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Abstract. In the context of the pandemic caused by the new Coronavirus SARS-
CoV-2 (COVID-19), it is relevant to analyze which are the risk factors that most
affect patients, along with the groups that are more affected by the disease. In
order to apply survival analysis methods to data made available by the Sirio
Libanes Hospital (HSL), the Kaplan-Meier estimator and log-rank tests were
used for this article. The results indicate a greater probability of survival of
female patients, which present a shorter hospitalization time, and a shorter time
between hospitalization and death for older patients.

Resumo. No contexto da pandemia causada pelo novo Coronavirus SARS-CoV-
2 (COVID-19), torna-se relevante analisar quais sdo os fatores que mais atin-
gem os pacientes, em conjunto com os grupos de risco mais afetados pela
doenca. Com o objetivo de aplicar métodos de andlise de sobrevivéncia em da-
dos disponibilizados pelo Hospital Sirio Libdnes (HSL), foram utilizados para
este artigo o estimador de Kaplan-Meier e testes log-rank. Os resultados ob-
tidos indicam uma maior probabilidade de sobrevivéncia de pacientes do sexo
feminino, os quais também apresentam um menor tempo de internacdo, e um
menor intervalo de tempo entre internag¢do e 6bito para pacientes de idade
avangada.

1. Introducao

A crise sanitdria causada pela pandemia do Coronavirus se espalhou pelo
mundo de forma imprescendente, atingindo mais de 200 milhdes de pessoas
[John Hopkins University 2020]. Apesar da dificuldade inicial da sociedade e dos pro-
fissionais de satide no enfretamento ao virus, a medida que novos casos foram sendo ob-
servados a comunidade cientifica foi capaz de tracar fatores de risco, que colaboram para
um melhor prognostico e diagndstico de pacientes [Arruda et al. 2020, Yang et al. 2020].
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Com o aumento do nimero de casos, confirmou-se o impacto da presenca
de comorbidades e idade avangada na capacidade de recuperacdo de pacientes conta-
minados pelo virus [Martelleto et al. 2021, Prado et al. 2021, Jordan et al. 2020]. Em
[Chen et al. 2020], os autores avaliam os dados referente a um grupo de 799 pacientes
que ficaram internados em um mesmo hospital em Wuhan, na China, no inicio da pande-
mia. Nesse trabalho, observou-se que a idade mediana entre os pacientes que vieram a
obito era significativamente maior que os conseguiram se recuperar da doenga. Adicio-
nalmente, notou-se que o sexo masculino representava uma porcentagem maior entre 0s
pacientes que vieram a 6bito do que entre os que apresentaram melhora.

Estudos desenvolvidos em outras localidades apresentaram conclusdes pa-
recidas, indicando o sexo como um fator relevante no progndstico do paciente
[Olivas-Martinez et al. 2021]. Pesquisas indicam que a intera¢do entre hormonios mas-
culinos e receptores do SARS-CoV-2 tornam homens mais vulnerdveis a um quadro com-
plicado da doenga [Samuel et al. 2020] e a severidade do quadro do paciente parece estar
relacionado a niveis baixos de testorona presentes no organismo [Lanser et al. 2021].

No contexto de buscar auxiliar profissionais da saude a compreender quais fatores
que podem influenciar no desfecho de um paciente que testa positivo para COVID-19,
métodos de Andlise de Sobrevivéncia tém sido empregados. Estudos indicaram a in-
fluéncia da idade, complicacdes renais [Cheng et al. 2020, Di Castelnuovo et al. 2020]
e nivel de proteina C reativa no sangue [Di Castelnuovo et al. 2020]2. Além des-
tes, outros fatores de risco observados incluem o paciente ser do sexo masculino,
apresentar histérico de pneumonia e de hospitalizacdo em servigcos publicos de satde
[Salinas-Escudero et al. 2020].

Tendo em vista contribuir para os estudos desenvolvidos nessa drea, o presente
artigo visa aplicar métodos de Andlise de Sobrevivéncia em dados de pacientes positivos
para COVID-19 internados no Hospital Sirio Libanés durante o ano de 2020, buscando
analisar varidveis relacionadas ao progndstico dos mesmos, evidenciado pela evolugado a
obito ou a melhora. Nas analises realizadas, as variaveis consideradas foram a idade e o
sexo do paciente.

