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Introducéo

» Busca por novos métodos ou procedimentos
c 50 de 2 G gue melhorem aqueles ja existentes
omparacao de rupos v Drogas, tratamentos, etc.

« E preciso comparar as técnicas usuais conp
as técnicas alternativas
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Comparacao entre Grupos

Resultados
» Objetivo:
V Verificar a superioridade de um tratamento ou g * Extrapolacdes devem ser cuidadosas
equivaléncia entre eles. v Cuidados no planejamento (tanto de ensaios
» Consideracao importante: clinicos quanto de estudos observacionais)

V Variabilidade entre os individuos v Controle dos fatores que afetam a resposta

V“Ndo se conhecea priori a reacdo de cada
individuo, prescreve-se 0 tratamento qu€
apresenta, em média, os melhores resultados.”

Procedimento de Comparacao 2. Definir a variavel resposta de comparagao

Vv Continua:
* Nivel de colesterol

1. Clara identificacdo dos grupos a serem . Pressdo sanguinea
comparados Vv Dicotémica:
Vv Caso-controle: doentes e ndo doentes « % exposicdo ao fator de risco em cada grupo
Vv Coorte: expostos e ndo expostos * % doentes em cada grupo
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Pareamento .
Teste Estatistico

-

* Pode-se observar caracteristicas (ou med
valores) de variavel resposta em pares d » O tipo de teste estatistico depende de:
individuos Vv Tipo de variavel resposta
Vv No planejamento, cuida-se para que as V Tipo de planejamento

caracteristicas em cada para sejam as mais
préximas possiveis

* Vantagem:

v Os individuos no par sdo semelhantes, exceto ng
gue se refere ao tratamento recebido

1%

Exemplo 6.1 — Eficacia AZT

o (Fisch et al, 1987) Ensaio clinico
aleatorizado sobre eficacia de AZT para

Conceitos Fundamentais prolongar a vida de pacientes com AIDS

Situacao
Total

Vivo Morto

AZT 144 1 145
Placebo 121 16 137
Total 265 17 282
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Bituago Total Pergunta
Vivo Morto 144
AZT 144 1 145 AZT = T 0,99:
Placebo 121 16 7] bcebo = 121 _ o gsd » Seré que o resultado ocorreu por mero acaso
Total 265 17 252 137 ou por ser o AZT de fato uma droga efetiva?

» Comparacgéo:
V % sobreviventes em cada grupo
» Diferenca entre proporcdes parece indicar
que AZT tem efeito de prolongar a vida

* Antes de aceitar esta conclusdo deve-s¢
afastar o acaso como explicacéo alternativa

Hipoteses Hipotese Nula
» Serdo testadas: « E usual fixar como hipotese de interesse
V Hipétese nula () inexisténcia de diferenca entre os tratamentd
V Hipétese alternativa (Hl V Coloca-se o 6nus da prova da efetividade n

tratamento novo
V Hipétese conservativa

* Ho:pc=pr
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Hipotese Alternativa Critério de Decisao
» Para cada situacao existem muitas hipoteses  Construir um critério baseado em.H
alternativas adequadas - Basear-se em estatistica de teste
« Em geral, se utiliza: « Critério genérico e intuitivo:
Hi: Pc # Pr V A estatistica de teste mede a discrepancia entrg

0 que foi observado na amostra e 0 que seria
esperado se ffosse verdadeira

Erros do Teste

» Grande distancia (medida por distribuicdo

de probabilidade) indica que j,Hndo é Concluséo Situacao Real

verdadeira do Teste | H,é Verdadeira ljé Falsa

V Rejeita-se H em favor de H se o valor da N&o rejeitar i |Deciséo correta) Erro tipo Il
estatistica de teste € “grande” Rejeitar H Erro tipo | Decis&o correta

Vv Deve-se comparar esse valor com algumg

distribuicdo de probabilidade (depende de cadad .
caso) * a=P{Errotipo I} :

V Percentil de uma distribuicdo de probabilidade

Vv Busca-se um critério de decisdo que torne est¢
erro pouco provavel

Vv a € denominado nivel de significancia do teste

Prof. Lupércio Franca Bessegato
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8 = P{Erro tipo I}

v Para um tamanho fixo da amostra, ndo ha como
controlar simultaneamente ambos os erros

v Convencionou-se que 0 erro mais sério é o erfo * Qual dos dois .tlpos de erro € mais grave,
tipo | devendo ser evitado?

V Calcula-se tamanho da amostra que redBiza
niveis aceitaveis

1 — 3 = Poder do teste

V P {Rejeigdo de l{quando H é falsa}

V Capacidade de um teste identificar diferencas qlie
realmente existem

Erros Tipo l e ll

Exemplo 1 Exemplo 2

* Hy: Medicamento NEW né&o é melhor que AZT

* H;: Medicamento NEW é melhor que AZT
Vv Erro tipo I

v NEW é considerado melhor que AZT, quando e
néo é o mais eficaz

Vv Erro tipo II:
v NEW néo é considerado melhor que o AZT, quan
ele é mais eficaz

* Qual o erro mais grave?

* Hy: Réu é inocentes.H;: Réu é culpado
V Erro tipo I: Condenar inocente
Vv Erro tipo II: Absolver culpado
v Qual o erro mais grave?
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Erros Tipo l e ll

» Devido as diretrizes sugeridas para especifi¢ar
H, e H;, em geral:
um erro tipo | émais graveque um erro tipo Il

» Se 0 p-valor é pequeno ha duas conjecturas:

Vv H, é verdadeira e ocorreu um evento extremamente
raro

Vv H, ndo deve ser verdadeira, pois a conjectura inidial
néo parece ser plausivel

* Quanto menor o p-valor, maior a evidéncia para
se rejeitar B

Vv De maneira geral g 0,05 indica que ha diferenca
significativas entre grupos

12)
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Probabilidade de Significancia
(Valor-p)

» Expressa a concluséo final de um teste

+ E a probabilidade de se obter resultados ma
extremos do observado, sob a hipotese
igualdade dos grupos
V p = P{distancias iguais ou superiores sofj H
v Qual a probabilidade de outra amostra apresen

resultados mais favoraveis (distancias maiores) p3
rejeitar H,?

IS
e

ar
a

=

Exemplo — Lancamento Moeda

» Vocé langa uma moeda 20 vezes e obtém 16
caras e 4 coroas.
vV H,: @ moeda é honesta (p p, = 0,50)
v Qual é a chance de obter 16 ou mais caras (ou 4
ou menos caras) langando uma moeda honesta”
vV Resp.: 2x0,59 % =1,18%
« E 0 mesmo que obter 4 coroas ou menos

=24




Estatistica Aplicada a Medicina Il

» 200 alunos lancardo uma moeda 20 vezeg e Exemplo — Temperatura Corporal
anotardo a quantidade de caras

* Muitos autores afirmam que a temperaturg
Vv Espera-se obter pelo menos 16 caras (ou coro@s) 9 P

2 oo

em 1,18% dos experimentos. corporal normal me@a é37°C.

Vv N&o seria surpresa encontrar um mais experimerto * A temperatura TEd'a de uma amostra com 13D
com pelo menos 16 caras (ou coroas) pessoas € 36,82°C

V Esse é um caso de comparacdo multipla! « Se a média populacional é realmente 37°C,

qual é a chance de uma amostra desfe
tamanho apresentar uma diferenca absoluta
entre a meédia populacional e a média
amostral de 0,18°C ou mais?

Vv Resp.: valor-p: 0,0000018

« HA uma chance muito pequena de a média de
amostra com 130 pessoas estar mais afastagla da
média hipotética que o valor observado

» Perguntas relevantes para conclusao:
v Esta € uma Unica amostra de 130 pessoas?

v Ou foram escolhidas as 130 menores temperaturas
em uma base de dados muito grande?

* Isso néo prova klé falsa. v Ou as temperaturas foram medidas diversas vezes
v Concluséo: ha uma pequena chance de obter os ¢dados no mesmo sujeito, anotando-se o menor dgs
observados, casogseja verdadeira valores?

(nos dltimos casos o0s valores nao s§
representativos)

|=)
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» Qutro ponto importante com p-valores:
v Sim, é provavel que haja diferenca estatistica.
V Essa diferenca é clinicamente relevante?

Exemplo — Antibiéticos em Cirurgias

* Aplicacdo de Cloranfenicol em feridas
cirdrgicas para reducgéo de infeccéo.
V Alocacdo aleatéria de pacientes cirdrgicos para

receber ou para receber uma pomada antibidtica
ou como pomada sem medicac¢ao ativa

v 6,6% de infeccdes nos pacientes que receberam
antibiético e 11,0% nos pacientes que recebera,
placebo

Vv p-valor da comparacéo das 2 taxas: 0,010

Prof. Lupércio Franca Bessegato

* P-valor de uma amostra menor:

v Média de temperatura de amostra com 12 pessgas
€ 36,76°C

v Pergunta: Se a média verdadeira da populacad é
37°C, qual é a chance de que o valor absoluto ¢la
diferenca entre a média amostral e a méd|a
hipotética da populacao seja 0,24°C ou mais?

v Resp.: 0,0687

V A diferenca ndo é estatisticamente significativa

V Isso ndo prova que a média da populacéo seja 371°C

V Pode-se dizer que se,Hor verdadeira, os dados
observados néo parecem ser surpreendentes

» Para interpretar p-valor deve-se definy H

vV Hy: o risco de infeccdo € o mesmo em pacientgs
gque receberam ou ndo a medicacao

» Pergunta respondida pelo p-valor?

