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1 Introducao

Dados com medidas repetidas sdo caracterizados pela observacdo de uma mesma varidvel
resposta duas ou mais vezes em cada unidade amostral. Quando as repeti¢des sdo observadas
cronologicamente, diz-se que os dados s@o longitudinais. Nesse contexto, estudos com um ou
mais fatores entre unidades amostrais sao usualmente analisados por meio de ANOVA para me-
didas repetidas quando a distribui¢do subjacente ¢ normal [Kutner et al. (2005)]. Nos casos
em que essa suposicao nao € sustentdvel ou é questiondvel, técnicas ndo-paramétricas basea-
das no conceito de efeito relativo de tratamentos, proposto por Brunner, Munzel e Puri (1999),
podem ser utilizadas. Essas técnicas produzem resultados andlogos aqueles obtidos por meio
de ANOVA para medidas repetidas cldssica e podem ser utilizadas mesmo quando a forma da
distribui¢do da resposta ndo € conhecida. Além disso, ndo necessitam que a estrutura de co-
variancia intraunidades amostrais seja especificada e permitem a andlise de varidveis respostas
continuas, discretas ou ordinais.

Neste trabalho, consideramos o modelo proposto por Brunner e Puri (2001) explicitando a
andlise para estudos com medidas repetidas e descrevemos uma fun¢do programada em R (R
Development Core Team, 2012) que pode ser utilizada para analisar estudos com mais que dois
fatores entre unidades amostrais cruzados com celas estruturalmente vazias ou ndo. [lustramos
o procedimento por meio de exemplos praticos.

A funcgao apresentada (ANOVA.NPar) é baseada em macros escritas em SAS disponibili-
zadasemhttp://www.ams.med.uni-goettingen.de/amsneu/sasmakr—de.shtml, em ma-
cros desenvolvidas para o Excel disponibilizadas em http://www.ime.usp.br/~jmsinger/
Medidas%$20repetidas$20NP.zip/e em fung¢des do pacote nparLD do software R.

Para a utilizacdo da ANOVA.NPar é necessario possuir uma versao do software livre R
instalada em seu computador. A versdo mais atualizada pode ser obtida em http://cran.
r-project.ord.

Na Secdo 2] indicam-se os passos para carregar a fun¢do no ambiente do software R. Na
Secdo |3 descrevem-se a entrada de dados e os resultados obtidos pela funcdo ao realizar a
andlise de dados completos, de dados com respostas faltantes (missing data) e de dados com
celas vazias.

Pode-se encontrar a ultima versiao deste manual, bem como outros materiais relacionados

emhttp://www.ime.usp.br/~jmsinger.
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2 Instalacao da funcao ANOVA.NPar

Deve-se importar a funcdo para o ambiente do R. Pode-se fazer isso diretamente da internet
com o comando source ("http://www.ime.usp.br/” jmsinger/ANOVA.NPar.R") ou grava-
la no préprio computador e, supondo que foi armazenada dentro do diretdrio C:\Dirl\

Dir2, utilizar o comando source ("C:/Dirl/Dir2/ANOVA.NPar.R").

E recomendavel sair do R clicando “Sim” (”Yes”) como resposta A pergunta “Salvar imagem
da area de trabalho?” (“Save workspace image?”) com isto todos os objetos serdo armazena-
dos. Sugere-se que isto seja feito antes de comegar a rodar outros comandos. Assim, das
préximas vezes que o R for inicializado, a func¢do ja estard carregada e pronta para utilizagao,
nao sendo mais necessario repetir o procedimento — a ndo ser que a fungdo seja removida com,

e.g.,rm(list=1s()).

3 A funcao ANOVA.NPar

A funcdo ANOVA.NPar pode ser utilizada para anélise de estudos com as seguintes carac-

teristicas:

1) estudos com dados completos: todas as unidades amostrais t€m observacoes da varidvel

resposta em todos os niveis do fator intraunidades amostrais;

2) estudos com dados faltantes (missing data): uma ou mais unidades amostrais nao pos-
suem observacgdes da varidvel resposta em pelo menos um dos niveis do fator intraunida-

des amostrais;

3) estudos com celas vazias: um ou mais niveis do fator intraunidades amostrais, de pelo me-
nos um dos niveis do fator entre unidades amostrais, ndo contém observagdes da varidvel

resposta;

4) estudos com dois ou mais fatores entre unidades amostrais cruzados, com celas vazias ou
ndo: para analise deste tipo de estudo deve-se construir uma nova varidvel, cujos niveis
correspondam a combinag¢do dos niveis dos fatores entre unidades amostrais com celas

ndo vazias, e proceder como em estudos com apenas um fator entre unidades amostrais.
Para os itens (3) e (4) € necessario indicar a matriz de especificacdo das hipéteses de inte-
resse.
A funcdo ANOVA.NPar produz:

e uma tabela com médias e desvios-padrdo da varidvel resposta, estimativas dos efeitos
relativos de tratamento e limites para intervalos de confianca, com nivel de confianca de
95% (IC95%);



e uma tabela com resultados dos testes usuais (efeitos de interacdo, de grupo e de tempo),
exceto para estudos com celas vazias;

e uma tabela com resultados das hipéteses especificadas pelo usudrio;

e um gréfico de perfis individuais para a varidvel resposta, por nivel do fator entre unidades
amostrais (IndvPlot);

e um grafico de perfis médios para a variavel resposta com ICgs¢, (IntPlotMean);

e um gréfico de efeitos relativos de tratamento com ICgsg, (IntPlotRTE).

Os trés graficos sao dispostos em janelas distintas.

3.1 Utilizacao da funcao

Para a utilizacdo da fungdo ANOVA.NPar os dados devem ser dispostos de forma a conter
uma indicacdo da unidade amostral a que os valores da varidvel resposta e dos fatores estdo as-
sociados. Na Tabela 1 apresentamos uma estrutura para a disposi¢do de um conjunto de dados
em que diferentes unidades amostrais sdo observadas. O valor X;; indica a resposta associada
a j-ésima unidade amostral submetida ao i-ésimo nivel do fator entre unidades amostrais (trata-
mentos) e ao k-€simo nivel do fator intraunidades amostrais, emque i =1,...,g,j=1,...,n; e
k=1,....t.

