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RESUMO

O cancer do colo do ttero é uma das principais causas de morte por neoplasias entre
mulheres no Brasil, especialmente em regioes com menor desenvolvimento socioeconémico.
Embora seja prevenivel e tratavel quando identificado precocemente, ainda apresenta altos
indices de incidéncia e mortalidade, com destaque para a regiao Nordeste e o estado da
Paraiba. A prevencao envolve a vacinacao contra o HPV, o exame de Papanicolau e
acoes educativas, porém desafios como baixa adesao, falta de informacao e acesso limitado
aos servicos de satide comprometem a efetividade dessas estratégias. O tratamento varia
conforme o estagio da doenca, sendo mais complexo e menos eficaz em estigios avancados.
Diante desse contexto, este estudo tem como objetivo avaliar a sobrevida e os fatores
prognoésticos associados a mortalidade de mulheres com cancer de colo do titero no estado da
Paraiba. Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, com abordagem quantitativa,
com foco na anélise de sobrevivéncia de mulheres diagnosticadas com cancer de colo
de utero, por meio de dados de pacientes assistidas em um hospital de referéncia no
tratamento oncolégico na Paraiba, que integra a rede de institui¢oes com dados disponiveis
na plataforma TriNetX. O tamanho final da amostra dependeu da disponibilidade e da
completude dos registros na plataforma, respeitando os principios éticos e técnicos do
estudo, o que resultou em dados de 570 pacientes. Os resultados demonstraram que a
mediana de idade das participantes foi de 55 anos (DP + 13,58), variando de 21 a 87
anos, incluindo diagnoésticos ocorridos no periodo de 2020 a 2025. Do total de pacientes
registradas no banco de dados, 73 (12,81%) evoluiram para 6bito em decorréncia do
cancer de colo de utero, enquanto 497 (87,19%) nao apresentaram registro do desfecho
analizado no banco de dados, sendo consideradas censuradas. A anélise de sobrevida global
por Kaplan—Meier evidenciou maior concentragao de 6bitos nos primeiros meses apos o
diagnostico, seguida de estabilizagao da curva. O Modelo de Mistura Padrao Weibull
(MMW) com fragao de cura apresentou boa concordancia com a curva empirica, indicando
adequacao na modelagem do padrao temporal da sobrevivéncia. As andlises estratificadas
demonstraram que o estadiamento clinico é o principal determinante prognostico, exibindo
um claro gradiente prognostico: pacientes nos estagios [-II apresentaram as maiores
probabilidades de sobrevivéncia, aquelas no estagio III um comportamento intermediario,
e as pacientes no estagio IV uma queda acentuada da sobrevida, com estabilizagao em
patamar substancialmente inferior. Observou-se ainda que a radioterapia esteve associada

a melhores probabilidades de sobrevivéncia ao longo de todo o seguimento.

Palavras-chave: Neoplasias do Colo do Utero. Anélise de Sobrevida. Prognostico.



ABSTRACT

Cervical cancer is one of the leading causes of death from neoplasms among women
in Brazil, especially in regions with lower socioeconomic development. Although it is
preventable and treatable when detected early, it still presents high incidence and mortality
rates, particularly in the Northeast region and in the state of Paraiba. Prevention involves
HPYV vaccination, Pap smear screening, and educational actions; however, challenges such
as low adherence, lack of information, and limited access to health services compromise the
effectiveness of these strategies. Treatment varies according to the stage of the disease and
tends to be more complex and less effective in advanced stages. Given this context, this
study aims to evaluate survival and prognostic factors associated with mortality among
women with cervical cancer in the state of Paraiba. This is an observational, retrospective
study with a quantitative approach, focusing on the survival analysis of women diagnosed
with cervical cancer using data from patients treated at a reference hospital for oncological
care in Paraiba, which is part of the network of institutions with data available on the
TriNetX platform. The final sample size depended on the availability and completeness
of records in the platform, respecting the ethical and technical principles of the study,
resulting in data from 570 patients. The results showed that the median age of participants
was b5 years (SD + 13.58), ranging from 21 to 87 years, including diagnoses that occurred
between 2020 and 2025. Of the total number of patients registered in the database, 73
(12.81%) progressed to death due to cervical cancer, while 497 (87.19%) had no record
of the analyzed outcome in the database and were therefore considered censored. The
overall survival analysis using the Kaplan—-Meier method showed a higher concentration
of deaths in the first months after diagnosis, followed by stabilization of the survival
curve. The Weibull Mixture Model (WMM) with a cure fraction showed good agreement
with the empirical curve, indicating adequate modeling of the temporal survival pattern.
Stratified analyses demonstrated that clinical staging is the main prognostic determinant,
exhibiting a clear prognostic gradient: patients in stages I-1I presented the highest survival
probabilities, those in stage III showed intermediate behavior, and patients in stage IV
experienced a marked decline in survival with stabilization at a substantially lower level.
Additionally, radiotherapy was associated with better survival probabilities throughout

the follow-up period.

Keywords: Uterine Cervical Neoplasms. Survival Analysis. Prognosis.
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1 INTRODUCAO

O Cancer de Colo de Utero (CCU) é uma das principais causas de 6bito por neoplasias
entre mulheres no Brasil, especialmente entre aquelas em idade reprodutiva. Apesar disso,
trata se de uma doenca altamente prevenivel e tratavel quando detectada precocemente,
porém ainda apresenta altos indices de incidéncia e mortalidade em regioes com menor
desenvolvimento socioecondmico (SANTOS; GOMES, 2022).

No contexto brasileiro, verifica-se uma forte relagao entre o cancer de colo de ttero e a
infecgao pelo Papilomavirus Humano (HPV), um microrganismo sexualmente transmissivel,
diretamente envolvido no surgimento de lesdes precursoras com potencial maligno. Além
disso, sua incidéncia tende a ser mais elevada em areas onde o acesso aos servigos de satide
¢ limitado, uma vez que populagoes em situacao de maior vulnerabilidade social estao
mais expostas a um risco de infec¢do persistente pelo HPV (SANTOS; GOMES, 2022;
LUIZ et al., 2024).

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer de colo de titero ocupa
a quarta posicao entre os tipos mais incidentes em mulheres no Brasil, com uma taxa de
15,38 casos novos por 100 mil mulheres/ano no periodo de 2023 a 2025. No Nordeste,
essa incidéncia é ainda maior, alcancando 17,59 casos por 100 mil, enquanto na Paraiba a
estimativa é de 13,42 casos por 100 mil mulheres. Esses ntimeros evidenciam a urgéncia de
politicas publicas mais efetivas voltadas a prevencao, rastreamento, diagnostico precoce

e tratamento oportuno, especialmente em regides onde o acesso aos servicos de satde é
limitado (INCA, 2022).

A prevencao do cancer do colo do ttero baseia-se principalmente em trés acgoes: a
vacinacao contra o HPV, o exame de Papanicolau para rastreamento e acoes educativas
voltadas para a conscientizacao das mulheres. A vacina, oferecida gratuitamente pelo
Sistema Unico de Satde (SUS), é recomendada para meninas e meninos entre 9 e 14
anos, além de pessoas com imunidade comprometida. Ja o exame de Papanicolau é
indicado como medida complementar para mulheres entre 25 e 64 anos, devendo ser feito
regularmente para a detec¢ao precoce de alteragdes no colo do ttero (CLARO; LIMA;
ALMEIDA, 2021).

No entanto, apesar da existéncia dessas estratégias de cuidado, ainda hé muitos desafios
na implementacao efetiva da prevencao do cancer de colo do ttero. Entre as principais
barreiras enfrentadas estao a escassez de recursos, a baixa adesao das mulheres ao exame
citopatologico, a falta de informagao sobre a doenca e suas possiveis complica¢oes, bem
como a dificuldade de acesso aos servigos de satde, o que compromete a qualidade do

servigo oferecido, a detecgao precoce e o tratamento em tempo oportuno desse tipo de
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cancer (SANTOS et al., 2025).

O tratamento do cancer de colo de utero ¢é realizado a partir de diferentes métodos
terapéuticos, que variam conforme o estiagio da doenca. Para os estagios iniciais, tem-se
como opcoes disponiveis cirurgias como a conizagao, a qual remove uma parte do colo do
utero, ou a histerectomia, remocao total do ttero. Em casos mais avangados, o tratamento

consiste, geralmente, na combinacao de quimioterapia e radioterapia (BRASIL, 2023).

Nesse contexto, o tipo de tratamento também exerce um papel fundamental na taxa de
sobrevida das mulheres diagnosticadas com esse tipo de cancer. Em estégios avancados da
doenca, a quimioterapia é utilizada frequentemente como método padrao, que embora seja
uma abordagem que melhore o controle local do tumor, oferece menor sobrevida global,
especialmente entre as pacientes com metéstases ou acomentimento linfonodal significativo.
Além disso, terapias-alvo e imunoterapias tém mostrado beneficios em casos recorrentes,
porém o acesso a esses tratamentos ainda é limitado, principalmente no sistema publico
de satude brasileiro (SILVA et al., 2024).

No contexto da Regiao Nordeste, o estado da Paraiba apresenta indicadores preocupan-
tes referentes & incidéncia e & mortalidade por cancer cervical. Apesar de sua expressiva
relevancia em termos epidemiologicos na regiao, observa-se uma caréncia de estudos espe-
cificos que avaliem os fatores associados & sobrevivéncia das pacientes acometidas pela
doenca no territorio paraibano. A analise de sobrevivéncia é um método estatistico robusto
que permite estimar o tempo entre o diagnostico e o desfecho clinico (6bito), além de
identificar variaveis prognoésticas relacionadas ao tempo de vida das pacientes, como idade,
estadiamento da doenca, tipo histologico, tratamento recebido e condigoes socioecondmicas

(COLOSIMO; GIOLO, 2024).

Diante desse contexto, a realizacao do presente estudo justifica-se pela relevancia
epidemiologica do cancer de colo de tutero na Paraiba e pela necessidade de subsidiar
intervengoes mais direcionadas e eficazes. A anélise de sobrevivéncia aplicada a esse cenario
podera contribuir significativamente para a melhoria da qualidade da atengao oncologica e

para a reducao da mortalidade por essa causa evitdavel no estado.

Portanto, torna-se pertinente a realizacao do estudo com o objetivo de avaliar a
sobrevida e os fatores prognosticos associados & mortalidade de mulheres com cancer de

colo do utero no estado da Paraiba
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a sobrevida e os fatores prognoésticos associados & mortalidade de mulheres com

cancer de colo do utero no estado da Paraiba

2.2 Objetivos Especificos

e Descrever o perfil sociodemografico e clinico das mulheres diagnosticadas com cancer

de colo do tutero no estado da Paraiba incluidas no estudo;

e Estimar a funcao de sobrevivéncia das pacientes por meio de modelos de sobrevivéncia
com fracao de cura, utilizando a distribuicao Weibull para o tempo até o evento
e o modelo de mistura de Berkson e Gage para estimar a propor¢ao de pacientes

consideradas curadas;

e Avaliar o efeito de fatores prognosticos sociodemograficos e clinicos sobre a sobrevida
das pacientes, por meio da inclusao de covariaveis no modelo de regressao com fragao

de cura;

e Interpretar os resultados obtidos a luz do contexto epidemiolégico do cancer de colo

do tero no estado da Paraiba.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Aspectos gerais do Cancer de Colo do ttero

O cancer de colo do utero configura-se como um importante desafio para a satude
publica global, especialmente em paises com recursos limitados. De acordo com estimativas
mais recentes do Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), em 2022 foram registrados
aproximadamente 662 mil novos casos da doenca entre mulheres em todo o mundo, com
uma taxa de incidéncia padronizada por idade de 14,1 casos por 100 mil mulheres (Wu et
al., 2025). Ainda nesse periodo, o cancer de colo de ttero foi responséavel por cerca de 348
mil 6bitos, sendo uma parte significativa em paises de baixa e média renda, onde o acesso
ao rastreamento e ao tratamento é limitado, o que contribui para um diagnoéstico tardio,

em niveis avancados da doenca, e consequentemente para altos indices de mortalidade

(INCA, 2022).

Diante desse cenario preocupante, é fundamental compreender que a origem desse tipo
de cancer esté fortemente relacionada & infecgao persistente por subtipos oncogénicos
do HPV. Um estudo realizado na China, demonstrou que o risco de desenvolvimento da
doenca varia conforme o tipo viral, sendo o HPV16 o mais oncogénico, com aumento
de risco superior a 20 vezes. De forma distinta, tipos como o HPV51 apresentam risco

significativamente menor, em torno de 1,2 vezes (WANG et al., 2024).

Embora o mecanismo de infec¢ao pelo HPV ainda nao seja totalmente compreendido,
acredita-se que o virus penetre nas células epiteliais por microlesoes, utilizando endocitose
para acessar o niicleo e replicar seu genoma. Entre os genes virais, destacam-se E6 e E7,
que interferem no controle do ciclo celular. As proteinas L1 e L2 formam o capsideo do
virus, que é liberado por meio da descamacao natural das células infectadas, reiniciando o
ciclo infeccioso (JENSEN et al., 2024).

Essa infecc¢ao inicia-se a partir de uma lesao pré-invasiva, que na maioria dos casos,
progride lentamente, podendo levar de 10 a 20 anos até atingir o estagio de carcinoma
invasor, sendo curavel em até 100% dos casos, se diagnosticado na fase inicial da doenga.
Com isso, estima-se que aproximadamente 90% das infec¢oes por HPV sejam eliminadas
pelo proprio organismo entre 6 e 18 meses apds a exposi¢ao, sem provocar sinais ou sintomas
clinicos, caracterizando infeccoes transitérias. No entanto, uma parcela dessas infeccoes
torna se persistente, elevando o risco para o desenvolvimento de lesoes pré-malignas ou
malignas (COHEN et al., 2023).

