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Resumo: Neste trabalho, são propostas duas classes de modelos pa-
ramétricos para analisar o tempo entre acontecimentos recorrentes,
utilizando splines cúbicos restritos. As classes de modelos diferem no
modo como se lida com a dependência entre acontecimentos. Além
disso, ambas as classes são caracterizadas por uma transformação
da função de sobrevivência, através da função de ligação log-log ou
−logit. De forma a ilustrar a metodologia proposta, efetua-se uma
aplicação a um conjunto de dados reais sobre a recorrência de cancro
da bexiga. Os resultados revelam que o uso de splines cúbicos res-
tritos permite modelar de forma flex́ıvel e adequada o tempo entre
acontecimentos sucessivos.
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1 Introdução

Em estudos longitudinais é frequente que um certo acontecimento
possa ocorrer mais do que uma vez para o mesmo indiv́ıduo como,
por exemplo, em estudos biomédicos sobre recáıdas de uma certa do-
ença. Para analisar dados relativos a acontecimentos recorrentes, as
extensões do modelo semiparamétrico de Cox constituem a classe de
modelos que mais tem sido aplicada [8]. A utilização de modelos pa-
ramétricos tem sido menos frequente, eventualmente devido ao facto
de as distribuições dispońıveis na maioria dos programas de software
estat́ıstico não serem, em geral, suficientemente flex́ıveis para cap-
tar a forma como o risco evolui ao longo do tempo. Nesse sentido,
para analisar o tempo até à ocorrência de um único acontecimento,
Royston e Parmar [6] propuseram modelar a transformação log-log
da função de sobrevivência, ou a transformação −logit da função de
sobrevivência, como uma função spline cúbica restrita do logaritmo
do tempo, quando os efeitos das covariáveis são expressos na escala
de riscos proporcionais (PH), ou na escala de possibilidades propor-
cionais (PO), respetivamente.
Na análise de acontecimentos recorrentes, um dos maiores constran-
gimentos é a existência de correlação intra-individual, em virtude de
serem registadas várias observações para um mesmo indiv́ıduo. De
acordo com Box-Steffensmeier e De Boef [1], este tipo de correlação
pode ser proveniente de duas fontes: i) dependência entre aconteci-
mentos, ou seja, a ocorrência de um acontecimento afeta o risco de
ocorrência dos acontecimentos subsequentes; e ii) heterogeneidade
individual não observada, a qual se deve à existência de fatores de
risco desconhecidos ou não mensuráveis. Neste trabalho, aborda-se
apenas a primeira fonte de correlação.
Na literatura, têm sido consideradas duas abordagens distintas para
lidar com a dependência entre acontecimentos (veja-se [1, 4]). Uma
abordagem consiste em considerar que o risco de ocorrência do acon-
tecimento seguinte pode ser caracterizado por uma função do número
acumulado de acontecimentos anteriores; a outra baseia-se em estra-
tificar os indiv́ıduos por acontecimento. Como não existe consenso
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acerca da melhor abordagem [1, 8], exploram-se aqui estas duas pos-
sibilidades.
Neste trabalho, são propostas duas classes de modelos paramétri-
cos flex́ıveis (com e sem estratificação) para analisar os intervalos de
tempo (gap times) entre acontecimentos recorrentes, as quais dife-
rem no modo como se lida com a dependência entre acontecimentos.
Ambas as classes podem ser vistas como extensões dos modelos de
Royston e Parmar [6] para acontecimentos recorrentes, no sentido
em que também se recorre ao uso de funções spline cúbicas restritas
para modelar uma certa transformação da função de sobrevivência.
De modo a exemplificar a aplicação dos modelos propostos, são uti-
lizados dados reais sobre recorrências de tumores na bexiga (Bladder
cancer study [2]). Quanto à restante organização do artigo, a Sec-
ção 2 destina-se a formular as novas classes de modelos, a Secção 3
a salientar alguns dos resultados que foram obtidos na aplicação ao
conjunto de dados referido e a Secção 4 a tecer alguns comentários
finais e a propor trabalho futuro.