Tabela 1: Uma estrutura para disposi¢@o dos dados.

Unidade
Tratamento Amostral Tempo Resposta
Gl 1 Tl X111
Gl 1 T2 X112
G1 i Tt X
Gl n T1 Xim1
Gl n T2 Xin2
Gl Iil Tt Xl‘nlt
Gg 1 T2 Xng
Ge i Tt X1
Gg Ng Tl Xé’”gl
Gg Ng T2 Xg”g2
Gg I{g Tt Xg.ngt

As varidveis a serem analisadas devero ser acessadas ou por meio do simbolo de acesso ”’$”
(por exemplo, Nome _Banco_de_Dados$Rétulo_da_Varidvel) ou apds usar o comando attach ()
no banco de dados (por exemplo, attach (Nome Banco_de Dados)) e acessando-as simples-

mente por seus rotulos (Rétulo_da_Varidvel).



A fungdo ANOVA.NPar tem os seguintes argumentos:

ANOVA.NPar (var, time, group, subject, time.order, group.order, var.name,

time.name, group.name, emptyCell, contrast, rounds, alpha, graphs)

Argumentos obrigatorios:

O uso dos argumentos da func¢do serd descrito por meio do exemplo indicado na Tabela 1.

var: recebe o vetor contendo os valores numéricos da varidvel resposta. As observagoes fal-
tantes (missing data) devem ser indicadas por NA, exceto para os dados faltantes devido a celas
vazias, que devem ser excluidos. No exemplo, o argumento var recebe a varidvel Resposta,

da forma var = Resposta.

time: recebe o vetor contendo os niveis do fator intraunidades amostrais. No exemplo,
time = Tempo.

subject: recebe o vetor contendo a varidvel que identifica as unidades amostrais. No exem-

plo, subject = Unidade Amostral.

group: recebe o vetor contendo os niveis do fator entre unidades amostrais. No exemplo,

group = Tratamento.

Quando o estudo contém apenas o fator intraunidades amostrais, nao € preciso declarar o
argumento group. Se o estudo tiver dois ou mais fatores entre unidades amostrais deve-se criar
uma nova variavel cujos niveis correspondam a combinag¢a@o dos niveis desses fatores. O padrao
deste argumento € NULL, ou seja, a fun¢do podera ser usada declarando-se apenas o fator intrau-

nidades amostrais.

Argumentos opcionais:

O usudrio pode atribuir rétulos que aparecerdao nos resultados das tabelas e gréficos utili-

zando os seguintes argumentos:
var.name: atribui o rétulo da varidvel resposta;
time.name: atribui o rétulo do fator intraunidades amostrais;

group.name: atribui o rétulo do fator entre unidades amostrais.

O padrao desses argumentos € NULL, ou seja, se ndao forem declarados, a funcao utilizara

como rétulos aqueles declarados no banco de dados.

time.order: nos grificos e nas tabelas apresenta os resultados do fator intraunidades amos-
trais com a ordem declarada pelo usudrio. A sintaxe usada deve ser igual aquela utilizada no

argumento t ime. No exemplo, os valores dos niveis do argumento t ime foram declarados como



rétulos; entdo, em time.order eles devem ser apresentados entre aspas como, time.order =
c("T1","T2",...,"Tt"); em caso contrario, time.order = c(1,2,3,...,t). O padrao
deste argumento € NULL, ou seja, se a ordem dos niveis desse fator ndo for declarada, a funcao

apresentard os resultados com a ordem lexicografica do R.

group.order: nos graficos e nas tabelas apresenta os resultados do fator entre unidades
amostrais com a ordem declarada pelo usudrio. A sintaxe usada deve ser igual aquela utilizada
no argumento group. No exemplo, os valores dos niveis do argumento group foram declarados
como rétulos; entdo, em group.order eles devem ser apresentados entre aspas, group.order
= c("Gl","G2",...,"Gg");em caso contrrio, group.order = c(1,2,3,...,9). Opadrao
deste argumento € NULL, ou seja, se a ordem dos niveis desse fator ndo for declarada, a fungdo

apresentard os resultados com a ordem lexicografica do R.

rounds: argumento que define o nimero de casas decimais para resultados; o padrdo é 4

casas decimais.
alpha: argumento que define o nivel de significancia adotado; o padrao é ow = 0, 05.

emptyCell: argumento obrigatério apenas em estudos com celas vazias. Cada cela vazia
deve ser identificada com o nivel do fator entre unidades amostrais e o nivel do fator intrau-
nidades amostrais, respectivamente, com sintaxe igual aquela utilizada nos argumentos time e
group. Como exemplo, suponha que em um estudo com 3 grupos (G1, G2, G3) e 5 tempos
(T1, T2,..., T5) ocorram celas vazias no grupo 2, tempo 4 e no grupo 3, tempo 2, entdo as celas
vazias seriam declaradas neste argumento da forma emptyCell = rbind(c("G2", "T4"),
c("G3", "I2")).

contrast: argumento obrigatério em estudos com celas vazias, mas que pode ser utili-
zado em outros casos; nele, o usuario declara a(s) matriz(es) de contraste(s) definidor(as) da(s)
hipétese(s) de interesse. Por exemplo, suponha que o usudrio queira testar & hipoteses dife-
rentes. Entdo, antes de utilizar a fun¢do, o usudrio deve montar as & matrizes de especificagao
correspondentes, rotulando-as, por exemplo, C1, C2,..., Ch e declarando-as em uma lista por
meio do comando list (), da forma contrast = list(Cl, C2,..., Ch). O padrao deste
argumento € NULL, ou seja, em estudo sem celas vazias, se nenhuma matriz de contrastes for

declarada, o usudrio obterd apenas os resultados dos testes usuais.

graphs: argumento que permite ao usudrio selecionar, com o comando TRUE, o(s) gréfico(s)
a ser(em) construido(s); com o comando FALSE o usudrio define que o grafico ndo sera cons-
truido. O padrao deste argumento € apresentar os trés graficos. Como exemplo, suponha
que seja de interesse apenas o grafico de efeitos relativos de tratamento com 1Cysg,, entdo a
declaracdo do argumento seria graphs = c(IndvPlot=FALSE, IntPlotMean=FALSE,
IntPlotRTE=TRUE) ou graphs = c(FALSE, FALSE, TRUE).