Dessa forma, verifica-se que a infeccao pelo HPV é o principal fator de risco para o
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desenvolvimento do cancer de colo de ttero, sendo transmitida, principalmente, por meio
de contato sexual. Além disso, destacam-se como fatores associados o inicio precoce da
vida sexual, a nao utilizacao de preservativos, o uso prolongado de contraceptivos orais, a
presenca de miltiplos parceiros sexuais, historico de infec¢oes sexualmente transmissiveis
e dificuldades no acesso a medidas preventivas (AGUIAR et al., 2023).

3.2 Rastreamento, Diagnéstico e Tratamento da doenca

O cancer do colo do ttero é reconhecido como o primeiro tipo de cancer passivel de
eliminacao por meio de acoes efetivas de satide publica, especialmente aquelas voltadas a
prevenc¢ao primaria e secundaria. Trata-se também da primeira neoplasia a dispor de uma
estratégia global para sua erradicagdo. Em 2020, a Organizagao Mundial da Saiude (OMS)
lancou a Estratégia Global para Eliminacio do Cancer do Colo do Utero como Problema
de Saude Publica, estabelecendo as metas 90-70-90: vacinar 90% das meninas contra o
HPV até os 15 anos; rastrear 70% das mulheres com testes de alta precisao aos 35 e 45
anos de idade; e garantir tratamento para 90% das mulheres com lesdes pré-cancerosas ou

cancer invasivo (Organizagdo Mundial da Satude, 2020).

E importante ressaltar que essa estratégia estd fundamentada principalmente na
prevenc¢ao primaria e secundaria do cancer, tendo como foco principal a reducao da
incidéncia da doenca, e nao apenas a diminuicao da mortalidade. Estudos demonstram
que a vacinagao contra o papilomavirus humano (HPV), quando realizada no inicio da
adolescéncia, mostra alta eficacia na prevencao de infecgoes pelos tipos virais incluidos na
vacina, bem como no desenvolvimento de lesoes pré-cancerosas e do cancer cervical na

vida adulta (MALAGON et al., 2024).

Ademais, programas de rastreamento organizados e com ampla cobertura populacional
tém contribuido para a reducao de 50% a 80% nas taxas de cancer do colo do tutero. Nos
contextos em que o rastreamento é efetivo, a maioria dos casos ocorre entre mulheres que
nunca realizaram o exame ou o fazem de forma irregular. A desigualdade no acesso ao
rastreamento ¢ um dos principais fatores responsaveis pelas disparidades na incidéncia
e mortalidade da doenca entre paises de alta e baixa renda, assim como entre grupos
socialmente favorecidos e desfavorecidos (WANG et al., 2020).

O principal objetivo dos programas de rastreamento é detectar lesoes pré-cancerosas
em mulheres assintomaticas, possibilitando o diagnéstico e o tratamento precoces, antes da
progressao para o cancer invasivo. Para isso, os exames utilizados devem apresentar alta
sensibilidade, reprodutibilidade e serem vidveis na atencao primaria. Embora a citologia
cervical (exame de Papanicolau) tenha sido o método de referéncia por décadas, o teste

de deteccao do HPV vem ganhando destaque, a medida que se consolida o entendimento
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sobre o papel etiologico do virus na origem do cancer do colo do utero (EUN; PERKINS,
2020).

Além disso, a citologia, apesar de especifica, possui baixa sensibilidade, podendo nao
identificar até 50% das lesoes pré-cancerosas, o que exige triagens frequentes. Ja o teste
de HPV ¢ mais sensivel e tem maior valor preditivo negativo, permitindo intervalos mais
longos com maior seguranca. Realizado a cada cinco anos, reduz mais efetivamente o risco
de cancer cervical do que a citologia trienal, oferecendo protegao prolongada com baixo

risco de lesoes graves (Organiza¢do Mundial da Saide, 2021).

A diretriz da Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) recomenda a adogao do teste de
HPV como método primério de rastreamento do cancer do colo do ttero, independentemente
do contexto. Em locais onde os programas de rastreamento citologico ja estao consolidados
e apresentam garantia de qualidade, a continuidade desses métodos ¢é sugerida até que o
teste de HPV possa ser plenamente incorporado de forma segura e estruturada (Organizacao
Mundial da Satde, 2021).

O passo seguinte no processo diagndstico envolve a realizagao da colposcopia e, quando
necessario, da bidpsia, especialmente em mulheres com sintomas ou alteracoes citologicas
sugestivas de invasao, mas sem lesoes visiveis a olho nu. A colposcopia permite a observacao
ampliada do colo do ttero, facilitando a identificacao de areas suspeitas. Nessas regioes,
realiza se a bidpsia para analise histopatologica, com o objetivo de confirmar ou excluir a

presenga de neoplasia cervical (COHEN et al., 2023).

Sob a perspectiva histologica, os carcinomas do colo do ttero sao divididos principal-
mente em trés tipos: carcinoma escamoso (mais comum), adenocarcinoma, que inclui o
tipo endocervical e suas variacoes; e carcinoma adenoescamoso, que combina elementos
glandulares e escamosos. Com isso, vale salientar que o estadiamento é uma etapa essencial
do diagnostico, pois permite avaliar a extensao da doenca, orientar as decisoes terapéuticas
e estimar o prognostico da paciente (FEBRASGO, 2021; INCA, 2022).

Para um melhor entendimento do cancer de colo de ttero existem varios sistemas
de classificagao para o estadiamento da doenga, sendo o TNM, proposto pela Uniao
Internacional contra o Céancer (UICC), o mais utilizado. Esse sistema baseia-se em trés
critérios principais, sendo eles: a extensdo do tumor primario (T); a presenga e extensao
de metéstases em linfonodos regionais (N) e a presenca de metéstases a distancia (M).
Cada critério ¢ acompanhado por uma numeragao que indica o grau de comprometimento
e a progressao da doenga (INCA, 2022).
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Quadro 3.1 — Estadiamento do Tumor Primario no Cancer Cervical conforme as Classifi-
cagoes TNM e FIGO

T FIGO | Definicao

Tx Nao avaliavel

TO Sem evidéncias de tumor primario

Tis Carcinoma, in situ

T1 I Carcinoma invasivo limitado ao colo

Tla IA Invasao estromal < 5 mm, medida da base

do epitélio; invasao espaco vascular, venoso
ou linfatico, nao afeta a classificacao

T1lal IA1 | Invasao estromal < 3 mm em profundidade

T1a2 TA2 Invasao estromal > 3 mm e < 5 mm

T1b IB | Invasdo estromal > 5 mm (maior que IA),
lesao limitada ao colo

T1bl IB1 | Invasao > 5 mm (profundidade) e < 2 cm
(maior dimensao)

T1b2 IB2 | Invasdao > 2 cm (profundidade) e tumor < 4
cm (maior dimensao)

T1b3 IB3 | Tumor > 4 cm (maior dimensao)

T2 II Carcinoma invasivo que invade além do tutero,

mas nao atinge a parede pélvica ou 1/3 infe-
rior da vagina

T2a ITA | Envolvimento limitado aos 2/3 superiores da
vagina, sem invasao parametrial
T2al ITA1 | Tumor < 4 c¢m (maior dimensao)
T2a2 ITA2 | Tumor > 4 c¢cm (maior dimensao)
T2b 1B Tumor com invasao parametrial, mas nao até
a parede pélvica
T3 II1 Carcinoma invasivo que envolve o 1/3 inferior

da vagina e/ou se estende & parede pélvica
e/ou causa hidronefrose e/ou envolve LFEN
pélvicos e/ou para-aorticos

T3a IITA | Envolve o 1/3 inferior da vagina, sem extensao
para a parede pélvica

T3b IIIB | Estende-se a parede pélvica e/ou causa hidro-
nefrose

T3c IIIC | Envolve os LEN pélvicos e/ou para-aoérticos

(incluindo micrometéstases), independente-
mente do tamanho e extensao do tumor
T3cl ITIC1 | Metéastases em LFN pélvicos
T3c2 I[TIC2 | Metéastases em LFN para-aorticos

T4 1Y Extensao além da pelve verdadeira ou envol-
vimento de mucosa da bexiga ou do intestino
(comprovado por biopsia)

T4 IVA | Extensao a érgaos pélvicos adjacentes

Qualquer | IVB | Extensao a érgaos a distancia

Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2025).
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Quadro 3.2 — Critérios de Estadiamento Linfonodal (N) segundo o Sistema TNM para
Cancer do Colo do Utero

N FIGO | Definicao

Nx Linfonodos nao avaliados
NO Sem comprometimento para linfonodal
NO(i+) Células tumorais isoladas em LFN (> 0,2

mm) ou células agrupadas ( < 200 células)

N1 IIIC1 | Comprometimento de LFN pélvicos apenas

Nlmi | IIIC1 | Comprometimento de LFN pélvicos > 0,2
mm e < 2,0 mm na maior dimensao

Nla IIIC1 | Comprometimento de LEN pélvicos > 2,0

111

N2 ITIC2 | Comprometimento de LFN para-aorticos,

com ou sem LFN pélvico acometido

N2mi | IIIC2 | Comprometimento de LFN para-aorticos >

0,2 mm e < 2,0 mm na maior dimensao

N2a I[MIC2 | Comprometimento de LFN para-aérticos >

2,0 mm

Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2025).

*Nota: o sufixo mi deve ser adicionado se a metastase linfonodal for maior que 0,2 mm e menor

que 2 mim.

Quadro 3.3 — Critérios de Estadiamento para Metéastase a Distancia (M) no Cancer
Cervical de acordo com o TNM

M | FIGO | Definicao
MO Sem metéastases a distancia
cM1 | IVB | Metéstase a distancia (inclui LEN inguinal,

doenca peritoneal, pulmao, osso e figado; ex-

clui vagina)

pM1 | IVB | Metéastase a distancia confirmada microscopi-

camente (inclui LFN inguinal, doenga perito-

neal, pulmao, osso e figado; exclui vagina)

Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (2025).

Apos o diagnostico, a definicao do tratamento para o cancer do colo do ttero envolve
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nao apenas o estadiamento da doenca, mas também a avaliacao das condigoes clinicas da
paciente e a consideracao de suas preferéncias, sendo essencial a atuacao de uma equipe
multiprofissional para definicao da melhor abordagem terapéutica. Nesse sentido, as opgoes
de tratamento incluem cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou a combinacao entre essas
modalidades, que podem ser indicadas com intencao curativa ou paliativa, dependendo
do contexto clinico. Em situacoes paliativas, qualquer uma dessas estratégias pode ser

utilizada isoladamente, com foco no controle dos sintomas e na promogao da qualidade de
vida (MUMBA et al., 2021).

Diante desse contexto, de acordo com a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
(2025), o tratamento do cancer de colo do ttero é definido com base no estagio da
doenca, nas condicoes clinicas da paciente e na disponibilidade terapéutica. Em estagios
iniciais, o tratamento cirtargico é preferencial, enquanto em estagios mais avancados a
quimiorradioterapia é o padrao. Além disso, em casos de doenca metastatica ou recorrente,

terapias sistémicas, incluindo imunoterapia, tém demonstrado beneficios importantes.

3.3 Sobrevida no Cancer de Colo do Utero

A sobrevida no cancer do colo do utero varia de acordo com o estagio da doenca e com
as caracteristicas clinicas e patolégicas associadas ao prognéstico. Em casos de cancer
do colo do utero em estagio I, a sobrevida estimada apds o tratamento, seja por cirurgia
ou radioterapia, ¢ de cerca de 85%, embora essa taxa possa variar nos estadios iniciais
conforme a presenga de fatores prognosticos relacionados ao risco de recorréncia. Entre
os fatores de risco intermediario, destacam-se o maior volume tumoral, a profundidade
da invasao do estroma cervical e a invasao do espaco linfovascular, enquanto os fatores
de alto risco incluem margens cirirgicas comprometidas, metastases linfonodais e invasao

microscopica do paramétrio (LIAO et al., 2021).

Segundo dados de um estudo conduzido no Reino do Butdo, no sul da Asia, com
pacientes diagnosticadas com cancer do colo do ttero as taxas estimadas de sobrevida
global para pacientes com cancer do colo do tutero, no periodo de 1 a 5 anos apds o
diagnostico, foram de 82,1% (IC 95%: 77,8-86,7), 75,6% (70,4-81,1), 65,2% (58,2-73,0),
62,3% (54,7-70,9) e 55,4% (44,9-68,3), respectivamente. Esses resultados indicam que mais
da metade das mulheres diagnosticadas com cancer cervical sobreviveriam por, no minimo,

cinco anos, desde que ndo ocorressem Obitos decorrentes de outras causas (TSHEWANG;

SATIRACOO; LENBURY, 2021).

Nessa perspectiva, no que tange aos fatores de risco intermediério, o tamanho da lesao
¢ um preditor independente, sendo associado a uma sobrevida de 60% em tumores com

mais de 2 cm e 40% quando ultrapassam 4 cm. Entre os fatores de alto risco, a metastase
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linfonodal é a principal variavel, com sobrevida de 85 a 90% em pacientes sem linfonodos
comprometidos, o que pode reduzir e variar para um intervalo entre 20% e 74%, a depender

da localizacao, da quantidade e do tamanho dos ganglios afetados (LIAO et al., 2021).

