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Introducao

A associacao encontrada poderia ser decorrente de:

v Acaso (erro aleat6rio)?
v Viés (erro sistematico)?
v" Fator de confusao?
v Causal?

!

Critérios de Causalidade de Hill



“I’m all right, John”: voting patterns and mortality in England and
Wales, 1981-92
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Fig 2—Scatterplots of Conservative and Labour voting in 1992 against all age standardised
mortality ratios for 1990-2. SMR = standardised mortality ratio
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Taxa de mortalidade em seis paises americanos,1986

Pais Taxa bruta de

mortalidade

(por 1000)
Costa Rica 3,8
Venezuela 4.4
Mexico 4.9
Cuba 6,7
Canada 7,3
EUA 8,7

A associacao observada é de natureza causal? Ou seja,

ha algo relacionado a viver na Costa Rica ou Venezuela que faz com
qgue a populagcao tenha um risco de morrer menor do que a
populacao do Canada ou dos EUA
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Fator de Confusao

“Confusao de efeitos”

O efeito aparente da exposicao de interesse €
distorcido porque o efeito de fatores externos a
associacao e equivocadamente tomado como o
efeito real da exposicao.

Distorcao: superestimacao, subestimacao,
gualitativa (modifica a direcao).

Rothman, 2011



Associacao nao causa

Fator de Confusao

entre uma exposicao e um

desfecho que é observada como resultado da
Influéncia de uma outra variavel (verdadeiro fator
de risco/protetor).

Desenho Experimental Observacional
Abordagem Alocacdo aleatoria Alocacdo ndo aleatodria
Exemplo Vacina X Placebo Fumantes X N&o fumantes
Fonte de Diferencas aleatdrias | Diferencas aleatoérias e
confusao fatores associados com a
(diferenca entre exposicAo de interesse
grupos)

Szklo, 2007




Fator de Confusao

Pensamento contrafactual

“Atribuicio de causalidade a uma exposicao baseada na
concepcao de que o risco de desfecho observado entre
expostos seria diferente se esses mesmos individuos néao
fossem expostos”

> Grupo nao obs — contrafactual: uso de grupo ndo exposto como
comparacao

> Grupo néo exposto comparavel ao grupo exposto se eles nédo fossem
expostos

Se eles ndo sao
“intercambiaveis”

Presenca de Confusao

Szklo, 2007



Associacido Observada

Tipos de Assoclacao

A. Causal:
(direta)

Caracteristica
em estudo

B. Nao Causal:

(fator de confusao)

Caracteristica
em estudo

/

Fator X

Doenca

~N

Doenca

14
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Confusao

A- Causal

Consumo de café I

v

?

g

Cancer de péncreas]

B- Confundimento

Consumo de cafe I

Tabagismo

Cancer de péncreas]

Gordis, 2009




Confusao

- Tabagismo € um fator de risco conhecido para o cancer de
pancreas

- Tabagismo é associado ao consumo de café, mas nao é
resultante do consumo de café

Gordis, 2009



Fator de Confusao

Critérios para um fator de confusao:

1.

2.

Deve ter associacao causal com o desfecho

Deve ter associacao causal ou nao causal com
a exposicao

Nao deve ser um passo intermediario no
caminho causal entre a exposicao e a doenca.

(exposicao determina a presenca ou nivel do fator de
confusao - Mediador)

Szklo, 2007



Meets definition for a

confounder

Exposure >  Qutcome

AN A

Factor

Exposure Qutcome

AN e

Factor

Does not meet definition for

a confounder

Exposure > Qutcome
Factor
Exposure > Outcome

l\

Factor

Exposure —> Factor —> Qutcome



Algumas excecoes

1. Fator de confuséo devido a associacao aleatoria

Ex: Estudo caso-controle

>Variabilidade da amostra pode criar um desbalanceamento
de exposicoes entre grupos de casos e controles, o que
nao ocorre na populacao de referéncia.