2 Metodologia

Um spline cúbico é uma função suave definida por um conjunto
de funções polinomiais de terceiro grau, as quais são unidas num
determinado número pré-definido de pontos. O primeiro e o último
desses pontos são designados por nós limite e os restantes por nós
internos. Quando este spline é restrito a ser linear para além dos
nós limite, é designado por spline cúbico restrito (SCR).
Para um número m (pré-definido) de nós internos, representados por
r1 < . . . < rm, com nós limite rmin < r1 e rmax > rm, a função SCR
de uma observação x pode ser escrita como

s(x;γ) = γ0 + γ1x+ γ2v1(x) + . . .+ γm+1vm(x), (1)

onde γ = (γ0, γ1, . . . , γm+1)′ é o vetor de parâmetros e vl(·) é a
l-ésima função base. A complexidade/flexibilidade da curva resul-
tante é regulada pelo número de graus de liberdade (g.l.), que é dado
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por g.l.= m + 1. Por convenção, g.l.= 1 significa que não são espe-
cificados quaisquer nós internos, donde s(x;γ) = γ0 + γ1x.
Antes de proceder à formulação dos modelos, importa introduzir al-
guma notação adicional. Admita-se que existem n indiv́ıduos em
estudo e que cada um deles pode sofrer no máximo K recorrências
de um certo acontecimento. Seja Tik a variável aleatória (v.a.) que
representa o tempo desde o ińıcio do estudo até à ocorrência do k-
ésimo acontecimento (i = 1, . . . , n e k = 1, . . . ,K). Define-se a v.a.
Yik = Tik − Ti,k−1 como sendo o tempo entre dois acontecimentos
consecutivos (gap time), com 0 ≡ Ti0 < Ti1 < . . . < TiK . Por úl-
timo, denote-se por zik = (zik1, . . . , zikp)

′ o vetor de p covariáveis
referente ao k-ésimo acontecimento associado ao i-ésimo indiv́ıduo e
β = (β1, . . . , βp)

′ o correspondente vetor de coeficientes de regressão.

2.1 Novas classes de modelos paramétricos flex́ı-
veis

As duas classes de modelos aqui propostas são caracterizadas por
uma transformação da função de sobrevivência, através de uma fun-
ção de ligação g(·). Para o i-ésimo indiv́ıduo em estudo, a classe de
modelos flex́ıveis não estratificados (FNE) é definida por

g
[
S(y; zik)

]
= g

[
S0(y)

]
+ log ρ(k;θ) + β′zik

= s(log y;γ) + log ρ(k;θ) + β′zik, y > 0, (2)

e a classe de modelos flex́ıveis estratificados (FE) por

g
[
S(y; zik)

]
= g

[
S0k(y)

]
+ β′zik

= sk(log y;γk) + β′zik, y > 0, (3)

onde S0(y) representa a função de sobrevivência subjacente comum
a todos os acontecimentos, S0k(y) é a função de sobrevivência sub-
jacente espećıfica do acontecimento k, ρ(k;θ) ≥ 0 é uma função,
parametrizada por um vetor θ, que visa representar o efeito da acu-
mulação de acontecimentos, s(log y;γ) é a função SCR dada por (1),
e sk(log y;γk) é a função SCR espećıfica do acontecimento k, onde
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γk = (γ0k, γ1k, . . . , γmk+1,k)′. Note-se que a estratificação por acon-
tecimento permite que o número de nós internos em sk(log y;γk)
possa ser diferente nos vários estratos e, por isso, designa-se por
mk o número de nós internos espećıficos do acontecimento k, para
k = 1, . . . ,K. Deste modo, está-se a admitir que os gap times
pertencentes a diferentes estratos podem ser modelados por distri-
buições subjacentes distintas. Por conseguinte, é necessário adap-
tar a notação da função SCR (1), de modo a acomodar funções
base espećıficas, vl,k(·), assim como nós limite e internos espećıficos,
rmin,k < r1,k < . . . < rm,k < rmax,k.
Na especificação da função g(·), considerou-se as funções de ligação
log-log e −logit que permitem obter modelos PH e PO, respetiva-
mente. Seja η(y; zik) = g

[
S(y; zik)

]
e represente-se porG(·) = g−1(·)

a inversa da função de ligação. Para qualquer uma das classes, as
funções de sobrevivência e de risco podem ser calculadas por

S(y; zik) = G
[
η(y; zik)

]
,

e

h(y; zik) =
∂η(y; zik)

∂y
exp

[
η(y; zik)

]
G
[
η(y; zik)

]
,

respetivamente, onde a funçãoG(·) é definida de acordo com a função
de ligação considerada. A Tabela 1 sintetiza a informação associada
a cada função de ligação.