Dessa forma, as taxas de sobrevida no cancer do colo do ttero apresentam variagoes
significativas entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento, refletindo desigualdades no
acesso a saude. Com isso, verificou-se que enquanto em paises desenvolvidos a sobrevida
pode alcancar até 70%, em nacoes com menor infraestrutura de satde esse indice cai para
cerca de 50%, sobretudo devido ao diagnostico tardio e a limitagao no acesso a servicos
especializados. Esses fatores dificultam o inicio precoce do tratamento e comprometem
diretamente o prognostico das pacientes, evidenciando a importancia de politicas piblicas

voltadas & prevencao, detecgao precoce e ampliacao do acesso ao cuidado oncologico
(MARKOVINA et al., 2022).

3.4 Analise de Sobrevivéncia

A analise de sobrevivécia é uma metodologia estatistica amplamente utilizada com o
objetivo de estimar o tempo entre um marco inicial pré-estabelecido, como a inclusao do
participante no estudo, e a ocorréncia de um desfecho especifico, a exemplo do 6bito ou
do surgimento de determinada condi¢aoo clinica, sendo esse intervalo mensurado em dias,
semanas, meses ou anos, conforme o delineamento adotado. Nem todos os participantes
completam o acompanhamento até o desfecho de interesse, sendo seus dados classificados
como “censura’ em casos de perda de seguimento, desisténcia do estudo ou ocorréncia
de eventos que impecam a observagao do resultado final (VIEIRA, 2023; COLOSIMO;
GIOLO, 2024).

E relevante destacar que, embora correspondam a observacoes parciais, tais registros
contém informacoes valiosas sobre o tempo até a ocorréncia do evento de interesse e,
portanto, nao devem ser desconsiderados na anélise. Nesse cenério, os métodos estatisticos
classicos mostram-se inadequados, uma vez que pressupoem a observacao completa de
todos os tempos de falha. Diante disso, torna-se necessario empregar técnicas de analise de
sobrevivéncia, as quais permitem incorporar, de forma apropriada, a informagao presente
nos dados censurados, garantindo uma abordagem estatistica mais consistente e compativel
com a natureza do problema investigado (VIEIRA, 2023; COLOSIMO; GIOLO, 2024).

A principal caracteristica desse tipo de estudo é que seu foco estd na anélise da
influéncia de fatores prognosticos e/ou de risco sobre a ocorréncia de determinado desfecho,
em vez de se concentra exclusivamente no desfecho em si (Lunardi, 2020). Para a anélise
desses dados, uma das ferramentas estatisticas frequentemente empregadas é a curva de

Kaplan-Meier, que assume, como pressuposto, que os participantes com dados censurados
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apresentam a mesma probabilidade de sobrevivéncia que aqueles cujo desfecho pdde ser
integralmente observado (VIEIRA, 2023).

O estimador nao paramétrico de Kaplan-Meier, também denominado estimador produto-
limite, desenvolvido por Kaplan e Meier em 1958, tem o proposito de estimar a func¢ao
de sobrevivéncia em estudos com dados censurados. Trata-se de uma generalizacao
da funcao de sobrevivéncia empirica, a qual corresponde a propor¢ao de individuos
sobreviventes ao longo do tempo, considerando-se apenas os casos em que nao ha censura. A
principal vantagem desse método € sua capacidade de lidar adequadamente com observagoes
incompletas, tornando-o amplamente utilizado em anélises de sobrevida em estudos clinicos
e epidemiologicos (KAPLAN; MEIER, 1958; COLOSIMO; GIOLO, 2024).

Além disso, em estudos de sobrevivéncia, pode ocorrer que uma parcela dos individuos
acompanhados nunca apresente o evento de interesse, mesmo ap6s um periodo de observacao
suficientemente longo. Nesses casos, considera-se que esses individuos sao “imunes” ao
evento, e diz-se que a populagao estudada apresenta uma fragao de cura. Para modelar
esse tipo de situacgao, destaca-se o modelo de mistura padrao, proposto por Berkson e
Gage (1952), que se consolidou como uma das abordagens mais conhecidas e utilizadas

para incorporar a presenca de individuos curados ou nao suscetiveis ao evento de interesse.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho de Pesquisa

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, com abordagem quantitativa, com
foco na anélise de sobrevivéncia de mulheres diagnosticadas com cancer de colo de ttero

em um servigo de referéncia no cuidado oncolégico no Estado da Paraiba.

A pesquisa quantitativa caracteriza-se pelo uso de métodos que envolvem a quan-
tificacao dos dados, tanto na etapa de coleta quanto na analise, por meio de técnicas
estatisticas que podem variar em complexidade. Esse tipo de abordagem tem como
objetivo principal mensurar fenémenos, permitindo a aplicacao de anélises estatisticas
que garantem maior precisao nos resultados obtidos. Dessa forma, busca-se minimizar
possiveis distor¢oes na interpretagao dos dados e aumentar a confiabilidade das inferéncias
realizadas (RICHARDSON et al., 2008; MALHOTRA, 2019).

4.2 Local do Estudo

Foram utilizados dados de pacientes assistidas no Hospital Napoleao Laureano, lo-
calizado na cidade de Joao Pessoa, Paraiba, instituicao de referéncia no tratamento
oncolégico no estado. Os dados foram obtidos por meio da plataforma TriNetX <https:
//live.trinetx.com />, uma rede internacional de pesquisa que integra informagoes clinicas
provenientes de diferentes instituigoes de satde. O acesso a essa base de dados é restrito
a instituicoes parceiras e pesquisadores autorizados, nao sendo, portanto, um banco de
dados de acesso publico. Dessa forma, as informacoes utilizadas neste estudo foram dispo-
nibilizadas mediante acesso institucional a plataforma, preservando-se a confidencialidade

e a anonimizacao dos registros dos pacientes.

A TriNetX é uma plataforma global de pesquisa em satide que retine dados clinicos
anonimizados, atualizados semanalmente a partir de prontuérios eletrénicos de diversos
paises. A rede é formada por instituigoes de satide (Healthcare Organizations — HCOs),

como hospitais comunitérios, centros médicos especializados e institui¢oes académicas.
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4.3 Populagao e Amostra

Por se tratar de um estudo retrospectivo, a amostra foi nao probabilistica, pois
considerou uma busca ativa de todos os casos disponiveis na base de dados da TriNetX. O
tamanho final da amostra dependeu da disponibilidade e da completude dos registros na
plataforma, respeitando os principios éticos e técnicos do estudo, o que resultou em dados

de 570 pacientes.

4.4 Critérios de inclusao e exclusao

A amostra foi definida por critérios de elegibilidade aplicados dentro da plataforma,
utilizando os filtros clinicos e demogréficos disponiveis. Foram incluidas na amostra todas

as pacientes que atenderem aos critérios necessarios, como:
e Diagnostico confirmado de cancer de colo do utero (CID-10: C53);
e Atendimento realizado no Hospital Napoledao Laureano;
e Idade igual ou superior a 18 anos no momento do diagnostico;
e Registro clinico contendo informagoes completas sobre as varidveis de interesse;
e Periodo de diagnostico entre 2020 e 2025.

Foram excluidas da amostra as pacientes com dados incompletos, inconsistentes, ou

com registros duplicados que impecam a analise adequada.

4.5 Procedimentos para obtencao e organizagao dos Dados

Os dados foram obtidos de forma secundaria por meio da plataforma TriNetX, uma rede
internacional de pesquisa clinica que integra dados clinicos anonimizados provenientes de
registros eletronicos de institui¢des de satde parceiras. Para este estudo, foram acessados
os dados referentes as pacientes atendidas no Hospital Napoleao Laureano, instituicao
de referéncia em oncologia localizada em Joao Pessoa, Paraiba, e integrante da rede de
dados da TriNetX. Os dados extraidos do sistema compreendem registros de atendimentos

realizados entre janeiro de 2020 e dezembro de 2025.

Os dados coletados foram sistematizados no software Microsoft Excel (Microsoft

Corporation, 2023) e posteriormente analisados por meio do software R, versao 4.5.1 (R
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Core Team, 2025), bem como as ferramentas analiticas integradas a plataforma TriNetX
(Cambridge, MA, EUA). As analises estatisticas e a construc¢ao de coortes comparativas

foram realizadas adotando-se um nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

4.6 Analise de Sobrevivéncia: Conceitos Fundamentais

A anélise de sobrevivéncia é um ramo da estatistica que se dedica ao estudo do tempo
decorrido entre um evento inicial, que marca a entrada do individuo no estudo e um evento
final, geralmente chamado de falha, que representa o desfecho de interesse, como o 6bito,
a remissao da doenca ou outra condi¢ao que encerra o acompanhamento. Nesse tipo de
estudo, é frequente que nem todos os individuos apresentem o evento durante o periodo de
observacao, seja por perda de seguimento, abandono do estudo ou simplesmente porque o
acompanhamento se encerrou antes da ocorréncia do desfecho. Nessas situacoes, dispoe-se
apenas de informagoes parciais sobre o tempo até a falha, configurando os chamados dados
censurados, que fazem parte da propria natureza da anéalise de sobrevivéncia (VIEIRA,
2023; COLOSIMO; GIOLO, 2024).

4.6.1 Falha ou Desfecho

Em um estudo de anéalise de sobrevivéncia, a falha ou desfecho é o evento de interesse
que representa o objetivo principal do estudo. A definicao do evento de interesse é essencial
para estabelecer critérios especificos que determinem o momento preciso em que esse
evento ocorre afim de garantir a interpretagao adequada dos resultados. Existem diversos
tipos de falhas ou desfechos que podem ser considerados em um estudo de sobrevivéncia,
alguns exemplos comuns incluem o aparecimento de efeitos colaterais de um medicamento,
o diagnostico de uma doencga, o surgimento de um tumor, recidiva de uma doenca, o
6bito do paciente, o nascimento e a cura. A escolha do desfecho dependera dos objetivos

especificos da pesquisa, é comum encontrar eventos censurados em estudos de sobrevivéncia

(COLOSIMO; GIOLO, 2024).

4.6.2 Censura

Uma das principais caracteristicas dos dados de sobrevivéncia é a presenca de censura,
que ocorre quando o tempo até o evento de interesse para alguns individuos nao é
observado, isso pode acontecer devido a perda de acompanhamento (follow-up), desisténcia
do participante ou remocao do estudo por outras causas. A presenca de censura traz
desafios & analise, mas também fornece informacgoes valiosas. Isso pode ocorrer em vérias

situagoes, como quando o estudo é encerrado antes que todas as falhas tenham ocorrido



28

ou quando héa individuos vivos cujos tempos de sobrevivéncia nao foram completamente
observados. Sem a censura, as técnicas estatisticas classicas, como regressao e planejamento
de experimentos, poderiam ser aplicadas diretamente aos dados. No entanto, a presenca
da censura requer métodos especificos de estimagao, como o estimador de Kaplan-Meier e
a regressao de Coxr (COLOSIMO; GIOLO, 2024).

Existem véarios tipos de censura, como:

e Censura tipo I: Ocorre quando o experimento é realizado até um tempo previamente

estabelecido;

e Censura tipo II: E aquela em que o estudo é encerrado quando o evento de

interesse ocorre em um numero previamente definido de individuos;

e Censura aleatéria: Ocorre quando um individuo é removido ao longo do estudo

sem que o evento de interesse tenha sido observado.

Matematicamente, a censura é representada por meio de 4.1:

1, set; é tempo de falha, T; < C}
0; = (4.1)

0, set; é tempo de censura, T; > C},

em que as variaveis T; e C; representam, respectivamente, o tempo até o desfecho do
paciente i, sendo ¢ = 1,...,n, e o tempo de censura desse mesmo paciente, ambas sao
variaveis aleatorias. O tempo t; observado é o menor valor entre o tempo de desfecho e o

tempo de censura para cada paciente, ou seja, t; = min[T;, C;].

Esses trés tipos de censura sao classificados como censura a direita, cuja principal
caracteristica é o fato de que o tempo observado corresponde apenas até o momento da
censura, sendo o tempo real de ocorréncia da falha desconhecido e, portanto, maior do que
o registrado. Ainda que essas observacoes sejam incompletas, elas carregam informacoes
relevantes sobre o tempo até o evento de interesse. Por esse motivo, a incorporacao
adequada desses dados parciais é fundamental, pois contribui de forma significativa para a
compreensao do padrao de sobrevivéncia dos individuos ao longo do tempo, mesmo quando
o desfecho nao é plenamente observado (COLOSIMO; GIOLO, 2024).

4.6.3 Funcoes Basicas

As fungoes bésicas da anélise de sobrevivéncia sao fundamentais para compreender
eventos ao longo do tempo e analisar dados censurados (COLOSIMO; GIOLO, 2024).
A funcgao de sobrevivéncia descreve a probabilidade de um evento nao ter ocorrido

até um determinado tempo, ou seja, a probabilidade do individuo sobreviver por um
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periodo superior a t, isto é,

St)y=P(T >t)= /too f(u)du

=1-F(t) (4.2)
sendo F'(t) a funcdo de distribui¢ao acumulada da variavel aleatoria T,
¢
F(t)=P(T <t)= / f(u)du. (4.3)
0

A fungao de sobrevivéncia apresenta as seguintes propriedades:

2. S(t) nado é crescente;

A Figura 4.1 mostra o comportamento da curva de sobrevivéncia ao longo do tempo,

nesse caso a funcao de sobrevivéncia chega ao valor 0.

