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RESUMO

Tulio, M. Métodos de Inferéncia Causal para Estimacao de Efeitos
Terapéuticos: Estudo com Dados Observacionais de Pacientes com Doenca
Arterial Coronariana no MIMIC-IV. 2025. 52 p. Monografia (MBA em Inteligéncia
Artificial e Big Data) - Instituto de Ciéncias Matematicas e de Computagao, Universidade
de Sao Paulo, Sao Carlos, 2025.

A estimacao de efeitos causais de medicamentos com dados observacionais constitui desafio
metodolégico fundamental devido a fatores confundidores e limitagoes éticas de ensaios
randomizados. Este estudo avalia a aplicabilidade de métodos de inferéncia causal em
pacientes hospitalizados com doenga arterial coronariana (DAC), utilizando dados do
mundo real para geragao de evidéncias clinicas robustas. Comparar o desempenho dos
estimadores de regressao linear (OLS), ponderacao por probabilidade inversa (IPW) e
duplamente robusto (DR) na estimagao do efeito médio de tratamento de medicamentos
sobre o tempo de permanéncia hospitalar em pacientes com doenca arterial coronariana.
Utilizou-se metodologia de inferéncia causal baseada no framework dos potenciais resul-
tados, analisando 8.187 admissoes hospitalares de 6.687 pacientes com doenca arterial
coronariana extraidos do MIMIC-IV (versdo 2.2). Aplicaram-se trés estimadores causais
para avaliar 30 medicamentos clinicamente relevantes, seguindo pressupostos de nao con-
fundimento, positividade e consisténcia. A triangulacdo metodoldgica revelou convergéncia
entre estimadores para medicamentos especificos. Nitroglicerina (OLS: -18,73 horas; DR:
-22,12 horas), insulina (OLS: -18,76 horas; DR: -20,23 horas) e cloreto de potéssio (OLS:
-22,37 horas; DR: -24,93 horas) demonstraram efeitos consistentes de reducao do tempo de
internagao. Atorvastatina (OLS: 6,95 horas; DR: 7,06 horas), carvedilol (OLS: 16,16 horas;
DR: 10,78 horas) e heparina (OLS: 17,78 horas; DR: 21,37 horas) apresentaram aumento
do tempo de permanéncia. O estimador duplamente robusto mostrou maior estabilidade,
com intervalos de confianga aproximadamente 50% menores que o IPW. A populagao
caracterizou-se por predominancia masculina (74,3%) e diferengas etérias entre géneros. Os
métodos de inferéncia causal mostraram-se aplicaveis para avaliar efeitos medicamentosos
em dados observacionais complexos. A triangulacao metodolédgica foi fundamental para
validagao de resultados causais, com convergéncia aumentando confianca nos achados e
divergéncias indicando necessidade de investigacao adicional. Os resultados contribuem
para avangos metodologicos em inferéncia causal aplicada a satide e fornecem evidéncias

para otimizacao de protocolos terapéuticos e gestao hospitalar.

Palavras-chave: Inferéncia causal, Doenca arterial coronariana, MIMIC-IV, Estimadores

causais, Tempo de permanéncia hospitalar, Medicamentos cardiovasculares, Inteligéncia

Artificial, TA.






ABSTRACT

Tulio, M. Causal Inference Methods for Estimating Therapeutic Effects: A
Study with Observational Data from Patients with Coronary Artery Disease
in MIMIC-IV. 2025. 52 p. Monograph (MBA in Artificial Intelligence and Big

Data) - Instituto de Ciéncias Matematicas e de Computagao, Universidade de Sdo Paulo,
Sao Carlos, 2025.

The estimation of causal effects of medications with observational data constitutes a
fundamental methodological challenge due to confounding factors and ethical limitations
of randomized trials. This study evaluates the applicability of causal inference methods in
hospitalized patients with coronary artery disease (CAD), using real-world data to generate
robust clinical evidence. This study compares the performance of linear regression (OLS),
inverse probability weighting (IPW), and doubly robust (DR) estimators in estimating the
average treatment effect of medications on hospital length of stay in patients with coronary
artery disease. Causal inference methodology based on the potential outcomes framework
was used, analyzing 8,187 hospital admissions from 6,687 patients with coronary artery
disease extracted from MIMIC-IV (version 2.2). Three causal estimators were applied to
evaluate 30 clinically relevant medications, following assumptions of unconfoundedness,
positivity, and consistency. Methodological triangulation revealed convergence between
estimators for specific medications. Nitroglycerin (OLS: -18.73 hours; DR: -22.12 hours),
insulin (OLS: -18.76 hours; DR: -20.23 hours), and potassium chloride (OLS: -22.37 hours;
DR: -24.93 hours) demonstrated consistent effects in reducing hospitalization time. Ator-
vastatin (OLS: 6.95 hours; DR: 7.06 hours), carvedilol (OLS: 16.16 hours; DR: 10.78 hours),
and heparin (OLS: 17.78 hours; DR: 21.37 hours) showed increased length of stay. The
doubly robust estimator showed greater stability, with confidence intervals approximately
50% smaller than IPW. The population was characterized by male predominance (74.3%)
and age differences between genders. Causal inference methods proved applicable for
evaluating medication effects in complex observational data. Methodological triangulation
was fundamental for causal results validation, with convergence increasing confidence in
findings and divergences indicating need for additional investigation. The results contribute
to methodological advances in causal inference applied to healthcare and provide evidence

for optimizing

Keywords: Causal inference, Coronary artery disease, MIMIC-IV. Causal estimators,

Hospital length of stay, Cardiovascular medications, Artificial intelligence. Al.
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1 INTRODUCAO

No cenério contemporaneo da medicina, a inteligéncia artificial (IA) emerge como
uma forga transformadora na pratica clinica, redefinindo aspectos fundamentais desde
diagnésticos até o planejamento terapéutico. Sistemas de IA tém demonstrado avangos
notaveis em especialidades que dependem da interpretacao de dados complexos, como
radiologia, patologia, gastroenterologia e oftalmologia, alcangando niveis de precisao
comparaveis aos de especialistas humanos. Além da andlise de imagens médicas, a TA
expandiu suas aplicagoes para dados gendmicos, processamento de linguagem natural em
textos clinicos, sinais fisiologicos e registros eletronicos de satde, possibilitando abordagens

multimodais que espelham o processo decisorio clinico (Rajpurkar et al., 2022).

Paralelo aos avancgos tecnoldgicos, a crescente disponibilidade de grandes bases de
dados clinicos tem viabilizado a aplicacao de métodos estatisticos avancados para responder
questoes complexas em saiude. O MIMIC-IV (Medical Information Mart for Intensive Care
IV') representa um marco neste contexto, oferecendo registros de pacientes que abrangem
dados demograficos, diagnosticos, procedimentos, medicamentos e resultados clinicos
detalhados (Johnson et al., 2023). Esta riqueza de informagoes possibilita investigagoes

sobre efetividade terapéutica utilizando métodos de inferéncia causal.