V Se H, é verdadeira, qual é a chance de que unma
amostra aleatéria de mesmo tamanho apresepte
uma diferenca nas taxas de infeccdo iguais qu
maiores que a diferenga observada neste estudo?

v Resp: 1 em 100
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Comentarios

D~

» Em geral, a hipotese nula (hip6tese testada
oposta a hipotese que o pesquisador esperajser

verdadeira (hipdtese de interesse) Resposta Dicotdmica:

« Calculam-se probabilidades de obtencéo de Amostras Independentes
resultados que néo foram obtidos realmente

D

* Nao € feita uma amostragem de um
populacdo conhecida. O calculo do p-valg
baseia-se em uma populacao hipotética

=

Comparacéo de 2 Grupos _
Alguns Tipos de Testes

* Resposta dicotomica:

v Ocorréncia ou nao de evento de interespe Teste qui-quadradqy)
(sucesso ou fracasso) Teste qui-quadrado com corregcdo de

v Desenvolvimento de doenca, presenca de cejrto continuidade

atributo, etc. Teste exato de Fisher

» Comparacéao das probabilidades de ocorréngia Teste Z para comparagéo de proporgdes
do evento (ou atributo) nos grupos

Hoopi=p, vs. Hip#p,

Prof. Lupércio Franca Bessegato
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Teste Qui-Quadrado ( %3)

Valores Observados e Esperados

Valores Observado$X):

v Denotados poa, b, ced

Valores Esperadog)):

V Calculados sob a hipétese de igualdade

entre eles ndo deve ser grande.
Medida da diferenca (Pearson):

4
X2=y (0i — Ei)* _ N(ad — be)?
E-i mimoning

Se as proporcdes sdo iguais, a difereng

a

Ocorréncia do Evento
Grupo - — Total
Sim Nao
I a b m =a+ b
II c d ny,=c+d
Total m=a+c|lm=>b+d N=n+n
* Se ndo ha diferencgas:
e _¢_ atc _m ming  Ming
n mne mi+ng N N TN
b d bid my y_ M2 many
n ng ni+ny N N N
Exemplo
* Ex. 6.2 - AZT (cont.):
Situacao
Total
Vivo Morto
AZT 144 1 145
Placebo 121 16 137 F = 145 x 265 = 136.26
— - —/ 282 :
Total 265 17 2}2’
/
Ocorrépzl/a do Evento
Grupo - Total
Vlvy/ Morto
AZT 136,26 8,74 145
Placebo 128,74 8,26 137
Total 265 17 282

 Gréfico de barras: e e £

|

Placebo

Grupo

0 20 40 60 80
Porcentagem
> tabela.azt
Situacao
grupo vivo Morto
RZT 99.3103448 0.6896552
Placebo 88.3211679 11.6788321

100

Prof. Lupércio Franca Bessegato
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 Célculo da estatistica®X  Critério para decisio:
il o | B |0 F |0 EFO B v Sob k,
E « valores grandes ocorrem com pouca frequéncia
1 144 | 136,26 7,74 59,91 0,44 * X2~y?
2 121 | 128,74 7,74 59,91 0,47  Célculo p-valor:
3 1 8,74 —7,74 59,91 6,85 )
1 16| 826 774 5991 7.25 p=P{xi = 15,01} = 0,000107
Total| 282 282 0] 23964 15,01 \ Usar tabela ou pacote computacional (Excel, R|
etc.
Vv X2=15,01 )
» O valor encontrado € ou ndo um valor grande? > 1-pchisq(15.01,1)
[1] 0.000106943

» Outra abordagem:

 p-valor da estatistica de testé’] € baixo Vv O nivel de significancia do testecé= 5%
v P=0,000107 P {X% > valor critico} = 0,05

» Concluséo do teste:

Vv Podemos afirmar com grande certeza que @
AZT tem efeito de prolongar a vida de
pacientes com AIDS

V X2 (estatistica de teste) > valor critico

 Rejeita-se a hipétese de igualdade entre os grupos @
tratamento e controle

Prof. Lupércio Franca Bessegato
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Exemplo 6.3 — Fatores de Risco para AVC
» No exemploX?2=15,01 > 3,84

» Conclusao do teste: * (Welin et al., 1987) Fatores de risco para AVC
v Decidimos, com 95% de certeza, que ha em homens de meia idade.

evidéncias do efeito do AZT v Homens nascidos em Gotemburgo, em 1913, &

dias multiplos de 3.
\ Total: 789 homens
- Sofreram AVC: 57 homens
- N&o sofreram: 732 homens

v Duragéo do estudo: 1967 a 1986

* Resultados do estudo: Concluss
o .
Fator AVC Valor-p Vog:]f;isnao. ignificati .
Sim N&o ¢as altamente significativas:
AVC como causa principal da morte - ?;Ji;zz%z?tfgap;%c;pal ou contribuindo para
na mée 29,8 11,2 0,000
no pai 7,0 7,5 0,720
AVC como causa principal ou
contribuindo para a causa da morte
na mae 298 14 0,003
no pai 7.0 9,4 0,590
Doenca coronariana 7,0 6,3 0,83p
Sinais eletrocardiograficos
hipertrofia do ventriculo esquerdo 35 1,0 0,080
doenca coronariana 10,5 6,5 0,230

Prof. Lupércio Franca Bessegato
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Teste Qui-Quadrado ( x?) Exemplo 6.4

com Correcao de Continuidade _ o
* (Shapiro et al., 1979) Estudo de associacad

entre contraceptivos orais e infarto do

N2 . .-
2 N(lad — be| — 5) miocardio
¢ m1monino v Pacientes com idade entre 30 e 34 anos
* Yates (1934) demonstrou que a expressaqg é
mais apropriada para comparacao cph
« Denominada com correcdo de continuidade qu
com correcédo de Yates
- . sim [ Nso [
Uso recente  Gréfico de barras: T
Grupo - — Total
Sim Nao
Casos 9 12 21 Controle ‘
Controles 33 390 423 J
Total 42 402 444 H
» Proporcéo de uso recente de contraceptivo: Caso
V Caso: 9/21 =0,43
v Controle: 33/423 =0,08 A
* Sera que o resultado ndo ocorreu por acaso? beln gy e
Uso_Recente
grupo Sim N&o
Caso 42.857143 57.142857
Controle 7.801418 92.198582

Prof. Lupércio Franca Bessegato
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» Estatistica de teste:

va= 9 b= 12
vc=33 d =390 N =444
e N(lad —be| — 5)%  444(](9)(390) — (12)(33)| — 43*)?
¢ mimanng N (42)(402)(21)(423)
= 24,760
* p-valor:

p=P{xi = 24,760} = 0,000001

> 1-pchisq(24.75965,1)
[1] 6.494284e-07

e Conclusao:

v Podemos afirmar, com alto grau de certeza, qug
existe associagdo entre 0 uso de contraceptivo,
orais e infarto de miocardio para pacientes entre
30 e 34 anos.

h

[92)

Prof. Lupércio Franca Bessegato

» Saida R (teste com e sem corre¢ao)

> X2.infarto
Pearson's Chi-squared test
data: amostra.infarto

X-squared = 28,7068, df = 1, p-value = 8.421e-08

> X2c.infarto
Pearson's Chi-squared test with vates' continufty correction
data: amostra.infarto

X-squared = 24.7597, df = 1, p-value = 6.494e-07

Uso do Teste ¥?

« Dificuldade técnica na aplicacéo do tegte

V A distribuigdoy,2 ndo é mais apropriada quando (
valor esperado em alguma caselarftenor que 5

V Casela com contagem zero

» Restricdo valida para os testgscom e sem
correcéo de continuidade

* Solucao:
V Usar o Teste Exato de Fisher
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Teste Exato de Fisher

« E aversio exata do teste

* A maioria dos pacotes estatisticos dispde dele

* N&o serao discutidas as etapas de sua constru
\ Embora simples, sdo muito técnicas

\ Célculos de probabilidade estdo relacionados
distribuicdo hipergeométrica

Cao

COom

» Comparacdo medicamentos quanto a cura:

cwa [ Niocua [

Grupo

Cefadroxil

:

H
|

0 20 40 60 80 100

Porcentagem

> amostra.pneumo > tabela
Situacao Situacao
grupo Cura Ndo cura grupo Cura Ndo cura
Cefadroxil 31 1 Cefadroxil 96.875000 3.125000
Cefalexina 28 3 Cefalexina 90.322581 9.677419

Prof. Lupércio Franca Bessegato

Exemplo 6.5

» (Pasternak et al., 1992) Eficacia e seguran¢a
de dois antibigticos em tratamento de
pneumonia de origem comunitaria em adulto
V Cefadroxil e cefalexina

v Avaliacéo resposta terapéutica:
- Evolucao quadro clinico e exame radiolégico
- Admiss&o no estudo e no 10° dia de tratamento

\"2J

» Teste exato de Fisher — Saida R:

> exato.pneumo
Fisher's Exact Test for Count Data

data: amostra.pneumo
p-value = 0.3547
alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
sample estimates:
odds ratio
3.263013

VHo py=p,vs. Hyip £,

V Para estudos caso-controle pode-se usar OR:
P

OR= 12

_P2
1—p2

16



Estatistica Aplicada a Medicina Il

» Comparacao quanto a efeitos adversos:

> amostra.efeitos > tabela.efeitos
Situacao Situacao
grupo Efeitos Sem efeitos grupo Efeitos sem efeitos
Cefadroxil 1 31 Cefadroxil 3.125000 96.875000
Cefalexina 3 28 Cefalexina 9.677419 90.322581

» Teste exato de Fisher — Saida R:

Efeitos [ Semefetos [
. . . L L

Cefalexina J

Grupe

Cefadroxil J

0 20 40 60 80 100

Porcentagem

Fisher's Exact Test for Count Data

data: amostra.efeitos

p-value = 0.3547

alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
sample estimates:

odds ratio

0.3064652

VHy pr=p,Vs. H:p #p,

+ Conclusao:

Vv Né&o ha diferencas entre os dois tratamentos
- Em termos de cura e de efeitos colaterais

Teste de Z para Comparacéo de
Proporcoes

» Teste para equivaléncia entre 2 tratamentos
V' Ho: po =Py vs. Hi: po# Py
\ Variavel resposta: sucesso ou fracasso
\ Teste aproximado
\ Requer amostras grandes

nllbl e nz/bz >3

Prof. Lupércio Franca Bessegato
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» Estatistica de teste:

P1 — P2

\/f)l(lfgh) + p2(1—p2)

7z =

ni na

» Estatistica de teste alternativa
g _ P P2

) \/p(l ) (% + %)

R a—+c
v p= n € aeccontam sucessos na amostra
ny + no

« Com amostras grandes, Z (Z*) ~ N(O, 1)

» Calcula-se o p-valor do teste considerando-p

2xP{valores mais favoraveis rejeicag}H

» Abordagem alternativa:
\ Rejeita-se HO se |Z| >z ou |Z¥| > z,,
\ z,,: percentil de ordem (1 &/2) da N(0, 1)

» O teste Z g sdo equivalentes para amostrg
grandes

S

Exemplo 6.6

» Comparacao de drogas contra nausea
v 400 marinheiros
V Pilula A: 200 marinheiros (152 ndo enjoaram)
V Pilula B: 200 marinheiros (132 ndo enjoaram)
» Parametros populacionais:

V p;: propor¢do marinheiros que ndo enjoaram no
grupoi,i=A, B

Prof. Lupércio Franca Bessegato

« Estimativas amostrais:

. 152
prPaA = m = 0.76

p=-—sT 00 g7
P=%00+200

» Estatisticas de Teste

0,76 — 0,66
J— : =2,22
0.76(1-0,76) , 0,66(1—0,66)
\/ w0 T 200

- 0,76 — 0,66
V0,711 = 0.71) (g + 5g)

z" =2,20

18
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 Calculo do p-valor (estatistica Z):

> l-pnorm(2.22)
[1] 0.01320938
> 2*0.01320938
[1] 0.02641876

 Calculo do p-valor (estatistica Z*):

> 1-pnorm(2.22)
[1] 0.01320938
> 2*0.01320938
[1] 0.0264187¢

* Valor critico para nivel de significAnce=5%
V Rejeita-se [para |Z| > 1,96 (ou |Z*| > 1,96)

* Montagem da regiao de rejeicao:

Distribuigdo Normal Padronizada

04

Densidade
02
L

Valores criticos

0.1

=)
=1 T T T T T T T

3 2 1 0 1 2 3

V Rejeita-se | quando a estatistica Z (Z*) situa-
se na regido sombreada

» Concluséo:
V As duas pilulas néo séo igualmente efetivas.

Vv Ha indicagbes de que a pilula A oferece maior
protecao contra ndusea, comparada a pilula B.

Resposta Dicotomica:
Amostras Pareadas

Prof. Lupércio Franca Bessegato
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Amostra Pareadas
* Exemplo

material de 100 tumores
v Resposta: benigno ou maligno

Vv Dois patologistas examinaram, separadamente|o

Vv Os patologistas diferem em seus critérios d

11%

Teste de McNemar
* Hipoteses:

VHyp =p, Vs, Hip#p,

Vv p, e p,: probabilidade de sucesso nos grupos

controle e tratamento

Tratamento
Controle Total
Sucesso Fracasso
Sucesso k r n,
Fracasso S 1 n,
Total my m, N

deciséo?
Diagnésticos Diagnosticos de A
de B Total
Vivo Morto
Malignos 9 1 10
Benignos 9 81 90
Total 18 82 100

» Se H, é verdadeira os dois grupos se equivalemmn

(discrepancias observadas devem-se ao acago)

Vv Pares que produziram sucesso ou fracasso
contém informacao para discriminar pl e p2

V Ser e s tem valores semelhantes sol, ldspera-se
gue a metade do nimero de discordancias

V Deve-se rejeitar jise a distancia entre os valorep
esperados e observados for grande.

Nao

Prof. Lupércio Franca Bessegato

» Estatistica de McNemar:

. r—is| 1) s — k| — 1y?
Xﬁl{'!\' = | 1:2+s| 2) + (I 1tz+.= 2)
2 2
C(lr—s|—1)?
B r+s

» Distribuicdo amostral da estatistica de teste

Vv Xyvien® ~ %12
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Exemplo 6.7

* Quimioterapia e cancer de mama
v Grupos:

¢ A: tratamento quimioterapico durante 6 meses (inicio
na 12. Semana apés mastectomia)
« B: tratamento quimioterapico na 12. Semana

V Pares de pacientes com aproximadamente mesima

idade e condicdes clinicas
(grupos devem ser tdo comparaveis quanto possivel)

Sobrevivéncia
Tratamento - — Total
Sim Nao
A 526 95 621
B 515 106 621
Total 1041 201 1242
. 526
pa = 601 0,847
. 515
pB = 57 = 0,830

» O teste X ndo é aplicavel pois as

independentes

amostras nao

530

» Contager concordancias/discordanc

Sobrevivéncia Sobrevivéncia Tratamento B Total > tabela.mama
Tratamento A Sim Nio Scbrevivencia_B
Sim 510 16 526 Sobrevivencia_ A Sim N&o
T80 5 90 95 Sim 82.126 2.576
s n " o 0.805 14.493
Total 515 106 621 Nao 0.805 1

Distribuigdo Sobrevivencia dos Pares Ha diferenga entre os tratamentos’
515 106

o
- § !95

Sim

Sobrevivencia_A
sim

sobrevivencia_B

Sim Nao
Sobrevivencia_B

Sobrevivencia_A

» Calculo estatistica de McNemar

Sobrevivéncia Sobrevivéncia Tratamento B Total
Tratamento A Sim Nao
Sim 510 16 526
Nao ) 90 95
Total 515 106 621
. r—s|—1)? — 15| — 1)
Xiren = ! r-is LI 161:‘5 L

Prof. Lupércio Franca Bessegato
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amostra.mama<- matrix(c(510, 16, 5, 90), 2, 2)

mcnemar.test(amostra.mama)

McNemar's Chi-squared test with continuity correction

data: amostra.mama
McNemar's chi-sguared = 4.7619, df = 1, p-value = 0.0291

* p-valor=0,02919
» Ha evidéncias estatisticas de diferenca entre
os tratamentos

Objetivo

» Comparacéo de dois grupos
Vv Doentes e nao doentes
V Tratamento e placebo, etc.
* Resposta continua:
V Pressdo sistélica, nivel de colesterol, etc.

» Teste
V Igualdade das médias das respostas dos dois grugos

Prof. Lupércio Franca Bessegato

Resposta Continua:
Amostras Independentes

Teste t para Comparacdo de Médias

» Comparacado das médias de dois grupos
v Resposta continua
V Ho: Hy = Wy versus H: py # Wy
* Suposicao:
V Variavel resposta tem distribuicdo gaussiana c
mesmo desvio-padrdo (variancia)
vV Parametros populacionais desconhecigosyi, e o
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Procedimento » Estatistica de teste:

« Coleta-se amostra 1 po_Xi-X2
v Tamanho p DP(X, — Xs)
V Elementos amostrais: {X X;5, -+, Xin1) v Numerador: maior a diferenga maior a chance de|os

grupos serem realmente diferentes

Vv Denominador: maior a variabilidade, maior |a
dificuldade de perceber diferencgas entre efeitos méd|os

¢ Critério de decisao:
V Rejeita-se lgpara |T| grande

Vv Calculam-se(i1, 1)
» Coleta-se a amostra 2:
v Tamanho B
V Elementos amostrais: {X X,5, ..., %n1)
V Calculam-se:(7s, s2)

* Testet:

« Distribuicdo da estatistica de teste: .
v Valor observado da estatistica de teste:

T~ o— _ _
ny+nes—2 B T — To

V Distribuicdo t de student com,;fn,—2 graus de bobs = —F——
liberdade 2 (L + L)

» Estimativas das variancias :
v Melhor estimativa da variancia populacionaf)

5 (n1 —1)s? + (ng — 1)s3

v Célculo do p-valor (teste bilateral):
p=2xPr{T > |toss|}

2= 3 Vv Regido d('e.rejelgao'deoH o
' . _ _ _ « Valor critico para nivel de significanaa
v Melhor estimativa da variancia da estatistica de teste: P .
erit ni+n2—2,(1—a/2)
B ) | | « Critério de rejeicao de HO:
Var(X, — Xa) = sf, (— —)
m n2 |tobs| > terit
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Exemplo 6.8

» (Camargo et al., 1994)
V Niveis séricos de frutosamina:
v Objetivo do estudo:
« Estabelecer valores normais em homens e mulheres

Vv Planejamento do estudo:

» Grupo 1: 42 individuos normais (21 mulheres, de 22 a 71
anos e 21 homens, de 24 a 81 anos)

» Grupo 2: 36 gestantes, de 17 a 37 anos
« |dade gestacional: 17 a 37 semanas

* Valores amostrais

Mulheres Homens Gestantes
Varigvel m=21) | mn=21) | (n=36)
X, Sy X, Sy X S
Idade (anos) 39 14| 43 14| 25 7
Glicose (mg/dL) 95 20 84 24| 28 5
Frutosamina (mmol/L) 2,70| 0,26 2,99| 0,32| 103 17
Trigliceridios (mg/dL)| 145| 135] 124 62| 2,40 06

» Comparacfes de médias:
v Grupos: Homens e Mulheres

. Grupos
Varidvel
Mulheres | Homens | p-valor
Idade (anos) 39 43 0,36
Glicose — jejum (mg/dL) 95 84 0,11
| Frutosamina (mmol/L) 2,70 2,99 0,003 |
Trigliceridios (mg/dL) 145 124 0,52

v Ha diferencas das médias de frutosamina por sex

Frutosamina—Estabelecimento faixa de referéng

v Suposta distribuicdo gaussiana dos dados
V Critério: média + 2 desvios-padrédo
Faixas de referéncia

Grupo Dados Amostrais F‘Ezf;ie};nﬁ?a
= S 2 s | Inferior | Superior
Homens 2,99 0,32| 0,64 2,35 3,63
Gestantes 2,70 0,26 0,52 2,18 3,22
N&o gestantes 2,40 0,22| 0,44 1,96 2,84

Prof. Lupércio Franca Bessegato
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» Comparacfes de médias:

v Grupos: Gestantes e Ndo Gestantes

Grupos
Varigvel z
Gestantes Gei\‘z:(rjltes p-valor
Idade (anos) 25 39| <0,001
Glicose — jejum (mg/dL) 103 95 0,11
Frutosamina (mmol/L) 2,40 2,70| <0,001
| Trigliceridios (mg/dL) 4,1 145 0,52

Vv Ha diferencas das médias de frutosamina
presenca ou nao de gravidez

* Memodria de calculo — Idade:
v (Mulheres x Homens):

> source("apresentacaoFunc.txt")

> teste.t (amostra=c(39, 14, 21),amostra2=c(43,14,21),var=
"Idade",

+ grupos=c ("Mulheres", "Homens"))

Teste t - Amostras Independentes
Estatisticas Amostrais

Grupo
Mulheres Homens
Média 39 43
Desvio 14 14
Tamanho 21 21
Diferenga médias: -4
Variancia combinada: 196
Erro padrdo diferenga: 4.320494
dados: Idade
Grupos: Mulheres e Homens
tcbs = -0.9258 , gl = 40 ,|p7valor = 0.36009

Hipétese alternativa: médias sS2Z0 diferentes.