S(0) =1

S(t)
S(e=) =0

0 { oo —»
Figura 4.1 - Exemplo de curva de sobrevivéncia.

A funcao de risco ou funcao de taxa de falha descreve a taxa instantanea na qual o
evento de interesse (falha, morte, ou outro desfecho) ocorre em um determinado ponto no
tempo, dado que o individuo tenha sobrevivido até esse momento, ou seja, é a probabilidade
instantanea de ocorrer o evento considerando que o individuo tenha sobrevivido até o
instante de tempo analisado:

Pt<T<t+A®)|T>t) f(t)

ht) = Jim NG =50 (4.4)

A equagao 4.4 pode variar em diferentes comportamentos, como crescente, decrescente,

constante e em formas nao mondétonas, como a “curva da banheira”.
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A funcao de risco acumulado representa a probabilidade acumulada da ocorréncia de um
evento de interesse até um determinado momento no tempo, considerando a sobrevivéncia

dos individuos até esse ponto. Isto é,

H(t) = /0 h(u)du = —log(S(t)). (4.5)

A funcao 4.5 é importante em analises graficas para verificar a adequagao de modelos
estatisticos.

Algumas relagoes matematicas importantes entre as equagoes definidas anteriormente:

h(t) = — - (log 5(1)). (4.6)
S(t) = exp{— (1)}, (4.7)
H(t) = —log(S(t)). (4.8)

4.6.4 Inferéncia: Método de Maxima Verossimilhancga

A inferéncia dos parametros do modelo foi realizada por meio do método de maxima
verossimilhanga. Seja D = (t,d, X) o conjunto de dados observados proveniente de uma
amostra de tamanho n, em que t = (t1,...,t,)? representa o vetor dos tempos observados
ed = (01,...,0,)" avariavel indicadora de ocorréncia do evento de interesse, tal que ¢; = 1

quando o evento é observado e §; = 0 quando a observacao é censurada

Considerando a presenca de censura a direita, a funcao de verossimilhanca para o vetor

de parametros € pode ser escrita como

n

L(0;: D) = [ [ £(t:;:0)"S(t::0)' ", (4.9)

i=1
em que f(t;;0) representa a fungdo densidade de probabilidade e S(t;;0) a funcdo de

sobrevivéncia associada ao modelo.

Para facilitar o processo de estimacao, utiliza-se a fun¢ao de log-verossimilhanca, obtida

a partir do logaritmo natural da funcao de verossimilhanca, dada por

n

((0) = [6:log f(t:;0) + (1 — 6;) log S(£:; 6)] . (4.10)

i=1

Os estimadores de méxima verossimilhanga sao obtidos pela maximizagao da fungao de
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log-verossimilhanca em relagao aos parametros do modelo. Devido a complexidade da fun-
¢ao resultante, essa maximizacao € realizada por meio de procedimentos numeéricos de otimi-
zagao. Neste trabalho, utilizou-se o algoritmo BFGS (Broyden—Fletcher—Goldfarb—Shanno),
implementado no software R, para obter as estimativas dos parametros (R Core Team,
2025).

4.6.5 FEstimador nao paramétrico: Kaplan-Meier

O estimador de Kaplan—Meier é uma das principais ferramentas utilizadas para estimar
a funcao de sobrevivéncia na presenca de dados censurados. Proposto por Kaplan e Meier
(1958), trata-se de um método nao paramétrico amplamente empregado em estudos clinicos

e epidemioldgicos, também conhecido como estimador produto-limite. Admita que:

o t1) < tp) < -+ < ty): correspondem aos k instantes distintos, organizados em

ordem crescente, nos quais ocorreram as falhas observadas no estudo;

e d;: representa o ntimero de falhas registradas no tempo t(;), para j = 1,...,k;

e n;: o nimero de individuos em risco em ¢;), ou seja, os individuos que nao falharam

e nao censuraram até o instante imediatamente anterior a (-

Logo, o estimador de Kaplan-Meier (KM) é definido por:

S(t) = H”jn;jdj: I1 (1—%). (4.11)

tj<t tj<t

A expressao 4.11 define uma fungao em formato de escada, cujos saltos ocorrem nos
instantes em que sao observadas as falhas. Cada degrau corresponde a uma variagao
proporcional ao inverso do tamanho da amostra, isto é, 1/n, em que n representa o nimero
total de individuos incluidos no estudo (KAPLAN; MEIER, 1958; COLOSIMO; GIOLO,
2024).

Como ilustragao do que foi apresentado anteriormente, a Figura 4.2 mostra a curva de
sobrevivéncia estimada pelo método de Kaplan—Meier, construida a partir de dados de um
estudo clinico no qual pacientes foram acompanhados apo6s a remogao de um melanoma
maligno no periodo de 1926 a 1977. O conjunto de dados é composto por 205 individuos,
dos quais 148 apresentaram censura durante o tempo de acompanhamento, sendo o tempo
méximo observado de 5.565 dias e o 6bito considerado como o evento de interesse. Os

dados referentes ao melanoma foram obtidos a partir do pacote timereg do software R (R
Core Team, 2025)



32

e
o0

o
o
T
|

o
N
T
|

Funcao de sobrevivéncia

o
o
T
|

0 1,000 2,000 3,000 4,000 5,000
Tempo (dias)

Figura 4.2 — Estimativa de Kaplan—Meier.

Observa-se, na Figura 4.2, que a curva de sobrevivéncia se estabiliza apos determinado
tempo, indicando a auséncia de novas falhas, o que sugere que os individuos censurados
ao final do acompanhamento podem nao estar mais suscetiveis ao evento de interesse
ou tenham sido curados durante o periodo observado. Como as técnicas tradicionais de
analise de sobrevivéncia nao incorporam explicitamente a probabilidade de cura, torna-se
necessario a apresentagao de um mdelo estatistico especifico para a modelagem da fragao

de cura.

4.7 Modelo de Mistura Padrao

Os modelos de longa duracao apresentam uma vantagem em relagao aos modelos
padroes de sobrevivéncia, pois permitem representar adequadamente situagoes em que
uma parcela dos individuos nao experimenta o evento de interesse, mesmo apos longos
periodos de acompanhamento. Nesse contexto, o modelo de mistura padrao, proposto
por Berkson e Gage (1952), pertence a classe dos modelos de longa duragao e é uma das
abordagens mais utilizadas na analise de sobrevivéncia para o ajuste de dados provenientes
de estudos com longos periodos de acompanhamento.

Em algumas situacgoes clinicas, observa-se que uma proporc¢ao de individuos nao
apresenta o desfecho de interesse mesmo apds um longo periodo de acompanhamento.
Esse comportamento sugere que a probabilidade de sobrevivéncia nao converge a zero
com o passar do tempo, caracterizando uma funcao de sobrevivéncia imprépria. Nesse
contexto, admite-se a existéncia de uma fracao de individuos nao suscetiveis ao evento
de interesse, frequentemente interpretada como uma fracao de cura, o que corresponde &

seguinte condicao:
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lim S(t) > 0. (4.12)

t—o0

Para modelar a presenca de uma fracao de cura, assume-se que a populacao em estudo é
composta por dois grupos latentes: individuos suscetiveis ao evento de interesse e individuos
nao suscetiveis, interpretados como curados. Nesse caso, a funcao de sobrevivéncia associada
a populagao total é considerada improépria, enquanto a funcao de sobrevivéncia referente
apenas ao grupo de individuos suscetiveis é propria e bem definida (BERKSON; GAGE,
1952).

O modelo de mistura padrao é formulado a partir da introdugao de uma variavel latente
de Bernoulli, denotada por M;, que indica a condigao de risco do i-ésimo individuo. Essa
variavel nao é diretamente observavel e permite distinguir aqueles que sao suscetiveis ao

evento daqueles que sao curados, sendo definida como

0, se o individuo i é curado (ndo esta em risco),

1

M, =
se o individuo ¢ é suscetivel ao evento.

Y

Assume-se que

P(M;=0)=py e P(M;=1)=1-—py,

parai=1,2,...,n, em que py representa a proporcao de individuos curados na populacao.
Sendo assim, considerando 7" uma variavel aleatéria, nao negativa e continua, represen-

tando o tempo de vida, é possivel afirmar que

P(T>t|M;=1)=8(t) e PT>t|Mi=0)=1, i=1,...n

A probabilidade de o tempo de vida ser maior que um determinado instante ¢, inde-

pendentemente do grupo ao qual o individuo pertenga, é dada por

Soop(t) = P(T > t) (4.13)
=P(T >t|M;=0)P(M; =0)+ P(T >t| M, =1)P(M; = 1) (4.14)
= po + (1 — po) S(2). (4.15)

Assim, a funcao de sobrevivéncia populacional é dada por

Spop(t) = po + (1 = po) S(t) (4.16)
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em que S(-) representa a fungdo de sobrevivéncia propria associada aos individuos em

risco ou susceptiveis ao evento de interesse.

A funcao 4.16 possui as seguintes propriedades:

1. Se pg =0, entao Spop(t) = S(t);

2. Spop(0) = 1;

3. Spop(t) ¢ uma fungao decrescente;

4. tlggo Spop(t) = po (proporcao de nao susceptiveis ou curados).

A Figura 4.3 mostra o comportamento da curva de sobrevivéncia ao longo do tempo.
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0 500 1000 1500
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Figura 4.3 — Exemplo de curva de sobrevivéncia com fragao de cura.

A propriedade (iv) evidencia que a fungao de sobrevivéncia populacional ¢ impropria,
uma vez que, para tempos suficientemente longos, a curva de sobrevivéncia nao converge
para zero, mas se estabiliza em pgy. Esse valor corresponde a fragao da populagao que nao
esta suscetivel ao evento de interesse, sendo usualmente interpretado como a probabilidade

de cura.
A funcao densidade imprépria é

fp0p<t) = _ds%;(t) = Pof(t) (4.17)
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em que f(-) representa a funcao de densidade propria relativa ao grupo dos curados. A

funcao de risco populacional é

_hel) _ wf(0)

hoop (T = . 4.18
por ! Spop(t) 1 —po+poS(t) (4.18)
Verifica-se pela expressao 4.18 que
Spop (t) Ppop (t) Spop(t)
h(t) = =22 oA Pop Ppop (). 4.19
( ) poS(t) Spop(t) _ (1 —Po) P P( ) ( )
Spop (t)

Como o quociente 5 ¢ sempre maior que 1, conclui-se que hyop(t) < h(t),

pop (t)—(1—po)
de modo que a funcao de risco populacional é limitada pela funcao de risco de base.
Ademais, da equagao (4.8) observa-se que a func¢ao h(t) nao satisfaz a propriedade de riscos

SPOP(t) 101
S50 depende explicitamente do tempo t.

Observa-se, a partir da equagao 4.18, que o limite da funcao de risco populacional

proporcionais, uma vez que o termo

hpop(t) quando ¢t — oo é nulo, uma vez que

lim fipo (1) = lim 2L _ ( 2o ) lim f(t) =0, (4.20)

t—o00 t—00 Sp0p<t) 1—1pg /) tooo

o que mostra que a contribuicao do risco tende a desaparecer assintoticamente.

O resultado apresentado em 4.20 evidencia que, & medida que o tempo aumenta,
a funcao de risco populacional tende a zero, o que reflete o fato de que a curva de
sobrevivéncia populacional se estabiliza em um determinado tempo. Esse comportamento
indica a existéncia de uma fragao de individuos que nao experimentam o evento de interesse

e que, portanto, podem ser interpretados como curados.

4.7.1 Modelo de mistura padrao Weibull

Para a modelagem da proporc¢ao de individuos curados na populagao de interesse,
adota-se o modelo de mistura padrao definido na Equagao (4.5), assumindo-se que a fungao

de sobrevivéncia S(t) seré proveniente da distribui¢ao Weibull.

A distribuicao Weibull é caracterizada por dois parametros: o parametro de escala, que
esta associado ao valor médio da distribuicao, e o parametro de forma, que determina o
comportamento da forma da fun¢ao densidade. A partir da combinacao desses parametros,

obtém-se diferentes configuragoes possiveis para a distribuigao Weibull (WEIBULL, 1939).

Considere T uma variavel aleatoria que segue a distribuicao Weibull, com parametros

A>0evy>0. A fungdo densidade de probabilidade associada a essa distribuigao é
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expressa por:
f(t) =y Lexp[—(At)"], t>0. (4.21)
A respectiva funcao de sobrevivéncia é expressa por:
S(t) = /OO AN 27 exp[—(A\x)?] dz = exp[—(\t)"]. (4.22)
t
A funcao de risco é expressa por:

h(t) =y N7 (4.23)

O modelo de sobrevivéncia Weibull pode ser visto como uma generaliza¢gao do modelo
exponencial, uma vez que a introducao de um segundo paradmetro proporciona maior
flexibilidade na modelagem da func¢ao de risco. Em particular, a funcao de risco associada
a distribuicao Weibull pode assumir diferentes comportamentos ao longo do tempo: é
crescente quando vy > 1, decrescente quando v < 1 e constante quando v = 1. Conforme
destacado em Wienke (2010), a ampla utilizagdo do modelo Weibull deve-se nao apenas a
sua flexibilidade, mas também & simplicidade das expressoes analiticas de suas fungoes de

risco e de sobrevivéncia.