A inferéncia causal busca estabelecer relacoes de causa e efeito entre varidveis,
permitindo determinar se uma intervengao especifica (como a administracao de um me-
dicamento) efetivamente produz um resultado observado (como a redugao do tempo de
permanéncia hospitalar), em contraste com andlises meramente associativas que podem ser
confundidas por outros fatores. Em contextos observacionais de satde, esta avaliagdo cons-
titui um desafio metodoldgico significativo devido a heterogeneidade clinica dos pacientes e
a presenca de variaveis confundidoras que podem introduzir vieses nas estimativas de efeito.
Para superar estas limitacoes, adota-se a estrutura de resultados potenciais, que fornece
fundamentacao mateméatica para a definicao, identificacao e estimagao de efeitos causais
através de quatro pressupostos centrais: nao confundimento, positividade, consisténcia
e auséncia de interferéncia (Keller; Branson, 2024). Esta abordagem sustenta a imple-
mentacao de diferentes estratégias de estimacgao, incluindo minimos quadrados ordinérios
(OLS), ponderagao por escore de propensao inversa (IPW) e estimador duplamente robusto
(DR), cada qual com caracteristicas especificas de desempenho. No contexto deste estudo,
os métodos de inferéncia causal permitirao distinguir se determinados medicamentos
efetivamente alteram o tempo de permanéncia hospitalar de pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) ou se as associagoes observadas decorrem apenas de fatores confundi-
dores, como a gravidade clinica dos pacientes. Esta abordagem possibilita identificar quais

medicamentos possuem efeitos causais genuinos sobre o desfecho de interesse, superando
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as limitacoes das andalises puramente correlacionais e fornecendo evidéncias mais robustas

para a tomada de decisao clinica e gestao hospitalar.

A escolha de pacientes com doenca arterial coronariana como populagao de estudo
justifica-se primariamente pelo impacto epidemiolégico desta condi¢ao, que representa a
principal causa isolada de morte mundialmente, sendo responsavel por aproximadamente
7 milhdes de ébitos anuais (Shahjehan; Sharma; Bhutta, 2025). A DAC caracteriza-se
pela formacao de placas aterosclerdticas nas artérias coronarias que comprometem o fluxo

sanguineo para o miocardio, podendo evoluir para eventos cardiacos graves (Figura ?7).

O coagulo
bloqueia o
fluxo de
sangue

L

Artéria
coronaria

Musculo de Misculo cardiaco morto
coraco saudavel

© peterjunaidy - Fotolia.com

Figura 1 — Representacao anatomica da doenca arterial coronariana, demonstrando o com-
prometimento do fluxo sanguineo devido a formacgao de placas aterosclerdticas
e trombos nas artérias corondrias. Figura retirada de (Boston Scientific, 2024)

No contexto brasileiro, a doenca arterial coronariana tem sido historicamente a
principal causa de morte na populagao, constituindo-se em importante problema de satde
publica com prevaléncia estimada de 1,75% (2,5 milhoes de individuos) na populagdo maior
que 20 anos em 2017, incidéncia de aproximadamente 121 mil casos anuais, além de 10% de
todas as hospitaliza¢oes do SUS serem relacionadas ao grupo de doencas cardiovasculares,
impondo custos econémicos significativos ao sistema publico de satide (Marinho, 2021).
Adicionalmente, a alta prevaléncia desta condi¢do no conjunto de dados MIMIC-IV| a
heterogeneidade de tratamentos e a presenca de multiplas comorbidades envolvidos no
seu tratamento e a relevancia clinica da otimizacao do tempo de permanéncia hospitalar
para reducao de custos e melhoria da qualidade assistencial reforcam a importancia desta

escolha para aplicacdo de métodos de inferéncia causal em dados de satude.
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1.1 Objetivos

O objetivo principal desta pesquisa é comparar o desempenho dos estimadores
de OLS, IPW e duplamente robusto na estimacao do efeito médio de tratamento (ATE)
de medicamentos especificos sobre o tempo de permanéncia hospitalar em pacientes com

doenca arterial coronariana, utilizando dados do MIMIC-IV.

Os objetivos especificos incluem:

1. Caracterizar a populacgao de estudo em pacientes com doencga arterial coronariana
no MIMIC-1V;

2. Implementar e avaliar os trés estimadores causais (OLS, IPW e duplamente robusto)

quanto a sua capacidade de estimagao do efeito médio de tratamento;

3. Identificar medicamentos com efeito causal significativo na redugao ou aumento do
tempo de hospitalizacao, quantificando a magnitude e significancia estatistica desses

efeitos.

1.2 Justificativa

Esta investigacao contribui tanto para o avango metodologico na aplicacao de
técnicas de inferéncia causal em dados clinicos quanto para o conhecimento pratico sobre
efetividade de medicamentos em cardiologia. A comparacao sistematica entre estimadores
causais fornecerd orientacoes metodoldgicas valiosas para pesquisas futuras em epidemi-
ologia clinica, enquanto os resultados especificos sobre medicamentos poderao subsidiar

decisOes clinicas baseadas em evidéncias causais robustas.

A integracao de bases de dados clinicos de alta qualidade com métodos estatisticos
avancados representa um passo significativo em direcao a medicina personalizada e a
otimizacao de protocolos terapéuticos hospitalares. Os achados desta pesquisa poderao
contribuir para a melhoria dos cuidados de satde em populagoes com doencga arterial
coronariana, demonstrando como a aplicacao rigorosa de resultados potenciais pode extrair

insights causais de dados observacionais complexos.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Inteligéncia Artificial na Area da Saide

A inteligéncia artificial tem se destacado como uma tecnologia transformadora na
area da saide, com avancos significativos nos tltimos anos em diversas especialidades
médicas. Estudos demonstram que sistemas de IA podem desempenhar uma ampla gama
de fungoes, como auxiliar na geracao de diagnosticos e selecao de tratamentos, fazer
previsoes de risco e estratificar doengas, reduzir erros médicos e melhorar a produtividade
(He et al., 2019). Um tema mais em alta, TA generativa, com a inclusdo de técnicas como
modelos de linguagem de grande escala, processamento de linguagem natural e modelos de
geracao de texto, demonstra potencial revolucionario em aplica¢oes médicas como suporte
a documentacao clinica, educagao médica, descoberta de medicamentos e comunicagao
com pacientes, embora apresente desafios criticos relacionados a confiabilidade, seguranca

clinica e necessidade de frameworks regulatérios apropriados (Zhang; Boulos, 2023).

Embora muitos avangos sejam promissores, a adog¢ao ampla da IA na pratica
clinica enfrenta desafios técnicos, regulatorios e éticos. Esses incluem a necessidade de
garantir a explicabilidade e interpretabilidade dos modelos para promover a confianga
dos profissionais, enfrentar o problema do viés nos dados que pode afetar a equidade do
atendimento, e lidar com questoes relacionadas a privacidade e seguranca dos dados dos
pacientes (Holzinger et al., 2019). Além disso, a rapida evolucdo das tecnologias de TA
demanda regulamentacoes adaptativas para acompanhar as atualizagoes constantes dos

modelos, garantindo a seguranca e eficacia dos sistemas implantados.

Outro aspecto fundamental para o sucesso da IA em satude é o desenvolvimento
de estratégias colaborativas que integrem a inteligéncia artificial como ferramenta de
apoio ao trabalho dos profissionais, ao invés de substitui-los. A convergéncia da IA com
a medicina de precisao, que considera as caracteristicas gendmicas, clinicas e ambientais
individuais dos pacientes, amplia as possibilidades para um cuidado de saude altamente
personalizado e orientado para melhores desfechos (Johnson et al., 2021). Além disso,
inovacoes como a geracao de dados sintéticos e interfaces de usuario conversacionais
impulsionam a usabilidade e integragao da IA em ambientes clinicos, mantendo o foco na

melhora continua da experiéncia do paciente e da pratica médica.