>Mesmo ensaios clinicos randomizados nao sao totalmente
livres de fatores de confusao

Szklo, 2007



Algumas excecoes

Critérios para um fator de confusao:
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Algumas excecoes

2. Fator de confusao nao causa o desfecho mas é
um marcador de outra variavel nao mensurada

Ex: Nivel de escolaridade ) SES

(observada) proxy (construto complexo)

Género: marcador de atividades, comportamentos,
exposicoes (circunstancias contextuais e culturais)

Szklo, 2007



Algumas excecoes

Critérios para um fator de confusao:
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Algumas excecoes

3. Fator de confusao € uma variavel intermediaria
no caminho causal da relacao exposicao-desfecho

Quando o intuito €, intencionalmente, explorar
mecanismos alternativos que podem explicar a
associacao entre exposicao e desfecho de
Interesse

Szklo, 2007



Szklo, 2007

Algumas excecoes

3. Fator de confusao € uma variavel intermediaria
no caminho causal da relacao exposicao-desfecho

Tabagismo materno
/ bz
/
/
/

Baixo peso ao nascer | Outros mecanismos

Mortalidade

a) Tabagismo materno causa morte perinatal?
- Mecanismo especifico: BPN é um mediador ndo pode ser ajustado como um fator de confuséo

b) Tabagismo materno causa morte perinatal por meio de mecanismos que nao
sao via BPN?

-> A presencade residuos apoés o ajuste por BPN poderia indicar mecanismos alternativos, como
via efeitos toxicos do tabaco.



Szklo, 2007

Algumas excecoes

3. Fator de confusao € uma variavel intermediaria
no caminho causal da relacao exposicao-desfecho

Obesidade
/ // RR ajustados X RR néo ajustados
| I

Hipertensao arterial | Outros mecanismos

. % excesso de risco
\ explicado pela
variavel ajustada

Mortalidade /

RR ndo ajustado — RR ajustado
RR néo ajustado — 1




Pais Atividade
/ ' / sexual
Distribuicdo |
etaria Boa saude
v
I Mortlidade \ J
Mortalidade
Omggnlo Consumo
terapia a / i
/ longo prazo / :
Severidade ' SES
DPOC ] H
v Habitos de |
\ Readmiss&o vida .
oor DPOC ———— | Cancerde
colon

Szklo, 2007




Example: relationship of obesity to mortality

Example: relationship of obesity fo mortality

Scenario 1: The relationship of obesity to mortality is Scenario 2: The relationship of obesity to mortality is
confounded by hypertension, i.e., the relationship is causal and mediated by hypertension

statistical but not causal

Confounding factor or part of the chain of causality? ——"

Obesity
Example: relationship of obesity to mortality
The different scenarios are not mutually exclusive! .
Mortality
outcome
exposure
Obesity
Other mechanisms, Hvpertension
Example- relatiol e.g., diabetes ?E tality
. - (mediators) mediator .
Scenario 3: In addition t nypertension,
the causal relationshi Mortality / is mediated
outcome
exXposure
Obesity / " Obesity |
Other mechanisms, -
Hypertension e.g., diabetes Hypertension
mediator (mediators) mediator

Mortality

Mortalit
M. Szklo y v
outcome

outcome



Directed Acyclic Graphs - DAGS

- “Os diagramas causais sao graficos aciclicos direcionados
gue codificam hipoteses qualitativas sobre os processos
causais que geram os dados. ”

- “Relacao causal € uma relacdo assimétrica em que a
causa influencia o desfecho e ndo o oposto”

C

Direcionados

\

A

-

C
Aciclico /\

A—pY A

Grafos
(representacéo
gréfica de
relacdes)

Y

Cortes 2016



Directed Acyclic Graphs - DAGSs
- Desfecho de interesse
- Exposicao de interesse

- Variaveis pre-exposiCao (que causam a
exposicao

- Variaveis p0s-exposiCao (causadas pela
exposicao)

- Setas gue indicam relacdes causais

- Timeline do caminho causal

http://www.dagitty.net/



International Journal of Epidemiology, 2016, 1895-1903
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Figure 1. lllustrative example-directed acyclic graph for the hypothesis that obesity is causally related to pre-eclampsia

———————

Deciding what we should and should not adjust for on the basis of this DAG:

Path 1: Indirect Effect of X on Y through M

- Mediadores
. Collider bias X—M—Y

- Vies de selecéao vs confusao

Path 2: Direct Effectof Xon Y
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Maneiras de avaliar se a confusao por uma
variavel suspeita esta presente

1) A variavel atende as condicdes para ser um fator de
confusao (esta associada com a exposicao e o desfecho)?

2) Se o efeito da variavel (em relacéo a exposicao e ao

desfecho) e controlado (por ex. atraves de estratificacao ou
ajuste) altera-se a associacao?