Tabela 1: Funções de ligação e classificação do modelo resultante.

g(S) G(η) G(η) Classificação

log-log log(− logS) exp(− exp η) 1 PH

−logit log(S−1 − 1) (1 + exp η)−1 G(η) PO

Na classe de modelos FNE (2), é ainda necessário especificar a fun-
ção ρ(·). Neste ponto, decidiu-se considerar a função utilizada por
Louzada-Neto [4], que consiste na parametrização ρ(k; θ) = θk−1,
θ > 0. Uma vez que k toma os valores 1, 2, . . . ,K, esta função é
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decrescente para 0 < θ ≤ 1 e crescente para θ > 1. Esta parametri-
zação tem a vantagem de permitir uma interpretação direta do efeito
do número acumulado de acontecimentos, pois k pode ser visto como
uma covariável e θ como o seu efeito.
A localização e o número de nós internos da função SCR são basea-
dos na abordagem de Royston e Parmar [6]. Assim, considera-se que
os nós limite são o mı́nimo e o máximo do logaritmo dos gap times
não censurados e que os nós internos são posicionados em quantis
obtidos com base nessas observações. Royston e Parmar [6] referem
que a localização dos nós não é muito relevante, em virtude de pouco
alterar a forma da curva ajustada. Para a classe de modelos FNE (2),
a localização dos nós tem em conta os gap times correspondentes a
todos os acontecimentos, enquanto para a classe de modelos FE (3),
os gap times considerados são apenas os do respetivo estrato.
A seleção do número de nós internos em (2) é feita com base no va-
lor do critério de informação de Akaike (AIC) dos modelos ajustados
com 0, 1, 2 e 3 nós, mas também examinando informalmente o ganho
resultante ao adicionar cada nó. De facto, Royston e Parmar [6] re-
ferem que o critério de Akaike não deve ser aplicado mecanicamente,
pois é importante analisar se o ganho resultante da inclusão de um
novo parâmetro é suficientemente relevante para justificar um au-
mento no grau de complexidade do modelo. Assim, também se pre-
tende evitar o sobre-ajustamento do modelo aos dados. Já em (3)
essa decisão não é tão simples, por ser necessário indicar os números
m1,m2, . . . ,mK de nós internos espećıficos. Neste caso, sugere-se
que essa escolha seja feita de forma isolada, ou seja, ajustando um
modelo de Royston e Parmar por cada estrato de acontecimento.
Após este procedimento, efetua-se o ajustamento do modelo estra-
tificado no seu todo. Importa referir que, quando o número de nós
internos é zero (isto é, m = 0 ou mk = 0, ∀k), os gap times são mode-
lados através das distribuições de Weibull ou log-loǵıstica, consoante
se considere a função de ligação log-log ou −logit, respetivamente.
O método de inferência é baseado na teoria de máxima verosimi-
lhança, assumindo que os gap times são condicionalmente indepen-
dentes, dadas as covariáveis observadas. Considere-se uma amostra
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em que a cada indiv́ıduo i corresponde o vetor observado(yik, δik,zik),
onde yik é o gap time observado e δik denota a variável indicatriz
que caracteriza o estado do i-ésimo indiv́ıduo relativamente ao acon-
tecimento k. Além disso, admita-se que as observações estão sujeitas
a um mecanismo de censura à direita e que a censura é não informa-
tiva. Para ambas as classes de modelos, os estimadores de máxima
verosimilhança dos vários parâmetros do modelo podem ser obti-
dos maximizando o logaritmo da função de verosimilhança dado por
` =

∑n
i=1

∑K
k=1{δik log h(yik; zik) + logS(yik; zik)}, onde h(yik; zik)

e S(yik; zik) são, respetivamente, as funções de risco e de sobrevi-
vência do modelo definido em (2) ou em (3).
Embora este método assegure a obtenção de estimadores consistentes
e assintoticamente normais, a existência de correlação intra-indivi-
dual faz com que o estimador usual da matriz de covariância não seja
válido para realizar inferência. Na verdade, esta é uma abordagem
näıve que usualmente deflaciona o erro padrão, originando resulta-
dos demasiado otimistas [8]. Deve-se então recorrer a um estimador
mais robusto, como seja o estimador jackknife “one-step” [3]. Este
estimador é assintoticamente equivalente ao bem conhecido estima-
dor sandwich, sendo mais fácil de programar computacionalmente.
A implementação dos modelos foi desenvolvida no R [5], versão 4.0.2,
recorrendo ao método de otimização de Broyden-Fletcher-Goldfarb-
Shanno. Como o package flexsurv permite ajustar o modelo de
Royston e Parmar [6], optou-se por também adaptar algumas das
suas funcionalidades ao contexto dos acontecimentos recorrentes.