A funcao de sobrevivéncia populacional é dada por

Spop(t) = po + (1 = po) exp[—(At)7]. (4.24)

E a correspondente funcao densidade pode ser expressa por:

Foop(t) = (1 = po) YA~  exp[—(At)"]. (4.25)

E frequente em estudos clinicos a obtencao de informacoes relacionadas as caracteristicas
dos pacientes , tais como sexo, idade, estadiamento da doenca e tipo de tratamento, entre
outros fatores clinicos e demograficos relevantes para a compreensao da ocorréncia do evento
de interesse. Nesse contexto, os modelos de sobrevivéncia que incorporam covaridveis
desempenham papel fundamental, pois permitem avaliar de forma sistemética como
essas variaveis influenciam o tempo até a ocorréncia do desfecho, contribuindo para uma

compreensao mais abrangente dos fatores associados a sobrevida dos individuos.

Dessa forma, a fracao de cura na presenca de covariaveis mediante a funcao de ligacao

logit é expressa por:
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eXp(XT,B)
P =< 4.26
h(x) 1+exp(x"8)’ ( )
em que x' = (1L,z1,...,2,) ¢ B = (Bo,B1,...,3,)" representa as covaridveis e seus

coeficientes de regressao.

Portanto, a funcao de sobrevivéncia populacional incluindo as covariaveis pode ser

adaptada e expressa por:

Spop(t | %) = po(x) + [1 = po(x)] S(t) (4.27)

em que S(t) representa a funcdo de sobrevivéncia associada aos individuos suscetiveis ao

evento de interesse, conforme definida na Equagao 4.2

4.8 Consideracoes Eticas

A pesquisa foi submetida & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Paraiba (CEP/CCS/UFPB), em con-
formidade com a Resolu¢ao n® 466,/2012, que estabelece diretrizes éticas para pesquisas
envolvendo seres humanos no Brasil e obteve aprovagao com parecer n® 7.670.350/2025 e
Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica n® 89560325.2.0000.5188 (ANEXO A).

Todos os principios éticos foram rigorosamente observados, e as informagoes coletadas
foram utilizadas exclusivamente para fins académicos. A dispensa do Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido foi devidamente justificada, uma vez que a pesquisa se
fundamenta exclusivamente na analise de dados clinicos presentes na plataforma TriNetX.
Nenhum paciente ou profissional foi abordado diretamente ou submetido a entrevistas, o
que assegura a confidencialidade das informagoes, evita qualquer forma de constrangimento

e elimina os riscos relacionados a participacao direta na pesquisa.

4.8.1 Riscos

Por se tratar de um estudo conduzido a partir de dados secundarios e anonimizados,
nao foram identificados riscos significativos aos participantes. Além disso, a plataforma
TriNetX adota padroes internacionais de seguranca, como o Health Insurance Portability
and Accountability Act (HIPAA), Estados Unidos e o General Data Protection Regulation
(GDPR), Europa, o que garante a confiabilidade e prote¢ao dos dados utilizados.
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Nao houve a aplicagao de questionarios, intervencoes ou qualquer contato direto com os
individuos cujos dados compoem a base de dados. Logo, os riscos éticos envolvidos foram

minimos e relacionados ao manuseio e interpretacao dos dados disponiveis na plataforma.

4.8.2 Beneficios

Embora nao haja beneficios diretos aos participantes da base de dados, a pesquisa traz
beneficios indiretos e coletivos para a sociedade e o sistema de satude, como: ampliacao
dos conhecimentos sobre os fatores clinicos associados & sobrevida de mulheres com céncer
de colo do ttero; possibilidade de contribuir com evidéncias para o aperfeicoamento das
estratégias de diagnoéstico, tratamento e acompanhamento da doenca; suporte a formulagao
de politicas publicas mais eficazes e equitativas para o controle do cancer de colo do utero,
com base em dados reais e abrangentes, bem como o fortalecimento da produgao cientifica

em saude publica e oncologia.

Portanto, o estudo oferece relevancia académica, clinica e social, com riscos minimizados

pela utilizacao de dados devidamente anonimizados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O conjunto de dados utilizado neste estudo é proveniente de uma coorte de pacientes
atendidas no Hospital Napoleao Laureano, no Paraiba, Brasil, instituicao reconhecida
nacional e internacionalmente como centro de referéncia em assisténcia, pesquisa e ensino
em oncologia. A base de dados retine informagoes de mulheres diagnosticadas com Céancer
de Colo de Utero assistidas no perfodo de 2020 a 2025.

Adicionalmente, o tamanho final da amostra analisada esteve condicionado & dispo-
nibilidade e a completude dos registros na base de dados, uma vez que apenas os casos
que apresentavam informacgoes completas para as varidveis de interesse puderam ser in-
cluidos nas analises. Essa dependéncia da qualidade e da integridade dos registros pode
introduzir potenciais vieses de selecao, além de refletir limitagoes inerentes a bancos de
dados secundarios. Da mesma forma, eventuais inconsisténcias ou auséncia de registros
podem resultar em viés de informacao, uma vez que determinadas caracteristicas clinicas

relevantes podem nao ter sido adequadamente capturadas na base.

Apesar dessas limitagoes, a utilizacao desse banco de dados possibilitou a analise de
um numero expressivo de pacientes atendidas em um centro de referéncia oncolégica,
permitindo a investigacao do padrao de sobrevivéncia e de fatores prognoésticos associados

ao cancer do colo do Gtero no contexto estudado.

O destfecho de interesse considerado foi o 6bito atribuido ao CCU, conforme registrado
na plataforma TriNetX, local de obtencao dos dados. O tempo de sobrevida foi mensurado
a partir da data do diagnostico da doenca até a data da ocorréncia do 6bito. As pacientes
que faleceram por outras causas ou que nao apresentaram o evento de interesse até o
encerramento do periodo de acompanhamento tiveram seus tempos observados considerados

até a ultima informacao disponivel, sendo esses casos tratados como observagoes censuradas.

A amostra analisada é composta por dados de 570 pacientes. Do total de pacientes
registradas no banco de dados, 73 (12,81%) evoluiram para 6bito em decorréncia do cancer
de colo de tutero, enquanto 497 (87,19%) nao apresentaram registro do desfecho analizado
no banco de dados, sendo consideradas censuradas. O menor tempo de acompanhamento
observado foi de 1 més, enquanto o maior tempo registrado atingiu 71 meses. O tempo
médio de seguimento das pacientes foi de 35,46 meses, indicando um periodo de observagao

suficientemente amplo para a avaliacao da sobrevida na coorte estudada.

No que se refere ao estadiamento clinico, os casos foram categorizados em quatro
estagios, de acordo com a extensao da doenc¢a no momento do diagnostico. O estégio

I corresponde as situagoes em que a neoplasia se encontra restrita ao colo do tutero. O
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estagio II inclui os casos em que ha extensao da lesao para além do colo uterino, sem,
contudo, atingir a parede pélvica ou o terco inferior da vagina. O estagio III abrange os
quadros em que o tumor se estende até a parede pélvica e/ou compromete o tergo inferior
da vagina, podendo estar associado a obstrugao ureteral. Por fim, o estagio IV refere-se
aos casos em que a doenca ultrapassa os limites da pelve, com invasao de érgaos adjacentes

e/ou presenca de metéstases a distancia.

As variaveis consideradas neste estudo foram selecionadas com o objetivo de caracterizar
o perfil das pacientes, descrever as condic¢oes clinicas relacionadas & doenca e investigar
possiveis fatores prognosticos associados a sobrevida de mulheres diagnosticadas com cancer
do colo do ttero. Essas varidveis foram organizadas em dois grupos: sociodemograficas e
clinicas, de modo a contemplar tanto aspectos individuais quanto informacoes referentes

ao diagnostico e ao tratamento.

As variaveis sociodemograficas permitem a caracterizacao da populacao estudada e

incluem:
e Idade: Registrada no momento do diagnoéstico inicial e categorizada em faixas etarias;

e Género: Todas as participantes sao mulheres, uma vez que o estudo tem como foco

pacientes com cancer do colo do tutero;
e Raga: Registrada no momento do diagnoéstico inicial;

e Listado civil: Registrado no momento do diagnoéstico inicial.

Os dados epidemiolégicos oficiais do Instituto Nacional de Cancer (INCA) indicam que
o cancer de colo do ttero é raro antes dos 30 anos e que a mortalidade por essa neoplasia
aumenta progressivamente a partir da quarta década de vida, com concentracao dos casos
entre mulheres adultas e idosas (INCA, 2023). Essa distribuigao por idade fundamenta a
analise estratificada em grupos etéarios, como 21-39, 40-59 e 60+, permitindo capturar

diferencas de risco e prognoéstico ao longo do ciclo de vida.

Quanto a variavel Raca, esta foi definida de acordo com a classificacao oficial do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, sendo consideradas as categorias branca,
preta, parda e amarela, conforme utilizado nas bases de dados nacionais, nos sistemas

oficiais de informagao em satide e conforme disponivel no banco de dados do presente
estudo (IBGE, 2022).

As variaveis clinicas foram utilizadas para descrever as caracteristicas da doenga,
os aspectos relacionados ao diagnostico e as estratégias terapéuticas adotadas, sendo
fundamentais para a compreensao da evolucao clinica e da sobrevida das pacientes. Essas

varidveis incluem:



41

e Data do diagnostico e primeira consulta: Data do primeiro atendimento registrado

no servigo de satiide de referéncia, apoés a confirmagao diagnostica;

e Estagio clinico: Registrado de acordo com a extensao da doenca no momento do

diagnostico;
e Tratamento: Indica o tipo de tratamento ao qual a paciente foi submetida;

e Data do 6bito: Data do 6bito por cancer de colo do tutero registrada no sistema,
para aquelas pacientes que apresentaram o evento de interesse a partir dos registros

no banco de dados.

5.1 Analise descritiva dos dados

Tabela 5.1: Tabela cruzada entre as variaveis sociodemogréficas e a ocorréncia ou nao do
6bito.

Variavel Categoria Censura Obito
Idade no diagnostico 21-39 66 (75,00%) 22 (25,00%)
40-59 254 (89,12%) 31 (10,88%)
60+ 177 (89,85%) 20 (10,15%)
Estado civil Solteira 341 (87,66%) 48 (12,34%)
Casada 129 (84,31%) 24 (15,69%)
Raga Amarela 5 (100,00%) 0 (0,00%)
Branca 72 (87,80%) 10 (12,20%)
Parda 401 (86,98%) 60 (13,02%)
Preta 19 (86,36%) 3 (13,64%)

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

A Tabela 5.1 apresenta a distribuicao dos desfechos segundo as principais variaveis
sociodemogréficas. A amostra é composta por pacientes com mediana de idade de 55 anos
(desvio-padrao = £13,58), variando de 21 a 87 anos. Observa-se que a maior proporgao
de 6bitos ocorreu no grupo etario mais jovem (21 a 39 anos), com um percentual de
25,00%. Nas faixas etarias de 40 a 59 anos e de 60 anos ou mais, as proporcoes de
obito foram semelhantes e consideravelmente menores, correspondendo a 10,88% e 10,15%,
respectivamente, sugerindo pior desfecho entre as pacientes mais jovens nesta coorte. Em
relacdo ao estado civil, verifica-se que 12,34% das pacientes solteiras foram a 6bito, ao passo
que entre as casadas essa proporc¢ao foi de 15,69%, indicando uma frequéncia ligeiramente

maior de 6bitos no grupo de pacientes casadas.
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No que se refere a idade no momento do diagnostico, um estudo conduzido no estado
de Mato Grosso, envolvendo 416 casos, identificou que a mediana de idade das mulheres
diagnosticadas com cancer do colo do tutero foi de 51 anos, sendo registrados 84 6bitos
atribuidos a essa causa (LIMA et al., 2022). Ademais, um estudo internacional demosntrou

uma idade mediana de 57 anos, variando entre 25 e 90 anos (WU et al., 2025).

Os resultados deste estudo indicaram maior proporgao de 6bitos entre pacientes mais
jovens. Embora o cancer do colo do tutero seja frequentemente diagnosticado em mulheres
de meia-idade, a influéncia da idade sobre o prognéstico ainda é tema de debate na
literatura. Um estudo recente conduzido no Hospital de Cancer de Barretos, que comparou
pacientes muito jovens (< 25 anos) com mulheres mais velhas, observou diferengas discretas
na sobrevida global em cinco anos (60% entre as mais jovens e 67% entre as mais velhas),
bem como na sobrevida livre de recorréncia (75% e 73%, respectivamente). Entretanto,
apos o ajuste para variaveis clinicas relevantes, como estagio da doenca e modalidade de
tratamento, a idade nao se manteve como fator prognoéstico independente, sugerindo que
as caracteristicas clinicas e tumorais desempenham papel mais determinante na evolugao

da doenga (ACCORSI et al., 2025).

De forma semelhante, estudos baseados em registros populacionais indicam que a
sobrevida em pacientes com cancer do colo do utero é influenciada por multiplos fatores,
entre os quais se destacam o estagio ao diagnostico, o tipo histologico e a idade da paciente.
Nesse contexto, a idade ao diagnostico pode atuar como um fator associado a sobrevivéncia,
mas frequentemente em interacao com outras caracteristicas clinicas e epidemiologicas da
doenga (MADLI et al., 2021). Dessa forma, os achados observados neste estudo podem
refletir nao apenas o efeito da idade isoladamente, mas também possiveis diferencas nas

caracteristicas tumorais ou no momento do diagnostico entre os diferentes grupos etérios.

Quanto a raca, a maior parte da amostra é composta por mulheres pardas, com
proporgao de o6bitos de 13,02%), valor semelhante ao observado entre mulheres pretas
(13,64%) e brancas (12,20%), enquanto nao foram registrados 6bitos entre as pacientes
classificadas como amarelas, embora esse grupo apresente tamanho amostral bastante
reduzido. De modo geral, as propor¢oes de censura superam amplamente as de 6bito em
todos os estratos analisados, o que indica elevada frequéncia de observagoes censuradas e
refor¢a a adequacao do uso de métodos de analise de sobrevivéncia para a modelagem dos
dados.



