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Programa

> Algebra linear basica: calculo matricial, determinantes, sistemas lineares, produto
interno, norma, ortogonalidade, autovalores e autovetores

» Estrutura de Dados: variaveis (resposta, explicativa), unidades amostrais e
experimentais

a

1.1. Comparacao de Grupos (2 ou mais): Testes Classicos (teste t, Wilcoxon, modelos

(:'ANOVA\)\::e Testes de Aleatorizacdo, Comparacdoes Multiplas

1.2. Analise de Tabelas de Contingéncia: Testes Qui-Quadrado, Regressao Logistica.

2. Analise Multivariada de Dados: Componentes Principais, Analise Discriminante e
Classificacdo, Correlacdo Candnica, modelos MANOVA

3. Simulacao de Monte Carlo, Intervalos de Confianca Bootstrap




Planejamento de Experimentos e Modelos

ANOVA (Andlise de Variancia)
Y = f(X) + e

Variavel resposta Fatores Erro
quantitativa (preditores) aleatorio Verelb
P Og 4
-/ . lqne ° U&> Se .
= Estrutura dos Fatores (Tratamentos — variavel X): Jazben 8ujy,
{0g.

- Delineamento com Um Unico Fator e seus niveis
- Delineamento Fatorial Cruzado
- Delineamento Fatorial Hierarquico (aninhado, nested)
» Estrutura das unidades amostrais (Aleatorizacdo dos Tratamentos)

- Delineamento Completamente Aleatorizado (DCA)

- Delineamento Aleatorizado em Blocos Completos (DABC):

C = Delineamento com uma Fator Aleatorio




Delineamento Completamente
Aleatorizado - DCA

<—Tratamentos: 1. Fator em a niveis

T T2 L Ta Fator de’ Efelto Fixo /‘)

Y11 Y12 . Yia o
Esquema de aleatorizacgéo:
atribuicdo completamente aleatoria

Y21 Y22 Y 2a das unidades experimentais aos a

tratamentos

o \ resposta da i-ésima unidade

experimental exposta ao j-ésimo
Yy Y n;2 R Naa tratamento

Nj nj réplicas no tratamento |




Motivacao

Considere o seguinte delineamento completamente aleatorizado (DCA)
com um fator fixo em 4 niveis e seis réeplicas por tratamento.

Dados: Avaliacao de uma Resposta sob 4 tratamentos

T1 T2 T3 T4
6,2 12,7 7,0 8,3
4.8 11,3 4.4 7,1
3,0 9,3 3,8 11,7
0,6 9,5 5,0 10,0
7,1 11,7 5,5 8,5
4.8 15,3 3,2 12,4

Discuta o delineamento experimental e a estrutura dos dados.
Ha evidéncia amostral para efeito de tratamento?



Planejamento e Analise de Dados

Estrutura Geral de Analise de Dados: (Goos and Gilmour, 2012)

Estrutura da Unidade Experimental Estrutura do Tratamento
amostragem, aleatorizacao tipo do delineamento
(efeitos aleatorios) (efeitos fixos)

D

Esboco da Analise Estrutura da Resposta
esqueleto da ANOVA tipo de variavel

el

Modelagem
modelo inicial
selecao de modelos
modelo final/interpretacao




Delineamento Completamente
Aleatorizado - DCA

T1 T2 T3 T4
6,2 12,7 7,0 8,3
4,8 11,3 4,4 7,1
3,0 9,3 3,8 11,7
5,6 9,5 3,0 10,0
7,1 11,7 3,5 8,5
4,8 15,3 3,2 12,4

v’ Estrutura das Unidades Experimentais
= 24 unidades amostrais completamente
aleatorizadas a 4 tratamentos
= 6 réplicas em cada tratamento (amostras
balanceadas)

v' Estrutura de Tratamentos
= 1 Fator (Tratamento) em 4 niveis
— Fator Fixo: T1, T2, T3e T4

v’ Estrutura da variavel resposta
= Uma Unica variavel quantitativa de interesse



T1 T2 T3 T4

6,2 12,7 7,0 8.3

4,8 11,3 4,4 7,1

3.0 9,3 3.8 11,7

596 9,5 5,0 10,0

71 11,7 5,5 8.5

4.8 15,3 3,2 124
Variahle N
Tl [
T2 f
T3 6
T4 6
Wariahle Minimum
TL 3,000
T2 9,300
T3 3,200
T4 7,100

