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METODOS DE ANALISE DE SOBREVIVENCIA APLICADOS A DADOS DE
PACIENTES COM CANCER DE OVARIO NO ESTADO DA PARAIBA

Vitoria Soares de Souza*
Tiago Almeida de Oliveira®
Débora de Sousa Cordeiro

RESUMO

Este estudo investigou o tempo de sobrevivéncia de pacientes com cancer de ovario no estado da Paraiba,
considerando fatores como idade, raca/cor, meio de diagndstico e extensdo da doenca. A amostra incluiu
146 pacientes, dos quais 72,00% faleceram devido ao cancer, enquanto 28,00% tiveram casos censurados.
A mediana de idade foi de 57,5 anos, com maior risco em mulheres a partir dos 50 anos ou mais. A média
de sobrevida geral incluindo falhas e censuras foi de 516 dias, com mediana de 340 dias, indicando uma
sobrevida curta para muitas pacientes. A maioria das pacientes tinha entre 31 e 60 anos aproximadamente
48,6%, e 63,7% se autodeclararam negras ou pardas, sugerindo desigualdades no acesso ao diagndstico e
tratamento. O tipo de tumor mais comum foi o adenocarcinoma, e 93,8% dos diagnésticos foram feitos por
exames histoldgicos. As curvas de sobrevivéncia, analisadas pelo método Kaplan-Meier, mostraram que
mulheres mais jovens e brancas apresentaram melhor taxa de sobrevivéncia. A andlise estatistica revelou
que a faixa etdria ndo teve impacto significativo, mas a raca/cor foi um fator relevante, com diferencgas
acentuadas devido a desigualdades no acesso a diagndstico e tratamento entre os grupos. Segundo o
critério AIC, o modelo Weibull foi o mais adequado para ajustar o modelo de regressdao paramétrico. A
presencga de metdstase se mostrou o principal fator de pior progndstico no cancer de ovario, aumentando
em cerca de 8 vezes de morte no tratamento. A falta de informagdes sobre a extensdo do cancer também
eleva o risco, possivelmente devido a diagndsticos tardios ou tratamentos inadequados. Pacientes com
mais de 60 anos apresentaram uma reducio de 16% no risco de falha, indicando uma resposta mais
positiva ao tratamento. Os resultados destacam a importancia do diagndstico precoce e o impacto de
fatores socioecondmicos e culturais nas desigualdades de sobrevida no cancer de ovario na Paraiba.

Palavras-chaves: cancer de ovdrio; sobrevida; fatores de risco; desigualdades de satdde.

ABSTRACT

This study investigated the survival time of ovarian cancer patients in the state of Paraiba, considering
factors such as age, race/color, diagnosis method, and disease extent. The sample included 146 patients,
of whom 72.00% died due to cancer, while 28.00% had censored cases. The median age was 57.5 years,
with higher risk in women aged 50 years or older. The overall survival mean, including failures and
censures, was 516 days, with a median of 340 days, indicating short survival for many patients. Most
patients were between 31 and 60 years old (approximately 48.6%), and 63.7% self-identified as Black
or Brown, suggesting inequalities in access to diagnosis and treatment. The most common tumor type
was adenocarcinoma, and 93.8% of diagnoses were made through histological exams. Survival curves,
analyzed by the Kaplan-Meier method, showed that younger and White women had better survival
rates. Statistical analysis revealed that age had no significant impact, but race/color was a relevant factor,
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with pronounced differences due to inequalities in access to diagnosis and treatment among the groups.
According to the AIC criterion, the Weibull model was the most appropriate for fitting the parametric
regression model. The presence of metastasis was the main factor of worse prognosis in ovarian cancer,
increasing the death risk by approximately 8 times during treatment. The lack of information on cancer
extent also raised the risk, possibly due to late diagnoses or inadequate treatments. Patients over 60 years
old showed a 16% reduction in failure risk, indicating a more positive response to treatment. The results
highlight the importance of early diagnosis and the impact of socioeconomic and cultural factors on
survival inequalities in ovarian cancer in Paraiba.

Keywords: ovarian cancer; survival; risk factors; Health disparities.

1 INTRODUCAO

O corpo humano € uma estrutura complexa composta por varios sistemas que trabalham
em conjunto para manter a vida. No entanto, o corpo feminino possui diferencgas significativas,
exclusivas devido ao seu papel na reproducdo e ao sistema hormonal (CONSOLARO; MARIA-
ENGLER, 2014).

Os ovdrios, por sua vez, sao 6rgaos localizados na regido pélvica, encontrados um de
cada lado e sustentados por ligamentos, que se conectam ao tutero através das tubas uterinas.
Geralmente, apresentam cerca de 3cm de comprimento, 1,5¢m de largura e 1cm de espessura,
com formato amendoado (SANTOS, 2024). Dentre as importantes fungdes que os ovarios
desempenham, destacam-se a producdo de 6vulos, estrogénio e progesterona, essenciais para as
caracteristicas sexuais secunddrias (como o crescimento das mamas, o alargamento dos quadris,
o crescimento de pelos pubicos, o ciclo menstrual, entre outros).

Nesse sentido, as mulheres apresentam doencas exclusivas do seu género, como o cancer
de ovdrio, que € a segunda neoplasia ginecoldgica mais comum entre elas, ficando atras apenas
do cancer de colo de ttero. Também conhecido como carcinoma ovariano, é um tipo de cancer
que se forma nos tecidos dos ovarios (SAUDE, 2024). Esse cancer ocorre quando as células dos
ovarios sofrem mutacdes genéticas, resultando em crescimento descontrolado e formacgao de
tumores malignos. Esses tumores podem se espalhar para outras partes do corpo, tornando o
tratamento e a gestdo da doenca desafiadores. Segundo informag¢des do Instituto Nacional do
Céancer (INCA), o cancer de ovario € a oitava neoplasia mais comum entre as mulheres no Brasil.
Estima-se que, em 2023, cerca de 7.310 mulheres serdo diagnosticadas com essa doenca no pais
(INCA, 2023).

Na fase inicial, o cincer de ovério ndo causa sintomas especificos. A medida que o
tumor cresce, pode causar pressao, dor ou inchaco no abdomen, pelve, costas ou pernas, ndusea,
indigestdo, gases, prisdo de ventre, diarreia, falta de apetite, desejo de urinar com mais frequéncia,
cansago constante e/ou massa palpavel no abdomen (ONCOGUIA, 2023). Dentre os fatores que
aumentam os riscos de cancer de ovario, podem-se citar a idade, fatores reprodutivos, fatores
hormonais, histérico familiar, fatores genéticos, terapia hormonal ap6s a menopausa, tratamento
para fertilidade, obesidade, entre outros (CRUZ, 2024).

E crucial enfatizar que o cincer de ovério é uma doenca de alta gravidade, associada a
uma taxa de sobrevivéncia relativamente baixa (FIOCRUZ, 2022). Nesse sentido, este trabalho
busca estudar as pacientes acometidas pelo cancer de ovério no estado da Paraiba entre os anos
de 2006 e 2020, utilizando andlise de sobrevivéncia, com o objetivo de estimar o tempo (em
dias) de sobrevida das mulheres desde o diagndstico até o ébito. Além disso, serd investigado se
fatores como idade, raga/cor, meio de diagnoéstico e extensao da doenga afetam a sobrevida dessas
pacientes. Para isso, serdo comparadas as curvas de sobrevivéncia utilizando testes estatisticos
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adequados para avaliar possiveis diferencas.
2 MATERIAIS E METODOS

Nesta secdo, serdo explorados os recursos metodolégicos empregados na criagdo deste
trabalho. Sera discutido a coleta e a descri¢do dos dados utilizados, os métodos estatisticos
aplicados nas andlises e como cada um desses métodos contribui para o avanco do estudo.

2.1 Material

A andlise serd realizada com base em um banco de dados publico e gratuito fornecido
pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA), que inclui informacdes sobre mulheres do estado da
Paraiba diagnosticadas com cancer de ovario. O conjunto de dados inclui informagdes de 146
pacientes e cobre o periodo desde o primeiro diagndstico registrado em 2006 até 2020. O banco
de dados original é composto por 17 varidveis, das quais foram selecionadas para o presente
estudo apenas: idade, raca/cor, meio de diagndstico, extensao, tempo em dias e status.