O restante do trabalho esta distribuido em mais quatro se¢des: na secdo 2 é apre-
sentada uma breve introdugdo dos fundamentos técnicos necessdrios para melhor com-
preensdo dos métodos e modelos desenvolvidos neste trabalho. A metodologia utilizada
para solu¢do do problema proposto, assim como sua aplicabilidade a esfera do problema
€ descrita na terceira se¢ao. Os estudos de casos sao apresentados e os resultados sao dis-
cutidos na secdo 4. Por fim, a dltima secdo encerra o trabalho apresentando as conclusodes
e perspectivas de novos trabalhos.

2. Metodologia

2.1. Analise de Sobrevivéncia

Analise de Sobrevivéncia, também chamada de Analise de Sobrevida, consiste em um
conjunto de métodos estatisticos para andlise de dados com o objetivo de extrair a
informacdo de tempo até que um evento de interesse ocorra [Kleinbaum and Klein 2010].
O evento de interesse compreende qualquer evento que possa ocorrer a um individuo in-
cluido na andlise, sendo que neste estudo considera-se os eventos melhora e 6bito dos
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pacientes analisados. Para realizacdo das andlises foi utilizado o pacote scikit-survival
[Polster]l 2020] 0.15.0 em um Ambiente Anaconda com Python 3.9.4.

2.1.1. Estimador de Kaplan-Meier

O método conhecido como estimador de Kaplan-Meier consiste em uma estimagao nao-
paramétrica da funcdo de sobrevivéncia a partir de dados de vida util. Nesse contexto,
a funcdo de sobrevivéncia busca estimar a fraccdo de pacientes que vivem durante um
determinado periodo de tempo, chamado de tempo de sobrevida. A estimacdo realizada
por esse método se baseia na consideracdo de que o tempo de sobrevida até cada unidade
de tempo ¢ € independente da sobrevivéncia até as outras unidades de tempo anteriores, ti
[Kaplan and Meier 1958].

A probabilidade de um individuo sofrer o evento, que no caso deste trabalho € o
evento de 6bito ou de melhora, em um tempo ¢ é o produto da probabilidade de se chegar
até cada um dos tempos anteriores ¢;. O estimador da distribui¢ao Sk y/(t) € o produto das
probabilidades de sobrevivéncia a cada tempo ¢; < t, onde ¢; sdo os tempos de observagao
da ocorréncia dos eventos [Shimakura et al. 2005]. Considerando que R(¢;) é o total de
indvididuos a risco de sofrer ocorréncia do evento no tempo ¢;, tem-se:

R(t;) — N(t:)

Rt o))

Skm(t) = 1]

ti<t

2.2. Testes Log-rank

No processo de anélise da sobrevida deve ser verificado se hd diferenca estatisticas entre
as curvas de Kaplan-Meier, onde cada curva representa uma populacdo, ou seja, grupos
distintos. Nesse caso o teste Log-rank pode ser usado para avaliar se duas ou mais cur-
vas sao estatisticamente diferentes [Fleming and Harrington 1981]. Ao avaliar as curvas,
afirmar que estas sdo estatisticamente diferentes significa indicar, através da aplicacdo do
teste de Log-rank, que as populacdes sao diferentes.

2.3. Base de Dados

O conjunto de dados escolhido foi o Dados COVID Hospital Sirio-Libanés
[Sirio Libanés 2020], disponibilizada no repositério COVID-19 DataSharing/BR, uma
iniciativa entre a Fundacdo de Pesquisa de Sao Paulo (FAPESP) e a Universidade de
Sao Paulo (USP) [Mello et al. 2020]. A base consiste em trés arquivos contendo os dados
e um diciondrio de dados, que indica como relacionar as informagdes contidas em cada
arquivo.

A primeira tabela, chamada “Pacientes”, contém as seguintes informacgdes: um
nimero identificador do paciente (anonimizado nessa e nas demais tabelas), sexo, ano de
nascimento, pais de residéncia, unidade da federagcdo de residéncia do paciente, cidade
e CEP parcial. A tabela "Exames”contém em seus registros o ID do paciente, ID de
atendimento, data da coleta, local de coleta, descricao do exame realizado, descri¢cao do
analito referente ao exame realizado, resultado do exame, unidade de medida do analito e
valores de referéncia.
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A terceira e ultima tabela da base de dados, chamada “Desfechos”, traz as
informacdes de ID de atendimento (correlacionada com a tabela ”Exames”), data de
realizacdo do atendimento, tipo de atendimento, identificacdo e descri¢do da clinica onde
aconteceu o atendimento, e a data e descricao do desfecho. Com a informacao de ID do
paciente, € possivel correlacionar as trés tabelas disponibilizadas pela base de dados.