33



Uma variavel pode ser um confundidor se

4

todas as condicOes seguintes sao
verificadas

Ela estad associada com a exposicao de interesse

(de natureza causal ou nao)

Apresenta uma associacao causal com o
desfecho

E.... a variavel nao faz parte do trajeto causal
exposicdo mmmp desfecho

34



Estratégia 1: A variavel atende aos critérios que
caracterizam um fator de confusao ?

Estudo caso-controle (hipotético) de fatores de
risco para artrite grave por arbovirus. 150 casos e
150 controles - distribuicao segundo sexo

Casos  Controles

homens 88 68 OR=[88 + 62] +[68 +82]=1,71
mulheres | 62 82 OR= 171
150 150 Sim
Questéo: Nao

A associacao entre o sexo masculino e a artrite
€ causal?

E necessario um estudo
mais apro3fundado
5




Qual seria um possivel fator de confusao
para uma associacao entre
sexo masculino e artrite por arbovirus?

Sexo masculino

Atividade Profissional
em ambiente
aberto

t

Observacgao:
Fundamenta-se no
conhecimento
cientifico

36



Primeiro criterio: O suposto fator de confusao
esta associado com a exposicao?

Atividade Mulheres
Profissional \
Amb. Aberto 68 (43,5 13 90) | OrR=7,8
Amb. Fechado 88 131
Questao:

Atividade profissional ao ar livre esta associada com o sexo masculino?

Sim
Nao

Szklo, 2007
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Segundo criterio: O suposto fator de confusao
esta associado com o desfecho?

Atividade Controles
Profissional % \
Amb. Aberto 63 (42,00 18 (12,00 | OR=5,3
Amb. Fechado 87 132
Questéao:

Atividade profissional ao ar livre (ou algo relacionado a esta variavel que proporciona
exposicao a vetores) apresenta relacado causal para a encefalite?

Sim
Nao

Szklo, 2007



Terceiro Criterio: O suposto fator de confusao e parte do
caminho causal Exposicao m==p- Desfecho?

Sexo masculino

Atividade Profissional

,’ Sim, pode ser
Provavelmente nao

em ambiente E
aberto v

Comentario: O conhecimento da fisiopatologia
da doenca e fundamental para responder
esta questao. (Plausibilidade Bioldgica)

Szklo, 2007



Questao:

Considerando-se que:

Associacao bruta entre o sexo masculino e artrite: OR =1,71 e
....Profissdo ao ar livre € mais frequente entre homens, e
....Profissdo em ambientes abertos esta associada com maior risco
de artrite

Qual seria a magnitude esperada da associacao entre 0 Sexo
masculino e a artrite ap0s 0 ajuste pelo tipo de ocupacao (assumindo
0 mesmo grau de ocupacao em ambientes abertos para 0s sexos)?

A associacao (ajustada) estimada seria menor que 1,71
A associacao (ajustada) estimada seria igual a 1,71
A associacao (ajustada) estimada seria maior que 1,71

Szklo, 2007



Estratégia 2: O controle do suposto fator de confuséao
muda o valor da associacao exposicao-efeito?

Casos artrite Controles

¢ won

150 150
Atividade Profissional Atividade Profissional
em ambiente em ambiente
aberto fechado
Casos artrite Controles Casos artrite Controles

g 5T 6 PAEREE
o 0 3 o[ 2| m

B 18 T
OR=1,06 OR=1,00

41
Szklo, 2007
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Estratégias de controle

No desenho e conducao do estudo:

—

- Randomizacao
oL Boa escolha do
- Restricao ~  grupo controle

- Pareamento (individual/grupo)

_

Exposure 7 3 Outcome

Na analise de dados:
- Estratificacao \ /

i Aj uste Factor



Exemplo Hipotético de Fator de Confusao em um
Estudo Caso-Controle Nao Pareado - IV

Associacao Observada

______ , | Estado - doenca
\ (Caso ou Controle)
/



Nao
pareado

Estratégias de controle

OR=1,95

OR: 1,95 Casos Controles
Exposto 30 18
Nao Exposto 70 82
Total 100 100
ldade?