Para a interpretacdo dos dados coletados, foram aplicados métodos estatisticos utilizando
o software R (??). Essa abordagem permitiu investigar tendéncias, identificar fatores de risco e
compreender a dinamica do cancer de ovério na Paraiba. O pacote empregado para o tratamento
dos dados de sobrevivéncia foi o survival (THERNEAU, 2023).

Para compreender os dados, serd realizada uma analise descritiva que inclui desde uma
visdo geral a aspectos especificos da sobrevivéncia (REIS; REIS, 2002). Ser4, entdo, estimado o
tempo de vida das mulheres diagnosticadas com cancer de ovario na Paraiba, desde o diagndstico
até o obito, utilizando técnicas de estimacao ndo paramétricas. O estimador de Kaplan e Meier
(1958) sera utilizado para calcular as funcdes de sobrevivéncia, enquanto o teste Log-rank e
Wilcoxon serdo aplicados para a comparagdo das curvas de sobrevivéncia. As varidveis utilizadas
estdo detalhadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Descri¢ao das varidveis utilizadas no estudo.

Variavel Classificacao

Idade Até 30 anos; 31 a 60 anos; Acima de 60 anos.

Raca/Cor Branca; Preta/parda; sem informacao.

Meio de diagnéstico  Clinico; Histologia da metastase; H. do tumor primdrio; Sem informacdes.
Extensao Localizado; Metdstase; Sem informacoes.

Tempo em dias 1 a 3 846.

Status Censura = 0; Obito = 1.

Fonte: Elaborado pelo autor, (2024).

A distribuicao etéria dos casos de cancer de ovdrio serd analisada por meio da estratifica-
¢ao dos dados em trés categorias de idade, com base nas idades minima e mdxima observadas,
que variam de 14 a 94 anos. As faixas etédrias foram definidas como até 30 anos, de 31 a 60 anos
e acima de 60 anos. Essa categorizacao facilita a comparagao entre grupos etarios, permitindo
identificar possiveis diferencas na incidéncia do cancer de ovario e fornecendo subsidios para
intervencoes especificas conforme a idade.

Estudos epidemioldgicos indicam que multiplos fatores, incluindo determinantes socioe-
condmicos e caracteristicas demograficas, como raca e cor da pele, podem influenciar tanto o
risco de desenvolvimento quanto a resposta ao tratamento. No contexto do bando de dados, as
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categorias de raca/cor comumente utilizadas — “Branca”, “Preta/Parda” e “Sem informacio” —
refletem a diversidade populacional do pais e possibilitam andlises direcionadas sobre possiveis
disparidades em saide (KABAD; BASTOS; SANTOS, 2012). A Figura 1 ilustra trés estagios do
cancer de ovario.

Figura 1 — Ilustragc@o do avango do cancer de ovario.

Avango do cancer de ovario

Owidrios sadios Cancer de ovario localizado Cancer de ovario com metastatico

Fonte: Medimagen (2017)

No primeiro estadgio, os ovéarios saudaveis funcionam adequadamente, apresentando
células reprodutivas e hormonais em bom estado, sem indicios de cancer. No estagio de cancer
localizado, as células malignas come¢am a se desenvolver nos ovdrios, frequentemente sem
sintomas significativos, sendo detectadas em exames de rotina; os possiveis sinais incluem dor
abdominal e alteragdes menstruais. O tratamento inicial geralmente envolve cirurgia, com a
possibilidade de quimioterapia. Entretanto, no cancer metastatico, a doenca se espalha para érgaos
como o abdomen, figado e pulmdes, causando sintomas mais intensos, como dor abdominal
severa e perda de peso. O tratamento nessa fase € mais complexo, podendo incluir quimioterapia,
terapia-alvo e imunoterapia (CONSCIENTE, 2024).

O tempo de sobrevida em dias foi calculado com base na diferenca entre a data do 6bito
e a data do diagndstico por cancer de ovéario. Para a andlise de sobrevida, focamos em casos de
censura a direita. Os dados analisados foram de 1 a 3.846 dias (aproximadamente 10 anos).

A censura a direita ocorreu quando o evento (6bito) nao foi observado até o final do
estudo, seja porque a paciente estava viva ou porque ndo houve 6bito registrado por cancer de
ovério até o término do acompanhamento. Além disso, a censura aleatéria foi considerada nos
casos em que a paciente saiu do estudo sem apresentar falha, por motivos como desisténcia ou
perda de contato.

Na varidvel “Status”, a ocorréncia do 6bito € indicada pelo valor “1” (falha), enquanto a
censura, representando pacientes que ndo faleceram por cancer de ovario ou que foram retiradas
do estudo, € indicada pelo valor “0”. Esse modelo permite uma andlise focada no tempo até o
evento, considerando adequadamente os dados censurados para reduzir viés nos resultados.

2.2 Métodos

Para a compreensdo dos dados, foi realizada uma andlise descritiva juntamente com
técnicas de andlise de sobrevivéncia em uma perspectiva geral. Utilizou-se o estimador Kaplan-
Meier e o teste log-rank para comparar curvas de sobrevivéncia. Modelos paramétricos estimaram
as fun¢des de sobrevivéncia considerando distribui¢des de probabilidade, avaliados pelo teste
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de razdo de verossimilhanga e Critério de Informacao de Akaike(AIC). Por fim, aplicaram-se
modelos de regressdo paramétricos para identificar a influéncia das covaridveis estudadas.

2.2.1 Conceitos de Andlise de Sobrevivéncia

O estudo da sobrevivéncia € um campo de estudo amplamente aplicado na drea da
saude, focado em examinar o periodo até que um determinado evento de interesse ocorra. Nesse
contexto, é fundamental levar em conta dois aspectos principais: o tempo € a falha.

* O tempo: representa a varidvel dependente do modelo, sendo medido desde o inicio do
estudo até a ocorréncia do evento de interesse.

* A censura: ocorrem quando a informag¢do sobre o tempo até o evento ndo estd completa-
mente disponivel para todos os individuos. No ambito clinico, isso pode incluir a perda de
acompanhamento do paciente, o término do estudo sem que o paciente tenha vivenciado o
evento de interesse ou a morte do paciente por motivos difrentes do estudo.

z

A censura ocorre nos dados de sobrevivéncia para o individuo i,emquei=1,...,n, é
geralmente representada pelo par (¢, §;). Conforme descrito por Colosimo e Giolo (2006),

1
6=

O, S€ OCOoIre a censura,

se ocorre a falha,

em que,

* t; € o tempo até a falha ou censura ;

¢ §; é uma varidvel indicadora que denota se o evento foi uma falha (1) ou censura (0).

2.2.2 Censura

Os dados de sobrevivéncia t€m como caracteristica central a censura, que ocorre quando
o evento de interesse ndo é completamente observado devido a interrup¢do do acompanhamento.
Embora parcial, essa informacdo € relevante para uma analise mais precisa do fendmeno. A
censura pode ocorrer de diversas formas, sendo os tipos mais comuns: censura a direita, a
esquerda e intervalar (EUGENIO, 2021).

Existem trés tipos principais de mecanismo de censura a direita, conforme descrito por
(LAWLESS, 1982):

1. Censura do tipo I: acontece quando o periodo para o término do estudo € definido
previamente, e as observacdes que nao registraram a ocorréncia da falha até esse momento
sao consideradas censuradas.



13

Figura 2 — Exemplo de censura do Tipo I com (¢) indicando a falha e (o) a censura.

* Final do Estudo

©

Pacientes
2 3 4 5 6
]

O

i

5 10 15 20

Tempos
Fonte: Colosimo e Giolo (2006).
2. Censura tipo II: ocorre quando se estabelece previamente um nimero fixo de falhas a ser
observado. Assim que esse nimero € alcangado, o estudo € encerrado, e as observacoes

que nao apresentaram falhas sdo classificadas como censuradas.

Figura 3 — Exemplo de censura do Tipo II com (¢) indicando a falha e (o) a censura.

S — Final do Estudo

Pacientes

2 3 4 5 686
[ ]

TR

Ced

Tempos

Fonte: Colosimo e Giolo (2006).

3. Censura aleatdria: ocorre quando o elemento em andlise é retirado do experimento devido
a ocorréncia de um evento diferente da falha de interesse. Esse tipo € comum em pesquisas
médicas, quando um paciente é excluido do estudo sem apresentar a falha esperada ou
falece por uma causa distinta da que estd sendo investigada.