» Memoria de célculo — Glicose em jejum:

v (Mulheres x Homens):

Glicose",
+ grupos=c ("Mulheres", 6 "Homens"))

> teste.t (amostra=c(95, 20, 21),amostra2=c(84,24,21),var=

Teste t - Amostras Independentes
Estatisticas Amostrais

Grupo

Mulheres Homens
Média 95 84
Desvio 20 24
Tamanho 21 21

Diferen¢a médias: 11
Variancia combinada: 488
Erro padrdo diferenga: 6.817345

dados: Glicose
Grupos: Mulheres e Homens

tobs = 1.6135 , gl = 40 | p-valor = 0

.11449

Hipétese alternativa: médias sao diferentes.

* Memoria de calculo — Frutosamina:
v (Mulheres x Homens)

> teste.t(amostra=c(2.70, 0.26,
21),amostra2=c(2.99,0.32,21),var= "Frutosamina",
+ grupos=c ("Mulheres", "Hocmens"))

Teste t - Amostras Independentes
Estatisticas Amostrais

Grupo
Mulheres Homens
Média 2.70 2.99
Desvio 0.26 0.32
Tamanho 21.00 21.00
Diferenga médias: -0.29
Variancia combinada: 0.085
Erro padrdoc diferenga: 0.08997354

dados: Frutosamina
Grupos: Mulheres e Homens
tobs = -3.2232 , gl = 40 4 p-valor = 0.00252
Hipétese alternativa: médias sSac diierentes.

Prof. Lupércio Franca Bessegato
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* Memodria de calculo — Trigliceridios:
' (Mulheres x Homens)

> teste.t(amostra=c (145, 135, 21),amostra2=c(124,62,21),
+ grupos=c ("Mulheres", "Homens"),var= "Trigliceridios")

* Memoria de calculo — Idade:
\ (Gestantes x N&o Gestantes):

Teste t - Amostras Independentes
Estatisticas Amostrais

Grupo

Mulheres Homens
Média 145 124
Desvio 135 62
Tamanho 21 21

Diferenga médias: 21
Variancia combinada: 11034.5
Erro padrdo diferenga: 32.4176é6

dados: Trigliceridios
Grupos: Mulheres e Homens
tobs = 0.6478 , gl = 40 ,|p-valor = 0.52082
Hipbtese alternativa: médias sdo diferentes.

> teste.t (amostral=c(25, 7, 36),amostra2=c(39, 14, 21),var=
"Tdade",
+ grupos=c ("Gestantes", "N&o Gestantes"))

Teste t - Amostras Independentes
Estatisticas Amostrais

Grupo
Gestantes N&o Gestantes
Média 25 39
Desvio 7 14
Tamanho 36 21
Diferenga médias: -14

Variancia combinada: 102.4545
Erro padrdo diferenga: 2.779343

dados: Idade
Grupes: Gestantes e N&o Gastantes
tobs = -5.0372 , gl = 55 L p-valor = 1le-035

Hipétese alternativa: médias s3o diferentes.

» Memoria de célculo — Glicose em jejum:
\ (Gestantes x Ndo Gestantes):

* Memoria de calculo — Frutosamina:
\ (Gestantes x Ndo Gestantes)

> teste.t(amostral=c(103, 17, 36),amostra2=c(95, 20, 21),var=
"Glicose",
+ grupos=c("Gestantes","Nac Gestantes"))

> teste.t (amostral=c(2.40, 0.22, 36),amostraZ2=c(2.70, 0.26
21) ,var= "Frutosamina",
+ grupos=c ("Gestantes","Ndo Gestantes"))

Teste t - Amostras Independentes
Estatisticas Amostrais

Grupo

Gestantes Nao Gestantes
Média 103 95
Desvio 17 20
Tamanho 36 21

Diferenga médias: 8
Variancia combinada: 329.3636
Erro padrao diferenga: 4.98326%

dados: Glicose
Grupos: Gestantes e NigGestant
tobs = 1.6054 , gl = 55|, p-valor = 0.11414

Hipdtese alternativa: médias sao diferentes.

Teste t - Amostras Independentes
Estatisticas Amostrais

Grupo
Gestantes Ndo Gestantes
Média 2.40 2.70
Desvio 0.22 0.26
Tamanho 36.00 21.00
Diferenca médias: -0.3

Variancia combinada: 0.05538182
Erro padrdo diferenca: 0.064€61899

dados: Frutosamina
Grupos: Gestantes e Né&o tante
tobs = -4.6426 , gl = 55, p-valor = 2e-05

Hipdtese alternativa: médiss 520 dilerentes.

Prof. Lupércio Franca Bessegato
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Exemplo 6.9
* Classificacdo da escala MADRS:
* (Rocha, 1995) Score Classificagio
Vv Comparacéo Tianeptina com Placebo Zero a 6 Auséncia de depressao
» Farmaco antidepressivo 7 a19 Depressdo leve
V Ensaio clinico aleatorizado, duplo-cego 20 a 34 Depressao moderada
V Pacientes de Belo Horizonte, Rio e Campinas 35 2 60 Depresso grave

Vv Quantificacéo depresséo:
« escala de Montgomery-Asberg (MADRS)
V Escores obtidos para cada paciente:
* 7,14, 21, 28 e 42 dias apés inicio do ensaio

v Um escore nédo tem teoricamente a distribuicao
normal, poisndo € uma variavel continua
Vv Recomenda-se teste de normalidade para
verificar a razoabilidade desse pressuposto

e Escore final na escala MADRS Célculo variancia amostral combinada:

V Pacientes dos dois grupos, admitidos em BH 5 (15 —=1)(11,09)% + (16 — 1)(7,26)? (9,31)?
S, = = (Y,
Grupo Escores : 15+16 — 2
Placebo 6] 33] 21] 26| 10] 20] 33 29 + Calculo estatistica g
37| 15| 2| 21| 7| 26| 13 . 20,53 — 11,37 2 74
ObS - = )
i i 1 1
Tianeptina 10| 8| 17| 4| 17| 14| 9| 4 9,314/ (55 + 75)

21 3 71 10 29 13 14
» Valores observados na amostra

Determinacao p-valor:
p=2xPr{T > |2,74|} = 0.01040262

Placebo Tianeptina

Valor critico para teste com nival= 0,05

n; X3 51 n, X9 S

15| 20,53 11,09 16| 11,37 7.26

terit = t(15416-2),(1-0.05/2) = 2.04523
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« Conclus3o do teste: » Saida computacional — R:
VHA evidéncias amostrais de diferenca V Andlise descritiva dos dados:
significativa entre os dois grupos comparados Média Desvio-padrao
Vv Recomenda-se inspecdo adicional sobre a > by(escores, grupo, mean) > by(escores, grupo, sd)
- - . . grupo: Placebo grupo: Placebo
eficacia da tianeptina (1] 20.53333 {11 11.09968
grupo: Tianeptina ;;;;;77;;;;;;;;; 777777777777777
[1] 11.375 [1] 7.256032
Tamanho
> by(escores, grupo, length)
grupo: Placebo
[1] 15
grupo: Tianeptina
[1] 1e
* Box-plot dos grupos e Testet:

v Supondo variancias iguais

R > t.test(escores ~ grupos, var.equal = T,conf.level =0.85)
o :
Two Sample t-test
2 data: escores by gruno
t = 2.7383, df = z§|, p-value = 0.01045
- alternative hypothestsr—true—ctffererce—in means is not egual to 0
$ ~ sample estimates:
=] mean in group Placebo mean in group Tianeptina
L g | 20.53333 11.37500
&
©
=
3
2w
b e
e
w 4

T T
Placebo Tianeptina
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* Teste F:
Teste de Igualdade de Variancias V Hy 0.2= 0,2versus H: 0,2# 0,2
v Suposicéo:
N Suposigao de igualdade de variancias dod « Amostras provenientes de populagao normal
dois grupos pode ser testada V Estatistica de teste: )
e HA varios testes paramétricos e nao- F = %
paramétricos disponiveis nos pacotes: J Distribuics o .
J Teste E ¢ao estatistica de teste:
V Teste de Bartlett F ~ Flny1),(na—1)
V Teste de Levene v p-valor:
p=2%xPr{Fu _1)(n-1) > Fobs}

* No exemplo, de comparacéo da tianeptina: e Teste F — Comentarios
Vv Saida—R:

> var.test (escores ~grupos)