Saidas geradas pela funcao ANOVA.NPar:

Suponha que os resultados sejam armazenados em um objeto MODELO.Npar por meio do

comando:

MODELO.Npar <- ANOVA.NPar (var, time, group, subject, time.order,
group.order, var.name, time.name, group.name,

emptyCell, contrast,rounds, alpha, graphs)

Os seguintes rétulos podem ser utilizados para obtengdo dos resultados.

summary: apresenta uma tabela resumo contendo os niveis do fator entre unidades amostrais
(Group), os niveis fator intraunidades amostrais (7ime), nimero de unidades amostrais (Nobs),
postos médios(RankMeans), estimativas dos efeitos relativos de tratamento (RTE) e estimativas
de suas variancias (Variance) além dos limites inferior e superior do ICys¢, para os efeitos relati-
vos de tratamentos (Lower e Upper). No exemplo, esta saida seria obtida por meio do comando
MODELO.NparS$summary.

Test: apresenta resultados dos testes baseados nas estatisticas tipo-Wald e tipo-ANOVA
para as hipéteses usuais (efeitos de interacdo, de grupo e tempo). Essa saida ndo existe quando
o estudo tem cela(s) vazia(s). No exemplo, a saida seria obtida por meio do comando
MODELO.Npar$Test.

Stat: apresenta resultados dos testes baseados nas estatisticas tipo-Wald e tipo-ANOVA e
suas respectivas matrizes especificadoras de hip6teses, para todos os testes definidos no argu-

mento contrast. No exemplo, esta saida seria obtida por meio do comando MODELO.Npar$Stat.

Stat$Tests|[ [h]]: apresenta apenas os resultados dos testes baseados nas estatisticas tipo-
Wald e tipo-ANOVA correspondentes a hipétese declarada na posicdo & da lista definida em
contrast. Por exemplo, para selecionar os resultados dos testes cuja matriz de contraste ocupa

a posicao 3 na lista, o usudrio deve utilizar o comando MODELO.Npar$Stat$Tests[[3]].

Covariance: apresenta o estimador consistente (Vn) da matriz de covariincias da estatistica
v/nCp, que possui distribui¢do aproximadamente N(0,V,). Em que C é a matriz de especificagdo

e p é o vetor das estimativas dos efeitos relativos de tratamento.

4 Exemplos

A seguir apresentamos exemplos do uso da funcdo, todos com um fator entre unidades

amostrais € um fator intraunidades amostrais.



Os exemplos 1 e 3 foram extraidos de um estudo realizado no Laboratério Experimental de
Polui¢do Atmosférica da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo para avaliar os
efeitos de agentes oxidantes no sistema respiratorio. Para mais detalhes, ver Singer e Andrade
(2000). Em ambos os casos, a varidvel resposta € a velocidade de transporte mucociliar relativa
definida como o quociente entre a velocidade de transporte mucociliar num determinado ins-

tante e aquela obtida antes da interven¢ao experimental.

O exemplo 2 foi extraido de um ensaio clinico aleatorizado e controlado cujo objetivo prin-
cipal € avaliar a eficdcia do uso de uma inje¢do intracervical de hialuronidase na maturacao do
colo uterino de gestantes. As 168 gestantes foram recrutadas entre setembro de 1999 e feve-
reiro de 2000 pelo Servico de Acompanhamento de Vitalidade Fetal na Clinica de Obstetricia
do Hospital Universitario da Universidade de Sdo Paulo. Para mais detalhes ver Spallicci et al
(2000) e Paulino e Singer (2006).

Exemplo 1 - (Sem cela vazia ou dados faltantes). Neste exemplo selecionamos as unidades
amostrais submetidas aos niveis 1, 8 e 32 uM de concentracdo de H, O, (fator entre unidades
amostrais) avaliadas aos 5, 10, 15, 20, 25, 30 e 35 minutos (fator intraunidades amostrais),
testamos as hipdteses usuais e especificamos algumas hipdteses para mostrar a construgdo de
contrastes de interesse.

Para este exemplo, X; jx representa o valor observado da velocidade de transporte mucociliar
relativa observada na j-ésima unidade amostral (j = 1,...,n;) submetida a i-ésima concentragao
de H,O, (i = 1,2,3) no k-€simo instante (k = 1,2,...,7) e n; = 10. Os parametros (efeitos re-

lativos de tratamento) de interesse sdo p = (p11,---,P17,P21,- - - ,p27,p31,...,p37)T.

Abaixo temos a disposic¢ao de parte do banco de dados a ser analisado.

> Conc.1.8.32.vec
h202 id tempo medidas
conc_01 1 t05 1.12

conc_01 1 t10 1.22
conc_01 1 t15 1.14
conc_01 1 £20 1.22
conc_01 1 t25 1.46
conc_01 1 £30 1.76
conc_01 1 t£35 1.72

conc_08 11 t05 0.81
conc_08 11 t10 1.18

conc_08 11 £ 30 1.09



conc_08 11 £35 1.09

conc_32 30 t25 0.63
conc_32 30 £30 0.53
conc_32 30 £35 0.54

Utilizando o comando attach(Conc.1.8.32.vec), podemos seguir a andlise especifi-

cando os argumentos da funcgdo.