Idade (anos) Casos Controles
<40 50 80
>=40 50 20
Total 100 100

Gordis, 2009



Estratificacao

Idade (anos) Total Exposto N&ao Exposto % Exposicao
<40 130 13 117 10
>=40 70 35 35 50

Idade (anos) Exposicao  Casos Controles Odds Ratio
<40 Sim 5 8
N&o 45 72
Total 50 80
>=40 Sim 25 10
N&o 25 10
Total 50 20

Gordis, 2009



Estratificacao

&

4

Casos de artrite ~ Controles
68 68
62 62
150 150

Atividade profissional

em ambiente
aberto

Casos de artrite Controles

A EE

®| 3
B 8

OR = 1,06

OR=1,M

Ativadade profissional

em ambiente
fechado

Casos de artrite Controles

&
®

35 99

52 19

87 132 OR=1,00

Szklo, 2007,



Estratificacao

Main Variable of Interest: Menopausal Status
Age Menopausal? Cases Contis

45.490 Pre
Post
50-54 Pre
Post
55-50 Pre
FPost
80-64 Pre
Post

Main Variable of Interest: Age
Menopausal? Age Cases Contls

Pre 45.49

50-54

55-50

60-04

Post 45.490

50-54

55-50

80-04

~__—~ Menopausa
ldade l

\ Desfecho

/ Idf’:lde

Menopausa

\ Desfecho




Aluste - estratificacao

Casos
' 4
*

Controles

68

62

82

150

Atividade profissional
em ambliente aberto

OR=1,06

150

OR* ajustado=1,01

OR=1,71

Atlividade profissional
em amblientefechado

OR=1,00

*utilizando o método Mantel-Haenzel

Szklo, 2007




Atividade profissional
em ambiente

Ativadade profissional
em ambiente

aberto fechado
Casos de artrite Controles Casos de artrite Controles
" W s b OR = 1,06 ‘ » 53 OR=1,00
® 10 c Jal o) 52 19 Y
| a0 — |
J 1§ s 87 132 219
>[a)
- ﬁ" )
ORypy =———
>| 2kt |
M)
OR ajustado = (563*3 /81) + (35*79/219) = 1,96 +12,62 = 1,01
(15*10/81) + (53*52/219) 1,85+ 12,58

Szklo, 2007



Mantel-Haenszel Formula for Calculation of Adjusted Odds Ratios
Exposure Cases Controls

Yes a; b;
No C; d;
Nj
v al_dl_ Ebici xaidl
7 N i bz'C:‘ 4V,'
OR = = —=

E é_lﬁ Eb:c
i i T V;

Thus, the OR,.1s a weighted average of stratum-specific ORs
(OR)), with weights equal to each stratum’s:

b
N

1

11’1-

Szklo, 2007



Atividade profissional
em ambiente
aberto

Casos de artrite Controles
:’ i% j 1: (:) OR=1,06
B 5. 8 s

w,= (10*15)/81 = 1,85

2 OR.w,

S,

OR,

Ativadade profissional
em ambiente

fechado
Casos de artrite Controles
¢ o
SR T B (7 RSt

w= (52*53)/219 = 12,58

OR ajustado = (1,06*1,85) + (1,00*12,58) = 1,01

1,85+12,58

Szklo, 2007



CHD No CHD
Post-menopausal 118 3 606 ORpgozp=4.5
Pre-menopausal 17 2 361
Stratum 1 Post 3 141 OR,= 31
Ages 45-49 Pre 10 1428
1612
Stratum 2 Post 14 634 OR,=26
Ages 50-54 Pre 6 757
1 461
Stratum 3 Post 37 1408 OR.=40
Ages 55-59 Pre 1 1563
1589
Stratum 4 Post 64 1343 OR=1.2*
Ages 60-64 Pre 0 23
1430

*1.0 was added to each cell

Modificador de efeito Szklo, 2007
e



Stratum 1
Ages 45-49

Stratum 2
Ages 50-54

Stratum 3
Ages 55-59

Stratum 4
Ages 60-64

3x1428 14x757 +37x153+ 64 x 23

-
1612 1461 1599 1430 _s,

> OR,,; = Weighted
average= 3.04

Is this weighted
average
representative of the

ORogr = 141x10 " 684x6 X, 1408 x1 o 1343 x0
1612 1461 1599 1430
Post 3 141 OR,= 3.1 \
Pre 10 1428
1612
Post 14 634 OR,=26
Pre 5 757
1 461
Post 37 1408 OR,=40
Pre 1 153
1589
Post 64 1343
Pre 0 23 )
1430

Modificador de efeito

*1.0 was added to each cell

OR in this stratum?