2.2 Inferéncia Estatistica

A inferéncia estatistica constitui um dos pilares fundamentais da metodologia cienti-
fica, permitindo a obtencao de conclusoes sobre populagoes inteiras a partir de informagoes

coletadas em amostras representativas (Bolfarine; Sandoval, 2001). Diferentemente da
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estatistica descritiva, que se limita a organizacao e sumarizacao dos dados observados, a
inferéncia estatistica possibilita extrapolagoes cientificamente fundamentadas para além
dos dados coletados, fornecendo as bases tedricas para a estimacdo de parametros po-
pulacionais desconhecidos e a quantificacdo da incerteza associada a essas estimativas.
Este processo baseia-se na distingdo fundamental entre populag¢io (conjunto completo
de elementos de interesse) e amostra (subconjunto representativo selecionado para ana-
lise), utilizando estatisticas amostrais como estimadores dos pardmetros populacionais de
interesse (Marshall; Jonker, 2011).

As principais ferramentas da inferéncia estatistica incluem a construcao de intervalos
de confianca, o calculo de p-values e a realizagao de testes de hipoteses. Os intervalos
de confianca fornecem uma faixa de valores plausiveis para o parametro populacional,
incorporando uma medida de incerteza através do coeficiente de confianca, que representa
a probabilidade de que o procedimento de construcao capture o verdadeiro valor do
parametro. Os testes de hipdteses, por sua vez, avaliam a veracidade de afirmacoes
especificas sobre os parametros, utilizando p-values para quantificar a evidéncia contra
uma hipotese nula. Essas ferramentas trabalham de forma complementar, permitindo tanto
a estimagao quanto a avaliacao de evidéncias cientificas de maneira rigorosa e quantificativa
(Bolfarine; Sandoval, 2001).

No contexto de pesquisas utilizando dados médicos complexos, a inferéncia estatis-
tica assume particular relevancia ao permitir a generalizagdo de resultados observacionais
para populagoes clinicas mais amplas, controlando adequadamente as taxas de erro e
fornecendo medidas de precisao essenciais para a tomada de decisoes baseada em evidéncias.
A aplicacao correta destes principios inferenciais constitui pré-requisito fundamental para
analises mais avancgadas, incluindo métodos de inferéncia causal que visam identificar e

quantificar relagoes causais entre variaveis de interesse.

2.3 Aprendizado de maquina

O Aprendizado de méquina ou em inglés, machine learning (ML), representa
uma abordagem algoritmica que se distingue das metodologias estatisticas tradicionais
ao priorizar a capacidade preditiva através da identificacdo de padroes complexos em
dados, utilizando algoritmos que aprendem automaticamente a partir de exemplos sem
especificagdo explicita de modelos (Badillo et al., 2020). Esta metodologia engloba técnicas
de aprendizado supervisionado e nao-supervisionado, permitindo o manejo de dados de
alta dimensionalidade através de features que representam propriedades relevantes das
unidades observacionais, sendo particularmente eficaz na captura de relacoes nao-lineares e
interagdes complexas entre variaveis através de algoritmos como Random Forests, Support

Vector Machines e redes neurais.

A integragdo de ML com métodos de inferéncia causal representa uma abordagem
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essencial para o calculo de valores contrafactuais, fornecendo ferramentas computacionais
robustas para lidar com a complexidade e alta dimensionalidade de dados observacio-
nais (Grimmer, 2015; Prosperi et al., 2020). Embora grandes volumes de dados por si
s6 nao superem problemas de selecao inerentes a inferéncia causal, técnicas de ML po-
dem aprimorar significativamente a estimacao de efeitos causais através de métodos de
pareamento mais precisos e modelagem sofisticada de confundidores (Grimmer, 2015). A
distincao fundamental entre modelos preditivos e intervencionais torna-se crucial, uma
vez que modelos de predi¢cdo nao necessariamente possuem interpretacao causal valida
para céalculo de contrafactuais, exigindo a aplicacdo de metodologias causais rigorosas
que assegurem a especificagdo correta de relagoes causa-efeito e a validagdo adequada dos

cendrios alternativos estimados (Prosperi et al., 2020).

2.4 Inferéncia Causal

A inferéncia causal visa determinar se uma intervencao especifica causa mudangas
em desfechos de interesse, transcendendo analises baseadas puramente em associagoes
(Nogueira et al., 2022). Este campo divide-se em duas abordagens principais: a descoberta
causal, que infere relagoes causais diretamente dos dados observacionais, e a inferéncia
causal propriamente dita, que estima impactos de mudangas em variaveis especificas sobre

desfechos de interesse.

A inferéncia causal em estudos observacionais requer abordagens metodolégicas
que permitam distinguir associacoes de relagoes causais verdadeiras. A notagao de re-
sultados potenciais (valores contrafactuais) oferece uma fundamentagao tedrica rigorosa
para esta tarefa, conceitualizando que cada unidade de analise possui multiplos desfechos
possiveis correspondentes a diferentes condigoes de tratamento (Keller; Branson, 2024).
Esta perspectiva permite a definicdo precisa de estimandos causais, como efeitos tratamen-
tais médios e condicionais. A identificacao destes efeitos causais depende de suposi¢oes
fundamentais sobre o mecanismo de atribuicdo do tratamento, incluindo a auséncia de
confundimento nao observado, sobreposi¢ao de distribui¢cdes de covaridveis entre grupos, e
consisténcia dos resultados potenciais. Diversos métodos de estimagao foram desenvolvidos
para operacionalizar estes conceitos, incluindo abordagens baseadas em modelagem de
resultados, ponderacao por escore de propensao, estimadores duplamente robustos, e
técnicas de balanceamento de covaridveis como pareamento e estratificacao, cada qual com
propriedades estatisticas especificas adequadas a diferentes contextos de pesquisa (Keller;
Branson, 2024).
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3 TRABALHOS RELACIONADOS

Alguns estudos recentes utilizando dados da base MIMIC-IV tém empregado
metodologias de analise de sobrevivéncia para investigar fatores prognosticos em pacientes
criticos com doengas cardiovasculares. Pesquisadores brasileiros Lanzieri et al. (2022)
analisaram 7.120 pacientes em unidade de terapia intensiva coronariana, aplicando analise
de sobrevivéncia Kaplan—Meier e regressao de Cox para identificar fatores associados a
mortalidade intra-hospitalar. Os resultados revelaram sobrevivéncia mediana de 28 dias
com taxa de mortalidade de 17,5%, destacando a hiperpotassemia como fator de risco
independente. Complementarmente, Wei et al. (2024) investigaram a relagdo entre o indice
de glicacao da hemoglobina (HGI) e prognéstico em pacientes criticos com doenca arterial
coronariana, utilizando modelos similares de analise de sobrevivéncia, Kaplan—Meier com
teste log-rank e modelos de riscos proporcionais de Cox. O estudo incluiu 5.260 pacientes
e encontrou uma mortalidade de 4,94% em 30 dias e 13,12% em 365 dias, demonstrando
também uma relacao em formato de U entre HGI e mortalidade, o que indica que tanto
niveis baixos quanto altos do indice estdo associados a maior risco de morte. Ambos os
estudos evidenciam o potencial dos registros eletronicos de satide na identificagdo precoce
de biomarcadores prognosticos, contribuindo para a estratificacao de risco e gestao clinica

otimizada de pacientes cardiovasculares criticos.