2.4. Pré-processamento dos Dados

A primeira etapa do estudo foi a de pré-processamento, onde primeiramente se definiu
os atributos de interesse de cada tabela. Nessa etapa, foram removidos da andlise os
atributos referentes a origem e residéncia do paciente da tabela “Pacientes”, o atributo
referente ao local de coleta do exame da tabela "Exames”e as colunas referentes a clinica
de atendimento do paciente na coluna “Desfechos”.

A etapa seguinte consistiu em descartar algumas amostras do conjunto de dados.
Essas foram excluidas por conterem informacdes anonimizadas de ano de nascimento
(’YYYYna tabela de Pacientes). Na tabela ”"Desfechos”, a data relativa ao desfecho da
amostra contém o valor "DDMMAA”para as linhas relativas a pacientes que vieram a
obito. Ou seja, ndo € possivel, a partir dessa coluna, determinar a data em que o paciente
veio a Obito. Nesses casos, fol mantida a string original no valor do atributo, e considerou-
se a data do 6bito referente a data da dltima coleta de exames de cada paciente.

Em seguida, as colunas referentes a medidas de tempo decorrido (data de atendi-
mento, data da coleta, ano de nascimento) foram discretizadas: as datas foram convertidas
para um valor inteiro, referente ao nimero de dias decorridos a partir do dia 01/11/2019,
que marca o inicio da coleta dos dados da base. As informagdes contidas no atributo ’ano
de nascimento”’foram discretizadas, separando-se os dados em seis grupos de acordo com
a faixa etaria: grupo O (nascidos até o ano de 1930), grupo 1 (nascidos de 1931 a 1950),
grupo 2 (1951 a 1970), grupo 3 (1971 a 1990), grupo 4 (1991 a 2010) e grupo 5 (nascidos
a partir de 2011), conforme indicado na tabela 1.

Tabela 1. Agrupamento por Faixa Etaria

Idade (anos) | Grupo

Acima de 90 0
71290 1
51a70 2
31a50 3
11a30 4

Abaixo de 10 5

Na tabela “Exames”, foram filtrados apenas os exames relativos a COVID-19.
A partir de uma transformagdo aplicada ao atributo referente a esses exames, criou-se
uma nova coluna com os resultados discretizados do(s) exame(s) de COVID-19 de cada
paciente: 1 para amostras reagentes para o virus, e 0 para as amostras negativas.

Ap6s a limpeza e discretizacdo dos atributos, o proximo passo foi gerar as
variaveis necessarias para a realizacdo da andlise de sobrevivéncia. Para os eventos consi-
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derados nesse trabalho - 6bito e melhora do paciente, separadamente -, foram necessarios
criar dois atributos para cada: um atributo bindrio indicando se o evento ocorreu ou nao
para dado paciente, e um atributo indicando o tempo ocorrido até o evento caso este tenha
ocorrido.

Para a anélise dos pacientes que vieram a Obito, € necessdrio realizar a censura
dos pacientes que receberam alta. Logo, estes foram removidos desta andlise. De modo
andlogo, ao analisar os pacientes que apresentaram melhora, desconsiderou-se os pacien-
tes que vieram a obito.

3. Resultados
3.1. Curvas de Kaplan-Meier

As Figuras 1 e 2 apresentam as curvas obtidas a partir do estimador de Kaplan-Meier para
o evento de 6bito. A escala de tempo (eixo x) para todos os graficos apresentados € em
dias, e o nimero n na legenda indica o nimero de pacientes pertencente a cada grupo.
Ap6s a censura dos dados de pacientes que vieram a receber alta, a base utilizada para
essa andlise contou com apenas 103 pacientes, dos quais 72 vieram a 6bito no mesmo dia
de admissao no hospital (nesse caso, o tempo até o evento € 0).

0.30 - —— Sexo =F (n = 32)
Sexo = M (n = 66)

0.25

0.20

S(t)

t

Figura 1. Curva de Sobrevivéncia de Kaplan-Meier para o evento Obito, com
grupos separados por sexo.

Para os pacientes considerados na analise, nota-se que a probabilidade de sobre-
vivéncia estimada para os do sexo feminino se estabiliza em um valor superior aos do
sexo masculino a partir dos 80 dias de hospitalizagao. Devido ao grande ndmero de pa-

~

cientes com ¢ = 0, a curva estimada ja tem seu S(¢) iniciando em valores baixos, com

~

S(0) = 0.31 para mulheres e S(0) = 0.15 para homens (Figura 1).