VO teste F é extremamente sensivel a nig
normalidade dos dados
Vv Para niveis de significancia altos (pelo meno
 mun df = 14, denon af = s . 0,05) e layouts balanceados, o teste F
r e hypothesis: true ratio of vVariances 1s no T .
sample estimates: relativamente robusto

ratic of wariances
2.335%2: Vv S&o usados para testar diferencas entre as médjias
de 3 ou mais grupos
: A ) * Alternativas ao teste F:
homogeneidade de variancias nos dois grugos

. o V Teste de Bartlett
V Graficamente, sugere-se que a variabilidade dos J q )
dois grupos ndo é a mesma. Teste de Levine

F test to compare two variances

ores by grupos

1O "2

* Pelo teste F, Klndo é rejeitada, indicandc
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» Teste de Bartlett:

Vv Usado para testar homogeneidade de varianc
de k amostras

VHy 0,2=02=..=02versus
H,: 0, # 0;2, para pelo menos um par (i, j)
V Estatistica de teste (T)
V Distribuicio estatistica de teste (Sop):HT ~ xi_;
V p-valor:
pP= Pr {Xl%f]_ > Tobs}
VO teste de Bartlett ésensivel a desvios da
normalidade

as

» Teste de Levine:

Vv Usado para testar homogeneidade de varianc
de k amostras

VHy 0,2=02=..=02versus
H,: 0, # ;2, para pelo menos um par (i, j)
V Estatistica de teste (W)
V Distribuicéo estatistica de teste (sop)H
W~ F_1)(n—k)
Vv p-valor:
p=Pr{F_1)n-k) > Wobs }

Vv O teste de Levene é mais robusto a desvios
normalidade

as

Prof. Lupércio Franca Bessegato

* No exemplo, de comparacao da tianeptina:
Vv Saida - R:

> bartlett.test (escores~grupos)

Bartlett test of homogeneity of wvariances

data: escores by grupos
Bartlett's K-sguared = 2.4699, df = 1] p-value = 0.116

7

* Pelo teste de Bartlett, Hn&o € rejeitada,

indicando que as variancias populacionais dos

dois grupos sao iguais

* No exemplo, de comparacéo da tianeptina:
Vv Saida - R:

* O teste de Levene é limitrofe no nivel d
significancia de 5%, indicando que evidénc

e
a

de homocedasticidade ndo é tdo clara para

esse conjunto de dados.
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 Variancias iguais:

* NO Caso de duVIdaS SObre a homogenEIdade das > t.test(escores ~ grupos, var.equal = T,conf.level =0.85)
variancias dos dois grupos recomendatse Teo Sampls Toest
comparar resultados para duas possibilidades 3_5552.73_22?”52 ?’iif _
. . . - :;;e;:a;;v‘emygg esISTTrus difffersmnce in means is not equal to 0
\/V&r|anC|aS |gua|S. ra;an i:-gr;uplPLa:ebo mean in group Tianeptina
« testet 20.53333 11.37500

v Variancias diferentes:

« teste t com correcdo de Welch * Variancias diferentes:

> t.test(escores ~ grupos, conf.level =0.95) # Correcgao de Welch

Welch Two Sample t-test

data: escores by grur
t = 2.701¢, df = 23.9,| p-value
alternative hypothesis+—true—dt rer in means is not equal to 0
sample estimates:
mean in group Placebo mean in group Tianeptina
20.53333 11.37500

. Exemplo 6.10 — Continuacgao
» Concluséo:
Vv Nos dois casos considerados (variancias iguais [ou « Fatores de risco para AVC
diferentes) conclui-se pela diferenca significatija

entre os dois grupos comparados J das di o o
Vv Apesar de um escore MADRS ndo ter distribuicgo Agregadas |v§rsas variaveis quantitativas
4 v Homens nascidos em Gotemburgo, em 1913,

normal, pode-se verificar que esse pressuposty €& - O
em dias multiplos de 3.

razoavel
v Recomenda-se o uso do teste de Mann-Whitney V Total: 789 homens
- Sofreram AVC: 57 homens

(ndo paramétrico)
« E mais apropriado pois a escala usada para medir —Na&o sofreram: 732 homens

depressao é ordinal \ Duragéo do estudo: 1967 a 1986

(continuacédo Exemplo 6.3)
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» Valores médios dos fatores estudados

V p-valor obtido por meio de teste t de
comparacao de médias

Fator AVC

Sim Nao | p-valor
Fumo 2,9 2,6 0,16
Pressao sistélica (mmHg) 151,9 143,2 0,004
Pressao diastolica (mmHg) 96,8 90,1| 0,0001
Indice de massa corporal (kg/m?) 25,7 24,9 0,08
Medida do quadril (cm) 94,8 93,6 0,23
Indice de obesidade abdominal 0,95 0,93 0,0004

» Concluséo:
v S&o possiveisfatores de risco para o AVC em
homens:

* Pressdo sistélica
* Presséo diastélica
« [ndice de obesidade abdominal
« Fibrinogénio
« Capacidade vital
» Comentario:

Vv Utilizadas andlises multivariadas na verificaca
final da influéncia destes fatores na ocorréncia
AVC

Prof. Lupércio Franca Bessegato

* Valores médios dos fatores estudados
(continuacao)

Fator AVC

Sim Nao | p-valor

Colesterol (mg/dL) 275 269 0,40
Glicose (mg/dL) 64,8 67,9 0,60

| Fibrinogénio (g/L) 3,6 3,3 0,01
Hemoglobina (g/dL) 14,9 14,8 0,40
Hemat6crito (%) 44.3 44,0 0,46

| | Capacidade vital (L) 43 45 0,03

Importante

» Pressuposto para aplicacéo do teste t:
v Os dois grupos devem temaesma variabilidade
* |Isso nem sempre acontece na pratica!
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Teste Z para Comparacdo de Médias

» Pode ser utilizado para comparacédo de grug
comyvariabilidades diferentes
v N&o é necessaria nenhuma suposicio sofre g,
(podem ser iguais ou diferentes)
v Usado no caso de amostras grandes
(n, en,>30)

e Teste z:

v Valor observado da estatistica de teste:
T — T2
i
v Célculo do p-valor (teste bilateral):
p=2x%XPr{Z > |zos|}

v Regido de rejeigdo deH

« Valor critico para nivel de significanaa

Zerit = Zl-q/2
« Critério de rejeicao de HO:

‘zobsl > Zerit

Prof. Lupércio Franca Bessegato

0S

» Hipdteses:
VHg: py = Wy versus H: py # Wy
« Estatistica de teste:
X1 —Xo
32 SZ
Vot
« Distribuicdo da estatistica de teste (sqf:H
v Resultado assintotico
Z ~N(0,1)

Exemplo 6.11

* (Conahan et al., 1973) Efeito do halotano
cirurgias cardiacas:
v Tratamentos:
* Morfina: pequeno efeito sobre atividade cardiaca
¢ Halotano: gas anestésico de inalagao
V Possiveis efeitos colaterais:

» Depressao do sistema respiratério e cardiovascular,
sensibilizagdo a arritmias, lesGes hepaticas

v Estudo comparativos destes agentes anestésicos
« Pacientes alocados aleatoriamente a cada grupo

« Efeitos dos dois tratamentos na pressao sanguinea sdo iguais?

em
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* Resultados amostrais: * Regido de rejei¢cdo deH
Halotano Morfina Vv Valor critico para nivel de significanca= 0,05:
n, | X s1 | my | X Sy Zerit = 20,075 = 1.959964
61| 66,9 122 61| 732| 144 > gnormi(.975)
[1] 1.8599¢4

* Estatistica de teste: v Critério de decis&o:

- T — Ty _ 66,9 — 73,2 ~ _2.61 zope] = 2,61 > 20y = 1,96
\/ﬁ N El \/(12.2)‘2 4 ()2 o
n T ng T T v Deciséo:
. Determinagéo p_va|or; » Ha evidéncias amostrais para se rejeitar H

p=2xPr{Z>|-2,61} = 0.009054222

> 2% (l-pnorm(2.61))

[1] 0.009054222

Pareamento

* Muito utilizado em planejamento de estudos ¢la
area de saude

Resposta Continua: * Situacoes:
Amostras Pareadas v Medidas tomadas no mesmo individuo em ocasidges
diferentes

v Delineamentos em que um caso é pareado com um
controle, para controlar fatores de confuséo

» As amostras sao pareadas e nao independentes

Prof. Lupércio Franca Bessegato 34
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» Exemplo de pareamento: Teste t para Amostras Pareadas

v Amostras pareadas na situacdo de uma medidp
basal e a outra apds o tratamento

V Efeito do tratamento refletido na diferenca de S _
medidas dentro de cada par VHo My = K Vs Hi g # 1y
VHg = M =0vs. Hipy —p, #0
V Hg Hg=0vs. H: py# 0 (média da diferenga)
» Pares de observacoes:
(X121, Xo1), (Xa2s X22) -+ (Xarn X2n)
» Diferencas de cada par:

Oy = Xq1 = %03 Oy = X9 = Xop, vy O = Xgn— Xop

» Comparacéo de dois grupos:

* Média e desvio-padrao das diferencas amostrajis: J Céleulo do p-valor (teste bilateral):

g iz p=2xPr{T, > |t,,.|}
V Regido de rejei¢édo deH
« Valor critico para nivel de significanaia

bperie = tn—1,(1-a/2)
« Critério de rejeicao de HO:

S ‘f’pobs | > tpr'r-u‘

» Distribui¢éo estatistica de teste (sof) H

Tp ~ tp—1

Prof. Lupércio Franca Bessegato
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. Nivai Inini .
Exemplo 6.12 Niveis de colesterol — Inicio e Final:
Diferenga | Desvio
~ . Infcio |Final |d=x, - d-d d-d)y
» Programa para reducéo do nivel de colesterol ;(;T“’ 2(1)‘;& X1 X12 —— ( — )36
v Estudo com objetivo de avaliar efetividade de dieta 231 | 236 = 725:16 633:36
combinada com programa de exercicios 291 216 5 516 23003
v Amostra com 12 individuos 260 233 27 6,83 46,69
« Nivel colesterol medido no inicio e no final do programa 228 224 4 -16,16 | 261,36
237 216 21 0,83 0,69
326 296 30 9,83 96,69
235 195 40 19,83 393,36
240 207 33 12,83 164,69
267 247 20 0,16 0,03
284 210 74 53,83| 2898,03
201 209 -8 28,16 793,36
» Diferengas — valores observados: « Decisio:
d=20,17 V Rejeita-se
Sa= 23,13 « Conclus&o:
* Calculo estatistica s V H4 evidéncias amostrais de que, em média,
920. 17 programa altera o nivel de colesterol
Pobs — 23.13 3,02
V12

» Determinagéao p-valor:
p=2xPr{T > 3,02} =0.012

 Valor critico para teste com nivel= 0,05

terit = t(12-1),(1-0.05/2) = 2.200985
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» Analise grafica do emparelhamento: . Uma outra visualizacio:
ﬁ g § _ \ Programa de Redugao de Colesterol
- . ~ Regido de diminuica
L — |l _ EA do nivel de colesterol
21 — : g I o
Inicio Final hi:ju Furl\a\ 8
Vv Essa comparacédo pode ser efetuada? N —
200 220 240 260 280 300 320
Nivelinicial
Medidas em mg/dL
 Analise descritiva das diferencas: 5.0 e |
Diferengas 1 o N
n; X =] . £
Meédia 20,17 N | ) 27
Desvio-padrao | 23,13 2] . H -
Tamanho (n) 12 £ [ A A A
o : H » A populacéo das diferencas é normal (gaussian
Taimeew

Prof. Lupércio Franca Bessegato
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* Verificagéo de normalidade:

Sample Quantiles

Normal Q-Q Plot

Teste de Anderson-Darling:

Ho: populag&o gaussiana

H,: populag&o ndo-gaussigna

> library (nortest)

> ad.test (nivel.dif)$ Teste de Anderson-Darling

15 40 05 00 05 1 Anderson-Darling nomality test

Theoretical Quantiles

Testes Nao-paramétricos

Prof. Lupércio Franca Bessegato

» Teste t emparelhado:

> t.test(inicio, final, paired=T, alternative="two.sided") # teste
independente

Paired t-test

data: inicio and final

1in means is not egual to 0

vV H& evidéncias amostrais para se rejeitar HO

» Concluséo:
v Em média, o programa altera o nivel de colestero

» Testes com resposta continua
independentes e pareadas):
V Efeito do tratamento é descrito por variavel contin
com distribuigcdo gaussiana
V Estatisticas de teste usam estimativas dos paramg
da distribuicdo gaussiana
v Sdo denominadagstes paramétricos

(amostras

Lia

tros
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Testes N&o-parametricos « Alguns testes ndo-paramétricos
o o V Teste de Mann-Whitney
» Néo estdo condicionados a qualquer distribui¢ao « Amostras independentes
de probabilidades dos dados em analise J Teste de Wilcoxon
Vv Séo designados podistribution-free tests « Amostras pareadas
» S&0 boas opcbes para situacdes em que ocorrem v Desenvolvidos para comparar grupos em situacpes
violacGes dos pressupostos basicos necessgrios em que a distribuicdo variavel de interesse naq é
para aplicacdo de um teste paramétrico conhecida ou tem comportamento ndo-gaussiano
v Exemplos: v Célculos simples, mas trabalhosos
« Testar diferenca de dois grupos quando a distribuicéo V Baseados em postos (rank) das observagdes
subjacente é assimétrica « Numero de ordem das observagdes ordenadas
» Dados coletados em um escala ordinal ¢ Quando ha empates, toma-se a média dos postos que sgriam
atribuidos as observagdes, caso 0s empates ndo existissem

Teste de Mann-Whitney - da de decisa
» Tomada de deciséo:

V Valor da estatistica MW é comparado com percentil|de

» Comparacéo de dois grupos independentes alor d ;
distribuicdo especial

Vv Obtém-se os postos de todas as observacdgs

com se elas fossem uma Unica amostra * Alternativa:
V Estatistica de teste: V Para amostras com pelo menos 10 em cada grupo
ni(ng +1) V Teste pode ser baseado na estatisticaN[i;, O7)
MW =ning+ —————T
2 _np(np+ng+1)
v n, e n,: tamanhos das amostras dos dois grupos Hr=—""9 T—ur
(ny<ny) o — . | TGHT Z = o N(0, 1)
V T: total de postos do grupo menor ! 6

*Npelg tamanhos grupos menor e maior, respectivamente

Prof. Lupércio Franca Bessegato 39
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Exemplo 6.13

* (Continuagéao exemplo 6.9)
Vv Comparacéo Tianeptina com Placebo
» Farmaco antidepressivo
v Ensaio clinico aleatorizado, duplo-cego
V Pacientes de Belo Horizonte, Rio e Campinas
Vv Quantificacéo depresséo:
« escala de Montgomery-Asberg (MADRS)

V Escores obtidos para cada paciente:
* 7,14, 21, 28 e 42 dias apés inicio do ensaio

* Classificacdo da escala MADRS:

Score Classificagao
Zero a 6 Auséncia de depressao
7al9 Depressao leve
20 a 34 Depressao moderada
35 a 60 Depressao grave

v Um escore nédo tem teoricamente a distribuicao

normal, poisndo € uma variavel continua

* Box-plot dos grupos

30

Escala MADRS
20

15

10

T T
Placebo Tianeptina

* Escore final na escala MADRS

V Pacientes dos dois grupos, admitidos em BH

Grupo Escores
Placebo 6| 33| 21| 26| 10| 29| 33| 29
37| 15 20 21 7| 26| 13
Tianeptina 10 8| 17 41 17| 14 9 4
21 3 7 10] 29| 13| 14

Prof. Lupércio Franca Bessegato

Vvn,=15en,=16
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» Postos atribuidos aos dados agregados

« Estatistica de teste (W):

ni(ng + 1)

e T

(15)(15+1)
2

» Resultado do teste (saida R):

MW =ning +

= (15)(16) + —296,5 = 63,5

> wilcox.test (tianeptina, placebo, data=farmaco.data, correct=T, paired=F)

Wilcoxon rank sum test with continuity correction

data: tianeptina and placebo
W = 63.5,] p-value = 0.02655
alternativE NYDOUNEELTT TIUS tocation shift is not egqual to 0

Placebo Tianeptina Placebo Tianepetina
Escore | Posto| | Escore| Posto| | Escore| Posto| | Escore| Posto
2 15 2 15 15 18
3 3 17 19,5
4 4,5 17 19,5
4 4,5 21 22 21 22
6 6 21 22
7,5 7 7,5 26 24,5
8 9 26 24,5
9 10 29 27 29 27
10 12 29 27
10 12 10 12 33 29,5
13 14,5 13 14,5 33 29,5
14 16,5 37 31
[ 165 | T=2965

Vv O p-valor do teste de Mann-Whitney indica

diferenca entre os dois grupos comparados

 Calculo alternativo (pe n,> 10)
v Parametros estatistica de teste:

np(np+ng+1)  15(15+4 16 + 1)
2 B 2

16)(240
aT=,/”G6“T= ( )é ) _ 95,208

V Estatistica de teste:
_ 296,5 — 240
25,298

v Célculo p-valor:

= 240

Hr =

= 2,233

p=2xPr{Z>|2233|} =0.0255

o Estatistica T

(Teste paramétrico executado anteriormente — ex.

 Variancias iguais:

~

> t.test(escores ~ grupos, var.egual = T,conf.level =0.%5

Two Sample t-test
data: escores by grys

alternative hypothesis: trl 1 E in means is not equal to 0
sample estimates:

mean in group Placebo mean in group Tianeptina
20.53333 11.37500

» Variancias diferentes:

> t.test(escores ~ grupos, conf.level =0.95) # Corregdo de Welch

Welch Two Sample t-test

data: escores by grup
t = 2.7018, df = 23.9, |p-value = 0.01248
alternative hypothesis? ——
sample estimates:
mean in group Placebo mean in group Tianeptina
20.53333 11.37500

<¥n means is not equal to 0

Prof. Lupércio Franca Bessegato
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* Resultados obtidos na comparacéo dos gruposs:
N&ao-paramétricos Paramétricos
Mann-Whitney Teste t — Independente

Corrigida | Aproximada o?iguais | (cor. Welch
Estatistica | MW =63,% Z2=2,233| T=2,738) T=2,702
Distribuicdo| Tabelada N(0.1) thg thg
p-valor 0,0266 0,0255 0,01045 0,01248

v O p-valor do teste de Mann-Whitney é mais que|o
dobro do p-valor obtido pelos testes t

v Uma possivel explicacdo é que o teste ndo-
paramétrico € menos eficiente

Vv Para ter resultados mais préximos do tesgte
paramétrico, deveria ser utilizada amostra maior

Teste de Wilcoxon

» Usado para comparar dois tratamentos quando os
dados séo pareados

* Procedimento:
1. Calcular a diferenca entre as observagdes por pa
2. Ignorar o sinal das diferencas, atribuindo postos
3. Calcular T: soma dos postos dogsipositivos
4. Calcular T: soma dos postos dogsinegativos

Prof. Lupércio Franca Bessegato

e Conclusao do teste:

VHa evidéncias amostrais de diferenca
significativa entre os dois grupos comparados

Soma de todos os poston(n + 1)
2

n(n+1)
2

Relacédo entre as estatistica’™ = - T

Estatistica de teste:T

Empates:

v S&o retiradas da andlise as diferencas nulas e
tamanho da amostra é diminuido

Vv Dois ou mais di's podem ter a mesma
magnitude
« Atribui-se a média dos postos caso tivessem diferidg
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. L Exemplo 6-14
* Distribuicdo da estatistica de teste:
Vv Para amostras pequenas<(@5):
- p-valor é obtido através de tabela especifica » Evolugéo do tratamento com tianeptina:
v Para amostras grandes (n > 25) v Dados dos pacientes admitidos em BH
T — e n(n+1) V Escores no primeiro dia {kxe no Gltimo dia (%,)
Z = 0_7: NNO,1) Hre=—r— Vv Escore MADRS é uma medida em escala ordinal
g nn+ 1(2n+1) » Teste néo-paramétrico.é n.u_ais recomendaqo
a7+ = \/ 21 + O uso do teste t s6 se justifica como aproximagéo