Pang et al. (2022) e Ye et al. (2023) utilizaram algoritmos de aprendizado de
maquina para desenvolver modelos preditivos de mortalidade intra-hospitalar em pacientes
criticos utilizando a base de dados MIMIC-IV. Pang et al. (2022) compararam quatro
algoritmos (XGBoost, regressao logistica, maquina de vetor de suporte e drvore de decisao)
integrando dois sistemas de escore clinico — Acute Physiology Score III e Logistic Organ
Dysfunction Score — para avaliagdo do risco, destacando o XGBoost como o modelo
com melhor desempenho (AUC=0,918). J& Ye et al. (2023) aplicaram oito algoritmos de
aprendizado de maquina, incluindo Gradient Boosting Decision Tree, Random Forest e
XGBoost, realizando selecao de variaveis com o algoritmo Boruta e validagdo externa com o
banco elCU-CRD, evidenciando o GBDT como superior (AUC=0,946). Ambos os estudos
ressaltam o potencial do aprendizado de maquina na previsao precisa de desfechos em
unidades de terapia intensiva, contribuindo para a otimizacao da gestao clinica e alocacao

de recursos.

Chen et al. (2023) desenvolveram uma ferramenta preditiva de risco de mortalidade
intra-hospitalar para pacientes com insuficiéncia cardiaca internados em unidades de
terapia intensiva, utilizando o algoritmo XGBoost treinado com dados da base MIMIC-IV.
A selegao de 17 caracteristicas clinicas relevantes foi realizada via regressao LASSO. O

desempenho do modelo foi avaliado por meio da drea sob a curva ROC (AUC), sendo
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comparado com modelos de regressao logistica e o modelo Get With The Guidelines-Heart
Failure. O modelo XGBoost apresentou melhor discriminagao com AUC de 0,771 (IC
95%: 0,757-0,784) e melhor calibragdo, conferindo maior beneficio clinico no intervalo
de probabilidade de 0% a 90%. Os métodos de explicacio shapley additive explanations
(SHAP) destacaram que o escore APS III, idade e escore SOFA foram os principais

preditores de mortalidade.

O diferencial da presente pesquisa reside na aplicacdo de métodos robustos de
inferéncia causal — regressao linear, ponderacao por probabilidade inversa de tratamento
(IPW) e estimadores duplamente robustos — para investigar o efeito médio dos medicamen-
tos administrados em pacientes com doenca arterial coronariana, utilizando dados do banco
MIMIC-IV. Enquanto os estudos anteriores com essa base se concentram majoritariamente
em andlise de sobrevivéncia e modelagem preditiva de desfechos (como mortalidade) por
meio de algoritmos de machine learning (Pang et al., 2022; Ye et al., 2023; Chen et al.,
2023), o foco desta pesquisa ¢é identificar evidéncias causais nas estimativas do efeito dos
tratamentos ao ajustar tanto para confundimento observado quanto para eventuais desvios
de distribuicao dos escores de propensao. Ao integrar técnicas tradicionais da estatistica
causal, como IPW e métodos duplamente robustos, é possivel fornecer estimativas mais
imparciais do impacto dos medicamentos, avancando o potencial dos registros eletronicos
de saude nao apenas para previsao prognostica, mas também para embasar decisoes
clinicas sobre a efetividade terapéutica de medicamentos em pacientes com doenca arterial

coronariana.
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4 METODOLOGIA

Neste capitulo, apresentamos a metodologia de inferéncia causal adotada para
estimar o efeito médio do tratamento na aplicagdo de medicamentos para pacientes com
doenga coronariana. Utilizaremos o arcabougo dos potenciais resultados para definir,
identificar e estimar efeitos causais através de trés estimadores principais: regressao linear,
ponderacao pelo inverso da probabilidade de tratamento e o estimador duplamente robusto,
(Facure, 2023).

4.1 Inferéncia Causal

No dominio de estudo desta investigacao (doengas coronarianas), pode-se pensar no
seguinte exemplo: considerar um paciente com doenga arterial coronariana que pode receber
ou nao um determinado tratamento farmacolégico. A inferéncia causal fundamenta-se
no conceito dos potenciais resultados, onde para cada unidade experimental i, definimos
dois potenciais desfechos: Y;! representa o resultado que seria observado caso a unidade i

recebesse o tratamento, e Y o resultado sob condigao controle.

O efeito causal individual é definido como:

=YY (1)

Entretanto, devido ao problema fundamental da inferéncia causal, apenas um dos
potenciais resultados é observavel para cada individuo. Consequentemente, focamos na

estimagao do efeito médio do tratamento (ATE, do inglés Average Treatment Effect):

ATE = E[rj] = E[Y; - Y] = E[Y;'] - E[Y] (4.2)

(2

No contexto clinico deste estudo, um ATE positivo indica que o tratamento aumenta
o valor médio do desfecho em relacao ao controle, enquanto um ATE negativo sugere reducao.
Considerando o tempo de permanéncia hospitalar como variavel de desfecho, um ATE
negativo representa beneficio terapéutico, indicando que o tratamento farmacologico reduz
o tempo médio de internagdo comparado ao grupo controle. Sem perda de generalidade,
um ATE positivo sugere efeito adverso, com o tratamento resultando em maior tempo de

permaneéncia hospitalar.

4.2 Pressupostos para ldentificacao Causal

Para garantir a identificacdo do ATE a partir de dados observacionais, assumimos

os seguintes pressupostos canonicos (Keller; Branson, 2024):
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1. Nao confundimento: Os potenciais resultados sao condicionalmente independentes

do tratamento dado o conjunto de covaridveis observadas:
Zi LYY X (4.3)

2. Positividade: Todos os individuos tém probabilidade positiva de receber qualquer

nivel de tratamento:

0< P(Z;=1]X;) <1 para todo X; (4.4)

3. Consisténcia: O resultado observado corresponde ao resultado potencial do trata-
mento recebido:

Yo = 7Y+ (1 - Z,)Y (4.5)

(2

4. Auséncia de Interferéncia: O tratamento de uma unidade nao afeta o resultado

de outras unidades.

4.3 Estimadores de Efeito Causal
4.3.1 Estimador OLS

O estimador de Minimos Quadrados Ordindrios (OLS) modela o desfecho observado

como funcgao linear do indicador de tratamento e das covariaveis de confusao:

Yi= B0+ B2 + ,Bng + & (4.6)

onde (3 representa a estimativa do ATE. A estimacdo é realizada via minimos
quadrados ordinarios. Sob especificagao correta do modelo e satisfagdo dos pressupostos de

identificac@o, o estimador fornece estimativas consistentes do efeito causal (Facure, 2023).

O estimador de OLS é dado por:

fro = © 3 (X)) — fio(X0)] (4.7)

N3
onde f1,(X;) sao as predigoes condicionais do desfecho para o tratamento ¢ € {0, 1}.