Szklo, 2007



3x1428 14x757 37x133

+ +
= 1612 1461 159 _
OR s 141x10 2 684x6 X 1408 x1 9

1612 1461 1599
Stratum 1 Post 3 141 OR,= 31
Ages 4549 Pre 10 1428
L Calculate the MH-
adjusted OR for these
Stratum 2 Post 14 684 OR,=26 g (relatively)
omogeneous age
Ages 50-54 Pre 6 757 groups and..
1461
Stratum3  Post 37 1408 OR= 4.0
Ages 55-59 Pre 1 153
1599
Report the OR separately for age group 60-64
Stratum 4 Post 64 1343 OR,=1.2"
Ages 60-64 Pre 0 23
1430
Modificador de efeito  -C Was added to each cell Szklo, 2007



Modificador de efeito

AMORE DRAMATIC EXAMPLE
Men Cases Controls
Exposed 20 5 OR=4.75
Unexposed 80 95

100 100 200
Women
Exposed 10 25 OR= 0.33
Unexposed 90 75

100 100 200

20x95 1075
ORyer = 500 5 50025 10
200 200

Szklo, 2007




Aluste

Pais Taxa bruta de

mortalidade

(por 1000)
Costa Rica 3,8
Venezuela 4.4
Mexico 49
Cuba 6,7
Canada 7,3
EUA 8,7

Taxa de mortalidade
ajustada por idade
(por 1000)

3,7
4,6
5,0
4,0
3,2
3,6

*Ajustado pelo método direto utilizando a populagéo de 1960 da América Latina como populagéo padréo

57



Modelos Lineares Generalizados

Modelo Interpretagao de b,

Linear y=bgtb,x;+bX+...+b, X, Aumento médio do desfecho
(y) por unidade de aumento
em X,, ajustada pelas demais
variaveis do modelo.

Logistico log(odds)=by+b,x;+bx,+...+bx,  Aumento no log odds do
desfecho (y) por unidade de
aumento em x;, ajustada pelas
demais varidveis do modelo.

Cox log(hazard)=by+b,x,+bx,+...+bx, Aumento no log hazard do
desfecho (y) por unidade de
aumento em x,, ajustada pelas
demais varidveis do modelo.

Poisson  Log(taxa)=by+bx;+bx,+...+b,x,  Aumento no log taxa do
desfecho (y) por unidade de
aumento em x,, ajustada pelas
demais variaveis do modelo.
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Um pouco mais a respeito de Fatores de
Confusao

v" Tipos de fatores de confusao
v A confusao nao é fendbmeno “tudo ou nada”
v" Confusao residual

v Os fatores de confusdo podem ser uma “constelacdo” de
variaveis ou caracteristicas

v Considerando uma variavel intermediaria como fator de
confusao para examinar caminhos da exposicao-efeito

v Confusao: um tipo de viés?

v" Significancia estatistica e fator de confuséo “



Tipos de fatores de confusao

*Positivo
Quando seu efeito resulta em uma super estimativa do
efeito (a estimativa bruta € mais distante de 1,0 do que
de fato seria caso o fator de confusao nao estivesse
presente)

*Negativo
Quando o efeito do fator de confusao resulta em uma
subestimacao do efeito (a estimativa bruta € mais
proxima de 1,0 do que de fato seria caso o fator de
confusao nao estivesse presente)

*Qualitativo

61



Verdade, sem confundimento

Observado, Bruto

0,1

1
Risco Relativo

10

Tipo de confusao

Positiva Negativa

N

*

"Fator qualitativo
de confuséo”

62



Efeito positivo de fator de confusao

Casos malaria Controles

& % | w
o 2 |
B0 1%

Atividade Profissional Atividade Profissional
em ambiente em ambiente
aberto aberto

Casos malaria Controles Casos malaria Controles

g 5T 6 PAEREE
o 0 3 o[ 2| m

63 18 87 132
[OR =1,06 OR ajustado=1,01 OR = 1,00




Efeito negativo de fator de confusao

Um estudo ocupacional onde trabalhadores expostos a
\/ um determinado carcinogeno sao mais jovens do que 0s
Nao expostos

Se o risco de cancer aumenta com a idade, a associacao
\/ bruta entre exposicao e cancer sera subestimada