3 Aplicação à recorrência de cancro da
bexiga

Com o intuito de ilustrar a metodologia proposta, considera-se o
conjunto de dados sobre a recorrência de tumores na bexiga dispo-
ńıvel no package survival, o qual foi obtido no ensaio cĺınico alea-
torizado descrito em [2]. Em particular, reanalisa-se o conjunto de
dados bladder2, relativo às 4 primeiras recorrências. Um dos princi-
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pais interesses do estudo é a estimação do efeito do tratamento com
tiotepa sobre o tempo até à recidiva tumoral. Sempre que em cada
visita cĺınica eram observados novos tumores, estes eram removidos.
Os dados representam os gap times (em meses) até ao aparecimento
de um novo tumor na bexiga em 85 indiv́ıduos, dos quais 38 foram
tratados com tiotepa e 47 receberam um placebo. O tempo máximo
em estudo foi 59 meses. No total, 8, 3, 2 e 5 indiv́ıduos do grupo de
tratamento e 10, 4, 6 e 9 indiv́ıduos do grupo de controlo, sofreram
exatamente 1, 2, 3 e 4 acontecimentos, respetivamente. A correspon-
dente percentagem de observações censuradas por acontecimento foi
de 44.7%, 37.0%, 18.5% e 30.0%. A t́ıtulo ilustrativo, foram in-
corporadas duas covariáveis nos modelos: tratamento (1: placebo e
2: tiotepa) e número inicial de tumores.
Ao considerar as classes de modelos FNE (2) e FE (3), pretende-se
selecionar o modelo mais apropriado, tanto na escala PH como na
PO. Para isso, a escolha do número de nós internos é efetuada de
acordo com o procedimento descrito na Secção 2.1. Ao ajustar os
modelos FNE na escala PH (modelos FNE-PH) com 0, 1, 2 e 3 nós
internos, obtiveram-se os valores do AIC de 887.4, 856.9, 854.5 e
855.9, respetivamente. Assim, o modelo FNE-PH com m = 2 nós
internos revelou-se o mais apropriado. No caso dos modelos FE-PH,
efetua-se uma escolha preliminar dos números de nós internos espe-
ćıficos ajustando um modelo de Royston e Parmar para cada um dos
4 estratos, variando o número de nós internos de 0 a 3. Os valores
do AIC destes modelos ajustados isoladamente ao primeiro (412.1,
401.8, 396.2 e 397.7), segundo (240.1, 236.2, 235.6 e 235.2), terceiro
(145.2, 142.2, 144.1 e 146.1) e quarto (94.7, 92.4, 90.0 e 91.2) es-
tratos, indicam que o mais adequado é considerar o modelo FE-PH
com m1 = 2, m2 = 2, m3 = 1 e m4 = 2 nós internos espećıficos.
Repare-se que, no caso do segundo estrato, embora o valor do AIC
do modelo com 3 nós internos seja ligeiramente inferior ao do mo-
delo com 2 nós internos, o ganho resultante é negligenciável, sendo
então prefeŕıvel escolher o número de nós internos associado ao mo-
delo mais simples. Contudo, após ajustar o referido modelo FE-PH,
verificou-se que este apresenta um valor do AIC igual a 859.4, que
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Tabela 2: Estimativas dos parâmetros do modelo FNE-PH mais
adequado aos dados sobre a recorrência de cancro da bexiga.

Parâmetro Estimativa ÊP ÊP r IC a 95% valor-p

γ0 -4.965 0.614 0.535 (-6.014, -3.916)
γ1 2.789 0.494 0.612 (1.591, 3.988)
γ2 0.498 0.193 0.230 (0.047, 0.948)
γ3 -0.202 0.132 0.141 (-0.478, 0.075)

θ 1.364 0.126 0.137 (1.096, 1.632) 0.008
β1 -0.318 0.204 0.235 (-0.778, 0.142) 0.175
β2 0.151 0.049 0.058 (0.037, 0.265) 0.009