4.3.2 Estimador IPW

O método de Ponderacao pelo Inverso da Probabilidade de Tratamento (IPW)
utiliza o escore de propensao e(X;) = P(Z; = 1 | X;) para balancear a distribuigao
de covariaveis entre grupos tratados e controle, criando uma pseudo-populacao onde o

tratamento ¢é aleatorio (Facure, 2023).

O estimador IPW é definido como:

RN N ) ¢
W= ; <é(Xz-) ) ) (48)
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onde é(X;) é a estimativa do escore de propensao, tipicamente obtida através de

regressao logistica ou outros métodos de classificagao.

4.3.3 Estimador Duplamente Robusto

O estimador duplamente robusto (DR) combina modelos para o escore de propensao
e para o desfecho, proporcionando robustez adicional ao ser consistente quando pelo menos

um dos modelos é corretamente especificado (Facure, 2023).

O estimador é formulado como:

n { (1 BN _ () (L= 20l ] (19)

=1

Este estimador aproveita as vantagens tanto da modelagem direta do desfecho
quanto da ponderagao por escore de propensao, mitigando limitagoes de cada abordagem

isolada.

4.4 Avaliacao dos Estimadores por Intervalo de Confianca

A avaliacdo da precisdo dos estimadores de efeitos causais é fundamental para
garantir inferéncias confidveis, dito isso, os intervalos de confianga (IC) sdo ferramentas

essenciais para expressar a incerteza nas estimativas.

Neste trabalho, os estimadores do efeito médio do tratamento — regressao linear,
ponderacao pelo inverso da probabilidade de tratamento e estimador duplamente robusto
— terao seus intervalos de confianca calculados de forma paramétrica para regressao linear
e via bootstrap para maior robustez ao IPW e estimador duplamente robusto (Facure,
2023).

Os IC fornecem um intervalo plausivel para o valor real do efeito causal, comumente
a 95% de confianca. Interpreta-se que um intervalo que nao contém zero indica evidéncia

estatistica contra a hipotese nula de auséncia de efeito.

4.5 Coleta e Tratamento dos Dados

Os dados utilizados neste estudo foram extraidos do banco de dados MIMIC-
IV, versao 2.2, seguindo os procedimentos estabelecidos por (Vargas et al., 2025). O
MIMIC-IV constitui uma base de dados clinicos anonimizados contendo informagoes de
aproximadamente 315 mil pacientes atendidos no Beth Israel Deaconess Medical Center
entre 2008 e 2019.

4.5.1 Configuragao do Ambiente e Extracao dos Dados

O acesso aos dados foi realizado através da configuracdo de um ambiente local

utilizando PostgreSQL, conforme metodologia descrita por (Vargas et al., 2025). O processo



38

incluiu as seguintes etapas:

—_

. Aprovacao nos cursos online! requeridos para ter acesso a base.

2. Instalacao e configuracao do PostgreSQL

3. Download dos arquivos CSV do MIMIC-IV através da plataforma PhysioNet

4. Criacao do banco de dados local utilizando os scripts oficiais do repositorio MIT-LCP
5. Importagao das tabelas dos médulos HOSP e ICU

6. Verificagdo da integridade dos dados importados

A estrutura modular do MIMIC-IV permitiu acesso tanto aos dados hospitalares

gerais (médulo HOSP) quanto aos dados especificos de unidades de terapia intensiva

(mé6dulo ICU), garantindo uma visao abrangente do cuidado clinico dos pacientes.

4.5.2 Critério de Selecao dos Pacientes

A populagao de estudo foi definida através da selecao de pacientes com diagnéstico

principal de doenga arterial coronariana (DAC). Os critérios de inclusdao foram:

« Pacientes com codigos CID-9 ou CID-10 relacionados a doenca arterial coronariana

registrados como diagndstico principal (seq_num = 1) na tabela diagnoses_icd

A consulta SQL utilizada para identificacdo dos pacientes seguiu a estrutura:

SELECT
a.subject_id,
a.hadm_id
FROM mimiciv_hosp.diagnoses_icd a
LEFT JOIN mimiciv_hosp.d_icd_diagnoses b
ON a.icd_code = b.icd_code AND a.icd_version = b.icd_version
WHERE a.seq num IN (1) AND
a.icd_code IN (’41401°, ’I25110°, ’I2510’, ’I25118°, ’I25119°)

4.5.3 Identificacado dos Medicamentos de Interesse

Apbés a selecao da coorte de pacientes, foram identificados os medicamentos po-

tencialmente relacionados ao tratamento da doenca arterial coronariana. Este processo

envolveu:

1

https://physionet.org/about/citi-course/
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1. Extracao de todas as prescricoes medicamentosas da tabela prescriptions para os

pacientes selecionados

2. Selecao dos medicamentos em categorias terapéuticas relevantes para doenca corona-

riana:
» Antiagregantes plaquetdrios (previnem a formagao de trombos nas artérias
coronarias)
» Anticoagulantes (reduzem o risco de eventos tromboticos e embdlicos)

» Beta-bloqueadores (diminuem a demanda miocardica de oxigénio e controlam

arritmias)
 Estatinas (reduzem o colesterol e estabilizam placas ateroscleréticas)
« Nitratos (promovem vasodilata¢ao coronariana e alivio da angina)

3. Padronizacao das nomenclaturas ex.: ‘Sodium Chloride 0.9%’ para ’Sodium Chloride’

ou ’Aspirin EC’ para ’Aspirin’.
4.5.4 Processamento e Limpeza dos Dados

O conjunto de dados resultante passou por etapas de processamento para garantir

qualidade e consisténcia:

» Remocao de registros duplicados
e Tratamento de valores ausentes em varidveis

« Criacao de variaveis derivadas para analise, como a contagem total de medicamentos

administrado a um paciente durante sua visita.

A base de dados final compreendeu informagoes demograficas e clinicas de pacientes
com doencga arterial coronariana, estruturadas de forma adequada para aplicacao dos
métodos de inferéncia causal propostos. As variaveis consideradas incluiram caracteristicas
demogréficas (estado civil, raga e género), medidas antropométricas (idade na admissao,
altura e peso), varidveis clinicas (nimero de medicamentos administrados e tempo de

permanéncia hospitalar em horas) e desfecho de mortalidade hospitalar.

Trabalhos futuros poderao incorporar informagcoes mais detalhadas sobre dosagem

e administragoes dos medicamentos para refinamento das analises causais.
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5 AVALIACAO EXPERIMENTAL

Como mencionado na segao 4.5, apds aplicar os filtros para coleta das admissoes
de pacientes com diagnoéstico primario de doenca arterial coronariana, obtivemos 8.187
admissoes de 6.687 pacientes distintos, partindo de mais de 400 mil observacoes iniciais. Esta
reducao substancial permite um foco direcionado a DAC, garantindo maior especificidade
da amostra para analise causal dos efeitos do tratamento medicamentoso, embora os

pacientes possam apresentar outros diagnésticos de complicagoes associadas.

5.1 Caracterizacdao do Tempo de Permanéncia Hospitalar

O tempo de permanéncia hospitalar apresentou distribuicao assimétrica, com
mediana de 76,0 horas e média de 105,5 horas (Figura 2). A maior concentracao de pacientes
permaneceu entre 24 e 120 horas, com casos de internagao prolongada estendendo-se por
mais de 240 horas.