Esses tipos de mecanismo de censura representam casos de dados incompletos, permitindo
uma maior andlise das informagdes disponiveis.

2.2.3 Fungdo de Sobrevivéncia

Segundo Colosimo e Giolo (2006), a varidvel aleatéria nao negativa 7', que indica o
tempo até a falha, € frequentemente descrita na andlise de sobrevivéncia por meio da sua func¢do
de sobrevivéncia ou da funcdo de taxa de falha (ou risco). A funcio de sobrevivéncia representa
a probabilidade de que um evento ndo tenha ocorrido até um determinado tempo ¢, ou seja, a
probabilidade de que uma observacao continue viva além do tempo ¢. Ela € definida por:

S(t)=P(T >1). (1)
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Figura 4 — Exemplo de censura aleatéria com () indicando a falha e (o) a censura.

O +— " 9 Final do Estudo

1% 0 9
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Fonte: Colosimo e Giolo (2006).

Observe que a funcdo pode ser derivada a partir da funcdo de distribui¢do acumulada.
Nesse contexto, a funcdo de distribuicio acumulada representa a probabilidade de que um
individuo ndo sobreviva até o tempo ¢. A fungdo € estabelecida por:

S(t)=P(T>t)=1—P(T <t)=1—F(t). (2)

2.2.4 Funcao densidade de probabilidade

A funcdo densidade, por sua vez, € a probabilidade de ocorréncia de uma falha em
um pequeno intervalo por unidade de tempo (CESAR, 2015). Assim, trata-se de uma varidvel
aleatdria continua e positiva. Ela € representada da seguinte forma,

£(6) = lim P(t<T§t—|—At)‘ 3)

Ar—0 At

2.2.5 Fungdo de Risco ou Taxa de Falha

A funcdo de risco, também conhecida como taxa de falha, define-se como a probabilidade
de uma falha ocorrer em um intervalo especifico, dado que ndo ocorreu antes desse intervalo,
conforme citam Colosimo e Giolo (2006), e € expressa por:

P(t<T <t+At|T >t)

a0 = Jim TS ®

Quando Ar — 0, a probabilidade de falha pode ser representada como,

() = _dloiS(t) |

em que S(7) é a funcdo de sobrevivéncia e f(¢) a fungdo de densidade de probabilidade. A taxa
de falha também pode ser expressa como:

®)

f(t)
At) = —=. 6
Nesse sentido, a medida que a probabilidade de sobrevivéncia diminui, o risco corres-
pondente aumenta, e vice-versa. Assim, a fungdo de risco acumulado A(¢) quantifica o risco

acumulado de ocorréncia do evento até o tempo ¢ e € definida como:

Ale) = /0 A (u)du @)
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Vale salientar que a funcao de sobrevivéncia pode ser derivada a expressao de risco acumulado,

S(1) :exp{—/ot/"t(u)du}. @®)

A funcdo de risco pode assumir quatro diferentes formas ao longo do tempo. Em um
cendrio crescente, o risco aumenta com o passar do tempo, enquanto em um tipo decrescente,
o risco diminui gradualmente. J4 na forma conhecida como “banheira”, o risco inicialmente
¢ decrescente, permanece constante sem variagdes ao longo do periodo observado e crescente
depois de um certo ponto.

2.3 Técnicas Nao-Paramétricas

A presenca de dados censurados pode introduzir viés em estudos de sobrevivéncia, o
que exige o desenvolvimento de métodos especificos para lidar com esses dados. Técnicas nao
paramétricas sdo particularmente adequadas para essas andlises, pois permitem estimar a fungdo
de sobrevivéncia sem precisar assumir uma distribui¢do de probabilidade especifica.

A andlise ndo paramétrica € especialmente ttil quando os dados ndo seguem uma dis-
tribuicdo normal. Métodos ndo paramétricos, como os de Kaplan-Meier e Nelson-Aalen, sao
importantes porque nao requerem suposi¢oes sobre a forma da distribuicdo dos dados (BEWICK;
CHEEK; BALL, 2004).

2.3.1 Kaplan-Meier

O método Kaplan-Meier é amplamente utilizado em estudos de sobrevivéncia, especial-
mente quando hd dados censurados, ou seja, quando o tempo exato de um evento nao € conhecido
para todos os individuos. Esse método € particularmente relevante em pesquisas sobre cancer,
como no caso do cancer de ovdrio, e permite identificar padrdes temporais de mortalidade e
progressao da doenga, possibilitando uma avaliacdo mais precisa do progndstico dos pacientes.

Desenvolvido por Kaplan e Meier (1958), o método é conhecido como estimador limite-
produto e oferece estimativas da probabilidade de sobrevivéncia ao longo do tempo, mesmo com
dados incompletos (STATISTICS, 2024). Conforme explicado por Colosimo e Giolo (2006),
o método leva em consideracdo tanto o tempo em que a falha (evento) € observada quanto os
momentos em que o evento ainda ndo ocorreu, sendo esse periodo denominado tempo de censura.

Para utilizar o método de Kaplan-Meier, € necessario dispor os tempos de ocorréncia
de falhas em uma sequéncia crescente, t; <t < ... <ty em k tempos distintos. A funcdo é
estabelecida na forma:

- (5411 (-4)
J

jij<t jitj<t nj
em que:
* 1j sd0 os tempos em que ocorrem eventos (falhas) observaveis.
* d; € o nimero de falhasemz;, j=1,2,3,... k;
* n; € o numero de individuos sob risco.

A fungio S (t) estima a probabilidade de um individuo sobreviver além do tempo 7. Se
S(¢) diminui conforme ¢ aumenta, isso indica que a probabilidade de sobrevivéncia diminui com
o tempo, o que é comum em andlises de sobrevivéncia. Os valores de S() variam de 0 a 1. Um
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valor 1 indica uma probabilidade total de sobrevivéncia até o tempo ¢, enquanto um valor 0
sugere que todos os individuos passaram pelo evento antes ou no tempo ¢.

De acordo com Lima (2010), o estimador de Kaplan-Meier possui algumas propriedades
importantes. Ele representa o estimador de maxima verossimilhanga para a fun¢do de sobrevi-
véncia S(7). Em amostras grandes, esse estimador é ndo-viciado e converge para um processo
Gaussiano. Além disso, o estimador apresenta consisténcia fraca.

2.3.2 Teste Log-rank

As curvas de sobrevivéncia fornecem uma anélise visual inicial sobre possiveis diferengas
entre grupos ou categorias de uma varidvel, mas essa avaliacio € apenas preliminar. Embora elas
permitam observar o comportamento do tempo até o evento, a comparacao visual, por si s6, nao
garante a significancia estatistica das diferencas observadas.

Para confirmar essas diferencas, € necessario aplicar testes que avaliem a significancia
estatistica entre os grupos. Nesse contexto, o teste Log-rank é amplamente utilizado em estudos
de sobrevivéncia. Por se tratar de um teste ndo paramétrico, € adequado para comparar as curvas
de dois ou mais grupos em relagao ao tempo até a ocorréncia de eventos (como 6bito, recaida
ou progressao da doenca), sem exigir suposi¢oes sobre a forma da distribui¢do do tempo de
sobrevivéncia (BEWICK; CHEEK; BALL, 2004).

Segundo Colosimo e Giolo (2006), o teste baseia-se na premissa de que, na auséncia de
diferencas significativas entre as curvas de sobrevivéncia dos grupos, a taxa de falha esperada em
qualquer ponto no tempo serd praticamente igual para todos os grupos. Isso implica que, caso as
curvas se sobreponham de maneira similar, o comportamento da falha ao longo do tempo sera
consistente entre eles. Nesse sentido, o teste possui as seguintes hipoteses:

Hy : Si(1) = Sa(t) = S3(1) = -+ = S(1)
Hi :Si(t) # S;(t) para algum i e j,
em que
* n € o nimero total de grupos.
* i e jsdo indices que variam de 1 a n, representando diferentes grupos.

Para a realizac@o do teste, € necessdrio classificar em ordem crescente os tempos de falha
das combinagdes de grupos, em que, serd demonstrado na Tabela 2 o teste com base em dois
grupos.