é superior ao do modelo FNE-PH com 2 nós internos. Assim sendo,
na escala PH o mais adequado é considerar o modelo sem estratifica-
ção para analisar este conjunto de dados. Os resultados do melhor
modelo FNE-PH estão compilados na Tabela 2. Comparando as
estimativas usual e robusta do erro padrão, observa-se que ÊP r é,
em geral, superior a ÊP . Este resultado não é inesperado e adverte
para a presença de correlação intra-individual. Para avaliar o efeito
do número acumulado de acontecimentos (θ), assim como o efeito
do tratamento (β1) e do número inicial de tumores (β2), aplica-se o
teste de Wald robusto. As conclusões que se seguem levam em conta
que os resultados foram ajustados para as restantes covariáveis in-
clúıdas no modelo. Observa-se que a acumulação de acontecimentos
tem influência significativa sobre o tempo até à recorrência de tumo-
res na bexiga. De facto, a ocorrência de um acontecimento anterior
leva a um acréscimo estimado de 36% no risco de sofrer uma nova
recorrência. Este aspeto reforça a importância de incorporar nos
modelos não estratificados uma função que explique a dependência
entre acontecimentos. Quanto ao efeito das restantes covariáveis,
apenas o número inicial de tumores tem um efeito significativo no
tempo, sendo que ter mais um tumor inicialmente origina um acrés-
cimo estimado de 16% no risco de recorrência do cancro. Embora
o efeito do tratamento no processo de recorrência não seja significa-
tivo, o sinal negativo da sua estimativa indica que o fármaco tiotepa
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Tabela 3: Estimativas dos parâmetros do modelo FE-PO mais ade-
quado aos dados sobre a recorrência de cancro da bexiga.

Parâmetro Estimativa ÊP ÊP r IC a 95% valor-p

γ01 -4.454 0.834 0.786 (-5.995, -2.913)
γ11 3.124 0.753 0.786 (1.582, 4.665)
γ21 0.771 0.282 0.314 (0.155, 1.387)
γ31 -0.446 0.195 0.193 (-0.825, -0.067)
γ02 -4.717 1.050 0.805 (-6.295, -3.139)
γ12 3.270 1.051 1.128 (1.060, 5.480)
γ22 0.808 0.421 1.222 (-1.587, 3.204)
γ32 -0.616 0.391 0.409 (-1.417, 0.186)
γ03 -3.975 0.844 0.839 (-5.620, -2.331)
γ13 2.177 0.381 0.436 (1.322, 3.031)
γ04 -3.990 1.021 1.431 (-6.796, -1.185)
γ14 2.127 0.483 0.754 (0.650, 3.604)
β1 -0.388 0.302 0.423 (-1.216, 0.441) 0.359
β2 0.228 0.081 0.089 (0.053, 0.402) 0.011

tende a provocar uma diminuição do risco.
Relativamente à escala PO, considera-se o mesmo procedimento.
Para os modelos FNE-PO ajustados com 0, 1, 2 e 3 nós internos,
obtiveram-se os valores do AIC de 878.7, 862.3, 861.1 e 862.6, res-
petivamente. Entre estes modelos, verifica-se que também o mais
apropriado é considerar o modelo FNE-PO com m = 2 nós inter-
nos. No caso dos modelos FE-PO, os valores do AIC dos modelos
de Royston e Parmar para o primeiro (408.6, 401.5, 396.7 e 398.3),
segundo (236.4, 235.8, 234.7 e 235.1), terceiro (139.9, 141.3, 143.3
e 145.3) e quarto (90.1, 92.0, 91.5 e 92.7) estratos revelam que o
mais adequado é considerar o modelo FE-PO com m1 = 2, m2 = 2,
m3 = 0 e m4 = 0 nós internos espećıficos.

Por conseguinte, é suficiente considerar a distribuição log-loǵıstica
para modelar os gap times relativos ao terceiro e quarto aconteci-
mentos, enquanto para os dois primeiros acontecimentos é necessário
considerarmos uma distribuição mais flex́ıvel. Após ajustar o refe-
rido modelo FE-PO, constatou-se que o seu valor do AIC é de 856.4,
o que é inferior ao do modelo FNE-PO com 2 nós internos. Então,
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na escala PO o mais adequado é considerar um modelo com estra-
tificação por acontecimento para analisar este conjunto de dados,
contrariamente ao que acontece na escala PH. A Tabela 3 apresenta
os resultados obtidos no ajustamento do melhor modelo FE-PO.
Observa-se novamente que ÊP é, em geral, inferior a ÊP r. Em rela-
ção às covariáveis, apenas o efeito do número inicial de tumores tem
influência significativa no tempo, revelando que ter mais um tumor
inicialmente origina um acréscimo estimado de 26% na possibilidade
de surgir um novo tumor, para indiv́ıduos no mesmo grupo de tra-
tamento.