Estatisticas Descritivas

Variabilidade

ENTRE Médias

____________

TrMean
5,250
11,633
4,817
9,667

Q3
6,425
13,350
5,875
11,875

Ha evidéncia amostral para a existéncia de
efeito do tratamento? Discutir.

Variabilidade
DENTRO dos
Tratamentos

| SE Mean
0,575
0,907
0,550
0,847

____________



Boxplot

14

12

10

n=6 € o tamanho amostral por grupo: Nao é recomendavel construir o boxplot
com tao poucos pontos (em geral, para tamanhos amostrais maiores que 10)
Alternativa: Construir Dotplots!



Modelos ANOVA (Analise de Variancia)

= Considere a seguinte identidade:

, = ¥ + (V,-9) + (v;-7))
Variavel Média Efeito de Erro
resposta geral tratamento

Yi i resposta da unidade experimental i submetida ao j-ésimo tratamento

C Y(-7) = 2 (- y) -+ L% y,)

]

Soma de Soma de
Quadrados de Quadrados do
Tratamentos Residuo

Soma de
Quadrados Total



Tabela de ANOVA
DCA — Um unico Fator

Fonte de Numero de graus ~ Soma de Quadrado Médio  Estat.  Valor-p
Variagéo de liberdade Quadrados F
2
Tratamento (Entre)  a-1 Z n j (y | Y) SQTrat/(a-1) gm;;a;t
J
N2
Residuo (Dentro) n-a Z ( Yii =Y ) - SQRes/(n-a)

_________________________

ij \

S (S

J

\
QMResidual estima a variancia de Y

MTrat
p o MTra (01§ ot (n, -1)8?

QM Res (a-1),(n-a) g% = a

C

n—a



Tabela de ANOVA

T1 12 T3 T4
6,2 12,7 7,0 8,3
48 11,3 4.4 71 Analysiz of Variance for Resp
3,0 9,3 3,8 11,7 Source DF 58 M5 P
5.6 9.5 50 10,0 Tratc 3 201,45 67,15 0,000
Error 20 65,23 3,26
71 11,7 559 8,5 Total 23 266,68
4,8 15,3 3,2 124
Level N Hean Sthey
Tl 6 5,250 1,408
T2 [ 11,633 2,222
T3 6 4,817 1,348
T4 [ 9,667 2,075

(Pooled Sthev = 1,806

Hipoteses: H, ‘u; =4, )=1..,a H,:Existe pelo menos uma diferenca entre as médias

Realizar analise de
residuos!

Suposicoes: Normalidade, Independéncia e Homocedasticidade
Conclusédo: F=20,59 (p=0,000) Ha evidéncia para a rejeicdo de HO

= Existe pelo menos uma diferenca entre as medias



Modelo ANOVA

Analise de Residuos
Modelo Estrutural:

Yii = H; + & Modelo de Médias
= 4@ = Modelo de Desvios de Media
H+T, +€; ZTJ 0
]
M +ey Modelo de Casela de Referéncia
T +€5 =2,

Modelo Distribucional: Y, =u;+¢&; & ~N (0;02)

E(y;)=n;  Var(y;)=Var(g) =0’




Modelo ANOVA
Analise de Residuos

' v Normalidade

A

Checar as suposi¢cdes do modelo: { v \/ariancia constante ( homocedasticidade )

v" Independéncia

Garantir que a estatistica “F”’ da tabela de ANOVA tem distribui¢ao F(a-1,n-a).