Tabela 2 — Contingéncias observadas em 7;.

Grupos Totais
1 2
Falha dyj daj dj
Nao Falha | ny; —d); mj—dy; | nj—d;
Totais nyj nj nj

Fonte: Elaborado pelo autor,(2024).

Entéo, se sdo fixadas as marginais da coluna e linha, percebe-se que d;; segue distri-
bui¢do Hipergeométrica, sob hipétese nula Hy. Logo a média e variancia de d»j sdo dadas,
repectivamente, por:
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,1.
d sz anjdjl’lj 5

o (V) = naj(nj—moj)dj(nj—dj)n;*(nj— 1)1

Se for assumido que as k tabelas de contingéncia geradas sdo independentes, um teste
aproximado para a igualdade das duas funcdes de sobrevivéncia pode ser baseado na estatistica:

_ (X (o = Way)]

j(:l(vj)z

(10)

Quando comparamos apenas dois grupos, a estatistica 7" segue distribuicdo Qui-quadrado
(x%) com 1 grau de liberdade. Esse conceito pode ser generalizado para a comparagio de k
grupos simultaneamente.

2.3.3 Teste de Wilcoxon

O teste foi desenvolvido para comparar amostras emparelhadas; posteriormente, foi
adaptado para lidar com dados censurados, conforme descrito por Gehan (1965) e Breslow
(1970). Esta adaptagcdo permite a comparagdo entre grupos sem a necessidade de atender aos
pressupostos paramétricos, como a normalidade, o que € comum em estudos de sobrevivéncia,
nos quais os dados podem estar incompletos devido a censura.

Diferente do teste Log-rank, o teste de Wilcoxon pondera os dados pelo nimero de
individuos sob risco (w; = n;), o que dd mais peso as observagdes do inicio do estudo, quando
todos os individuos ainda estdo sob risco. A medida que o tempo avanca, os individuos deixam
de estar sob risco conforme ocorrem falhas ou censuras.

Esse método leva em conta tanto a experiéncia de sobrevivéncia quanto o padrdo de
censura, o que significa que diferencas no padrao de censura entre os grupos comparados podem
influenciar o resultado do teste. Em alguns casos, a rejei¢cao ou nao da hipétese nula pode ser
influenciada nao apenas pelas diferencas nas taxas de sobrevivéncia, mas também pelo padrao
de censura observado (WILCOXON, 1945).

Essa dependéncia do padrdo de censura pode, no entanto, tornar o teste menos robusto.
Se o padrdo de censura entre os grupos for significativamente diferente, o teste pode levar a
conclusdes enviesadas, pois as diferencas observadas podem refletir o padrao de censura, em vez
das verdadeiras diferengas nas taxas de sobrevivéncia.

2.4 Modelos Paramétricos

As técnicas abordadas até o momento apresentam limitagdes para lidar com a influéncia
de outros fatores sobre o tempo de falha, uma vez que ndo consideram varidveis adicionais
que possam afetar o desfecho. Para superar essa limitagdo, utilizam-se modelos de regressao,
que permitem a inclusdo de covaridveis. No contexto de andlise de sobrevivéncia, os mode-
los de regressdo podem ser classificados em dois tipos principais: modelos paramétricos e
semiparamétricos.

Os modelos paramétricos assumem distribui¢do especifica para o tempo de sobrevivéncia
(como Weibull, Exponencial, Log-normal) e ajustam o modelo com base nesses parametros
(ZELLER; BESSEGATO, 2004). J4 os modelos semiparamétricos, como o modelo de Cox, sdo
mais flexiveis, pois ndo impdem uma forma prévia para a distribuicdo do tempo de sobrevivéncia,
sendo amplamente utilizados quando ndo se deseja assumir uma distribui¢do especifica.
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2.4.1 Distribuicdo Exponencial

A distribui¢ao Exponencial ¢ um modelo fundamental utilizado para representar o tempo
até a falha de um evento, caracterizando-se por uma taxa de falha constante (NAKANO; CAR-
RASCO, 2006). Essa constancia implica que todos os individuos que ainda nao sofreram a falha
apresentam o mesmo risco de falhar ao longo do tempo. Essa propriedade é conhecida como
“falta de memoria”. Quando consideramos 7' como a varidvel aleatdria que representa o tempo
até a falha, essa caracteristica torna a distribui¢do Exponencial ttil para a anélise do tempo de
sobrevivéncia. Algumas fungdes importantes sdo apresentadas a seguir:

1. Funcao densidade de probabilidade:

f(t)zéexp{—(i)}, t>0. (1)

S(t) :exp{— <§>} (12)

3. Funcio de risco ou taxa de falha :

2. Funcdo de sobrevivéncia:

A=, (13)

em que @ > 0 € o tempo médio de vida onde € expresso na mesma unidade do tempo de falha 7.

A distribuicao Exponencial apresenta propriedades fundamentais para a anélise do tempo
até a falha. A esperanga, que indica o valor médio esperado para esse tempo, é dada por E[T] = a.
Adicionalmente, a variancia, que quantifica a dispersdo dos tempos de falha em relagdo a média,
¢ expressa por Var(T) = .

2.4.2 Distribuicdo Weibull

A distribuicao de Weibull ¢ amplamente empregada na modelagem do tempo de sobrevi-
véncia devido a sua flexibilidade (CARDIAL, 2017). Além disso, é frequentemente utilizada por
apresentar uma variedade de formas, todas com propriedades basicas (SHAW, 1987). A fungao
de densidade de probabilidade para o tempo da falha é dada por:

f@z%HW%—Gy}tEQ (14)

a

em que, ¥ > 0 € o parametro de forma e o > 0 o de escala, em que ¥ estd na mesma unidade de
tempo do problema analisado. Tem-se também:

S(1) :exp{— (é)y} (15)

2. Funcdo de risco ou taxa de falha: apresenta um comportamento monétono, podendo
apresentar um compotamento crescente, decrescente ou constante.

1. Funcdo de sobrevivéncia:

A1) = Y-t (16)

a’
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A esperanca da distribuicao Weibull, representando o tempo médio até a falha, é dada

E[T]=al {1 + (Jl’ﬂ . (17)

Por outro lado, a variancia, que mede a dispersao dos tempos de falha, € expressa por:
2 1\1?

Cil+(=-)|-T|1+|= . (18)
Y Y

A distribui¢do Log-normal é comumente associada a andlise da duracdo de produtos e
a expectativa de vida de pacientes com determinadas doengas. Caracterizada por uma taxa de
falhas que aumenta inicialmente, atinge um pico e posteriormente decresce, essa distribui¢cao
estatistica, quando aplicada a uma variavel aleatdria 7', permite modelar diversos fendmenos de
tempo de vida (COLOSIMO; GIOLO, 2006).

por:

Var(T) = o

2.4.3 Distribuicao Log-Normal

1. Funcdo densidade de probabilidade (FDP):

1 1 (log(t) —u\?
f(t)— 2ﬂcexp{—§ (T) }, IZO, (19)

em que, U representa a média dos logaritmos dos tempos de falha e o o desvio padrio
associado a essa média.

2. Funcdo de sobrevivéncia:

s(t)= ¢ (M) , (20)

o

sendo, ¢(-) a fungdo de distribuicdo acumulada de uma normal padrio.

3. Funcdo de risco ou taxa de falha:

) =14 1)

Na distribuicao Log-normal, a esperancga e a variancia da varidvel aleatéria T sdo expres-
sas pelas seguintes formulas. A esperancga é dada por:

E[T] = exp{u + c%/2}. (22)
Enquanto a variancia € calculada por:

Var(T) = exp{21 + 6°} (exp{Gz} —1). (23)

2.4.4 Modelos Paramétricos de Regressdo

Nesta subsecdo, apresentamos os trés modelos paramétricos de regressao das distribuicdes
mencionadas, que sdo utilizados para estimar o tempo de sobrevivéncia de objetos ou pessoas
em estudo. Consideramos 3/ como os parAmetros a serem estimados em rela¢d@o as covariaveis,
assumindo que 7T segue a distribuic@o associada. Os modelos podem ser expressos da seguinte
forma:
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1. Modelo Exponencial:

T = exp(ﬁo + ﬁlx) + €. 24)
2. Modelo Weibull:
Y =log(T)=Bo+Pix+ov. (25)
3. Modelo Log-Normal:
Y =log(T) = Po+Pix+ uo. (26)

2.4.5 Adequacdo dos Modelos ajustados

A avaliacdo da qualidade dos ajustes dos modelos utilizados € indispensavel. Essa
verificacdo permite identificar falhas que podem comprometer a eficicia do modelo para os dados
analisados, além de ajudar na selecdo do modelo mais adequado. Nos modelos paramétricos
de regressdo, uma abordagem comum para essa verificacdo € a andlise de residuos. A técnica
grafica significativa apresentada por Cox e Snell (1968) permite a avaliagdo do ajuste geral do
modelo e € utilizada neste estudo.