~ . . v Dois pacientes (14 e 15) ndo completaram o estudd
* Nao ha suposicédo alguma sobre a forma da P ( ) P

distribuicdo subjacente dos dados
VTeste é mais poderoso para distribuicogs

simétricas
» Escores do grupo tianepetina dia 1 e dia 42 V Estatisticas descritivas das diferencas:

No| x| X |d=%g9%; [N°| x; | Xpp | d=Xgp %) ey

1| 24| 6 18] 9 | 35| 37 2 ‘

2 | 46| 33 “13[10] 30| 15 15 [13‘1(‘1“
3 26 21 =511 38 2 -36 [1] 11.03142

4| 44] 26 “18112] 38] 21 17 Vv Gréfico das diferencas:
5| 27| 10 1713 31 7 24

6| 34 29 -5|14]| 27 * * —
7| 33 33 0[15| 34| = * 2 |

8| 25 29 416] 32| 26 -6

Diferenga escore MADRS
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Sample Quantiles

» Teste de normalidade das diferencas:

Normal Q-Q Plot

Anderscn-Darling normality test

Theoretical Quantiles

Vv N&o rejeita a hipétese de normalidade
v Escore n&o é uma variavel continual

 Posto atribuido ao valor absoluta da diferenc;

|d] |Posto| N° | |d| |Posto| N°
0| Elim.| 7 15 71 10
2 1| 9 17 85| 5
4 2| 8 17| 85| 12
5| 35 3 18] 105 s 1o
5| 35 6 18] 105] 4
6 5| 16 24 12| 13
13 6| 2 36 13| 11

Vv Ndo se aplica o procedimento para amostra
grandes (aproximacao normal)

=

1S

Prof. Lupércio Franca Bessegato

Teste t emparelhado:

> t.test (primeiro, ultimo, paired=T, alternative="two.sided")

Vv Rejeita-se a hipdtese de igualdade das médias
grupos
V Teste t s6 se justifica como aproximacéo, pois o es(
MADRS é uma medida em escala ordinal
* Mesmo assim, hip6tese de normalidade mostrou-se razg

v Mais apropriado uso de teste ndo-paramétrico

dos

ore

avel

* Posto das diferencas +:

sort(diff.rank.sign[diff.rank.sign > 0])
[1] 21

» Estatistica T: 3

V Estatistica V (R)
» Posto das diferencas —:

sort (diff.rank.sign[diff.rank.sign < 0])
1] 3.5 3.5 5.0 6.0 7.0 8.5 8.5 10.5 10.5 12.0 13.0

» Estatistica T: 88
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» SaidadoR: » Concluséo:

Vv Ao nivel de significancia de 5% ha indicacdes
o de alteracdo dos niveis de depressédo parg
pacientes que fizeram uso de tianeptina

> wilcox.test (ultimo, primeiro, data=tianeptina.data, correct=F, exact

+ palred=T)

Wilcoxen signed rank test

Vv O p-valor referente ao teste de Wilcoxon é mais
alto que o obtido pelo teste t para amostras
pareadas (p = 0,001)

Vv Ao nivel de significancia de 5% ha indicacdes
de alteracdo dos niveis de depressédo parga
pacientes que fizeram uso de tianeptina

Importante

» Pode haver discrepancia entre os resultadog
do teste de igualdade de variancias Verificagdo de Adequacéo do Modelo —

« Pode haver diferencas entre os resultados dp Distribuicdo Gaussiana

teste parameétrico e ndo paramétrico
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Verificacdo de Adequacéo de Modelo

* Verificagdo se a variavel estudada pode se
descrita adequadamente por distribuicag
gaussiana:

Vv Exame gréfico (histograma e/ou box-plot)

 Gréfico deve apresentar razoavel simetria e forma
aproximada de sino

V Verificacdo das proporcdes de dados em
determinados intervalos

T+ s~ 68% das observagoes
T+ 2s= 95% das observagoes

T+ 3s= todas as observacgoes

Exemplo 5-12

» Pressao sistdlica de estudantes

v Amostra com 60 estudantes do sexo masculino
Vv Medidas de presséo sistélica

Prof. Lupércio Franca Bessegato

* Critérios mais precisos:
v Q-Q plot
« Disponivel nos pacotes estatisticos

¢ Se houver boa aderéncia dos dados ao modelo gaussiano,

as observacdes estardo alinhadas em torno de uma feta
destacada no grafico

V Testes de aderéncia:
« Teste de Anderson-Darling
« Teste de Shapiro-Wilk
¢ Teste de Kolmogorov-Smirnov
V Hipéteses dos testes:
* Hy: Amostra provém de distribui¢do normal (tedrica)
e H;: Amostra ndo provém de distribui¢do normal

» Estatisticas descritivas da amostra:

> mean(sistolica)
[1] 122.5333

> sd(sistolica)
[1] 12.45394

» Proporcédo de dados em intervalos

Intervalo Esperado | Observado

(110,1;135,5 68,3% 63,3%
(97,6, 147,4) 95,4% 95,0%
(85,2; 159,9) 99,7% 100%

VvN&o ha grandes discrepancias entre as
porcentagens e as probabilidades tedricas

v Modelo de Gauss para esta variavel é razoavel
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 Histograma:

Densidade
0000 0005 0010 0015 0020 0025 0030

f T T T T T T 1
90 100 110 120 130 140 150 160

Pressio sistdlica (mmHg)

V Histograma simétrico indicando possibilidade
de normalidade dos dados

* Q-Q plot:

Normal Q-Q Plot

Sample Quantiles
110 120 130 140 150
1 L
8
2

100

Theoretical Quantiles

v Gréfico indica uma excelente aderéncia dos dad
ao modelo gaussiano

* Testes formais de aderéncia:
v Anderson-Darling:

> ad.test(sistolica)# Teste de Anderson-Darling

Bnderson-Darling normality test

A = 0.253,| p-value = 0.7237

v Shapiro-Wilk

> shapiro.test(sistolica)# Teste de Shapiro-Wilk

Shapiro-Wilk normality test

Vv Evidéncias amostrais apontam adequacdo do
modelo gaussiano aos dados

Consideracdes Praticas sobre
Testes de Hipoteses

Prof. Lupércio Franca Bessegato
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p—valor

» Deciséo final sobre ftomada comparando-ge
valor com valor pré-fixado.
v Usualmente 0,05

* Resultados do teste
V p < 0.05: resultado estatisticamente significante
Vv p < 0,01: resultado altamente significante
Vv Outros valores de p: resultado ndo significantes

» Testes sdo denominadiestes de significancia

Hipoteses Bilaterais vs. Unilaterais

» Hipdteses alternativas consideradas:
vV H;: p; # p,, para proporcoes
V Hj: Yy # p,, para médias
V Hipéteses bilaterais
Vv Qualquer dos dois grupos pode ter proporcéo
média) maior do que o outro

V p-valor: probabilidade de se obter diferenca igual
mais extrema em qualquer direcao

Prof. Lupércio Franca Bessegato

ou

ou

» Pontos de corte séo arbitrarios:
v N&o se deve dar importancia exagerada a eles!
v Resultados de dois estudos em que os p-valore

sejam 0,045 e 0,055

* Esses valores devem levar a conclusdes muito
parecidas e ndo a conclusdes opostas

vV Necessaria uma medida do efeito de uma
intervenc&o ou exposi¢cao

(2]

» Hipéteses  alternativas podem ser
desmembradas:
VHp,>poup <p,
VHy g >y 0upy < .
V Hipéteses unilaterais

Vv As comparacGes sdo estabelecidas em um
determinada direcéo
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» A escolha de hipéteses bilaterais ou unilatergis » Ha situacdes em que a hipotese unilateral ¢ a
influencia decisivamente a interpretacdo dos melhor forma de formulacdo da questdo (e
resultados interesse

« Para testar hipéteses bilaterais baseadas| na V Estudos de comparagdo de inovagdo de procedimgnto
distribuicéo t ou distribuicéo gaussiana padrao
V Utiliza-se apenas uma cauda da distribuicdo V Estudos sobre qualidade da agua:

« Contagens bacterioldgicas estdo acima do padrao aceitavel

vUma das hipéteses contempladas pela hipétgse
bilateral é completamente inconcebivel

v Normal paran = 5%: percentil € 1,64 e ndo 1,96

» Em geral o p-valor para teste bilateral € o doljro
do correspondente a hipétese unilateral

» Aspectos a serem considerados na escolha gntre
hipotese bilateral e unilateral:

v O tipo de hipétese deve preceder a analise dos dagos
¢ A escolha nao deve ser influenciada pelo resultado

» Argumentos contra o uso de hipoteses unilatefais

Vv Por maior que seja a evidéncia de que um trataménto
seja superior ao outro, nunca se tem certeza absoluta
do que realmente pode acontecer

7

Vv O teste bilateral é mais conservador do que| o

Vv Exemplo: .
. . unilateral
» Na comparagdo de uma droga com placebo, ndo se pofle N ioria d test ilaterais SAo vist
descartar a possibilidade de que os resultados sejam plores & maioria dos casos, tesles unilaterais sao vistos comp

uma maneira de exagerar a for¢ca dos achados
¢ Ante qualquer davida, usar o bilateral
V A distincdo entre testes unilaterais e bilaterais nép é
de fundamental importancia na interpretacéo
¢ Deve estar claro qual foi usado

V Teste bilateral é a forma padrdo usado em periédicps
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Conclusdes a partir dos Testes de « O p-valor oferece evidéncia probabilistica
Hipoteses v p-valor grande (0,20, p.e.)
< A evidéncia fornecida sugere equivaléncia dos
* A partir de testes bilaterais ndo se pode tratamentos
concluir que um tratamento é superior a outro * Estamos mais seguros que sdo equivalentes

« N&o se pode excluir a possibilidade de que os
tratamentos sejam diferentes

Vv p-valor pequeno (<0,001, p.e.)
« |lgualdade dos dois tratamentos nado parece ser plausiel
Vv p-valor de referéncia de 0,05:

« Um resultado que pode ocorrer menos que uma vez e
20 guando K é verdadeira.