Resultado importante: “Aleatorizacao” pode garantir isso!

yij = Iuj T elj ’ — Ynxl = X nxa ﬂaxl T enxl
\etor de Matriz \etor \etor
resposta de de de

Panejamento paramteros residuos



<
|
> ==
B
—__ S
=<
|
==
N —

_________________________________

y ajustado residuo

= Analises Descritivas dos Residuos
— Histogramas e box-plots dos residuos Distribuicio simétrica?

: , : >
= Quantis dos residuos contra quantis da normal Normalidade?

— €;x ordem(obs) € x ¥,
~ J N ~ J
erros independentes homocedasticidade

tendéncias nao
modeladas



ANOVA — Analises de Diagndstico

éij =Y — yij =Y — Vj =Y — hiiyij = (1- hii)yij Residuo
hy = X, (X 'X)7 X,

/N

e.. i . .
8. = 4 Residuo semi-studentizado

' JOM Res

/N

r €ij Residuo studentizado

T JoM Res(1—h,)




Residual Model Diagnostics

Normal Plot of Residuals

4 7 *
3 - .
3 2 o*?
> 1 — ‘00
'-?5 0 — 00
() * ®
e 1 4 o**
-2 T . ,00
-3 1 1 1
-2 1 0 1 2
Normal Score
Histogram of Residuals
8 p—
7 —
3 %7
c 5 -
S 4
S 3
L 2 -
1 —
o ] 1
-3 -2 -1 O 1 2 3 4

Residual

Residual

Residual

DN RO RN WS

| Chart of Residuals

AV ]\A ]\]

VI VAN

5 10 15 20

25

Observation Number
Residuals vs. Fits
*
*
* . PS
PS *
*
. * . .
* 0 *
*
. 3
. . s
5 6 7 8 9 10 11 12

Fit

UCL=4,897

Mean=7,77E-16

LCL=-4,897

E quando os dados nao satisfazem as suposicoes impostas pelo modelo?

Quais sao as medidas remédio?



ANOVA — Analises de Diagndstico

» Teste para a verificacdo da Normalidade

Teste de Shapiro-Wilk, Teste de Kolmogorov-Smirnov

» Testes para a verificagcao da homocedasticidade (variancias homogéneas)
Teste de Bartlet (sensivel a desvios da Normalidade)

Teste de Levene (robusto)



Hipotese de Interesse

: . 2
Vi =M +€ = 4T +€; eij~N(O,a)

Ho: 4j=p<7,=0 j=1..,a

H,: existe pelo menos uma diferenca
\

Existe evidéncia de diferencas entre as meédias ?

10

As diferencas ENTRE médias sdo maiores que a
variacao DENTRO dos tratamentos ?

No caso da rejeicdo de H, (p < o) e da analise de diagndstico indicar que
as premissas estao satisfeitas, o proximo passo da analise € a realizacéo
de “comparacdes multiplas™ entre as meédias.



Comparacoes Multiplas
Considerando os dados do exemplo:

Hotm=m=t=p=p < 17,=.=7,=0
H, : 3 pelo menos uma diferencga entre as médias

Conclusao: F=20,59 p=0,000 = ha evidéncia amostral para a
rejeicdo de H, = ha pelo menos uma diferenca entre as médias

Boxplot

_

14

12

Discuta as limitacdes envolvidas na realizacao
de testes “t” individuais para todas as possiveis
o . comparacfes entre duas médias!

10




Comparacoes I\/Il]ltiplas

= Intervalo de Confianca para ; (J=1,..

QM Res _ QI\/I Res
a/2r -1) y a/2 r-1)

» Intervalo de Confianca para a Diferenca entre Médias

V.-V 1 1
(yJ B yk)it(a/Z;nj+nk_2) QM R€S[-|—]
nj

Qual e o nivel de confianca global (ou, equivalentemente, o nivel de significancia
global) quando sao realizadas muitos testes simultaneamente (muitas comparacoes
entre pares de medias)?