H202_ANOVA <- ANOVA.NPar (var = medidas, time = tempo, group = h202, subject = id,
time.order = c("t05","t10","t15","t20","t£25","t30", "t35"),
group.order = c("conc_01","conc_08","conc_32"), var.name
= "Velocidade", time.name = "Tempo", group.name = "Conc",
emptyCell = NULL, contrast = NULL, rounds = 4, alpha =
0.05, graphs=c (TRUE, TRUE, TRUE) )

Na saida correspondente destacamos os graficos apresentados nas Figuras 1 e 2.
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Figura 1: (1) Graficos de perfis individuais para a velocidade de transporte mucociliar rela-
tiva, por concentragdo; (2) Grafico de perfis médios para a velocidade de transporte mucociliar
relativa, com ICosq,
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Figura 2: Gréfico de perfis para os efeitos relativos de tratamento, com 1Cgsg,.

O restante dos resultados segue:

> H202_ANOVASsummary

Group Time Nobs Means StDev RankMeans RTE Variance Lower Upper
1 conc_01 t05 10 1.094 0.2738 120.65 0.5721 0.0720 0.4745 0.6640
2 conc_01 t10 10 1.138 0.2166 133.15 0.6317 0.0718 0.5313 0.7208
3 conc_01 t15 10 1.090 0.2825 124.40 0.5900 0.0880 0.4810 0.6900
4 conc_01 t20 10 1.184 0.3303 138.15 0.6555 0.1324 0.5156 0.7706
5 conc_01 t25 10 1.109 0.3375 125.15 0.5936  0.1384 0.4564 0.7163
6 conc_01 t30 10 1.140 0.3944 128.00 0.6071 0.1840 0.4476 0.7449
7 conc_01 t35 10 1.192 0.3793 135.50 0.6429 0.1728 0.4839 0.7731
8 conc_08 tO05 10 1.229 0.3424 139.45 0.6617 0.1130 0.5324 0.7687
9 conc_08 tl10 10 1.340 0.4259 151.55 0.7193  0.0643 0.6194 0.7995
10 conc_08 t15 10 1.196 0.4117 131.10 0.6219 0.0808 0.5158 0.7165
11 conc_08 t20 10 1.209 0.4670 129.15 0.6126  0.1187 0.4842 0.7257
12 conc_08 t25 10 1.242 0.5131 129.40 0.6138 0.1414 0.4734 0.7360
13 conc_08 t30 10 1.233 0.4605 133.90 0.6352 0.1235 0.5023 0.7487
14 conc_08 t35 10 1.292 0.4927 141.05 0.6693  0.1338 0.5271 0.7836
15 conc_32 t05 10 0.979 0.2725 103.25 0.4893  0.1528 0.3542 0.6262
16 conc_32 tl0 10 0.807 0.2902 73.90 0.3495 0.1205 0.2386 0.4822
17 conc_32 tl5 10 0.688 0.1867 54.55 0.2574 0.0467 0.1888 0.3429
18 conc_32 t20 10 0.581 0.2064 39.45 0.1855 0.0282 0.1339 0.2546
19 conc_32 t25 10 0.497 0.1744 27.95 0.1307 0.0114 0.0980 0.1753
20 conc_32 t30 10 0.480 0.1876 25.40 0.1186  0.0237 0.0760 0.1896
21 conc_32 t35 10 0.504 0.2182 30.40 0.1424 0.0395 0.0875 0.2333

As saidas com os resultados dos testes usuais baseados nas estatisticas tipo-Wald e tipo-
ANOVA estao dispostos abaixo.



> H202_ANOVASTest

SWald.test

Statistic
Conc 39.4017
Tempo 36.7371
Conc:Tempo 64.5745
SANOVA.test

Statistic
Conc 13.8381
Tempo 6.3089
Conc:Tempo 5.4740

df p-value
2 0
6 0
12 0
df p-value
1.84 0.0000
2.23 0.0012
4.19 0.0002

Os resultados indicam evidéncias de interacao (p < 0,001); Algumas hipéteses de interesse

nesse contexto sao:

1) Efeito de concentra¢do aos 5 minutos: Hy : p11 = p21 = p3i,

2) Igualdade entre os efeitos das concentracdes 1 e 8 uM: Hy : p1. = p2. (k=1,...,7),

3) Hy: p3s = p36 = P37-

7
em que, p; = % Z pir, 1 =1,2,3ek=1,...,7 e as matrizes especificadoras das hipdteses

k=1

sdo dadas, respectivamente, por.

o

1 0000O00O
1 000O0O00O

-1 00 00 0O
000O0O0O0O

000O0O0O0OO
-1 00 0O0O0O0

C2=<1111111—1—1—1—1—1—1—10000000)

000O0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0®O0OO0OO0I1
00000O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO00O0O0O0OO0O©O01

C; =

As matrizes de contrates acima devem ser declaradas da seguite forma:

#Usar cbind e rbind para montar as matrizes de contrastes
cl<-rbind(c(1,0,0,0,0,0,0,-1,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0),
C(llOIOIO!OIOIO!OIOIOIOIOIOIOI_]'IOIOIOIOIO!O))

c2<-cbind(1,1,1,1,1,1,1,-1,-1,-1,-1,

-1,-1,-1,0,0,0,0,0,0,0)

c¢3<-rbind(c(0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,1,-1,0),
C(OI Or OI Or OI 0/ Or OI OI Or OI Ol Or OI Or OI 0/ Or 1/ 01_1))

Contr<-list (cl,c2,c3)

10

-1 0
0 —1



Para obter as andlises referentes as matrizes especificadoras de hipdteses a fun¢cdo ANOVA . NPar

pode ser empregada com o acréscimo da lista Contr ao parametro contrast.