* Quando se rejeitaiaceita-se Hcomplementar

Vv O teste permite concluir sobre diferenca entre
tratamentos

Vv Maneira apropriada para avaliar qual tratamento
mais eficiente
 Quantificagao dos “efeitos” dos tratamentos

VU

Significancia Estatistica e Significancia

» Se p-valor ndo excede ponto de corte Clini
inica

v Nao se rejeita ki

Vv Nao se pode dizer que héo é verdadeira, ma$

somente que nao ha evidéncia suficiente para qug ela * Resultado  estatisticamente ~ significante = nao

seja rejeitada implica necessariamente em importancia cliniga
« Concluséo: » Pode ser que teste que ndo tenha sido
Vv N&o se deve fixar no critério de p < 0,05 estatisticamente significante, mas dados mostrem
» Deve-se interpretar corretamente o resultado através dp p uma diferenc;a importante na prética
valor

V Efeitos podem estar ligados ao tamanho da amostra
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Fatores de Confuséo ] o
» Métodos multivariados

* Nem sempre as diferencas observada entre |as v Métodos estatisticos para se fazer comparagée
repostas pode ser atribuida ao fator usago validas em presenca de fatores de confus&o
formar os dois grupos de comaparacao
v Eventuais diferencas podem ser atribuidas a um

outro fator (fator de confuséao)

» Deve sempre ser considerada a possibilidagle
de existéncia de fatores de confusao

vV Respostas clinicas (sobrevida, remisséao, recidivg,
desaparecimento de sintomas, etc.) podem ser
influenciadas por varios fatores

o7

Apresentacao dos Resultados Pressupostos dos Testes
» Analises que envolvem testes de hipoteses: * Questdes importantes apos a escolha do teste a
vV Apresentar os valores necessarios para s ser utilizado:
recalcular o p-valor Vv Os dados analisados satisfazem os pressupostos?
V Evitar apresentagdo de p-valor em forma de VSe eles ndo forem completamente satisfeitgs,
intervalo quais as consequéncias? S&o graves?

« Recomendado apresentar o p-valor obtido (em duas
ou trés casas decimais)

Prof. Lupércio Franca Bessegato
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pressupostos:

Vv Andlise descritiva dos dados
V Gréficos especificos

V Testes de aderéncia

Vv Etc.

nivel de significancia

realmente maior

* Algumas formas de verificacédo

dos

« Em geral, a violacdo da suposicao altera

Vv EX.. pode-se imaginar que esta testando a u
nivel de significancia de 5% e o nivel ser

m

* Violagado da condigéo (1):
v Necessario usar outra analise
v Ex.

v Maior dificuldade na andlise

¢ Combinacgéo de tabelas 2x2 (Fleiss, 1981).

* Violacao da hipétese de independéncia (2):

Vv Métodos adequados de analise estdo agrupadq
no tépico Analise de Dados Dependentes

S

Prof. Lupércio Franca Bessegato

Teste Qui-quadrado — Pressupostos

» Suposicoes:

1. A probabilidade de sucesso ndo varia de
individuo para individuo dentro dos grupos de
controle e de tratamento

2. O resultado que ocorre para um paciente nag
influencia de nenhuma maneira o resultado de
outros individuos

Teste t para Comparacéo de Médias —
Pressupostos

» Suposi¢cdes — Amostras independentes:
1. Variavel resposta tem distribuicdo gaussiana
2. Variancias dos dois grupos sao iguais

* A hipétese de igualdade de médias € mais geral:

Vv Equivale a hipétese de que os dois tratamenfos
produzem o mesmo efeito
Vv Na prética, € o tipo de comparacdo que mdis
interessa
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Consequéncias de Violagdes L o
* Violagcéo da hipoétese (1):

VO teste t é robusto com relagcdo a suposicéo [da
distribuicdo subjacente

V Teste apropriado mesmo para variaveis que sejam{um
pouco assimétricas ou que efetivamente ndo tenham
distribuigdo gaussiana (escalas)

» Suposicao de normalidade e homocedasticidade

Vv Se os tamanhos das amostras dos dois grupos [sdo
grandes e iguais (IF n,):

» O nivel de significancia é valido, mesmo se as hip6tesg¢s
forem violadas

Vv Se n1# n2 e os desvios-padrdo nédo sdo iguais * Violacdo da hipotese de homocedasticidade (2):
« Nivel de significancia pode ser alterado por uma v Importante ser avaliada
quantidade que depende de quantas vezes um desvio; V Violagdo pode resultar em conclusdes incorretas
padrao € maior que o outro
* Homocedasticidade pode ser avaliada ppr » Além do aspecto técnico, é importante esta
teste de igualdade de variancia atento ao significado das hipéteses no casp
v Ha varios testes paramétricos e ndo-paramétricos de variancias diferentes:
(disponiveis nos pacotes): Vv Dois tratamentos que tenham a mesma média
s Teste F podem ter efeitos completamente diferentes ¢
« Teste de Bartlett néo poderiam ser considerados equivalentes

» Teste de Levene
» Pode-se tentar corrigir heterocedasticidagle
pelo uso de transformacao de variavel
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Amostras Pareadas e Independentes

Pareamento
* Em geral, o pareamento melhora a precisdao (menor
variabilidade) das diferencas entre as meédias fos Ti
. .
tratamentos. IPOS:
o B v Autopareamento
« O parggmento nem sempre contribui para reducag da J Pareamento natural
variabilidade, principalmente quando: e
vV Pareamento artificial

v Os individuos ja forem homogéneos
Vv A heterogeneidade n&o puder ser atribuida a fatdres
identificaveis
Vv Nesses casos, recomenda-se planejamento com amdstras
independentes

Autopareamento Pareamento Natural

» Formar pares tdo homogéneos quanto possivel,
controlando os fatores que possam interferirjna

préprio controle:
V Individuo recebe duas drogas administradas gm resposta, sendo que o pareamento aparecg de
forma natural

ocasides diferentes
Vv Medidas da resposta em ocasides diferentes V Pares de cobaias selecionados da mesma ninhada
v Comparagéo de dois érgdos no mesmo indiviquo v Gémeos univitelinos
segundo alguma caracteristica estudada

* Ocorre quando o individuo serve como sgu
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Pareamento Artificial

* Escolhem-se individuos com caracteristic
semelhantes ou, em geral, fatores que posg
influenciar de maneira relevante a variav
resposta

am

Amostragem

E questdo essencial em qualquer pesquisa

A amostra deve apresentar ba
representatividade da populacao de interesse

Questdes chave
v Como amostrar?
v Quanto amostrar?

Um dos problemas que pode acompanhar a 1
deteccao de diferenca significativa é o taman
insuficiente da amostra

a

180
ho

Prof. Lupércio Franca Bessegato

Pareamento — Dificuldades Praticas

» Conhecimento das caracteristicas qus
devem ser controladas

* Formacao de pares homogéneos
v Exemplo: quantidade de fatores é muito grande

» Ha situacbes em que a implementacao dd
planejamento com amostras pareadas torng
se dificil ou mesmo impossivel

 Tipos de esquemas amostrais
v Amostragem aleat6ria simples
v Amostragem aleatoria estratificada
v Amostragem aleatéria por conglomerados
v Amostragem sistematica
v Combinacéo entre eles
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L L Hipdteses mais Gerais
* Critérios na determinagcao do tamanho amostral:

V Precisdo

V Erros assciados a testes de hip6teses
vV Poder estatistico

V Custos

 As hipoteses testadas (até aqui) referem-se a:
V Igualdade de médias
Vlgualdade de proporcdes dos tratamentgs

comparados
v Combinagéio desses critérios « Pode-se querer testar que a diferenca entre|as
e Ha férmulas para dimensionamento de amosjras médias (ou propor¢des) € uma certa quantidagle
que consideram o0 esquema amostral e/oy o V Ho: iy — Ky = Hg VS. 1y — Ly # Ho-
planejamento do estudo VHy pi—P, =Py VS. p— P> # Po-
v Estudamos um caso especial!
(Lo=0o0up=0).

* As estatisticas de teste de média, para amostfas
independentes  ou  emparelhadas  s&o
semelhantes aquelas apresentadas: tops — (T1 — T2) — po

v Modificagdo na estatistica de teste: 52 ( L, 1 )

AT
« Numerador a diferenca das estimativas dos parametroq é
comparada com o valor especifico dg H

» Teste t para amostras independentes:

» Teste Z para comparacdo de medias

« Teste Z para comparacao de proporgdes (amostras grandes):
_ (B —p2)—po (Z1 - T2) —
\/;}1(};;51) + [32(1;732) 7 = ﬁ
ar T ng
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» Teste t para amostras pareadas:
(I - (in

Sd.

vn

T, =

» Comparacdes de mais de duas proporgcoes

Vv Pode-se utilizar o teste qui-quadrado com alguy
adaptacoes

» Altman (1991) é referéncia para esses dois top

mas

Cos
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Mais de Dois Grupos

* Frequentemente o objetivo da pesquisa
comparar mais de dois grupos
Vv Necessaria extensao dos testes apresentados
Vv Néo é apropriado fazer comparacées duas a duz
e Comparacdo de médias de mais de d
tratamentos:
Vv Andlise de variancia
v Comparagdes multiplas

[}
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