Tabela de ANOVA

One-way ANOVA: Resp versus Trat

Analysizs of Variance for Resp

source DF 55 M3 F P
Trat 3 201,45 67,15 20,59 0,000
Error 20 6L, 23 3,268

Total 23 266,65

Indiwidual 95% CIs For Mean
EBaszed on Pooled 3thew

Lewel N Hean Jthey  ——-———— +o——————— +o——————— -

T1 & L,2E50 1,408 [-———- T

T2 [ 11,633 2,222 [——==F =]

T3 G 4,517 1,348 [====F———]

T4 & 9,667 2,075 [————F————]
—————————— T i Tl

Fooled 3tDev = 1,506 6,0 a.0 12,0

Defina H a hipotese a ser testada via a estatistica F
Suposicoes envolvidas

Conclusao



Comparacoes Multiplas

=) Nivel de Significancia Unico para a Familia de Comparagdes

—

Hot 1 =1 a4

Comparacoes H,: =41 = a,
de interesse: He: =1, = a
] Hoy o 1 = 14 = o

Hos o 1, = Hy — O

 Hog s 3= 1y — O

a2
Para testar as 6 hipoteses, qual é o nivel de significancia
global para esta familia de comparacdes entre pares de
medias?



Comparacoes Multiplas

= CComparac0es aos Pares(pares de medias sendo comparadas)

Hiuj=pn < -1 =0
= Contrastes entre Médias

:/12;'/13 N ﬂl_ﬂz‘;ﬂs ~0

= Combinac0es Lineares de Médias

H:

H: 0,30 +0,20 4, +0,50 z, =0



Comparacoes Multiplas

= Metodo de Tukey
| [aj a(a-1) -
Hip=p ; J#K = = comparagoes

Gans? 2 2
ComYe .
ae y
“\W‘w\»o e0 0¢ 1'“\1@ — - 1 |
g\ﬁ\“m“ ! (Yj -Y, ) T Oavegro Se E ' Delineamento Balanceado
| l | .
b e " __a_ _______ | c {\\é{\o . S %{{x{\@“
. eS
0..,-./» - FaNge studentizado (valor tabelado) @O0 ace)

ot

| |

P 1 1 |

I L + a,v,al2 S 4= |

! ( ] k) \/E c \/n n, | N&o Balanceado
| |

|



2

Table D.8: Percent points for the Studentized range.

3

4

3

Table entries are q_q]ﬁ{ H1 I'.n"]l.

6

7

K
2

El

10

15

20

30

50

DD -l O LA fa e b e |

18.0
6.0%
4.50
3.93
3.64
3.46
3.34
3.26
3.20
3.15
311
3.08
3.06
5.03
3.01
3.00
2.98
2.97
2.96
2.95
2.94
2.93
2.93
2.92
2.91
2.91
2.90
2.90
2.89
.89
2.87
2.B6
2.83
2.B4
2.81
2.77

27.0
833
591
5.04
4.60
4.34
4.16
4.04
395
388
382
3.77
373
370
367
365
363
361
3.59
3.58
356
3.55
354
3.53
3.52
3.51
351
3.50
349
349
346
344
343
342
3.36
331

328
9.80
6.82
5.76
5.22
4.80
4.68
4.53
4.41
4.33
4.26
4.20
4.15
4.11
4.08
4.05
4.02
4.00
398
ER
1594
3.93
391
3.80
389
188
387
386
383
385
ER:3 |
379
377
376
370
3.63

371
10.9
7.50
6.29
5.67
.30
5.06
4.89
4.76
4.65
4.57
4.51
4.45
4.41
4.37
4.33
4.30
4.28
4.25
4.23
4.21
4.20
4.18
4.17
4.15
4.14
4.13
4.12
4.11
4.10
4.07
4.04
4.02
4.00
3.83
3.86

40.4
11.7
8.04
6.71
6.03
3.63
3.36
517
.02
4.91
4.82
4.75
4.69
4.64
4.5%
4.56
4.52
4.49
4.47
4.45
4.42
4.41
4,38
4.37
4.36
4.35
4.33
4.32
4.31
4.30
4.26
4.23
4.21
4.19
4.11
4.03