H202_ANOVA.Contraste <- ANOVA.NPar (var = medidas, time = tempo, group = h2o02,
subject = id, time.order = c("t05","t10","t15","t20",
"£25","t30","t35"), group.order = c("conc_01","conc_08",
"conc_32"), var.name = "Velocidade", time.name = "Tempo",
group.name = "Conc", emptyCell = NULL, contrast = Contr,

rounds = 4, alpha = 0.05, graphs=c(FALSE,FALSE,FALSE))

Agora, além do resultados anteriores a fun¢do também apresentard os seguintes resultados.
Hipotese 1:

> H202_ANOVA.Contraste$Stat$Tests[[1]]
S$Contrast

(1,] 0 0 0 0 0 0 0
(2,] -1 0 0 0 0 0 0
[[2]]

Statistic  df p-value
QWald 2.9931 2.00 0.2239
QANOVA 1.6720 1.97 0.1884

Hipotese 2:

> H202_ANOVA.Contraste$Stat$Tests[[2]]
$Contrast

(.11 ,21 ,31 [,41 [,51 [,6]1 [,7) [,8] [,91 [,10] [,111 [,12] [,13] [,14]
[1,] 1 1 1 1 1 1 1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1

(,15] [,16] [,17] [,18] [,19] [,20] [,21]
[(1,] 0 0 0 0 0 0 0

Statistic  df p-value
QWald 0.1232 1 0.7256
QANOVA 0.1230 1 0.7256
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Hipétese 3:

> H202_ANOVA.Contraste$Stat$Tests[[3]]
SContrast

[1,] 0 0 0 0 1 -1 0
[(2,] 0 0 0 0 1 0 -1
([2]]

Statistic  df p-value
QWald 4.6878 2.00 0.0960
QANOVA 0.6080 1.23 0.4677

Os resultados dos testes evidenciam que (i) aos 5 minutos, os efeitos relativos de tratamen-
tos nas trés concentracdes nao sao diferentes (Hipdtese 1), (ii) ndo ha diferenca entre os efeitos
relativos de tratamento correspondentes as concentracdes 0 e 8 uM (Hipdtese 2) e (iii) aos 25,

30 e 35 minutos os efeitos relativos da concentragdo 32 uM sao iguais (Hipotese 3).

Exemplo 2 - (com dados faltantes): Neste estudo a varidvel resposta é o indice de Bishop,
um fator para predizer o sucesso de um parto vaginal (um indice maior ou igual a 5 é conside-
rado como ideal para a boa evolugao do trabalho de parto), o fator entre unidades amostrais é
droga (P: Placebo ou H: Hialuronidase) e o fator intraunidades amostrais € instante de avaliagao
(inicial, 24h, 48h, 72h, 96h apds a aplicacao inicial, e na internagcdo). Testamos as hipéteses
usuais e especificamos algumas hip6teses adicionais para ilustrar a construg¢do de contrastes de
interesse

Para este exemplo, X; j; representa o valor observado do indice de Bishop para a j-€sima ges-
tante (j = 1,...,n;) submetida a i-ésima droga (i = 1,2) na k-ésima avaliagcdo (k =1,2,...,6).
O vetor dos pardmetros de interesse é p = (pi1,-- -, P16, P21, - - - ,P26)| em que pj representa o

efeito relativo do tratamento i no instante k.

Abaixo temos a disposic¢ao de parte do banco de dados a ser analisado.

> Bishop.vec

ficha droga Tempo Bishop id
101 H Oh 2 1
101 H 24h 4 1
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101
101
101
101

288
288
288
288
288
288

H 48h 4 1
H 72h 6 1
H 96h 7 1
H Intern. 8 1
H Oh 3 168
H 24h 4 168
H 48h 6 168
H 72h NA 168
H 96h NA 168
H Intern. 7 168

Utilizando o comando attach (dados), podemos seguir a analise especificando os argu-

mentos da fungao.

Bishop_ANOVA <- ANOVA.NPar (var=Bishop, time=Tempo, group=droga, subject=id,

Bishop

time.order = c("0h","24h","48h","72h","96h", "Intern."),
group.order = c("P","H"),var.name = "Bishop", time.
name = "Tempo",group.name = "Droga", emptyCell=NULL,
contrast = NULL, rounds=4, alpha = 0.05,
graphs=c (TRUE, TRUE, TRUE) )

Na saida correspondente, destacamos os graficos apresentados nas Figuras 1 e 2.

y | |
o/

o _—

_—

£/

oh 24h 48h 72h 96h Intern. Oh

Tempo

24h 48h 72h 96h Intern. oh 24h 48h 72h 96h Intern.

Tempo Tempo

Figura 3: (1) Gréficos de perfis individuais para o indice de Bishop, por droga; (2) Gréfico de
perfis médios para o indice de Bishop, com 1Cys,
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i
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RTE
0.6

0.4

| ; P I
v L

0.2
I

0.0
I

T T T T T T
Oh 24h 48h 72h 96h  Intern.

Tempo

Figura 4: Grafico de perfis para os efeitos relativos de tratamento, com 1Cysg,.

O restante dos resultados segue:

> Bishop_ANOVAS$summary

Group Time Nobs Means StDev RankMeans RTE Variance Lower Upper
1 P Oh 85 2.0824 1.5135 253.6235 0.3106 0.0588 0.2755 0.3487
2 P 24h 83 2.1446 1.5706 261.0422 0.3197 0.0502 0.2871 0.3547
3 P 48h 79 2.4810 1.6319 304.2025 0.3726 0.0557 0.3379 0.4091
4 P 72h 65 2.7846 1.5761 329.9231 0.4042 0.0341 0.3767 0.4325
5 P 96h 56 3.1607 1.5814 373.0625 0.4571 0.0350 0.4291 0.4856
6 P Intern. 85 4.3765 1.6617 513.8647 0.6299 0.0583 0.5925 0.6654
7 H Oh 83 1.9759 1.2876 229.9337 0.2815 0.0995 0.2371 0.3323
8 H 24h 74 3.7027 1.8925 435.2568 0.5334 0.1301 0.4787 0.5872
9 H 48h 63 4.2698 1.7708 501.0476 0.6142 0.0852 0.5690 0.6570
10 H T2h 37 5.4595 1.4452 621.0811 0.7614 0.0228 0.7376 0.7832
11 H 96h 22 5.6364 1.3644 642.7045 0.7880 0.0120 0.7708 0.8039
12 H Intern. 83 6.7590 1.5818 714.0904 0.8756 0.0248 0.8480 0.8961

Em seguida temos as saidas dos testes usuais com as estatisticas tipo-Wald e tipo-ANOVA,
respectivamente.