Distribuicdo das horas de permanéncia no hospital

dos pacientes diagnosticados com doenca arterial coronariana
]

=== Média: 105.5
—— Mediana: 76.0

500 4

400

300 A

Frequéncia

200
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400 500
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Figura 2 — Distribuicao das horas de permanéncia no hospital dos pacientes diagnosticados
com doenca arterial coronariana

5.2 Perfil Demografico e Clinico por Género

A amostra caracterizou-se por marcante predominancia masculina (74,3%, n=4.971)
em relacao a feminina (25,7%, n=1.716). As mulheres apresentaram idade superior na

admissao hospitalar comparadas aos homens (70,2 + 11,5 vs 66,9 & 10,8 anos). Observaram-
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se diferencas entre géneros para caracteristicas antropométricas e nimero de medicamentos

prescritos, enquanto o tempo de permanéncia mostrou-se similar (110,4 vs 114,7 horas).

Quanto ao perfil socioeconémico, verificou-se maior proporcao de homens casados
(71,9% vs 42,2%) contrastando com maior prevaléncia de viuvez entre as mulheres (5,2%
vs 24,6% ). A mortalidade hospitalar manteve-se baixa em ambos os grupos (0,38% vs
0,58%). A Tabela 1 apresenta as caracteristicas detalhadas da amostra estratificada por

género.

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com doencga arterial coro-
nariana por género

Variavel Masculino Feminino

(n=4.971)  (n=1.716)
Idade na admissao (anos) 66,9 (10,8) 70,2 (11,5)
Altura (cm) 1742 (13,2)  159,5 (7,6)
Peso (kg) 88,4 (21,5) 74,6 (18,1)
Contagem de medicamentos 67,3 (54,7) 62,1 (57,3)

Tempo de permanéncia (horas) 114,7 (111,9) 110,4 (112,7)
Estado civil (%)

Casado 71,9 422
Vitivo 5,2 24,6
Solteiro 16,9 21,9
Divorciado 6,1 11,3
Mortalidade hospitalar (%) 0,38 0,58

Dados apresentados como média (desvio padrao) ou frequéncia (%).

5.3 Selecao e Analise dos Medicamentos

Para avaliar o efeito dos medicamentos nos pacientes com DAC, realizou-se selecao
criteriosa dos 1.519 medicamentos distintos administrados durante as internagoes. Consi-
derando a complexidade computacional e metodologica de aplicar as técnicas de anélise
causal a este extenso arsenal farmacologico, foram identificados os 30 medicamentos mais
frequentes e clinicamente pertinentes. Estes foram organizados em categorias terapéu-
ticas, incluindo medicamentos para prevencao de coagulos, controle da pressao arterial,
vasodilatadores, reducao do colesterol, protecao cardiaca e suporte ao funcionamento
cardiovascular. Esta curadoria proporciona base solida e viavel para investigacao causal

robusta dos tratamentos medicamentosos.

A andlise exploratéria da distribuicao do tempo de permanéncia por medicamento
administrado (Figura 3) revela a complexidade da interpretagao descritiva dos efeitos
farmacolégicos. A consideravel sobreposicao entre distribuicoes, ampla variabilidade interna
e presenga de valores extremos tornam impraticavel a identificacao clara dos impactos no

tempo de internacao através de analise descritiva simples. Por exemplo, medicamentos
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como atorvastatina e carvedilol apresentam distribui¢oes com medianas relativamente
proximas (80-120 horas), mas com diferengas substanciais na variabilidade e presenca de
outliers, enquanto outros como heparina e sulfato de magnésio mostram sobreposic¢oes
significativas em seus intervalos interquartilicos. Este cenario fundamenta a necessidade
de métodos de inferéncia causal mais robustos, capazes de controlar fatores de confusao e

estimar adequadamente os efeitos especificos de cada medicamento.

Tempo de permanéncia em heras por medicamentos administrados
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Figura 3 — Distribuicao do tempo de permanéncia hospitalar por medicamento adminis-
trado em pacientes com doencga arterial coronariana

5.4 Analise dos Resultados dos Estimadores Causais

A aplicagao dos trés estimadores de inferéncia causal aos dados de pacientes com
doenca arterial coronariana produziu resultados que demonstram tanto a complexidade da
estimagao causal em dados observacionais quanto a relevancia da triangulacao metodologica
para validacao de achados. Os resultados apresentados na Tabela 2 constituem evidéncia
dos efeitos dos medicamentos sobre o tempo de permanéncia hospitalar, fundamentada
em propriedades estatisticas distintas de cada estimador. Cabe ressaltar que a ordem de
apresentacao dos medicamentos na tabela é aleatéria, nao refletindo qualquer hierarquizacao

por importancia clinica ou magnitude dos efeitos observados.
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Tabela 2 — Resultados dos estimadores de efeito causal dos medicamentos no tempo de
permanéncia hospitalar

Medicamento ATE OLS ICOLS ATEIPW ICIPW ATE DR IC DR n (T/C)
Aspirina 1,38 [-11,28; 8,52] 53,99% [48,37; 59,61] 1,41 [-3,13;0,31]  8089/98

Clopidogrel 7,15% 4,79; 9,51] 30,43* [24,60; 36,27] 1,60 [-3,51; 7,06]  4029/4158
Prasugrel 6,00 [-1,08; 13,07] 48,50%  [-53,09; -43,90]  5,36* 3,10; 7,65]  197/7990
Eptifibatida 5,92% 0,91; 10,93] 34.26%  [-39,27;-29.24]  6,71% [1,74; 13,40]  400/7787
Metoprolol 20,55 [-3,33; 2,23] 24,30* [19,87; 28,72] 20,26 [-4,70; 3,92]  6456/1731
Atenolol 2,49 [-6,04; 1,07] 1,86 [-6,75; 3,04] 2,06 [-5,80; 2,21]  835/7352
Carvedilol 16,16* [12,25; 20,06] 12,42* [7,43; 17,40] 10,78* [6,71; 14,96]  678,/7509
Atorvastatina 6,95% [4,76; 9,14] 5,51% [0,68; 10,34] 7,06* [4,74;9,30]  4863/3324
Rosuvastatina -1,00 [-4,26; 2,27] 1,05 [-5,91; 3,80] 1,04 [-4,36; 2,39  1011/7176
Sinvastatina 3,11% [-5,73; -0,49)] 3,41 [-8,00; 1,19] 2,84 [-5,26; -0,30]  1764/6423
Pravastatina 224 [-6,52; 2,03] 1,63 [-6,15; 2,90] 2,37 [-5,95; 1,36]  553/7634
Lisinopril 4,50% [2,23; 6,76] 5,33* [0,60; 10,06] 4,20% [1,91;6,74]  2829/5358
Captopril 16,72* 9,37; 24,07] 73,24* (67,49; 78,99]  13,09% 0,17; 17,12 181/8006
Valsartana 3,22 [-1,60; 8,05] 7,78 [-12,56; -3,00] 3,90 [-0,21; 8,57]  430/7757
Losartana 1,87 [-2,01; 5,76] 4,79 [-0,31; 9,90] 2,15 [-2,03; 6,32]  690/7497
Anlodipino 4,57 1,83; 7,32] 3,31 [-1,47; 8,09] 4,17% [1,41; 7,10]  1578/6609
Diltiazem 5,03 [-0,09; 10,15] 12,01% [6,96; 17,07] 0,57 [-3,79;4,98]  381/7806
Nicardipino -10,39%  [-15,97; -4,81] 58,82% [52,30; 65,25]  -16,06*  [-20,40; -11,73]  341/7846
Nitroglicerina 18,73%  [-21,40; -16,06]  21,28* [16,90; 25,66]  -22,12%  [-26,61; -18,30] 6097/2090
Isossorbida 5,60% [3,11; 8,10] 5,80% [1,04; 10,56] 5,31% 2,86; 7,81]  2028/6159
Varfarina 4,23* 0,99; 7,48] 3,25 [-1,99; 8,50] 1,82 [-2,50; 5,82]  1156/7031
Heparina 17,78* [15,54; 20,02] 30,04* 26,08; 34,01] 21,37 [19,23; 23,46]  4766/3421
Furosemida 17.26%  [-20,07; -14,45]  20,90% [15,94; 25,86]  -14,36*  [-19,83; -9,77]  4260/3927
Hidroclorotiazida 2,06 [-5,82; 1,71] 2,48 [-7.48; 2,51] 1,73 [-6,08; 3,03  739/7448
Espironolactona 12,07* [5,33; 18,81] 2,70 [-2.66; 8,05] 12,20* [7,63; 17,26]  213/7974
Amiodarona -4,65% [-8,14; -1,16) 16,11* [9,40; 22,83] 9,00%  [-17.26; -2,26]  1183/7004
Epinefrina 6,75% [2,62; 10,87] 45,33* 39,97; 50,69 0,40 [4,17;4,23]  760/7427
Insulina 18,76 [-21,42;-16,09]  34,19% 20.92: 38.46]  -20,23%  [-23,60; -17,16] 5166/3021