IDADE : Fator de confusao negativo

no exemplo




Efeito qualitativo de fator de confusao

Pais Taxa bruta de Taxa de mortalidade
mortalidade ajustada por idade
(por 1000) (por 1000)
Costa Rica 3,8 3,7
Venezuela 4,4 4,6
Mexico 49 50
Cuba 6,7 4,0
Canada 7,3 3,2
EUA 8,7 3,6

Razéo de Taxas EUA/Mex 1,78 0,72



O fator de confusao nao é um fenémeno “tudo ou nada”
Um fator de confusao pode explicar completamente ou apenas parte da
associacao observada entre uma dada exposicao e um efeito especifico.
OR Dbruto=3,0.......... OR ajustado=1,0
OR Dbruto=3,0.......... OR ajustado=2,0

Fator de confusao residual

Controlando um dos diversos fatores de confuséo nao se pode assegurar
gue a confuséo esta completamente solucionada. A confusao residual pode
estar presente porgue a variavel controlada € um substituto imperfeito para o
verdadeiro fator de confuséo ou porque outros efeitos de confusao sao
ignorados.

A variavel de confusao pode representar uma
“constelacao” de variaveis/caracteristicas

- Nivel socioeconémico (“Educacao”)
- Estilo de vida ("Habitos alimentares”, “Atividade fisica”)
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O fator de confusdo @€ um erro?

“Sim”...

Porque concluindo-se que uma variavel apresenta uma associacdo de
natureza causal através do desconhecimento da existéncia de fatores de
confuséao, concretiza-se uma conclusao equivocada

A estimativa confundida € uma estimativa que apresenta um erro (viés)
em busca da verdadeira associagcao causal entre exposi¢céo e doenca

“Nao” ...
Existem diferentes fenOmenos:

Viés: Erro no delineamento e conducéo do estudo resultando na
estimativa de uma associacao que nao esta realmente presente (ou
auséncia naquela que esta realmente presente)

Fator de confusao: a associacao observada € verdadeira, ainda
gue nao seja causal (ex: a mortalidade total € realmente maior no EUA do
gue no México).
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O fator de confusdo @€ um erro?

“Néoﬂ

... Devido a diferentes implicacOes de pratica de saude publica.

Objetivo

Prova necessaria

Prevencao primaria

Prevencao ou interrupcao da exposi¢ao
Ex: ingestao de gordura saturada e
arteriosclerose

Associacao causal deve estar presente, caso
contrario, a intervencao no fator de risco nao
influenciara o desenvolvimento da doenca
EXx: se 0 consumo excessivo de gordura néo
causa arteriosclerose, a diminuicéo de sua
ingestao nao interferird no risco de
desenvolver a patologia.

Prevencao secundaria

Diagndstico precoce através da selecéo de
individuos de alto risco

Ex: hipertensdo em americanos afro-
descendentes

As associacdes podem ser tanto causais
como estatisticas (a ultima nao deve ser
enviesada). Em outras palavras, a
associacao pode estar confundida, mas
permanece Util para uma prevencao
secundaria

Ex: Ainda que a etnia nao apresente relacao
de causalidade com hipertenséo (mas
confundida com nivel sdcio econdmico),
pode ser um ponto importante para detectar
individuos de alto risco *




Significancia estatistica como criterio de deteccdo de
fatores de confusao

Ex: um fator de confusao pode ser descartado em um estudo de
coorte somente porque ndo ha diferenca estatisticamente
significativa em relacao aos expostos e nao expostos

Ma ideia!
Se o fator de confusao esta fortemente associado com o efeito,
mesmo por uma pequena diferenca entre casos e controles
(estatisticamente nao significativa devido ao tamanho reduzido da
amostra), pode todavia induzir a confusao e vice versa.

Ex: Estudo da menopausa como preditivo de infarto do miocardio.
Mesmo uma pequena diferenca etaria entre casos e controle (ex: 1
ano) pode resultar em fator de confusao devido a forte associacao
entre idade e “exposi¢cao” (menopausa)
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Interpretando Associacoes

Present\
Acaso Vieses Causa
Fator de confusao l

Modificacao
do Efeito




Estratégias

Variabilidade aleatoria Estimacao de precisao (IC95%) e
nivel descritivo (p-valor)
Confusao Desenho experimental; ajuste
Vies Controle e garantia de qualidade
Relacéo causal Eliminar demais explicacoes;

Critérios de Hill
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