> Bishop_ANOVASTest

SWald.test

Statistic df p-value
Droga 57.9591 1 0.0000
Tempo 809.1844 5 0.0000

Droga:Tempo 136.1624 5 0.0000
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SANOVA.test

Statistic  df p-value
Droga 57.9591 1.00 0.0000
Tempo 148.1818 3.45 0.0000
Droga:Tempo  27.2778 3.45 0.0000

Ha evidéncias de interacao (p < 0,001). Outras hip6teses de interesse sdo:

1) Homogeneidade do efeito relativo de droga na consulta inicial: Hy : p11 = pa1,
2) Homogeneidade do efeito de droga na avaliacdo feita as 24hs: Hy : p12 = p2o,

com matrizes especificadoras das hipéteses dadas por, respectivamente,

C1:<100000—100000>

C2:(0100000—10000)

As matrizes de contrates acima devem ser declaradas como:

#Usar cbind e rbind para montar as matrizes de contrastes
cl<-cbind(1,0,0,0,0,0,-1,0,0,0,0,0)
c2<-cbind(o0,1,0,0,0,0,0,-1,0,0,0,0)

Contr<-list(cl, c2)

Para obter as andlises referentes a essas matrizes especificadoras de hip6teses, é necessario

incluir a lista Contr no pardmetro contrast, como indicado abaixo

Bishop_ANOVA2 <- ANOVA.NPar (var=Bishop, time=Tempo, group=droga, subject=id,
time.order = c("Oh","24h","48h","72h", "96h", "Intern."),
group.order = c("P","H"),var.name = "Bishop", time.name
= "Tempo", group.name = "Droga", emptyCell=NULL,
contrast=Contr, rounds=4, alpha = 0.05,graphs=c (FALSE,
FALSE, FALSE))

Além do resultados anteriores a funcao também apresentara os seguintes resultados:

Hipotese 1:

> Bishop_ANOVA2$Stat$Tests[[l]]
SContrast

(11,21 [,31 [,41 [,5) [,e) [,7)1 [,8] [,91 [,10] [,11] [,12]
[1,] 1 0 0 0 0 0 -1 0 0 0 0 0
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[[2]]

Statistic df p-value
QWald 1.0511 1 0.3052
QANOVA 1.0510 1 0.3053

Hipétese 2:

> Bishop_ANOVA2SStatS$Tests[[2]]
S$Contrast

(11,21 [,31 [,4] [,5) [,e) [,7) [,8] [,9] [,10] [,11] [,12]
[1,] 0 1 0 0 0 0 0 -1 0 0 0 0

Statistic df p-value
QWald 30.2444 1 0.0000
QANOVA  30.2440 1 0.0000

Os resultados dos testes evidenciam que, na consulta inicial os efeitos relativos de tratamen-
tos das duas drogas ndo sao diferentes (Hipdtese 1) e que na avaliagdo realizada apds 24h, os

efeitos relativos de tratamentos das duas drogas sdo diferentes (p < 0,001) (Hipdtese 2).

Exemplo 3 - (Com cela vazia): Neste exemplo selecionamos as unidades amostrais sub-
metidas aos niveis 0, 16 e 64 uM de concentragdo de H,O; (fator entre unidades amostrais)
avaliadas aos 5, 10, 15, 20, 25, 30 e 35 minutos (fator interunidades amostrais). Nao ha dados
disponiveis para a cela correspondente a concentragao 0 uM aos 35 minutos.

Para este exemplo, X; jx representa o valor observado da velocidade de transporte mucociliar
relativa observada na j-€sima unidade amostral, j =1,...,n;, submetida a i-ésima concentragao
de H,0,, i =1,2,3, no k-ésimo instante, k = 1,2,...,7. Além disso, temos n; = 6 (com k =
1,2,...,6)eny =n3 =10, (comk =1,...,7). Os parametros de interesse sdo os efeitos relativos
de tratamento diSpostos no vetor P = (P11, -, P16, P21+ D27, P31+ 03"

O banco de dados deve ser disposto no formato indicado abaixo.

> Dados_EmptyCell
h202 id tempo medidas

1 Conc_0 1 £05 1.24
2 Conc_0 1 t10 1.21
3 Conc_0 1 t15 1.16
4 Conc_0 1 t£20 1.08
5 Conc_0 1 t25 1.08
6 Conc_0 1 £30 0.87
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12 Conc_0 2 £30 1.18
106 Conc_16 16 t£35 0.89
107 Conc_64 17 £05 0.12
108 Conc_64 17 t10 0.09
175 Conc_64 26 £30 0.27
176 Conc_64 26 t£35 0.47

Utilizando o comando attach (dados) podemos seguir a analise. O parametro de cela va-
zia deve ser especificado como:

emptyCell<-rbind(c("Conc_0","t35"))

Em estudos com celas vazias, ndo € possivel obter resultados usuais da ANOVA diretamente;

as hipdteses de interesse podem ser expressas como

1) Inexisténcia de interacdo entre concentragdo e tempo: Hy : pjx = pi. +pr—p.. (i=1,2,3
ek=1,...,6);

2) Inexisténcia de efeito principal de concentracdo: Hy: p1. = p. =p3. =p.. (k=1,...,7);

3) Inexisténcia de efeito principal de tempo: Hy: p 1 =pr=---=p7=p.. (=1,2,3).

6 7
1 1 .
em que, pi. =g Y Pik» Pi. = 5 Y Piks i =
k=1 k=1

1 26: 3 7
D.= 7~ Pik+
20 k=1 =2 k=1

sdo respectivamente.

