa em Estatistica
Computacional e Aprendizado de Maquina

Endereco para acessar este espelho: dgp.cnpq.br/dgp/espelhogrupo/2635888148428276

Identificacao

Situagao do grupo:
Ano de formagao:
Data da Situagao:

Data do ultimo envio:

Lider(es) do grupo:

Area predominante:
Instituigcdo do grupo:

Unidade:

Endereco / Contato

Endereco

Logradouro:

Numero:

Complemento:

Bairro:

UF:

Localidade:

Certificado

2025

04/08/2025 09:46

16/09/2025 10:07

Ricardo Puziol de Oliveira

Jodo Debastiani Neto

Ciéncias Exatas e da Terra; Probabilidade e Estatistica

Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho - UNESP

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia de Presidente Prudente

Rua Roberto Simonsen 305 Universidade Estadual Paulis

305

Vila Santa Helena

SP

Presidente Prudente
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Grupo de pesquisa

GRUPO DE PESQUISA EM ESTATISTICAE
INFERENCIA BAYESIANA

Endereco para acessar este espelho: dgp.cnpq.br/dgp/espelhogrupo/9579426422776268

Identificacao

Situacao do grupo:
Ano de formagao:
Data da Situagao:

Data do ultimo envio:

Lider(es) do grupo:

Area predominante:
Institui¢ao do grupo:

Unidade:

Endereco / Contato

Endereco

Logradouro:

Numero:

Complemento:

Bairro:

UF:

Localidade:

Certificado

201

09/09/2013 15:53

18/09/2025 20:43

Fernando Antonio Moala

Guilherme Aparecido Santos Aguilar

Ciéncias Exatas e da Terra; Probabilidade e Estatistica

Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho - UNESP

Campus Presidente Prudente

Universidade Estadual Paulista - Campus Presidente Pr

305

Vila Santa Helena

SP

Presidente Prudente



Linhas de pesquisa

Nome da linha de pesquisa
Processos Nao-Gaussianos

Analise de Regressao e Modelos Lineares
Generalizados

Analise de Sobrevivéncia e Confiabilidade
Aprendizado de maquina

Elicitagéo

Inferéncia Bayesiana Nao-Paramétrica

Inferéncia Bayesina

Quantidade

de

Estudantes

Modelagem Estatistica em Hidrologia, Climatologia e

Ambiental

Recursos humanos

Pesquisadores
Carlos Aparecido dos Santos

Clovis Augusto Niiyama

Fernando Antonio Moala

Guilherme Aparecido Santos Aguilar
Joao Debastiani Neto

Jorge Alberto Achcar

Marcelo Hartmann

Pedro Luiz Ramos

Ricardo Puziol de Oliveira
Rick Anderson Freire Mangueira

Sérgio Minoru Oikawa

Titulagdao maxima

Doutorado

Mestrado

Doutorado

Doutorado
Doutorado

Doutorado

Doutorado

Doutorado

Doutorado
Doutorado

Doutorado

0
0

Quantidade de
Pesquisadores

3
4

Data inclusao
18/10/2016

Anterior a abril
de 2014

Anterior a abril
de 2014

23/10/2017
11/06/2025

Anterior a abril
de 2014

11/12/2019

Anterior a abril
de 2014

09/12/2021
18/09/2025

Anterior a abril
de 2014



PLANO DE ATIVIDADES DE ENSINO

Disciplina: Fundamentos de Matematica

Curso: Estatistica

Carga horaria: 60 horas

Professores Responsaveis: José Gilberto Spasiani Rinaldi e Ricardo Puziol de Oliveira
Pés-Doutorando: Jodo Debastiani Neto

Periodo Letivo: 1° semestre de 2025.

Modalidade: Presencial com atividades semipresenciais (até 20% da carga horaria)
Carga horaria a ser ministrada pelo pés-doutorando: 20 horas.

OBJETIVOS

Apresentar dominio dos contetidos matematicos presentes na educagdo bésica, de modo a
prosseguir no aprendizado de novos conceitos;

Comunicar-se matematicamente e expressar-se com clareza, precisdo e objetividade;
Compreender matematica, para estabelecer relagdes com outras areas do conhecimento e
utilizar os conhecimentos na compreensdo do mundo que o cerca;

Integrar os diversos contetidos e utiliza-los na resolugdo de problemas.

CONTEUDO PROGRAMATICO

Operagdes fundamentais com nimeros: propriedades numéricas, expressdes matematicas e
simplificacdo de expressdes.

Fungdes de uma variavel real: linear, afim, quadratica, polinomial. Equacdes e Inequagdes.
Fungdes exponenciais e logaritmicas. Poténcias e raizes. Fungdes exponenciais. A fungdo
exponencial de base e. Equagdes e inequagdes exponenciais. Aplicagdes das fungdes
exponenciais. Modelos exponenciais. Logaritmos: origem, conceito, nomenclatura,
propriedades. Fungdes logaritmicas. Equagdes e inequagdes logaritmicas. Logaritmo decimal.
Logaritmo natural. Aplicagdes dos logaritmos.

Fungdes trigonométricas. Trigonometria no tridngulo retangulo. Conceitos trigonométricos
basicos: arcos e angulos, unidades, ciclo trigonométrico, arcos congruentes, quadrantes. Fungdes
circulares: seno, cosseno, tangente, cotangente, secante e cossecante. Relagdes trigonométricas.
Transformagdes trigonométricas. Aplicagdes.

Progressoes aritméticas e geométricas. Sequéncias. Progressoes aritméticas: definicdo, formula
para o termo geral, soma de uma PA finita. Progressdes geométricas: definigdo, formula para o
termo geral, soma dos n primeiros termos de uma PG finita; soma dos termos de uma PG infinita.
Problemas envolvendo PA e PG

METODOLOGIA

Aulas expositivas.

Resolucao de situagdes-problemas.

Horarios de atendimento extra-classe.

Poder@o ser programadas atividades na modalidade semipresencial, até o limite maximo de 20%
da carga horaria, conforme prevé a Portaria 4059 do MEC, de 10/12/2024. As atividades
semipresenciais poderao ser realizadas por meio de trabalhos praticos e estudos dirigidos.

CRITERIOS DE AVALIACAO DE APRENDIZAGEM

Resolugao Unesp n° 106/2012, alterada pelas Resolugoes n°23/2013 e 75/2016 (notadamente
quanto a recuperagdo)

Média ponderada das avaliagdes (provas, listas de exercicios e trabalhos). Sera considerado
aprovado o aluno que atingir média do periodo regular maior ou igual a 5,0 e cumprir com a
frequéncia minima exigida.



RECURSOS DIDATICOS
e Quadro branco, projetor multimidia.
o Softwares: GeoGebra e Microsoft Excel.
o Plataforma de apoio (Google Classroom).
e Calculadoras cientificas, material de apoio visual.

OBSERVACOES
o O cronograma podera softrer ajustes conforme o desenvolvimento da turma e calendério
académico.
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Chefe do Departamento de Estatistica
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