Os residuos sdo calculados por meio da seguinte expressao:

é; = /A\(l‘ilxi), (27)

em que A() representa a funcdo de risco acumulado derivada do modelo ajustado. Para os
modelos abordados, os residuos de Cox-Srnell sdo definidos da seguinte maneira:

1. Exponencial:
6 = [;i exp {_x,-ﬁ}] . (28)
2. Weibull: R
A Y
& = [z,- exp { —xp }] . (29)

¢ = —log [1 —¢ (M)] . (30)

De acordo com Lawless (1982), os residuos segue distribuicao exponencial quando o
modelo € apropriado, ou seja, quando suas estimativas se aproximam dos valores reais. Nesse
cendrio, as estimativas serdo comparadas com as obtidas pelo método de Kaplan-Meier. Para
selecionar os modelos de regressao paramétricos ajustados por covaridveis, foi utilizado o Critério
de Informacdo de Akaike(AIC), uma das métricas mais comuns para avaliar a qualidade de um
modelo (AKAIKE, 1974).

O AIC € utilizado para comparar modelos, de forma que o menor valor indica o modelo
mais adequado entre aqueles avaliados (YAMANOUCHI, 2017). Sua férmula é expressa por:

3. Log-normal:

AIC = 2K —2In(L), 31)

em que, K representa o numero de parametros do modelo e L € o valor da funcdo de verossimi-
lhanca maxima. Essa férmula penaliza modelos com muitos pardmetros, favorecendo aqueles
que alcancam um bom equilibrio entre precisao e simplicidade usando uma menor quantidade de
parametros.
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2.4.6 Estimativa dos Pardmetros dos Modelos

O processo de estimacao dos parametros dos modelos € realizado por meio de estatisticas
inferenciais, que visam obter estimativas para os parametros de distribui¢des de probabilidade
com base em uma amostra representativa. Esse método permite que os parametros estimados
reflitam caracteristicas da populacdo, cujos valores verdadeiros sdo desconhecidos. Neste caso
especifico, serd utilizado o método da maxima verossimilhanca, uma técnica amplamente empre-
gada na inferéncia estatistica por sua capacidade de produzir estimativas consistentes e eficientes.
A maxima verossimilhanca busca encontrar os valores dos parimetros que maximizam a proba-
bilidade de observar os dados disponiveis, tornando as estimativas mais precisas para andlises
subsequentes.

2.4.6.1 Meétodo da Mdaxima Verossimilhanga

De acordo com Colosimo e Giolo (2006), o método da maxima verossimilhanga busca
fornecer estimativas para os parametros desconhecidos de uma populagdo, com o objetivo de
obter os valores mais provdveis (ou proximos aos verdadeiros) com base em uma amostra.
Este método € amplamente utilizado devido as suas propriedades de consisténcia e eficiéncia,
fornecendo estimativas que se aproximam dos valores reais a medida que o tamanho da amostra
aumenta. Considerando, por exemplo, uma amostra de observa¢des nao censuradas, ?1,...,t,, de
uma populacdo descrita pela funcdo de densidade:

1 t
) =—exp (=) 32
ft)=—_exp(—_ ), (32)
em que as observacdes seguem, nesse caso, uma distribuigdo Exponencial com o parametro o a
ser estimado. A fun¢do de verossimilhanca para um parametro genérico 8 de uma populacao é
expressa por:

L(6) = Hf(ri;ex (33)

em que 6 é o valor que maximiza a fungio L(6). A fungio de verossimilhanga é uma ferramenta
essencial na estimativa dos pardmetros da populagdo, j4 que os valores que a maximizam s3o 0s
mais provaveis de gerar os dados observados.

Cada tipo de censura gera uma funcao de verossimilhanca distinta. No caso de censura a
direita, que inclui censuras aleatérias, de tipo I e de tipo II, a férmula que descreve todos os tipos
de censura € dada por:

L(0) =[] f:0) [] S(:6), (34)
i=1 i=r+1

em que, S(¢) é a funcdo de sobrevivéncia, dada por:

S(t) = exp (—é) , (35)

com S(¢) definida conforme a distribui¢do da varidvel aleatéria 7.

As observacdes sao agrupadas em dois conjuntos: as primeiras r observacdes, que sao nao
censuradas (1,2,...,r), e as n — r observagdes restantes, que sdo censuradas (r+1,r+2,...,n).
Para cada tipo de censura, o ajuste da fun¢@o de verossimilhanga permite estimar os parametros
da distribuicdo levando em consideragdo a incerteza introduzida pelas censuras.
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2.4.6.2 Teste da Razdo de Verossimilhanga

O Teste da Razdo de Verossimilhanca (TRV) € utilizado para avaliar a adequacao de
modelos, comparando-os por meio dos valores dos logaritmos das fun¢des de verossimilhanca
maximizada. As hipéteses testadas sdo:

Hp : O modelo é adequado.
Hj : O modelo nao é adequado.

No contexto de sobrevivéncia, esse teste é frequentemente realizado através da distribui-
cdo Gama generalizada, que abrange modelos como o Exponencial, Weibull, Log-normal, entre
outros. A estatistica do teste € calculada por:

TRV = —2log i((ZM)) =2 [logL(6g) —log L(Ou)] , (36)
G

em que logL(0g) e log L(6)) sdo os logaritmos das verossimilhancas dos modelos generalizado
e de interesse, respectivamente. Esse teste segue uma distribuicao Qui-quadrado, com os graus
de liberdade definidos pela diferenca no nimero de pardmetros entre os modelos comparados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo visa analisar o tempo de sobrevivéncia, em dias, de pacientes diagnosticadas
com cancer de ovdrio na Paraiba, desde o diagndstico até o 6bito. Fatores como idade, raga/cor,
meio de diagndstico e extensao serdo investigados quanto ao impacto na curva de sobrevivéncia.
Os dados envolvem 146 pacientes, e a andlise considera as mortes por cancer de ovério e as
observacdes censuradas, conforme apresentado na Tabela 3.

Tabela 3 — Frequéncia de tipo de 6bito.

Tipo Frequéncia Porcentagem (%)
Cancer 105 72,00%
Censura 41 28,00 %

Fonte: Elaborado pelo autor, (2024).

O evento de interesse, isto €, o 6bito devido ao cancer, ocorreu em 105 casos, represen-
tando 72,0% das pacientes. Em contrapartida, 41 observagdes foram censuradas, correspondendo
a 28,0% dos casos. Censura, neste contexto, refere-se aos casos em que o falecimento nao
ocorreu por cancer de ovario ou as informagdes completas ndo estavam disponiveis.

Em sequéncia, realizou-se uma anélise descritiva para resumir e descrever os dados, sin-
tetizando as principais caracteristicas do conjunto. A Tabela 4 apresenta os resultados descritivos
das varidveis analisadas.

Com base nas informacdes da Tabela 4, € evidente que o risco de cancer de ovario aumenta
com a idade. A maioria das pacientes estd na faixa etaria de 50 anos ou mais, especialmente
considerando que a mediana é de 57,5 anos. E relevante notar que 25% das pacientes tém menos
de 46 anos, com a paciente mais jovem apresentando apenas 14 anos. Essa situa¢do pode indicar
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Tabela 4 — Medidas descritivas dos dados de cancer de ovario no estado da Paraiba.

Medidas Min 1st Qu. Mediana Média 3rd Qu. Max
Idade 14,00 46,00 57,50 57,84 70,00 94,00
Tempo (dias) 2,00 42,25 340,00 515,21 656,00 3.846,00

Fonte: Elaborado pelo autor, (2024).

a presenca de casos raros, ressaltando a importancia de promover a conscientizacao e a prevengao
também entre grupos mais jovens.