Variavel Categoria Censura Obito
Histerectomia ~ Nao 433 (86,95%) 65 (13,05%)
Sim 64 (88,39%) 8 (11,11%)
Quimioterapia Nao 210 (96,77%) 7 (3,23%)
Sim 287 (81,30%) 66 (18,70%)
Radioterapia ~ Nao 154 (78,57%) 42 (21,43%)
Sim 343 (91,71%) 31 (8,29%)
Estagio clinico 111 241 (89,59%) 28 (10,41%)
11 244 (86,83%) 37 (13,17%)
v 12 (60,00%) 8 (40,00%)
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Tabela 5.2: Tabela cruzada entre as variaveis clinicas e a ocorréncia ou nao do 6bito.

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

Na Tabela 5.2 verifica-se a classificagao de cada variavel de acordo com o status apresen-
tado. E possivel observar que entre as pacientes que nio foram submetidas a Histerectomia,
13,05% evoluiram para Obito, enquanto entre aquelas submetidas ao procedimento esse
percentual foi discretamente menor, ou seja, 11, 11%, indicando proporcoes semelhantes
entre os grupos. Embora o presente banco de dados nao permita distinguir entre os dife-
rentes tipos de histerectomia, simples ou radical, a auséncia de uma diferenca expressiva
na mortalidade global entre os grupos sugere que o fator determinante do prognéstico nao
é apenas a realizacao da cirurgia em si, mas sobretudo o perfil clinico e o estadiamento
da doenc¢a no momento da indicacao terapéutica. Essa interpretacao é consistente com
os achados de Viveros-Carrenio et al. (2024), que demonstram que a extensao da cirurgia
pode ser adaptada ao perfil de risco, sem comprometimento dos desfechos oncologicos em

pacientes de baixo risco. .

Em relacao a Quimioterapia, nota-se uma diferenca mais acentuada, visto que entre as
pacientes que nao realizaram quimioterapia, apenas 3,23% evoluiram para 6bito, por outro
lado entre aquelas que realizaram o tratamento, a proporcao de 6bito foi consideravelmente
maior, atingindo 18,70%. Esse resultado sugere que as pacientes submetidas & quimioterapia

pertencem, em sua maioria, a grupos com pior prognéstico clinico.

De modo semelhante ao observado no presente estudo, Muneeha et al. (2025) relataram
que a quimioterapia, utilizada isoladamente ou em combinacao com outras modalida-
des terapéuticas, esteve associada a maior risco de mortalidade na anélise univariada.
Entretanto, apds o ajuste multivariado, essa associagao perdeu significancia estatistica,
permanecendo o estadiamento clinico como o principal e mais robusto preditor de 6bito.
Esses resultados reforcam a interpretacao de que a indicacao de quimioterapia ocorre

predominantemente em pacientes com doenga mais avangada ou com piores caracteristicas
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prognosticas, configurando um claro viés de indicagao.

Quanto a radioterapia, verifica-se uma maior proporcao de 6bitos entre as pacientes
que nao realizaram radioterapia (21,43%), em comparagao aquelas que realizaram (8,29%),
possivelmente refletindo diferengas na indicacao terapéutica conforme a gravidade da
doenga. J& no que se refere ao estagio clinico, observa-se um aumento progressivo de
piora do prognostico: no grupo estagio I-1I, apenas 10,41% das pacientes evoluiram para
6bito; no estagio 111, esse percentual aumentou para 13,17%; enquanto no estagio IV, a
propor¢ao de 6bitos atingiu 40,00%, evidenciando o forte impacto do avanco da doenca

sobre a sobrevida.

A primeira vista, esse achado poderia ser interpretado como indicativo de um possivel
efeito protetor da radioterapia. No entanto, essa diferenga deve ser analisada com cautela,
pois provavelmente reflete uma selegao clinica das pacientes as diferentes modalidades
de tratamento de acordo com a gravidade da doenca e o estadiamento no momento do

diagnostico.

Essa interpretacao encontra solido respaldo no estudo de Wu et al. (2025), publicado no
BMC' Cancer, que analisou uma ampla coorte retrospectiva composta por 1.288 pacientes
submetidas a radioterapia ou quimiorradioterapia. Os autores demonstraram de forma
consistente que a sobrevida global em cinco anos depende fortemente do estadiamento
clinico, sendo de aproximadamente 81,1% nos estagios I-1I e de apenas 70,4% nos estagios
ITI-IVA. Esses resultados corroboram a noc¢ao de que o estagio clinico constitui um dos
principais determinantes prognoésticos, mesmo entre pacientes tratadas com modalidades

baseadas em radioterapia.

—— Kaplan—-Meier
— ---- 1C(95%)

Probabilidade de sobrevivéncia — S(t)
04 05 06 07 08 09 1.0
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Figura 5.1 — Estimativa da Curva de Sobrevivéncia por Kaplan-Meier

A curva de Kaplan—Meier, na Figura 5.1, indica uma redugao mais acentuada da
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probabilidade de sobrevivéncia nos primeiros meses de seguimento, especialmente até
aproximadamente 20 meses. ApoOs esse periodo, observa-se uma estabilizacao da curva,
caracterizando um platoé na funcao de sobrevivéncia. Ao final do acompanhamento, em
torno de 70 meses, a probabilidade de sobrevivéncia permanece proxima de 85%. Os
intervalos de confianca de 95% mostram-se mais estreitos no inicio e progressivamente
mais amplos ao final do seguimento, refletindo a diminui¢ao do ntmero de individuos sob
risco ao longo do tempo. Os marcadores de censura distribuidos ao longo da curva indicam
a presenca de perdas de seguimento ou individuos que nao apresentaram o evento até o

término da observagao.

5.2 Ajuste do modelo de Mistura Pardrao Weibull sem a presenga de covaria-

veis

Tabela 5.3: Estimativas dos parametros do modelo MMW na auséncia de covariaveis

Parametros EMV  EP IC (95%)
0 15,9885 11,5088 (13,0314; 18,9457)
A\ 1,6156  0,1662  (1,2898; 1,9414)
Do 0,8586  0,0157  (0,8279; 0,8894)

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).
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Figura 5.2 — Curva de Sobrevivéncia estimada por meio do Kaplan-Meier e MMW
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Na etapa de modelagem paramétrica, foi ajustado um modelo de mistura com fracao de
cura assumindo distribuicao Weibull para o tempo até o evento, na auséncia de covariaveis.
Nesse modelo, considera-se que a populacao é composta por dois grupos latentes: individuos
suscetiveis ao evento e individuos potencialmente curados. Assim, a funcao de sobrevivéncia
populacional é definida como S(t) = p+ (1 —p)So(t), em que p representa a fracao de cura
e So(t) corresponde a fungao de sobrevivéncia dos individuos suscetiveis, assumida com
distribuicao Weibull.

Nesse contexto, a funcao de verossimilhanga foi construida considerando a contribui¢ao
conjunta da funcao densidade e da fungao de sobrevivéncia, de acordo com a presenca
ou auséncia de censura nos dados. Os parametros do modelo, escala (\) e forma (),
da distribuigado Weibull e a fragdo de cura (p) foram estimados por meio do método de
méxima verossimilhanga, utilizando algoritmo de otimizagao numérica do tipo BFGS
implementado no software R (R Core Team, 2025). Apos o ajuste, foram obtidas as
estimativas pontuais, erros-padrao e intervalos de confianga para os parametros, além
da comparacgao grafica entre a curva de sobrevivéncia estimada pelo modelo e a curva
nao paramétrica de Kaplan—Meier, a fim de avaliar a adequacao do modelo aos dados

observados.

A partir do modelo ajustado, observou-se que o modelo de mistura Weibull (MMW)
na auséncia de covaridveis mostrou-se mostrou-se adequado para descrever a sobrevivéncia
populacional das pacientes, conforme observado pela forte concordéancia entre a curva
paramétrica estimada e a curva nao paramétrica de Kaplan—Meier apresentada na Figura
5.2. A proximidade entre as curvas ao longo de todo o periodo de acompanhamento indica
que a suposicao paramétrica baseada na distribuicao Weibull foi plausivel para modelar os

tempos de sobrevivéncia observados.

Esse resultado estd em consonéncia com estudos recentes da literatura, como o de
Lunku, Kaudunde e Chillingo (2025), que demonstraram que os tempos de sobrevivéncia
de pacientes com cancer do colo do titero podem ser adequadamente descritos por uma
distribuicao Weibull, mesmo em abordagens puramente paramétricas e sem a inclusao de
covariaveis. Segundo esses autores, a comparagao entre a curva ajustada e a estimativa de
Kaplan—Meier constitui uma ferramenta fundamental para validar a escolha da distribui¢ao

paramétrica adotada.

No presente estudo, o parametro de forma foi estimado em v = 15,9885 (ICgs9,: 13,0314;
18,9457), indicando um comportamento crescente da fungao de risco ao longo do tempo.
Esse padrao é compativel com a evolugao natural da doenga, na qual o risco de ocorréncia do
evento tende a aumentar a medida que o tempo de acompanhamento se prolonga, resultado

semelhante ao observado em aplicacoes da distribuicao Weibull em dados oncolégicos.

O parametro de escala foi estimado em A = 1,6156 (ICq55: 1,2898; 1,9414) e controla
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a dindmica temporal da ocorréncia dos eventos, apresentando boa precisao, conforme

indicado pela amplitude relativamente estreita do intervalo de confianca.

Ademais, a estimativa da fragao de cura foi de py = 0,8586 (ICg50,: 0,8279; 0,8894),
indicando que uma proporcao substancial das pacientes nao apresenta o evento de interesse
do estudo durante o periodo de acompanhamento. Esse resultado reforca a adequacao do
uso de modelos de mistura com fracao de cura para a modelagem da sobrevivéncia nesse

contexto clinico.

De forma geral, a forte concordancia observada entre a curva estimada pelo modelo
MMW e a curva de Kaplan—Meier indica que o modelo paramétrico adotado é capaz de
descrever adequadamente a evolugao da sobrevivéncia das pacientes ao longo do tempo.
Assim, a anélise realizada sem a inclusao de covariaveis permite compreender o padrao
global de ocorréncia do evento e validar a escolha da distribuicao utilizada, servindo como

base para analises futuras que considerem fatores clinicos e demograficos.

Dessa forma, os resultados obtidos mostram-se consistentes com a literatura recente,
a qual indica a distribuicao Weibull como uma escolha adequada para a modelagem de
tempos de sobrevivéncia em pacientes com cancer do colo do ttero, inclusive em abordagens

de natureza puramente paramétrica e exploratoria.
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5.3 Ajuste do modelo de Mistura Pardrao Weibull com Covariaveis

Tabela 5.4: Estimativas dos parametros do modelo de mistura Weibull com fracao de
cura para as variaveis sociodemograficas: Idade no momento do diagnoéstico, Estado Civil
e Raga.

Variavel Parametro Estimativa Erro-padrao IC (95%)
vy 1.6124 0.1663 (1.2864 ; 1.9384)
A 16.0550 1.3464 (13.4161 ; 18.6940)
By (21-39) 11113 0.2192 (-1.5408 ; -0.6818)
Idade no diagnostico  f; (40-59 vs 21-39) -0.9361 0.2827 (-1.4902 ; -0.3821)
By (60+ vs 21-39) “1.0348 0.3125 (-1.6473 ; -0.4223)
o (21-39) 0.7195 0.0519 (0.6178 ; 0.8213)
p1 (40-59) 0.8789 0.0206 (0.8385 ; 0.9193)
P (60+) 0.8896 0.0234 (0.8438 ; 0.9355)
vy 1.6556 0.1689 (1.3246 ; 1.9866)
A 15.9419 1.2211 (13.5486 ; 18.3352)
. Bo (Solteira) -1.9349 0.1462 (-2.2215 ; -1.6484)
Estado Civil i
B1 (Casada vs Solteira) 0.2470 0.2513 (-0.2457 ; 0.7396)
Po (Solteira) 0.8655 0.0183 (0.8297 ; 0.9013)
p1 (Casada) 0.8312 0.0316 (0.7693 ; 0.8931)
vy 1.6161 0.1662 (1.2904 ; 1.9418)
A 15.9923 1.3440 (13.3582 ; 18.6265)
Bo (Preta) -1.8417 0.5824 (-2.9831 ; -0.7003)
Raca B1 (Branca vs Preta) -0.0887 0.6630 (-1.3881 ; 1.2107)
B, (Parda vs Preta) -0.0204 0.5960 (-1.1886 ; 1.1479)
po (Preta) 0.8534 0.0788 (0.6990 ; 1.0078)
p1 (Branca) 0.8649 0.0400 (0.7866 ; 0.9433)
po (Parda) 0.8561 0.0175 (0.8218 ; 0.8904)

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

A Tabela 5.4 apresenta as estimativas dos parametros do modelo de mistura Weibull
com fracao de cura ajustado para as varidveis sociodemograficas idade no momento do
diagnostico, estado civil e raca. Em todos os ajustes, os parametros de forma () e de
escala (\) do modelo Weibull apresentaram estimativas semelhantes, indicando estabilidade

na especificacao da distribui¢ao do tempo até o evento.