A adequabilidade dos modelos pode ser avaliada, de modo infor-
mal, através da representação gráfica das estimativas da função de
sobrevivência obtidas pelo estimador de Kaplan-Meier e pelo modelo
nulo que estiver a ser considerado, tal como retratado na Figura 1.
Adicionalmente, estão também representadas as correspondentes es-
timativas da função de risco de cada modelo. Verifica-se que as
estimativas suaves de ambos os modelos flex́ıveis estão próximas das
estimativas de Kaplan-Meier, indicando que estes modelos são alter-
nativas adequadas para modelar o tempo até à recorrência de cancro
da bexiga. Na verdade, as estimativas do modelo FE-PO estão bas-
tante mais próximas das estimativas de Kaplan-Meier, apesar de ser
o modelo FNE-PH aquele que detém o menor valor do AIC (854.5 vs
856.4). Quanto às estimativas da função de risco, em ambos os mo-
delos estas apresentam uma forma unimodal e, além disso, o risco
de recorrência tende a aumentar à medida que os acontecimentos
são observados. Note-se que, embora o modelo FNE-PH considere
uma função de risco subjacente comum a todos os acontecimentos,
a inclusão de uma função que explica o efeito da acumulação de
acontecimentos permite acomodar riscos de ocorrência distintos.

4 Considerações finais e trabalho futuro

Neste trabalho, desenvolveram-se duas novas classes de modelos pa-
ramétricos (FNE e FE) para analisar acontecimentos recorrentes,
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Figura 1: Estimativas da função de sobrevivência de Kaplan-Meier
e para: o modelo FNE-PH (superior esquerdo); o modelo FE-PO
(inferior esquerdo). Estimativas da função de risco para: o modelo
FNE-PH (superior direito); o modelo FE-PO (inferior direito).

tendo em vista abordar dois aspetos: i) a modelação flex́ıvel e ade-
quada dos gap times entre acontecimentos sucessivos; e ii) a corre-
lação intra-individual causada pela dependência entre acontecimen-
tos. No primeiro caso, propôs-se modelar uma dada transformação
da função de sobrevivência como uma função SCR do logaritmo
do gap time. As funções de ligação consideradas foram: log-log e
−logit. Quanto à segunda, considerou-se duas abordagens distintas:
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a inclusão de uma função do número acumulado de acontecimentos
observados por indiv́ıduo; ou a estratificação por acontecimento.
Na implementação da metodologia proposta, verificou-se que os mo-
delos FNE-PH (com 2 nós internos) e FE-PO (com 2, 2, 0 e 0 nós
internos espećıficos) são adequados para modelar o tempo entre re-
corrências de cancro da bexiga. Deste modo, não se pode afirmar
que existe uma classe de modelos melhor do que a outra pois, para
este conjunto de dados, foi selecionado um modelo sem estratificação
na escala PH e um modelo com estratificação na escala PO.
Nesta fase da investigação, não se considerou determinante realizar
um estudo de simulação para avaliar o desempenho das novas clas-
ses de modelos em modelar adequadamente o tempo. O uso de SCR
para aproximar funções de risco com formas complexas tem reve-
lado resultados muito promissores. Rutherford et al. [7] realizaram
um estudo de simulação abrangente sobre o assunto e os seus resul-
tados indicaram que, quando é fornecido um número suficiente de
nós internos, o SCR permite obter uma boa aproximação da verda-
deira função de risco simulada. Além disso, verificaram que o efeito
estimado das covariáveis é robusto a uma incorreta (ou grosseira)
especificação da parte spline. No entanto, futuramente pretende-se
compreender se existem situações em que uma certa classe de mo-
delos é mais apropriada do que outra para lidar com a correlação
intra-individual.
Finalmente, reconhece-se que as classes de modelos propostas po-
dem ser estendidas em várias direções. Na análise dos dados sobre
a recorrência de cancro da bexiga, obtiveram-se estimativas usuais
do erro padrão deflacionadas, apesar da dependência entre aconte-
cimentos ter sido abordada. Este resultado sugere que a correlação
intra-individual não está a ser completamente tida em consideração.
De facto, em certos cenários importa também ter em conta a hetero-
geneidade individual não observada. Essa fonte de correlação pode
ser captada incorporando um efeito aleatório [1], dando origem a
modelos com fragilidade. Outra potencial extensão consiste em usar
uma transformação diferente da função de sobrevivência como, por
exemplo, a função de ligação −probit.
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