Além disso, € importante destacar que a incidéncia € significativamente maior em mulhe-
res mais velhas, como cita ONCOGUIA (2023). A média geral de sobrevivéncia das pacientes
incluindo falhas e censuras € de aproximadamete 516 dias e a mediana, de 340 dias, sugerindo
que muitas t€ém sobrevivéncias mais curtas, o que pode impactar o tratamento. A Tabela 5 mostra
a distribuic@o dos tipos de cancer de ovario por morfologia na Paraiba, conforme registrado no
banco de dados.

Tabela 5 — Descricdo da Morfologia e Frequéncias.

Morfologia Frequéncia Porcentagem (%)
Adenocarcinoma de Células Claras, SOE 2 1,37%
Adenocarcinoma Mucinoso 3 2,05%
Adenocarcinoma Papilar, SOE 2 1,37%
Adenocarcinoma, SOE 81 51,48%
Carcinoma de Células Gigantes 1 0,68%
Carcinoma Endometrioide, SOE 4 2, 74%
Carcinoma Escamocelular, SOE 2 1,37%
Carcinoma, SOE 24 16,44%
Carcinossarcoma, SOE 0,68%

1

Cistadenocarcinoma Papilar Seroso 1 0,68%
Cistadenocarcinoma Seroso, SOE 4 2.74%
Cistadenocarcinoma, SOE 4 2.74%
Cistoadenocarcinoma Papilar, SOE 2 1,37%

Neoplasia Maligna 13 8,90%
Sarcoma, SOE 1 0,68%
Tumor Papilar de Superficie Serosa, Malignidade Limitrofe 1 0,68%

Fonte: Elaborado pelo autor, (2024).

Os tipos mais comuns de tumores de ovdrio sdo adenocarcinoma, carcinoma e neoplasia
maligna, todos com origem epitelial, indicando que se desenvolvem no tecido que reveste o ovario.
Dentre esses, o adenocarcinoma, SOE (Sem Outra Especificacdo), é o mais prevalente, com um
total de 81 ocorréncias, seguido pelo carcinoma, SOE, com 24 ocorréncias, e pela neoplasia
maligna, com 13 ocorréncias. A sigla "SOE"(Sem Outra Especifica¢do), conforme indicado
pelo INCA (2006), significa que esses tumores ndo foram classificados em subtipos especificos,
possivelmente devido a falta de caracteristicas histoldgicas adicionais ou de informagdes mais

detalhadas.
Além desses tipos mais comuns, existem subtipos de tumores de ovério menos frequentes
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e com caracteristicas especificas, como o adenocarcinoma mucinoso e o carcinoma escamocelular.
Esses tumores apresentam uma ocorréncia menor, sugerindo uma baixa prevaléncia na populagdo
estudada. H4 ainda tumores considerados raros, como o sarcoma, SOE, e o carcinossarcoma,
SOE, cada um com apenas uma ocorréncia, evidenciando a raridade desses subtipos.

A diversidade de subtipos presentes reflete a ampla variedade histoldgica dos tumores
de ovério, indicando que diferentes variacdes celulares e moleculares podem estar envolvidas
no desenvolvimento dessas neoplasias. Esse aspecto destaca a complexidade no diagndstico
e tratamento dos tumores ovarianos, reforcando a importancia de estudos aprofundados para
melhor compreensao dos diferentes subtipos e de suas caracteristicas especificas.

Conforme ilustrado na Figura 5, a distribui¢do etéria entre as mulheres diagnosticadas
apresenta uma concentragao significativa na faixa de 31 a 60 anos, correspondendo a 48,6%
do total. Esse grupo representa quase metade da populacio avaliada, sugerindo que a maioria
dos diagndsticos ocorre nessa fase intermedidria da vida. Em seguida, observa-se que 44,5%
das pacientes tém mais de 60 anos, indicando uma alta prevaléncia de diagndsticos também em
idades mais avancadas. Por outro lado, a menor proporcao de diagnosticos ocorre entre mulheres
mais jovens: apenas 6,8% das pacientes tém até 30 anos, o que pode apontar para uma menor
incidéncia ou subdiagndstico nessa faixa etdria.

Figura 5 — Frequéncia dos casos de cancer de ovério segundo a Faixa Etaria, Raga/Cor, Meio de
diagnéstico e Extensdo.
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Fonte: Elaborado pelo autor, (2024).

No que se refere a distribui¢do étnica, a maioria das pacientes, 63,7%, se autodeclara
como preta ou parda, o que pode refletir tanto caracteristicas demograficas da populacao quanto
possiveis desigualdades de saide. Em contraste, 32,2% das diagnosticadas se identificam como
brancas. Esses dados podem indicar diferencgas de acesso ao diagndstico e ao tratamento, além
de fatores socioecondmicos e culturais que influenciam o perfil das pacientes diagnosticadas.

O diagnéstico precoce do cancer de ovério € crucial para o progndstico das mulheres
na Paraiba, pois o tratamento depende do estdgio da doenga. Conforme a Figura 5, 93,8% dos
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casos sdo diagnosticados por exames histolégicos, 3,4% clinicamente, e 39,7% das pacientes
tém metdstase. O método de Kaplan-Meier foi utilizado para estimar a sobrevida, calculando a
probabilidade de sobrevivéncia ao longo do tempo, mesmo com dados censurados, e analisando
mortalidade e recorréncia.

Figura 6 — Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier por covaridveis.
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Fonte: Elaborado pelo autor, (2024).

Na Figura 6, € exibida, inicialmente, a curva de sobrevivéncia por idade. Pacientes com
até 30 anos apresentam uma taxa de sobrevivéncia de 90% nos primeiros 10 dias, caindo para
57,1% em 200 dias. Para aqueles entre 31 e 60 anos, a sobrevivéncia chega a 95,18% em 23 dias,
mas cai para 38,73% em 363 dias e 10,04% ap6s cerca de 1.763 dias, aproximadamente 5 anos.
A estimativa de sobrevida para pacientes com mais de 60 anos apresenta um declinio gradual.
Inicialmente, a taxa € de 96,88% até o sexto dia, caindo para 65,2% apds 59 dias, ndo havendo
sobreviventes apds aproximadamente 3.846 dias (cerca de 10 anos).

Em relacdo a covariavel raga/cor, os grupos sdo: Branca, Preta/Parda e Sem Informacao.
O grupo de mulheres brancas mostram maior probabilidade de sobrevivéncia, enquanto o grupo
das pacientes pretas/pardas apresentam uma queda mais rapida. A probabilidade de sobrevivéncia
além de 500 dias € aproximadamente 42,89%. O grupo das pacientes sem informag¢do sobre
a raga apresenta maior incerteza € uma queda acentuada apos 1.000 dias, indicando menor
quantidade de dados disponiveis.

Estudos como o de Latado et al. (2009) aponta o impacto da raga/etnia nos desfechos
de sobrevivéncia, a curva na Figura 6 corrobora essa evidéncia. No entanto, é importante
enfatizar que houve uma grande propor¢cdo de mulheres autodeclaradas negras ou pardas nessa
coorte, o que pode ter influenciado a significancia estatistica em relacdo ao impacto da etnia
na sobrevivéncia das pacientes com cancer de ovario. Nesse caso, é fundamental observar a
participacdo desproporcional de mulheres desses grupos étnicos, uma questdo que deve ser
considerada independentemente da doenca em estudo.

As curvas de sobrevivéncia para os diferentes métodos de diagndstico mostram seus
respectivos grupos, sendo eles: Clinico, Histologia de Metastase, Histologia de Tumor Primario
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e Sem Informacdo. O grupo Clinico inclui pacientes com uma rdpida queda na sobrevivéncia nos
primeiros dias, enquanto o grupo de Histologia de Metdstase inclui pacientes que apresentam alta
sobrevida inicial, mas que declina rapidamente apds 800 dias. O grupo de Histologia de Tumor
Primério comporta pacientes com uma diminui¢do mais lenta da sobrevida ao longo de 4.000
dias, apresentando uma probabilidade de 28,91% apds 1.000 dias, indicando um progndstico
mais favordvel.