-1 000 0-1 100 0000 0 0
0 1-1 0 00 0-1 10 000 0 0 0
00 1-1 000 0—-1 1 0000 0 0
000 1-1 000 0-1 1000 0 0
|00 00 11000 0-1100 00
eT=11-1 00000000 000—1 1 0
0 1-1 0000000 000 0-1 1
00 1-1 000000 000 0 0-1
000 1-1 00000 00000 0
0000 1-1 02000 00000 0
111111 1 1 1 1 1 1 1
666666 7 7 7 7 7 77 0 000
Cc =
111111 1 1 1 1
666666 0 0 0000 0-5-75-75—7
1-1 0 0 0 01-1 0 0 0 0 01—1 0 0
0 1-1 00 00 1-1 0 0 0 00 1—1 0
00 1-100001-10 0 00 0 1-1
Cr=]10 00 1-1 00 0 0 1-1 0 00 0 O 1
0000 1-100 00 1-1 00 0 0 0
000O0O0OT0 0000 3-30000

3
2.3, px=1% 3, Pk k=
i=1

—
~

~[—

OO OoOOoO

=)

S —Rr—=OOO

3
17"'76’ P71 = %Zpik,

i=2

Z Z pik) . As correspondentes matrizes especificadoras dessas hipdteses

000
000
000
000
000
000
000
000
100
-110
0 O
11
77
0 0
0 O
0 0
0 O
-1 0
1_1
32



Comandos utilizados para construir as matrizes acima estao apresentamos a seguir.

Cct<-rbind(c (1, (-1),rep(0,4), (-1),1,rep(0,12)),
c(0,1, (-1),rep(0,4), (-1),1,rep(0,11)),
c(0,0,1,(-1),rep(0,4), (-1),1,rep(0,10)),
c(rep(0,3),1,(-1),rep(0,4), (-1),1,rep(0,9)),
c(rep(0,4),1,(-1),rep(0,4), (-1),1,rep(0,8)),
c(l, (-1),rep(0,11),1, (-1),rep(0,5)),
c(0,1,(-1),rep(0,11),1, (-1),rep(0,4)),
c(0,0,1,(-1),rep(0,11),1, (-1),rep(0,3)),
c(rep(0,3),1, (-1),rep(0,11),1, (-1),0,0),
c(rep(0,4),1, (-1),rep(0,11),1, (-1),0))

Cc<-rbind(c(rep(1/6,6),rep(-1/7,7),rep(0,7)),c(rep(1/6,6),rep(0,7),rep(-1/7,7)))

Ct <- rbind(c(1, (-1),rep(0,4),1, (-1),rep(0,5),1, (-1),rep(0,5)),
c(0,1, (-1),rep(0,4),1, (-1),rep(0,5),1, (-1),rep(0,4)),
c(0,0,1,(-1),rep(0,4),1, (-1),rep(0,5),1, (-1),rep(0,3)),
c(rep(0,3),1,(-1),rep(0,4),1, (-1),rep(0,5),1, (-1),0,0),
c(rep(0,4),1, (-1),rep(0,4),1, (-1),rep(0,5),1, (-1),0),
c(rep(0,5), (1/3),rep(0,5), (1/3), (-1/2),rep(0,5), (1/3), (-1/2)))

#Lista de contrastes a serem testados

CTT <- list(Cc,Ct,Cct)

Para obter as andlises referentes as matrizes especificadoras de hipdteses indicadas acima, a
func¢do pode ser expressa como.

EmtyCell <- ANOVA.NPar (var = medidas, time = tempo, group = h202, subject = id,
time.order = c("t05","t10","t15","t20", "t25","t30", "t35"),
group.order = c("Conc_0","Conc_16","Conc_64"), var.name =
"Velocidade", time.name = "Tempo", group.name =
"Concentracao", emptyCell = emptyCell, contrast = CTT,
rounds = 4, alpha = 0.05, graphs=c(TRUE, TRUE, TRUE))

Os resultados gerados sdo:
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Figura 5: (1) Graficos de perfis individuais para a velocidade de transporte mucociliar rela-
tiva, por concentragao; (2) Grafico de perfis médios para a velocidade de transporte mucociliar
relativa, com ICgs¢,

1.0

- —— Conc_0
—— Conc_16
—— Conc_64

P 22
7 ;Z\{/I/\I
o :\\\
3 - |-
v \\//

0.0

T T T T T T T
t05 t10 t15 t20 t25 30 35
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Figura 6: Gréfico de perfis para os efeitos relativos de tratamento, com 1Cgsg,.

> EmtyCell$Summary

Group Time Nobs Means StDev RankMeans RTE Variance Lower Upper
1 Conc_0 tO05 6 1.0817 0.2494 140.0000 0.7926  0.0504 0.6985 0.8597
2 Conc_0 tl10 6 1.0200 0.1472 141.8333 0.8030 0.0181 0.7495 0.8459
3 Conc_0 tl15 6 1.0300 0.2302 130.5833 0.7391  0.0611 0.6401 0.8161
4  Conc_0 t20 6 1.1033 0.2134 147.8333 0.8371  0.0235 0.7725 0.8832
5 Conc_0 t25 6 1.1067 0.1091 155.8333 0.8826 0.0026 0.8625 0.8993
6 Conc_0 t30 6 1.0683 0.2008 145.0000 0.8210 0.0221 0.7600 0.8669
8 Conc_l6 t05 10 1.0090 0.2422 131.9000 0.7466  0.1472 0.5838 0.8554
9 Conc_l6 t10 10 0.8830 0.1412 113.9000 0.6443 0.1385 0.5022 0.7624
10 Conc_16 t15 10 0.7500 0.1406  86.4500 0.4884 0.1318 0.3625 0.6159
11 Conc_16 t20 10 0.7170 0.1846  79.3500 0.4480 0.1439 0.3200 0.5843
12 Conc_16 t25 10 0.6520 0.1908 66.8000 0.3767 0.1635 0.2477 0.5290
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13 Conc_16 t30 10 0.6440 0.1811  66.6000 0.3756  0.1543 0.2499 0
14 Conc_l6 t35 10 0.7060 0.2210  76.3500 0.4310 0.1710 0.2941 0
15 Conc_64 t05 10 0.4890 0.3221  50.2500 0.2827  0.2365 0.1476 0
16 Conc_64 t10 10 0.6130 0.2733  65.6500 0.3702  0.1593 0.2433 0
17 Conc_64 t15 10 0.6370 0.3345  69.6500 0.3929 0.1983 0.2510 0
18 Conc_64 t20 10 0.5470 0.2892  55.8500 0.3145 0.1429 0.1990 0
19 Conc_64 t25 10 0.5180 0.2520  48.7000 0.2739 0.1064 0.1756 0
20 Conc_64 t30 10 0.5770 0.2943  60.8500 0.3429 0.1502 0.2219 0
21 Conc_64 t35 10 0.6160 0.2968  68.6500 0.3872  0.2030 0.2446 0
> EmtyCell$Stat$Tests # Apresenta todos os Testes
STests
$Tests$Contrast