[ ]
[ ]
Cloreto de Potassio  -22,37*  [-24,98; -19,76]  19,51* (15,12; 23.91]  -24,93%  [-28,44; -21,71] 5858/2329
Sulfato de Magnésio  -16,34*  [-19,41; -13,27]  49,12* [44,98; 53,27]  -10,19%  [-13,71; -6,81]  4003/4184
ATE = Efeito Médio do Tratamento (horas); IC = Intervalo de Confianca 95%; T/C = Tratados/Controles.
OLS = Minimos Quadrados Ordinarios; IPW = Ponderagao por Probabilidade Inversa; DR = Duplamente

Robusto.
* indica significAncia estatistica ao nivel de 5% (intervalo de confianga néo contém zero).

5.4.1 Propriedades Teéricas e Desempenho do Estimador OLS

O estimador de Minimos Quadrados Ordinarios, por sua natureza paramétrica,
oferece a vantagem da simplicidade interpretativa e estabilidade computacional. Os resul-
tados obtidos revelam padroes clinicamente coerentes, particularmente para medicamentos
com mecanismos de acdo bem estabelecidos. A nitroglicerina apresenta efeito redutor de
18,73 horas (IC: -21,40 a -16,06), resultado consistente com sua fung¢ao vasodilatadora bem
documentada. Como potente vasodilatador, a nitroglicerina reduz efetivamente a pressao
arterial através do relaxamento das células musculares das paredes dos vasos sanguineos,
induzindo assim vasodilatacao (Sharma et al., 2024). Este mecanismo, combinado com seu
uso em situagoes de emergéncia, favorece estabilizacao clinica mais rapida e alta hospitalar
precoce. Similarmente, a insulina demonstra redugao de 18,76 horas (IC: -21,42 a -16,09),

refletindo potencialmente melhor controle glicémico e estabilizacao clinica mais rapida.

A principal limitacao do estimador OLS reside na suposicao de auséncia de confundi-
mento nao observado. Contudo, a inclusdo do conjunto de variaveis demogréficas, clinicas e

temporais na especificacdo do modelo mitiga parcialmente esta limitagdo. Como destacado
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em estudos metodoldgicos sobre inferéncia causal, intervalos de confianca com amplitudes
reduzidas indicam precisao estatistica adequada. Como visto na Tabela 2, isso ocorreu
para a maioria dos medicamentos, com intervalos de confianca apresentando amplitudes
inferiores a 12 horas para medicamentos como atorvastatina (IC: 4,76 a 9,14, amplitude
de 4,38 horas), lisinopril (IC: 2,23 a 6,76, amplitude de 4,53 horas) e clopidogrel (IC: 4,79
a 9,51, amplitude de 4,72 horas). Estes intervalos estreitos conferem maior confiabilidade
as estimativas pontuais do efeito causal, permitindo inferéncias mais precisas sobre os

impactos dos tratamentos farmacolégicos no tempo de permanéncia hospitalar.

5.4.2 Propriedades Teoricas e Desempenho do Estimador IPW

O método de Ponderacao por Probabilidade Inversa fundamenta-se na correcao do
viés de selecao através da reponderacao das observagoes baseada no escore de propensao.
Os resultados evidenciam maior variabilidade comparativamente aos demais estimadores,
fendmeno esperado devido a natureza semi-paramétrica do método e sua sensibilidade a

qualidade do modelo de propensao estimado.

Casos como o captopril (ATE = 73,24 horas, IC: 67,49 a 78,99) merecem interpre-
tagao cuidadosa. O efeito elevado pode refletir: (i) selecao diferencial de pacientes mais
graves para uso deste medicamento especifico; (ii) instabilidade dos pesos IPW em regides
de baixa densidade da distribuigdo do escore de propensao; (iii) especificagao inadequada
do modelo de primeira etapa. A propriedade de consisténcia do IPW depende criticamente
da especificagdo correta do modelo de propensao, o que foi enderecado através da inclusao

de termos nao-lineares e interagoes entre covariadas.

A volatilidade observada em alguns medicamentos reflete a conhecida sensibilidade
do TPW a presenca de pesos extremos, como evidenciado pela aspirina (ATE = 53,99
horas), nicardipino (ATE = 58,82 horas) e sulfato de magnésio (ATE = 49,12 horas),
todos apresentando estimativas substancialmente divergentes dos demais métodos. Esta
limitacao é especialmente evidente para medicamentos com baixa prevaléncia de uso, como

evidenciado pelos tamanhos amostrais desbalanceados.

5.4.3 Propriedades Teoricas e Desempenho do Estimador Duplamente Robusto

O estimador DR combina as vantagens dos métodos baseados em resultado (outcome
regression) e propensao (propensity score), oferecendo protegao contra especifica¢ao incor-
reta de qualquer um dos modelos individualmente. Esta propriedade de dupla robustez
confere maior confiabilidade aos resultados, particularmente evidente na convergéncia de

estimativas para medicamentos com uso frequente e distribuicdo balanceada.

Os resultados do DR apresentam propriedades de estabilizacdo em relacao aos
demais estimadores, frequentemente mitigando a volatilidade observada no IPW. Para car-

vedilol, observa-se que o DR (ATE = 10,78 horas) apresenta estimativa mais conservadora
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comparado ao OLS (ATE = 16,16 horas) e IPW (ATE = 12,42 horas), sugerindo capaci-
dade de correcao de vieses presentes em ambos os métodos individuais. Para atorvastatina,
a convergéncia entre os trés métodos (OLS: 6,95; IPW: 5,51; DR: 7,06) fornece evidéncia
robusta de efeito causal positivo sobre o tempo de permanéncia, indicando que pacientes
tendem a permanecer mais tempo no hospital quando sdo submetidos a este medicamento.
Esta observacao pode estar relacionada ao perfil clinico mais complexo dos pacientes que
recebem terapia com estatinas em altas doses, ja que estudos recentes demonstram que a
terapia intensiva com estatinas é prescrita preferencialmente para pacientes de alto risco
cardiovascular com doenga arterial coronariana avancada (Stepieni et al., 2023). Além disso,
o uso de atorvastatina pode refletir estratégias terapéuticas mais agressivas em pacientes
com maior gravidade clinica, contribuindo para internac¢oes mais prolongadas devido a

necessidade de monitoramento intensivo e manejo de comorbidades associadas.