Para a variavel idade no momento do diagnostico, observa-se que os coeficientes
associados aos grupos etarios de 40-59 anos e 60 anos ou mais, em comparagao ao grupo de
21-39 anos, foram estatisticamente significativos, uma vez que os intervalos de confianca

de 95% nao incluem o valor zero. As estimativas das fragdoes de cura sugerem uma
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maior proporcao de pacientes potencialmente curadas no grupo com 60 anos ou mais
(p2 = 0,8896) e no grupo de 40-59 anos (p; = 0,8789) em relagao ao grupo de 21-39 anos
(po = 0,7195), indicando prognostico ligeiramente mais favoravel para as pacientes com

idade superior a 40 anos.

Em relagao ao estado civil, o coeficiente que compara pacientes casadas com solteiras
nao apresentou significincia estatistica. As fragdes de cura estimadas foram de 0,8655
para as solteiras e 0,8312 para as casadas, sugerindo diferencas pouco expressivas entre os

grupos quanto a proporgao de pacientes potencialmente curadas.

Quanto a variavel raga, tomando-se o grupo de pacientes pretas como categoria de
referéncia, os coeficientes associados as categorias branca e parda nao foram estatisticamente
significativos, visto que seus respectivos intervalos de confianca incluem o valor zero. As
fracoes de cura estimadas foram semelhantes entre os grupos, sendo 0,8534 para pretas,
0,8649 para brancas e 0,8561 para pardas, o que indica auséncia de diferencas relevantes

na proporcao de cura entre essas categorias raciais.

Os resultados da analise de sobrevivéncia forneceram evidéncia de que o grupo de
individuos de cor amarela nao possui efetivo significativo na predi¢ao do evento de interesse.
Caso o grupo fosse mantido na analise, o fato de nao haver nenhum evento de interesse
no grupo, ou seja, tamanho de amostra igual a 5 individuos e nenhum 6bito no grupo,
faria o modelo interpretar uma taxa de cura de 100%, o que faria o efeito desse grupo
(coeficiente do grupo) tender a ter um valor muito baixo, o que comprometeria a analise
geral do modelo. Pelos motivos expostos, e pelo baixo tamanho de amostra, o grupo de

individuos de cor Amarela foi retirado da analise de sobrevivéncia.

De modo geral, os resultados sugerem que, no conjunto de dados analisado, as variaveis
sociodemogréficas consideradas nao apresentaram efeito estatisticamente significativo sobre
o tempo até o evento nem sobre a fragao de cura, com exce¢ao para a idade no momento
do diagnoéstico. As estimativas das fragoes de cura permanecem elevadas e relativamente
proximas entre os diferentes grupos, indicando um comportamento de sobrevida semelhante

entre as categorias avaliadas.
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Tabela 5.5: Estimativas dos parametros do modelo de mistura Weibull com fracao de
cura para as variaveis clinicas: Histerectomia, Quimioterapia, Radioterapia e Estédio
clinico, com intervalos de confianca de 95%.

Variavel Parametro Estimativa Erro-padrao IC (95%)
y 1.6153 0.1662 (1.2896 ; 1.9410)
A 15.9954 1.5109 (13.0341 ; 18.9567)
) ) Bo (Nao) -1.8581 0.1269 (-2.1069 ; -1.6094)
Histerectomia ) _
f1 (Sim vs Nao) -0.1913 0.3787 (-0.9336 ; 0.5510)
po (Nao) 0.8556 0.0169 (0.8224 ; 0.8888)
p1 (Sim) 0.8791 0.0406 (0.7996 ; 0.9587)
y 1.6280 0.1629 (1.3088 ; 1.9473)
A 15.5692 1.2234 (13.1713 ; 17.9670)
o . Bo (Nao) -3.2782 0.3788 (-4.0207 ; -2.5358)
Quimioterapia ) ~
f1 (Sim vs Nao) 1.7732 0.3984 (0.9923 ; 2.5541)
po (Nao) 0.9630 0.0138 (0.9361 ; 0.9900)
p1 (Sim) 0.8009 0.0222 (0.7575 ; 0.8443)
y 1.6331 0.1628 (1.3141 ; 1.9521)
A 15.5926 1.2846 (13.0749 ; 18.1103)
) ) Bo (Nao) -1.3759 0.1553 (-1.6803 ; -1.0716)
Radioterapia ] ~
f1 (Sim vs Nao) -0.9477 0.2386 (-1.4154 ; -0.4800)
po (Nao) 0.7768 0.0305 (0.7171 ; 0.8365)
p1 (Sim) 0.9067 0.0162 (0.8750 ; 0.9384)
y 1.6199 0.1663 (1.2940 ; 1.9458)
A 16.0451 1.2799 (13.5366 ; 18.5537)
Bo (I-1I) -2.1188 0.1907 (-2.4925 ; -1.7451)
) ) f1 (111 vs I-11) 0.2794 0.2519 (-0.2144 ; 0.7731)
Estadio clinico
B (IV vs I-11) 1.6903 0.4185 (0.8700 ; 2.5106)
po (I-11) 0.8868 0.0203 (0.8469 ; 0.9266)
p1 (III) 0.8531 0.0226 (0.8087 ; 0.8974)
pe (IV) 0.5213 0.1266 (0.2732 ; 0.7694)

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

As estimativas obtidas pelo modelo de mistura Weibull revelam que as variaveis Qui-
mioterapia, Radioterapia e Estddio Clinico IV sao preditores estatisticamente significantes
para o desfecho clinico estudado, uma vez que seus intervalos de confianca de 95% nao
incluem o valor zero. Do ponto de vista clinico, o coeficiente positivo para o Estédio

IV indica um prognoéstico consideravelmente mais reservado e uma menor probabilidade
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de cura em comparagao aos estadios iniciais (I e II). Da mesma forma, a Quimioterapia
apresenta uma associacao significante com a dindmica do evento, sugerindo sua aplicagao
em casos de maior gravidade ou risco, ja a Radioterapia apresentou um coeficiente negativo,

o que indica melhores desfechos de sobrevida no modelo.

Em consonancia com os resultados obtidos neste estudo, Liu et al. (2025), ao apli-
carem um modelo de mistura padrao com distribuicao de Weibull, demonstraram que
o estadiamento FIGO avancado, o maior tamanho tumoral, a histologia nao escamosa
e a presenca de metéstases linfonodais para-aorticas estao associados a uma reducao
significativa da probabilidade de cura estatistica. Em particular, o efeito adverso do
estadiamento avancado identificado por esses autores oferece suporte empirico externo
a interpretagao do coeficiente positivo estimado para o Estadio IV no presente modelo,
reforcando a evidéncia de que a extensao da doenga no momento do diagnéstico constitui

um dos principais determinantes do prognoéstico em longo prazo.

Por outro lado, a Histerectomia nao demonstrou impacto estatistico relevante , indi-
cando que, embora clinicamente importante, sua aplicacao nao alterou a probabilidade de

cura na amostra analisada.

5.3.1 Curvas de sobrevivéncia estimada via KM e por meio do modelo MMW de acordo

com as variaveis sociodemogréficas

1.00

)

0.25

0.00

0 20 40 60
Tempo (meses)

Faixa etaria 21-39 anos — - 40-59 anos 60+ anos

Figura 5.3 — Curvas de sobrevivéncia estimada via KM e por meio do modelo MMW de
acordo com a variavel Idade no momento do diagnéstico



52

A Figura 5.3 revela uma disparidade significativa na probabilidade de sobrevida entre
as faixas etarias, apresentando um comportamento inversamente proporcional ao esperado
em contextos bioldgicos tipicos. Enquanto o grupo de 60 anos ou mais (azul) demonstra a
maior resiliéncia, mantendo um platod de sobrevivéncia proximo a 90%, observa-se uma taxa
intermediaria para o grupo de 40-59 anos (verde), com sobrevida de aproximadamente 88%.
Em contrapartida, o estrato mais jovem, de 21-39 anos (vermelho), apresenta o declinio
mais acentuado, estabilizando-se em um patamar consideravelmente inferior, em torno de
72%. A convergéncia das curvas para patamares horizontais apos os 40 meses indica que o
risco de ocorréncia do evento concentra-se nos primeiros trés anos de acompanhamento,
sugerindo que, para o grupo jovem, este representa o periodo critico de vulnerabilidade

onde intervencgoes seriam mais imediatas.

Estudos populacionais recentes indicam que a idade ao diagnoéstico é um indicador
prognostico relevante em pacientes com cancer de colo do ttero. Conforme, Fan et al.
(2024), a partir de dados do SEER, a sobrevivéncia relativa tende a diminuir & medida que a
idade aumenta, sugerindo que pacientes mais jovens geralmente apresentam desfechos mais
favoraveis. No entanto, os resultados do presente estudo revelaram um padrao inesperado:
mulheres na faixa etaria de 21 a 39 anos apresentaram a maior queda na probabilidade
de sobrevivéncia, enquanto aquelas com 40 anos ou mais demonstraram maior resiliéncia.
Essa discrepancia pode refletir fatores clinicos, histologicos ou socioecondémicos especificos
do grupo mais jovem, como a presencga de subtipos de tumor mais agressivos, diagnostico
em estagios mais avangados ou diferencas no acesso e adesao ao tratamento, indicando

que a idade cronoldgica isolada nao é suficiente para determinar o prognostico.
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Figura 5.4 — Curvas de sobrevivéncia estimada via KM e por meio do modelo MMW de
acordo com a variavel Estado Civil

As curvas de sobrevivéncia estimadas pelo método de Kaplan—Meier e pelo modelo
MMW segundo a variavel estado civil demonstram, inicialmente, que ambos os grupos
exibem probabilidades de sobrevivéncia elevadas ao longo de todo o periodo de seguimento,
com valores sempre superiores a aproximadamente 0,80, indicando um bom prognéstico

global da coorte analisada.

Quanto a comparacao entre os grupos, nota-se que as curvas correspondentes as pa-
cientes casadas e solteiras permanecem muito préoximas ao longo de todo o intervalo de
tempo, com diferencas pequenas e sem separagao relevante. Em sintese, a anélise do
grafico apresentado sugere que, embora exista uma queda inicial da sobrevivéncia, o com-
portamento posterior é de estabilizacao em ambos os grupos, e que nao hé evidéncia visual
forte de diferenca clinicamente relevante entre casadas e solteiras quanto & probabilidade

de sobrevivéncia ao longo do tempo, no contexto dos dados estudados.
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Figura 5.5 — Curvas de sobrevivéncia estimada via KM e por meio do modelo MMW de
acordo com a variavel Raca

De modo analogo ao observado nos graficos referentes as outras variaveis sociode-
mograficas, as curvas de sobrevivéncia segundo a variavel raca revelam um padrao de
comportamento bastante semelhante entre os diferentes grupos. Em ambas as situagoes, as
curvas estimadas permanecem em niveis elevados ao longo de todo o periodo de seguimento,
com um declinio mais acentuado nos primeiros meses, seguido por uma clara estabilizacao,

compativel com a presenca de uma fracao de cura na populacao estudada.

De modo geral, considerando-se o estado civil e a raga, as andlises graficas indicam um
padrao de sobrevivéncia bastante semelhante entre os diferentes grupos, nao se observando
discrepancias relevantes ou clinicamente significativas no prognostico associadas a essas
variaveis na populacao estudada. Em contrapartida, a idade ao diagnostico destacou-
se como fator prognoéstico, evidenciando diferencas no comportamento das curvas de
sobrevivéncia entre as faixas etarias analisadas, o que reforca a relevancia dessa variavel na

estratificacao do risco e na compreensao do prognostico das mulheres incluidas no estudo.
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5.3.2 Curvas de sobrevivéncia estimada via KM e por meio do modelo MMW de acordo

com as varidveis clinicas
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Figura 5.6 — Curvas de sobrevivéncia estimada via KM e por meio do modelo MMW de
acordo a variavel Histerectomia

Os dados apresentados na Figura 5.6 sugerem que a realizacao da histerectomia estéa
associada a uma melhor probabilidade de sobrevivéncia ou maior tempo livre do desfecho
estudado em comparagao com a nao realizacao. No entanto, as comparacoes entre os

grupos nao revelaram associagoes estatisticamente significativas.
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Figura 5.7 — Curvas de sobrevivéncia estimada via KM e por meio do modelo MMW de
acordo a variavel Quimioterapia

Em termos descritivos, o grupo de pacientes que nao realizou quimioterapia apresenta
uma probabilidade de sobrevivéncia consistentemente mais elevada e praticamente estavel
ao longo de todo o periodo de acompanhamento, mantendo-se proxima de 1. Por outro
lado, entre as pacientes que realizaram quimioterapia, observa-se um declinio progressivo
da sobrevivéncia nos primeiros meses, seguido por uma estabilizagao em um patamar
inferior, em torno de 0,80, comportamento compativel com a presenca de uma fracao de

cura, porém menor do que no grupo sem quimioterapia.

Embora, na presente analise, as pacientes submetidas a quimioterapia apresentem
menores probabilidades de sobrevivéncia ao longo do seguimento, esse achado deve ser
interpretado com cautela, uma vez que se trata de um estudo observacional, sujeito a viés
de indicacao, como mencionado nos achados anteriores sobre o tema. Na préatica clinica, a
quimioterapia é frequentemente reservada para casos de maior gravidade, doenca mais
avancada ou pior prognostico inicial, o que pode explicar a pior evolugao observada nesse
grupo, independentemente do efeito do tratamento em si (MASSOBRIO et al., 2024).