Os resultados apresentados na Figura 6 mostram que as curvas de sobrevivéncia dos trés
grupos (localizado, metastatico e sem informacao) revelam diferencas sutis. Isso sugere que ou-
tros fatores, como tratamento e acesso a saude, também desempenham um papel significativo na
sobrevivéncia das pacientes. Além disso, a maneira como o cancer se manifesta pode evidenciar
essas sutis variacdes entre as pacientes.

Na sequéncia, foi realizado o teste Log-rank e Wilcoxon para comparar as curvas de
sobrevivéncia entre os grupos de cada fator mencionado, sendo eles: idade, raca/cor, meio
de diagnéstico e extensdo. Para cada um deles, as comparacdes foram feitas entre todas as
combinacdes de grupos, em pares.

Tabela 6 — Aplicacdo dos testes Log-rank e Wilcoxon a covaridvel faixa etéria.

Log-rank Wilcoxon

Grupos P-valor  P-valor
Até 30 anos X 31 a 60 anos 0,20 0,20
Até 30 anos X acima de 60 anos 0,70 1,00
31 a 60 anos X acima de 60 anos 0,60 0,08

Fonte: Elaborado pelo autor, (2024).

Na Tabela 6, observou-se que os p-valores sdo predominantemente altos, indicando que
ndo ha evidéncias suficientes para afirmar que a faixa etaria influencia a sobrevivéncia das
pacientes com cancer de ovério no estado da Paraiba. No entanto, o p-valor de 0.08 obtido no
teste Wilcoxon entre os grupos "31 a 60 anos"e "acima de 60 anos"sugere uma tendéncia que
merece atencdo. Embora essa diferenga nio seja estatisticamente significativa, os resultados
podem indicar que as pacientes acima de 60 anos apresentam uma taxa de sobrevivéncia inferior
em comparagdo as pacientes na faixa etdria de 31 a 60 anos.

Tabela 7 — Aplicacao dos testes Log-rank e Wilcoxon a covariavel raga/cor.

Log-rank Wilcoxon
Grupos P-valor  P-valor
Branca X Preta/Parda 0,06 < 0,01

Fonte: Elaborado pelo autor, (2024).

A Tabela 7 mostra que, embora o teste Log-rank ndo tenha identificado diferencas
significativas entre os grupos por raga, o teste Wilcoxon sugere uma variacdo relevante na
sobrevida. Essa diferenca pode refletir o impacto de fatores como acesso a servigos de sauide,
educagdo, emprego e renda na saide e sobrevivéncia das pacientes.
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Tabela 8 — Aplicagdo dos testes Log-rank e Wilcoxon a covaridvel meio de diagnostico.

Log-rank Wilcoxon
Grupos P-valor  P-valor
Clinico X H.Metastase < 0,01 0,06
Clinico X H.Tumor Primario < 0,01 < 0,01
H.Metastase X H.Tumor Primario 0,80 0,40

Fonte: Elaborado pelo autor, (2024).

Na Tabela 8, sdo exibidas as diferencas na sobrevida entre pacientes com cancer diagnos-
ticados clinicamente, aqueles com tumor primdrio e os que t€m tumor metastitico. Os resultados
indicam que as pacientes diagnosticadas clinicamente t€ém uma sobrevida significativamente
melhor em comparacdo aos pacientes com tumor priméario, com um p-valor menor que 0,01. Isso
significa que a diferenca é muito pequena e ndo € provavel que tenha ocorrido por acaso. Além
disso, em comparacdo aos pacientes com metdstase, a sobrevida das diagnosticados clinicamente
também € melhor, com um p-valor abaixo de 0,01. No entanto, o teste utilizado para comparar
os dois grupos de metastase e tumor primario ndo mostrou uma diferenca significativa, pois o
p-valor foi de 0,80 e 0,40, respectivamente. Isso significa que a sobrevida entre esses dois grupos
¢ bastante similar.

Tabela 9 — Aplicagdo dos testes Log-rank e Wilcoxon a covaridvel extensao.

Log-rank Wilcoxon
Grupos P-valor  P-valor
Localizado X Metastase 0,70 0,80

Fonte: Elaborado pelo autor, (2024).

Os resultados da Tabela 9 mostram p-valores acima de 5%, indicando que nio h4 diferenga
significativa nas taxas de sobrevivéncia entre os grupos. Essa conclusdo aponta para a extensao da
doenca, seja localizada ou metastatica, como um fator que nio exerce um impacto significativo
nas taxas de sobrevivéncia das pacientes avaliadas. Fatores como o tipo de céincer, grau de
diferenciacdo, subtipos moleculares, tratamento recebido, adesdo ao tratamento, idade, sexo e
comorbidades influenciam significativamente a sobrevivéncia e o progndstico dos pacientes.

Dessa forma, para a selecdo do melhor modelo de regressao que avalie a influéncia dos
fatores apresentados, na chance de sobrevivéncia das pacientes, foram feitas andlises graficas
comparando as estimativas de Kaplan-Meier com os modelos probabilisticos. Os residuos de
Cox-Snell (Figura 7) indicaram bom ajuste tanto para a distribui¢io Exponencial quanto para a
Weibull.
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Figura 7 — Analise dos residuos de Cox-Snell das estimativas de sobrevivéncia dos modelos de
regressao em comparacao com Kaplan-Meier.
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Fonte: Elaborado pelo autor, (2024).

As curvas ajustadas com as trés distribuicdes de probabilidade, juntamente com as
estimativas de Kaplan-Meier mostram, na Figura 8, que as distribuicdes Exponencial e Weibull
sdo as mais adequadas para os dados analisados, pois a curva azul pontilhada segue de forma
consistente a curva de Kaplan-Meier.

Figura 8 — Gréfico comparativo das estimativas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier com as
estimativas dos modelos Exponencial, Weibull e Log-normal.
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Fonte: Elaborado pelo autor, (2024).

Para validar os resultados das andlises graficas, foi realizado o teste da razdo de verossi-
milhanga com as seguintes hipoteses:

i) o modelo Exponencial ¢ adequado;
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ii) o modelo Weibull ¢ adequado;
iii) o modelo Log-normal é adequado.

O propésito deste teste € identificar qual distribui¢do proporciona o melhor ajuste aos
dados, comparando sua capacidade de modelar a distribui¢cdo gama generalizada, considerando
aspectos como a forma da distribuic@o e a adequagdo aos padrdes observados.

Tabela 10 — Log-verossimilhanga, Testes de Razdo de Verossimilhanga e Critério de Informacao
de Akaike para Modelos de Distribuigao.

Modelo log(L(6)) TRV P-valor AIC

Gama Generalizada -787,64 - - 1581,281
Exponencial -795,29 15,303 0,0005 1592,585
Weibull -788,98 2,683 0,1014 1581,964
Log-normal -794,69 14,097 0,0002 1593,378

Fonte: Elaborado pelo autor, (2024).

Conforme os resultados apresentados na Tabela 10, 0 modelo Gama Generalizada, como
modelo de referéncia, apresenta o melhor ajuste, enquanto o modelo Weibull surge como
alternativa vidvel devido a auséncia de diferenca estatisticamente significativa no ajuste. Em
contrapartida, os modelos Exponencial e Log-normal mostraram-se menos adequados, conforme
o TRV. O modelo Weibull, apresenta menor AIC (1581.964), oferecendo o melhor ajuste em
comparacdo aos modelos Exponencial (AIC de 1592.585) e Log-normal (AIC de 1593.378).
Embora o Exponencial também forneca um bom ajuste, seu AIC maior sugere menor eficiéncia
que o modelo Weibull. O Log-normal, com o AIC mais alto, apresenta o ajuste menos satisfatério
entre os trés modelos. Portanto, com base no critério AIC, o modelo Weibull é o mais adequado
entre os avaliados.

Tabela 11 — Modelo de regressao paramétrico ajustado por covaridveis através da distribuicao

Weibull.
Covariaveis Estimativas (3;) Exp(Estimativas) P-valor
(Intercept) 4,933 138,826 < 0,010
IDADE_C acima de 60 anos -0,171 0,843 0,525
IDADE_C até 30 anos - 0,531 0,588 0,304
Raca/Cor PRETA/ PARDA - 0,466 0,628 0,105
Raca/Cor SEM INFORMACAO - 0,152 0,859 0,825
Meio de Diagnéstico HMETASTASE 2,083 8,028 0,058
Meio de Diagnostico HTUMOR PRIMARIO 1,903 6,707 < 0,010
Meio de Diagnéstico SEM INFORMA(;AO 1,124 3,076 0,286
Extensio METASTASE - 0,052 0,949 0,879
Extensio SEM INFORMACAO 0,461 1,585 0,194

Fonte: Elaborado pelo autor, (2024).