A estabilidade superior do DR comparativamente ao IPW é evidente na menor
amplitude dos intervalos de confianca para varios medicamentos, resultado da combinacao
eficiente de informagao proveniente de ambos os modelos componentes. A Tabela 3 ilustra

esta superioridade metodolégica para medicamentos selecionados.

Tabela 3 — Comparagao das amplitudes dos intervalos de confianca entre estimadores DR

e IPW
Medicamento IC DR Amplitude DR IC IPW  Amplitude IPW Redugao (%)
Atorvastatina 4,74 a 9,30 4,56 0,68 a 10,34 9,66 52,8
Lisinopril 1,91 a 6,74 4,83 0,60 a 10,06 9,46 48,9
Sinvastatina -5,26 a -0,30 4,96 -8,00 a 1,19 9,19 46,0

Todas as medidas em horas. DR = Duplamente Robusto; IPW = Ponderacdo por Probabilidade Inversa.

Em todos os casos apresentados, o estimador DR demonstra intervalos de confianca
com amplitude aproximadamente 50% menor que o IPW, evidenciando que o método
duplamente robusto oferece estimativas mais precisas e confiaveis dos efeitos causais dos
tratamentos farmacolégicos, validando sua superioridade metodoldgica na inferéncia causal

aplicada.

5.4.4 Interpretacao das Divergéncias Metodologicas

As divergéncias observadas entre estimadores nao constituem falha metodolégica,
mas sim reflexo das diferentes suposicoes identificadoras subjacentes a cada abordagem. Me-
dicamentos com estimativas convergentes (atorvastatina, sinvastatina, lisinopril) oferecem

evidéncia robusta de efeitos causais, validada através da triangulacdo metodolégica.

Casos de divergéncia substancial, como aspirina e nitroglicerina, requerem interpre-
tagao contextual cuidadosa. Para aspirina, a discrepancia entre [IPW (ATE = 53,99 horas) e

OLS/DR (ATE = -1,4 horas) pode indicar selegdo complexa nao capturada adequadamente
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pelo modelo de propensao, possivelmente relacionada a indicagdes especificas ou tempo de

administracao em relacao a apresentacao clinica.

5.4.5 Validacao e Robustez dos Resultados

A estratégia de estimacdo multipla implementada neste estudo segue praticas bem
estabelecidas da literatura econométrica em inferéncia causal, proporcionando avaliacao
abrangente da sensibilidade dos resultados as diferentes suposicoes identificadoras. Os
medicamentos com resultados consistentes entre métodos demonstram robustez causal,
enquanto aqueles com alta variabilidade sinalizam necessidade de investigacao adicional

dos mecanismos de confundimento.

A amplitude dos intervalos de confianca reflete adequadamente a incerteza estatis-
tica inerente a estimacao causal em dados observacionais, proporcionando base solida para
interpretacdo prudente dos efeitos identificados. A triangulagdo metodolégica implemen-
tada constitui abordagem conservadora e cientificamente rigorosa para inferéncia causal

em contexto de cuidados de saude.
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6 CONCLUSOES

Este trabalho demonstrou que os métodos de inferéncia causal podem ser aplicados
com sucesso para avaliar os efeitos de medicamentos no tempo de permanéncia hospitalar
de pacientes com doenga arterial coronariana. A andlise de 8.187 admissoes, considerando
as variaveis demogréficas, clinicas e temporais incluidas neste estudo, utilizando trés
estimadores diferentes revelou convergéncia de resultados para alguns medicamentos.
Aplicando o critério de convergéncia entre pelo menos dois dos trés estimadores (OLS,
IPW e DR), observou-se que medicamentos como nitroglicerina (OLS: -18,73 horas; DR:
-22,12 horas), insulina (OLS: -18,76 horas; DR: -20,23 horas) e cloreto de potéssio (OLS:
-22,37 horas; DR: -24,93 horas) consistentemente reduzem o tempo de internacao, enquanto
atorvastatina (OLS: 6,95 horas; DR: 7,06 horas), carvedilol (OLS: 16,16 horas; DR: 10,78
horas) e heparina (OLS: 17,78 horas; DR: 21,37 horas) o aumentam na maioria dos métodos.
E importante ressaltar que estes resultados sdo especificos ao conjunto de varidveis de
controle utilizadas na andlise, e a substituicdo ou inclusdo de outras varidveis (como
comorbidades adicionais, dosagens especificas ou interagoes medicamentosas) poderia

alterar significativamente esses achados.

Do ponto de vista metodologico, a comparagao entre os trés estimadores mostrou a
importancia de usar multiplas abordagens para validar resultados em dados observacionais.
A convergéncia de resultados entre os métodos aumenta a confianga nas estimativas causais,
enquanto divergéncias substanciais (como observado para aspirina e captopril) sinalizam
a necessidade de investigacdo mais aprofundada sobre potenciais vieses de selecao ou
confundimento nao observado. A caracterizacao demografica da populagao estudada, com
predominancia masculina e diferencas etarias entre géneros, contribui para o entendimento

do perfil epidemioldgico da DAC e pode orientar politicas de saude mais direcionadas.

Para trabalhos futuros, recomenda-se abordar a complexidade das intera¢oes me-
dicamentosas, uma vez que pacientes raramente utilizam medicamentos isoladamente. A
colaboracdo com especialistas em farmacologia seria fundamental para interpretar adequa-
damente os efeitos observados, considerando que um paciente que recebe medicamento
X frequentemente também recebe Y, Z e mais tantos outros medicamentos simultanea-
mente. Dados incluindo informagdes sobre dosagens, tempo de administragao, duracao do

tratamento e combinagoes especificas de medicamentos permitiriam andlises mais refinadas.

Outro aspecto promissor seria a investigacdo dos efeitos causais condicionais em
subgrupos populacionais especificos, como a andlise diferenciada entre pacientes com mais
de 60 anos versus aqueles com menos de 60 anos, ou entre diferentes perfis de comorbidades.
E possivel que os efeitos dos medicamentos no tempo de permanéncia hospitalar variem

significativamente entre essas populagoes devido a diferengas no metabolismo, capacidade
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de resposta terapéutica e perfil de risco. Por exemplo, pacientes idosos podem apresentar
maior sensibilidade a determinados medicamentos que influenciem diretamente o tempo

de recuperacgao e alta hospitalar.

Adicionalmente, a expansao para multiplos centros hospitalares e a incorporagao de
dados longitudinais proporcionariam maior generalizacao dos achados e melhor compreensao
dos efeitos causais dos tratamentos medicamentosos na pratica clinica, permitindo o

desenvolvimento de protocolos terapéuticos mais personalizados e eficazes.
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