(.11 ,21 ,31 [,41 [,51 [,61 [,71 [,81 [,91 [,10] [,11]
(1,1 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 -0.14 -0.14 -0.14 -0.14 -0.14
[(2,] 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

[,12]1 [,13] [,14] [,15]11[,16] [,17] [,18] [,19] [,20]
[1,1-0.14 -0.14 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
[2,] 0.00 0.00 -0.14 -0.14-0.14 -0.14 -0.14 -0.14 -0.14
STestsS$Wald.test

Statistic df p-value
Time 40.6157 2 0.0000
STests$ANOVA.test
Statistic df p-value

Time 17.5752 1.76 0.0000
[[2]]
[[2]]%Contrast

(11 1,21 ,31 [,41 [,51 [,el [,71 [,8] [,91 [,10] [,11] [,12]
(1,1 1 -1 0 0 0.00 1 -1 0 0 0.00
(2,1 0 1 -1 0 0.00 0 1 -1 0 0 0.00
[3,] 0 0 1 -1 0 0.00 0 0 1 -1 0 0.00
[4,] 0 0 0 1 -1 0.00 0 0 0 1 -1 0.00
[5,] 0 0 0 0 1 -1.00 0 0 0 0 1 -1.00
[6,] 0 0 0 0 0 0.33 0 0 0 0 0 0.33

[,141 [,15] [,16]1 I[,171 [,18] [,19] [,20]
[1,] 1 -1 0 0 0 0.00 0.0
[2,] 0 1 -1 0 0 0.00 0.0

.5236
.5809
.4859
.5212
.5587
.4640
.4065
L4927
.5557

g O O O O O w



.0
.0
.0
.5

0
0
0
-0

.00
.00

0

0
1 -1.00

0

0.33

[[2]]SWald.test

df p-value

Statistic

6 0.0591

12.1292

Time

[[2]]$ANOVA.test

df p-value

Statistic

4.4518 2.60 0.0061

Time

[[3]]SContrast

ITG 203040, 5) el 70 L8] 91 [, 100 [, 1) [, 12] [, 23] [, 14] [, 15]

I I ~ ~ ~

~ ~ 0~ ~ 0~
— N MO N O [~ o O O

(,1610,171[,18][,19][,20]

[[3]]SWald.test

df p-value

10

Statistic

0.0000

36.6238

Time

[[3]]$ANOVA.test
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Statistic df p-value
Time 4.3393 4.54 0.0009

>

> #Resultados por contraste (é preciso indicar a posicdo do contraste na lista)
> EmtyCell$Stat$Tests[[1]] # Efeito de Grupo

SContrast

(11,21 [,31 [,4] [,5] [,e1 [,71 [,8) [,9] [,10] [,11]
(1,1 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 -0.14 -0.14 -0.14 -0.14 -0.14
(2,7 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

(,12] [,13] [,14] [,15][,16] [,17] [,18] [,19] [,20]
(1,1-0.14 -0.14 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
[2,] 0.00 0.00 -0.14 -0.14-0.14 -0.14 -0.14 -0.14 -0.14

STests$Wald.test
Statistic df p-value
Time 40.6157 2 0.0000

STests$ANOVA.test
Statistic  df p-value

Time 17.5752 1.76 0.0000

> EmtyCell$Stat$Tests[[2]] # Efeito de Tempo

SContrast
[110,21(,311L,411L,5] [,6] [,71L,81L,91[,10)¢[,11](,12] [,131[,14]1[,15][,16]
[1,] 1 -1 0 o0 O 0,00 1 -1 0O 0O 0 0.00 0.0 1 -1 0
[2,] o 1 -1 o0 O 0,00 O 1 -1 0 0 0.00 0.0 O0 1 -1
[3,] o 0 1 -1 0 0,00 O O 1 -1 0 0.00 0.0 O© 0 1
[4,] o o o0 1 -1 0,00 0 O O 1 -1 0.00 0.0 O 0 0
[5,] o o o0 o0 1-100 O O O 0O 1 -1.00 0.0 O 0 0
[6,] o 0 o0 o0 o0 0.33 0 0O O 0 0 0.33 -0.5 0 0 0
[,171[,18]11[,19]11[,20]
[1,] 0 0 0.00 0.0
[2,] 0 0 0.00 0.0
[3,] -1 0 0.00 0.0
(4, ] 1 -1 0.00 0.0
[5,] 0 1 -1.00 0.0
[6,] 0 0 0.33 -0.5
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SWald.test

Statistic df p-value

0.0591

6

12.1292

Time

SANOVA.test

df p-value

Statistic

4.4518 2.60 0.0061

Time

> EmtyCellS$Stat$Tests[[3]] #Interacdo

SContrast

(171,181 [,19]1[,20]

~ ~ ~ ~ ~ ~

~ ~ ~ ~
— N o < L O —~ (ee] (&)} (e}

SWald.test

df p-value

10

Statistic

0.0000

36.6238

Time

SANOVA.test

df p-value

Statistic

0.0009

4.3393 4.54

Time
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