Ap6s a obtencao do modelo a partir da distribui¢cdo Weibull, foi realizada a sele¢do do
melhor modelo por meio de critérios de selecdo como stepwise , AIC e menor p-valor. Em todos
os critérios adotados o melhor modelo foi o modelo completo com todas as covaridveis, embora
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algumas ndo sejam significativas, pois mesmo com altos p-vaolres a retirada destas impactavam
negativamente no modelo.

Nesse sentido, o0 modelo de regressdo paramétrica ajustado por covaridveis através da
distribui¢do Weibull para o cancer de ovario, revela importantes fatores de risco associados a
evolucdo da doenga. A covaridvel meio de diagndstico demonstrou que o diagndstico realizado
por metdastase estd associado a um aumento de cerca de 8 vezes no risco de morte pelo cancer
em relacdo a outros métodos de diagndstico (Exp(B) = 8,028). Esse achado reforca o impacto
negativo das metdstases no progndstico, indicando uma maior gravidade da doenga e um desfecho
menos favoravel.

Por outro lado, a extens@o do cancer indica que a presenga de metastase estd associada
a uma discreta redugdo no risco de morte (Exp(f8) = 0,949). Esse resultado pode parecer
contraintuitivo e sugere que fatores adicionais podem influenciar essa relagdo. Por outro lado, a
auséncia de informacdes sobre a extensdo do cancer estd associada a um aumento de 58,5% no
risco de morte das pacientes (Exp(f) = 1,585), possivelmente indicando incertezas diagndsticas
ou dificuldades no manejo clinico.

Em relacdo a idade, pacientes com mais de 60 anos apresentam um risco 16% menor
(Exp(B) = 0,843) em comparagdo com pacientes mais jovens. Esse resultado pode refletir
diferengas na biologia do tumor ou na abordagem terapéutica entre diferentes faixas etdrias.

Por fim, a andlise destaca a importancia de diagndsticos precoces e informacoes detalha-
das sobre a extens@o do cancer no manejo clinico do cancer de ovario, reforcando que fatores
como metastases e diagnosticos tardios impactam significativamente no desfecho da doenca.

4 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo revelam importantes aspectos sobre a sobrevivéncia das
pacientes diagnosticadas com cancer de ovério no estado da Paraiba. A andlise dos dados, que
abrange 146 pacientes, mostra que 71,91% dos 6bitos ocorreram devido ao cancer, enquanto
28,08% dos casos foram censurados, destacando a importancia de considerar esses casos no
modelo de sobrevivéncia.

Em relagdo a morfologia dos tumores, o adenocarcinoma foi o tipo mais prevalente,
seguido pelo carcinoma e pela neoplasia maligna. A diversidade de subtipos encontrados reflete
a complexidade do cancer de ovério e a importancia de diagndsticos precisos para direcionar
tratamentos adequados. A distribuicdo etdria dos casos indica que a maioria dos diagnésticos
ocorre entre 31 e 60 anos, com uma alta prevaléncia de casos em mulheres acima de 60 anos.

As curvas de sobrevivéncia pelo método de Kaplan-Meier mostraram que idade, raga/cor,
meio de diagndstico e extensdo da doenga influenciam o progndstico. Mulheres negras ou
pardas tiveram menor sobrevivéncia, evidenciando desigualdades socioecondmicas e de acesso
a saude. O modelo Weibull identificou que a presenca de metistase é o principal fator de
pior progndstico, aumentando o risco em oito vezes. Os resultados reforcam a importancia do
diagndstico precoce e de politicas publicas para reduzir disparidades, melhorando o acesso ao
tratamento e a sobrevivéncia das pacientes.

Por fim, este estudo contribui para a compreensdo dos fatores que afetam a sobrevivéncia
de pacientes com cancer de ovario na Paraiba, fornecendo informacdes importantes para o
desenvolvimento de estratégias de prevencao e tratamento, especialmente para grupos mais
vulneraveis. Para pesquisas futuras, recomenda-se o uso de dados que incluam informagdes
sobre diagnosticos secundarios e propor¢des similares nas varidveis analisadas. Além disso, o
modelo de riscos de Cox pode ser utilizado para uma anélise adicional dos fatores que impactam
a sobrevida das pacientes.
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APENDICE A — DESCRICOES DAS MORFOLOGIAS

. Adenocarcinoma de células claras: € um tumor maligno, que deriva de células glandulares

epiteliais secretoras;

Adenocarcinoma mucinoso: € um tipo de cancer maligno que se forma nas células mucino-
sas do ovdrio, muitas vezes associado a produ¢do de muco em seu interior;

. Adenocarcinoma papilar: € um tipo de cancer de ovdrio que se caracteriza por apresentar

crescimento tumoral em padrdes de projecdes papilares (semelhantes a pequenos dedos)
sob 0 microscépio;

. Adenocarcinoma: € o tipo mais comum de cancer de ovério e geralmente se desenvolve a

partir das células que revestem a superficie externa do ovério;

. Carcinoma de células gigantes: esse tipo de cancer € caracterizado pela presenca de células

tumorais de grande tamanho quando observadas sob um microscépio. O carcinoma de
células gigantes pode afetar diferentes partes do corpo;

. Carcinoma endometrioide: € um tipo de cancer que se origina no revestimento interno do

utero, conhecido como endométrio;

. Carcinoma escamocelular: refere-se a um tipo de cancer que se origina nas células esca-

mosas, que sao células epiteliais planas e delgadas encontradas em vdrias partes do corpo,
incluindo a pele e membranas mucosas, como aquelas que revestem as vias respiratérias, o
esodfago, a boca e o colo do ttero;

. Carcinoma: refere-se a um tipo de cancer que se origina nas células epiteliais, que sdo as

células que revestem a superficie interna e externa do corpo. Os carcinomas sao o tipo
mais comum de cancer e podem ocorrer em varias partes do corpo, incluindo a pele, os
Orgdos internos, as glandulas e as membranas mucosas;

. Carcinosarcoma: também conhecido como tumor maligno misto, € um tipo agressivo

de cancer que pode ocorrer em varios 6rgaos do corpo. Essa neoplasia € chamada de
carcinosarcoma porque € uma combinac¢do de dois tipos diferentes de células cancerosas:
as células carcinomatosas, que sdao de origem epitelial, e as células sarcomatosas, que
sdo de origem mesenquimal. Isso significa que o tumor contém caracteristicas tanto de
tumores epiteliais quanto de tumores de tecido conjuntivo, tornando-o um cancer complexo
e desafiador de tratar;

Cistadenocarcinoma papilar seroso: € um tipo de cancer que se origina a partir das células
epiteliais que revestem cistos no ovdrio, tende a formar estruturas papilares e € composto
por células epiteliais serosas. Esse tipo de cancer de ovario é geralmente considerado
agressivo;

Cistadenocarcinoma seroso: refere-se a um tipo de cancer de ovario que se origina nas
células epiteliais que revestem o ovério e que produzem um fluido seroso. Este é um
tipo comum de cancer de ovério e € conhecido por sua agressividade e potencial de
disseminacao;

Cistadenocarcinoma: € um tipo de cancer que se origina nas células epiteliais que revestem
as estruturas cisticas em varios 6rgdos, mais comumente nos ovarios e pancreas. Esse
cancer ¢ caracterizado pela formacao de cistos ou estruturas cisticas malignas;
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Cistadenocarcinoma papilar: € um tipo de cancer que se origina nas células epiteliais que
revestem as estruturas cisticas;

Neoplasia maligna: refere-se a um crescimento anormal de células no corpo que € can-
ceroso e tem a capacidade de se espalhar para outras partes do organismo, invadindo os
tecidos vizinhos e, potencialmente, formando metastases em 6rgaos distantes;

Sarcoma: € um tipo de cancer que se desenvolve no tecido muscular ou no tecido conjuntivo
do utero;

Tumor papilar de superficie serosa, malignidade limitrofe: este tipo se desenvolve na
superficie de um 6rgdo ou na cavidade serosa do corpo.
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