Em consonéncia com os achados do presente estudo, Matsuo et al. (2021) discutem
criticamente a utilizacao da quimioterapia sistémica isolada como terapia adjuvante em
pacientes com cancer cervical em estagios iniciais, porém classificadas como de alto risco.
Nesse contexto, os autores demonstram que a quimioterapia isolada nao se associou a
uma melhora consistente da sobrevida quando comparada as abordagens terapéuticas
padrao e que, em determinados subgrupos, esteve inclusive relacionada a piores desfechos

clinicos. Dessa forma, tais resultados reforcam a nocao de que a quimioterapia, quando
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empregada de maneira isolada, pode nao ser suficiente para compensar o risco basal mais
elevado dessas pacientes,além de refletir, predominantemente, o perfil clinico mais grave

das pacientes que usualmente recebem essa indicacao terapéutica.

Esse resultado, & primeira vista, pode parecer divergente das evidéncias provenientes
de grandes bases populacionais, como o estudo baseado no banco de dados SEER, que
demonstrou que a adicao da quimioterapia a radioterapia, quimiorradioterapia combinada,
esté associada a melhor sobrevida global e especifica por cancer em pacientes com 65 anos
ou mais com cancer do colo do ttero regionalmente avangado (LIAO et al., 2025).. No
entanto, essa aparente discordancia é significativamente reduzida quando se considera o
contexto terapéutico distinto em que a quimioterapia é empregada.

Diante disso, enquanto estudos que avaliam a quimioterapia de forma isolada, indicam
auséncia de beneficio consistente em sobrevida e até piores desfechos em subgrupos
especificos, o estudo do SEER evidencia o efeito benéfico da quimioterapia quando utilizada
como agente radiossensibilizante, potencializando a acao da radioterapia, e nao como
modalidade terapéutica independente. Assim, os resultados nao devem ser interpretados
como contraditérios, mas sim como reflexo de estratégias terapéuticas diferentes, aplicadas
a perfis clinicos distintos (MATSUO et al., 2021; LIAO et al., 2025).
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Figura 5.8 — Curvas de sobrevivéncia estimada via KM e por meio do modelo MMW de
acordo a variavel Radioterapia

Observa-se que o grupo de pacientes submetidas & radioterapia apresenta uma pro-
babilidade de sobrevivéncia consistentemente mais elevada ao longo de todo o periodo
de acompanhamento, mantendo-se proxima de 0,90, com variagoes discretas ao longo do

tempo. Em contraste, as pacientes que nao receberam radioterapia exibem uma queda
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progressiva da funcao de sobrevivéncia nos primeiros meses de seguimento, seguida de
estabilizacdo em um nivel inferior, em torno de 0,78, o que indica maior risco acumulado
de ocorréncia do evento. A separacao clara e persistente entre as curvas ao longo de
praticamente todo o periodo de acompanhamento reforga, do ponto de vista descritivo, a

hipoétese de um efeito protetor associado a radioterapia.

Esses resultados estao de acordo com achados recentes da literatura. Em particular, o
estudo de Agusti et al. (2025) mostrou que pacientes com cancer do colo do utero tratadas
com radioterapia apresentam elevadas taxas de sobrevida em cinco anos, reforcando a
eficicia dessa modalidade terapéutica no controle da doenga e em seu impacto positivo

sobre o prognostico, com uma sobrevida em 5 anos de 87% .
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Figura 5.9 — Curvas de sobrevivéncia estimada via KM e por meio do modelo MMW de
acordo Estagio Clinico

As curvas de sobrevivéncia referentes ao estagio clinico mostram que a probabilidade de
sobrevivéncia varia de forma marcante conforme o estagio clinico da doenca, evidenciando
o papel central dessa variavel no prognostico das pacientes. As pacientes nos estégios I e 11
apresentam as maiores probabilidades de permanecer vivas ao longo de todo o periodo de
acompanhamento, com curvas que se mantém proximas de 0,90 e revelam apenas pequenas
redugoes iniciais, seguidas de estabilizacao em nivel elevado, indicando baixo risco de 6bito

nesse grupo.

Para as pacientes no estagio III, verifica-se um comportamento intermediario, com
uma reducao moderada da sobrevivéncia nos primeiros meses e posterior estabilizagao em
torno de 0,85, sugerindo um risco de 6bito maior do que nos estagios iniciais, porém ainda

relativamente controlado ao longo do tempo. Contudo, o grupo no estagio IV apresenta
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uma queda acentuada da sobrevivéncia logo nos primeiros meses de seguimento, com
estabilizagao posterior em torno de 0,50, o que reflete um risco de 6bito consideravelmente

mais alto e um prognoéstico claramente mais desfavoravel.

Na comparagao entre os grupos, observa-se uma separacgao clara e consistente das
curvas ao longo de todo o periodo de acompanhamento, sem sobreposi¢ao relevante entre
elas. Esse comportamento evidencia um escala prognoéstica bem definido: & medida que
o estagio clinico da doenca se torna mais avancado, aumenta o risco de 6bito e diminui
a probabilidade de sobrevivéncia. Esse padrao, portanto, reforca, de forma descritiva, o
papel do estadiamento clinico como um dos principais determinantes da sobrevida em

pacientes com cancer do colo do utero.

Os achados do presente estudo estao em plena concordancia com os resultados de
um estudo internacional publicado na Revista Internacional de Satide da Mulher. Nessa
pesquisa, os autores demonstraram que o estagio clinico mais avancado esté significativa-
mente associado a pior sobrevida global, confirmando o papel central dessa variavel como
determinante prognostico (HAO et al., 2025).

De forma semelhante ao observado na presente analise, o estudo citado identificou
que pacientes diagnosticadas em estagios iniciais apresentam desfechos substancialmente
mais favoraveis, enquanto aquelas em estagios mais avancados exibem risco de 6bito
progressivamente maior (HAO et al., 2025). Essa convergéncia de resultados reforga a
robustez da evidéncia de que o estadiamento clinico reflete ndo apenas a extensao da
doenca no momento do diagnoéstico, mas também o grau de comprometimento biologico e

anatomico, o que se traduz diretamente em pior prognostico vital.

Quanto as contribuigoes em satde piblica e na pratica da tomada de decisao na area
clinica, os achados deste estudo reforcam a importancia de fatores clinicos centrais como a
realizacao ou nao de histerectomia, aplicacao de quimioterapia, radioterapia e avaliacao
do estadiamento clinico na determinacao da sobrevida de pacientes com cancer do colo do
utero. A identificacao de padroes claros de sobrevivéncia e perfis prognosticos permite
aprimorar a tomada de decisao clinica, direcionando intervencoes mais adequadas a cada

perfil de risco e auxiliando na priorizagao de recursos em programas de saide publica.

Em particular, a evidéncia de que a radioterapia e a quimiorradioterapia combinada
estao associadas a melhores desfechos, enquanto a quimioterapia isolada apresenta beneficio
limitado, destaca a necessidade de protocolos terapéuticos individualizados para mulheres
com doenga em diferentes estigios, especialmente em grupos de alto risco. Esses resultados
tém relevancia para planejamento de politicas de satide, apoio & pratica baseada em

evidéncias e orientacao de pacientes quanto as expectativas de tratamento.
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5.3.3 Limitagoes do estudo

Este estudo apresenta algumas limitacoes que devem ser consideradas na interpretacao
dos resultados. Primeiramente, os dados podem estar sujeitos a viés de indicacao, uma vez
que tratamentos como quimioterapia ou radioterapia podem ter sido escolhidos com base
em caracteristicas clinicas mais graves ou em fatores nao mensurados, influenciando os
desfechos observados. Além disso, a analise nao incluiu de forma detalhada determinantes
moleculares da doenga, como mutagoes genéticas, perfis de expressao génica ou biomarca-
dores prognosticos, que podem afetar significativamente o comportamento tumoral e a

resposta ao tratamento.

Outra limitagao refere-se as caracteristicas do banco de dados utilizado. A base
disponibilizada pela plataforma contempla um conjunto restrito de varidveis clinicas
e sociodemogréaficas, o que impossibilitou a inclusao de alguns fatores potencialmente
relevantes para a analise prognostica do cancer do colo do ttero, como informagoes
mais detalhadas sobre caracteristicas tumorais, presenca de comorbidades, condigoes
socioecondmicas e historico reprodutivo das pacientes. A auséncia dessas informagoes
pode limitar a capacidade de controle de possiveis varidveis de confusao nao observadas, o

que deve ser considerado na interpretacao dos resultados.

Adicionalmente, os dados utilizados foram obtidos de acordo com a disponibilidade de
informacoes na plataforma adotada e, por se tratarem de dados secundarios estao sujeitos a
incompletudes e possiveis falhas de registro. Assim, nao se pode descartar a ocorréncia de
subnotificagao de eventos, incluindo a possibilidade de 6bitos nao devidamente registrados
no sistema, o que pode introduzir viés nas estimativas de sobrevivéncia. Os resultados
do estudo também estao restritos a assisténcia em um servico de referéncia na Paraiba e
pode nao refletir a realidade encontrada em todo o Estado. A auséncia do registro das
datas de cada atendimento médico no banco de dados nao possibilita identificar o niimero
de consultas realizadas e o tempo de seguimento clinico efetivo. Ademais, a descri¢ao
existente no banco nao possibilita precisar a data de inicio e a indicagao clinica e tipo de

quimioterapia e radioterapia realizadas.

Outro ponto relevante é a generalizacao dos achados, que deve ser feita com cautela, ja
que os dados refletem populagoes especificas e podem nao ser aplicaveis a outros contextos
regionais ou instituiicoes de satide com diferentes caracteristicas populacionais. Por fim, a
analise nao abordou potenciais interagoes entre tratamentos combinados e variaveis clinicas
ou moleculares, dados socioecondémicos e variaveis relativas a formas de acesso a rede de

saude, limitando a compreensao completa das estratégias terapéuticas mais eficazes.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos achados apresentados, conclui-se que as andalises de sobrevivéncia possibi-
litam a identitifcacao de fatores prognodsticos do cancer do colo do ttero, com implicagoes
diretas tanto para a pratica assistencial quanto para o planejamento em satde publica.
Observou-se que a idade no momento do diagnoéstico emergiu como um importante fator
prognostico, embora com um comportamento nao esperado do ponto de vista biologico,
uma vez que pacientes mais jovens apresentaram menor probabilidade de sobrevivéncia e
menor fracao de cura quando comparadas as faixas etarias mais elevadas. Esse resultado
sugere que a idade cronologica, isoladamente, nao é suficiente para explicar o prognostico,
sendo provavel a influéncia de fatores clinicos, histolégicos e sociais. Considerando que
o cancer de colo do ttero apresenta altas taxas de cura nos estagios iniciais e que ha
estratégias eficazes de rastreamento disponiveis, a menor sobrevida em participantes jovens

podem sugerir fragilidades na oferta das estratégias de prevencao secundéria.

Em seguida, verificou-se que o estadiamento clinico exerce papel central e estruturante
no risco de 6bito, configurando um padrao prognoéstico bem definido. Esses achados tém
relevancia direta para a tomada de decisao clinica, ao destacar a importancia do diagnéstico
precoce, do adequado estadiamento e da correta indicagao terapéutica, além de fornecerem
subsidios para a organizacao de politicas piiblicas voltadas a ampliacao do acesso oportuno

ao diagnostico e ao tratamento, especialmente a radioterapia.

Do ponto de vista metodologico, a forte concordancia entre as curvas estimadas pelo
método de Kaplan—Meier e pelo modelo paramétrico MMW indica que o modelo estatistico
adotado foi capaz de descrever de forma adequada a dindmica da sobrevivéncia ao longo
do tempo, a partir da presenca de uma fracao de cura, conferindo robustez as inferéncias

descritivas realizadas.

Entretanto, é necessario reconhecer as limitacoes inerentes ao delineamento observaci-
onal do estudo, sujeito a vieses residuais e & auséncia de informagoes detalhadas sobre
fatores moleculares, biomarcadores, comorbidades e determinantes socioeconémicos, que
também podem influenciar a sobrevida. Nesse contexto, os resultados apontam dire¢oes
prioritarias para pesquisas futuras, como a realizagao de estudos prospectivos e analises
que integrem variaveis clinicas, biologicas e sociais, permitindo refinar a estratificacao

prognoéstica e otimizar as estratégias terapéuticas.

Além disso, considerando as lacunas observadas no presente estudo, destaca-se o
potencial da utilizacao de métodos de aprendizagem de maquina para explorar padroes
complexos nos dados e ampliar a capacidade preditiva dos modelos de sobrevivéncia.

Tais abordagens podem ser empregadas tanto de forma isolada quanto em conjunto com
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modelos paramétricos, como o modelo de mistura Weibull com fracao de cura utilizado
neste trabalho, contribuindo para o desenvolvimento de estratégias analiticas mais robustas
e capazes de capturar relagoes nao lineares e interagoes entre variaveis. Dessa forma, ao
mesmo tempo em que reforcam conhecimentos consolidados, os achados apresentados
contribuem para uma abordagem mais racional, equitativa e baseada em evidéncias no

cuidado as mulheres com céancer do colo do utero.
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O cAncer do cobo do Mler & uma das principais causas de mare por neoplasias enire mulleres po Brasi,
especialmente em regides com menor desenvolimenls socioecondmico. Embora sefa prevenivel & iratdvel
quando identificado precocements, ainda apressma allos indices de incidéncia e mortalidade, com deslague
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fratamenio & scompanhamenls da doenca; suporls & fermulacis de polilicas plblicas mais sficazes &
eguilativas para o confrele do cancer 82 colo do Olers, com base em dades ress & abrangenles, bem como
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