Agrupando os pacientes por idade (Figura 2), as curvas de cada grupo indicam
uma tendéncia de que quanto maior a faixa etaria do individuo, menor o tempo deste até
o 6bito. Nao estd plotada a curva referente a individuos pertencentes ao grupo 4 ou 5 (pa-
cientes nascidos a partir de 1991) por nao haver nenhum paciente que se encaixou nesse
grupo. Ou seja, vieram a dbito apenas pacientes acima de 30 anos entre os observados.

As figuras 3 e 4 apresentam as curvas de Kaplan-Meier para o evento de melhora,
que compreende todos os tipos de alta presentes na base dados. Para essa anélise foram
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Figura 2. Curva de Sobrevivéncia de Kaplan-Meier para o evento Obito, com
grupos separados por idade.

censurados todos os pacientes que vieram a obito, totalizando 8611 pacientes. A curva ge-
rada para a tabela agrupada por sexo indica que, a medida que o tempo de hospitalizagao
de um paciente no hospital aumenta, hd maior probabilidade do mesmo apresentar me-
lhora se este for do sexo feminino.

—— Idade (Grupo) = 1 (n = 55)
Idade (Grupo) = 0 (n = 23)

9] —— Idade (Grupo) = 2 (n = 16)
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Figura 3. Curva de Sobrevivéncia de Kaplan-Meier para o evento Melhora, com
grupos separados por sexo.

A curva gerada para o evento de melhora com grupos separados por idade indicam
um tempo menor até a melhora para pacientes pertencentes do grupo 3, isto €, nascidos a
partir de 2011. As curvas estimadas para os grupos 1, 2, 3 e 4 apresentam comportamento
mais suave devido ao maior nimero de pacientes observados pertencentes a essas faixas
etarias, diferente da curva estimada para o grupo O - referente a pacientes nascidos até
1930, com apenas 46 pacientes. Esse grafico também indica que, pacientes dos grupos
intermedidrios, nascidos entre 1931 a 2010, apresentam um tempo mais longo até o evento
de melhora do que as demais faixas etdrias, se estendendo até aproximadamente 270 dias.

3.2. Testes Log-rank

O teste de log-rank tem como hipétese nula que as taxas de risco em todos os grupos
sdo iguais. Os resultados obtidos para ambos eventos considerados estdo apresentados
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Figura 4. Curva de Sobrevivéncia de Kaplan-Meier para o evento Melhora, com
grupos separados por idade.

na Tabela 2. Em relacdo ao evento de dbito, o teste de log-rank retornou um P value de
0.022 para o sexo, e de 0.0052 para o atributo referente aos grupos de idade, ou seja, o
evento apresenta significincia estatistica para estes dois atributos ao se avaliar o tempo de
sobrevivéncia de um individuo hospitalizado com COVID-19.

Aplicando o mesmo teste nos dados e considerando o evento de melhora do paci-
ente, os valores obtidos foram de 4.14 x 107! e de 1.55 x 10! para o atributo referente a
sexo e a idade, respectivamente. Esses valores indicam uma reafirmagdo da diferenca ob-
servada entre as curvas para cada grupo nos graficos de Kaplan-Meier, e negam a hipdtese
nula de que as taxas de risco para todos os grupos sao iguais [Bewick et al. 2004].

Tabela 2. Testes de Log-rank

Evento  Atributo P
Obito  Sexo 0.022

Idade (grupos) 0.0052
Melhora Sexo 4.14 x 10711

Idade (grupos) 1.55 x 10~

4. Conclusoes e Trabalhos Futuros

Os resultados apresentados indicam que as varidveis analisadas - idade e sexo - estdo
correlacionados com o tempo de hospitalizacdo de cada paciente, e também com o seu
desfecho final, seja este positivo ou negativo. As andlises realizadas incluiram apenas a
utilizacdo da informacgao relativa a exames de COVID-19 contidas na base.

O proximo passo do trabalho seria incluir os atributos relativos a mais exames ou
aplicar a pipeline a um conjunto de dados que contenha informacdes sobre comorbidades,
de forma que possibilite a extracdo de conhecimento relativo a influéncia desses fatores
nos desfechos considerados. Por exemplo, ao se analisar a influéncia do sexo no desfe-
cho do individuo, os dados ndo contavam com informagdes referentes a fatores de risco
como tabagismo, que por ser um hdbito mais observavel em homens do que mulheres
[Ritchie 2019] poderia indicar uma razao pela qual o ptblico feminino apresenta maior
probabilidade de sobrevivéncia.
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