431
12.4
248
7.05
6.33
3.90
5.61
5.40
5.24
J.12
5.03
4.95
488
4,83
4.78
4.74
4.70
4.67
4.65
4.62
4.60
4.58
4.56
4.54
4.53
4.51
4.50
4.49
4.47
4.46
4.42
4.39
4.36
434
4.26
4.17

45.4
13.0
B.85
7.35
6.58
6.12
5.82
5.60
5.43
5.30
5.20
5.12
5.05
4.99
4.94
4.90
4.86
4.82
4.79
4.77
4.74
4.72
4.70
4.68
4.67
4.65
4.64
4.62
4.61
4.60
4.56
4.52
4.49
4.47
4.38
4.29

47.4
13.5
8.18
7.60
6.80
6.32
6.00
577
5.59
5.46
5.35
527
319
513
5.08
5.03
4.59
4.86
4.82
4.50
4.87
485
4.83
4.81
4.79
4.77
4.76
4.74
4.73
4.72
4.67
4.63
4.61
4.58
4.48
4.39

49.1
14.0
9.46
7.83
655
6.45
6.16
5.92
574
5.60
549
5.39

554
15.7
10.5
8.66
T1.72
T.14
6.76
6.48
6.28
6.11
je8
j.88
5.79
3.7
5.65
5.59
5.54
3.50
5.46
5.43
5.40
5.37
5.34
5.32
5.30
5.28
3.26
5.24
3.23
5.21
5.15
|
5.07
5.04
4.92
4.80

9.6
16.8
11.2
823
8.21
1.59
.17
687
6.64
6.47
6.33
6.21
6.11
6.03
3.96
5.90
584
5.79
575
571
5.68
3.65
5.62
5.59
5.57
3.55
3.53
3.51
3.49
3.47
5.41
5.36
5.32
5.29
3.15
5.01

65.1
133
12.2
10.0
B.87
B.1%
7.73
7.40
7.14
6.95
6.79
6.66
6.55
6.46
6.38
6.31
6.25
6.20
6.15
6.10
6.07
6.03
6.00
597
5.94
5.92
5.89
587
5.85
5.83
5.76
5.70
5.66
5.62
5.46
5.30

7.7
20.0
13.4
10.9
9.67
E.51
B.40
B.03
7.75
7.53
7.35
7.21
7.08
6.98
6.89
6.81
6.74
6.68
6.63
6.58
6.53
6.49
6.45
6.42
6.39
6.36
6.34
6.31
6.29
.27
6.18
6.11
6.06
6.02
5.83
5.65



Comparacoes Multiplas

Intervalos de Confianca Simultaneos de Tukey a 95%

2

4

1 2 3
| -9.303 | H<H
|
| -3.464 :
_____ IL_l;ll_fL_lS_ R
: -2.486 | ! 3.897
| 3.353 | 1 9.736 |
____Lim___@fﬂﬁ_ﬂfyﬁ_
I —7.336 : | -0.953 | 1 -7.770
|
j -1.497 ! | 4.886 ! -1.930

95% family-wise confidence level

& Pt
‘T — | | |
[ss] I LI 1
3 - |
o | |
P I T |
N —
:i_
(";J | | | |
=T : I | 1

| I [ |

-10 -5 0 5 10
Differences in mean levels of Trat

Concluséo? (u, = u,) > (1, = 41;) Diferencas significantes a um nivel de

significancia global igual a 5%



Diferentes apresentacoes dos

Tukey 95,0% Simultaneous Confidence Intervals

Trat = 1 subtracted from: ICS:
Trat Lower Center Upper -—------ - - - +
2 3,464 6,3833 9,303 (—=—==*=——=-)
3 -3,353 -0,4333 2,486 (—=—==*———-)
4 1,497 4,4167 7,336 (—=—==F%———=)
—————— e et
-6,0 0,0 6,0 12,0
Trat = 2 subtracted from:
Trat Lower Center Upper --——---- - t-——————- t————————- +
3 -9,736 -6,817 -3,897 (-———=*-—---)
4 -4,886 -1,967 0,953 (———=*==—=-)
—————— e s s
-6,0 0,0 6,0 12,0
Trat = 3 subtracted from:
Trat Lower Center Upper -—-——---- - F-——————— t————————- +
4 1,930 4,850 7,770 (====*====)
—————— e e et



Dados do Exemplo

Tukey multiple comparisons of means
95% family-wise confidence level
Fit: aov(formula Resp ~ Trat, data = dados)
$Trat
diff lwr upr p adj
2-1 6.3500000 3.411858 9.288142 0.0000360
3-1 -0.4333333 -3.371476 2.504809 0.9756358
4-1 4.4166667 1.478524 7.354809 0.0022547
3-2 -6.7833333 -9.721476 -3.845191 0.0000149
4-2 -1.9333333 -4.871476 1.004809 0.2840071
4-3 4.8500000 1.911858 7.788142 0.0008789
Conclusdo? (u, = u,) >(u, = 11,) Diferencas significantes a um nivel de

significancia global igual a 5%




Comparacoes Multiplas

Método de Contrastes Ortogonais
Método de Dunnet

Método de Scheffé

Meétodo de Bonferroni

Meétodo FDR



Comparacoes Multiplas

Meétodo de Bonferroni

—————————————————————————————

B = t(n—a);(l—a/ZK)

I Correcao de Bonferroni
para “K” multiplos testes



Comparacoes Multiplas

Correcoes para Multiplos Testes

Rejeitar Hy; se:

Método

P <alK

festes

Correcédo de Bonferroni para multiplos

Py <al(K-j+1
para todo j=1,...,k

Correc¢éo de Holm (Controle “forte” da taxa
de erro para os multiplos testes)

Py <jalK

para algum j>k

Corregao

FDR

(Taxa

de Falsa

Descoberta): Benjamini-Hochberg
Controle menos conservador da taxa de
erro para os multiplos testes)

K: numero total de testes a: nivel de significancia global fixado
P+ nivel descritivo (p-valor) ordenado, p, < p,) <...< P,

[1,]
[2,]
[3,]
[4,]
[5,]
[6,]

VR R JdPF®©

pt.valor

.792659%9e-05
.642979%e-04
.230700e-04
.528013e-03
.539205e-01
.980538e-01

H O O O OO

adjustb

.0005275596
.0009857876
.0043384199
.0091680765
.9235227555
.0000000000

O O O O OO0

adjusth

.0005275596
.0008214896
.0028922799
.0045840383
.3078409185
.5980537708

adjustfdr

O OO O OO

.0004928938
.0004928938
.0014461400
.0022920191
.1847045511
.5980537708




Valores-p dos Testes “t” bicaudal, Bolferroni, Holm e FDR (False Discover Rate)

Comparacoes Multiplas

Correc0es para Multiplos Testes

T1-T2
T1-T3
T1-T4
T2-T3
T2-T4
T3-T4

pt.valor

R RLRJdR ©

.792659e-05
.642979%e-04
.230700e-04
.528013e-03
.539205e-01
.980538e-01

R O OO OO

adjustb

.0005275596
.0009857876
.0043384199
.0091680765
.9235227555
.0000000000

O O OO O Oo

adjusth

.0005275596
.0008214896
.0028922799
.0045840383
.3078409185
.5980537708

adjustfdr

0.
.0004928938
.0014461400
.0022920191
.1847045511
.5980537708

O O O OO

0004928938




Grafico Vulcao v, .

e
AcCarge . Valoy- esp

— ) ° . CIaI ('Htre

Necessidade|de
adotar uma
Correcao para oS
multiplos tegtes.

-log10(p.value)

-1.0 0.5 0.0 0.5 1.0

difference in means

Volcano plot for t-test comparing two groups. Spiked-in genes are denoted with blue. Among the rest of the
genes, those with p-value < 0.01 are denoted with red.

Irizarry and Love, 2015
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