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Resumo

Diversas areas do conhecimento utilizam-se de medidas de depen-
déncia estatisticas para detectar associacoes entre variaveis de um
determinado conjunto de dados. Dada a grande diversidade de re-
lagOes possiveis entre as variaveis sob analise (linear (a), nao-linear
(b), e as que nem sequer sao fungoes (c)), é desejavel a utilizagao
de medidas que sejam capazes de reconhecer numerosos tipos de
associacao. Muitas relacoes interessantes entre os dados deixam de
ser percebidas por meétodos tradicionais como Pearson, Spearman e
Kendall. No presente trabalho, comparamos alguns métodos classi-
cos utilizados para detectar associacoes e outros desenvolvidos mais

recentemente, e aplicamos os mesmos em dados biologicos reais.
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Figura: 1. Exemplo de tipos de associacoes entre dados

Objetivos

Os objetivos do presente trabalho sao um estudo comparativo entre di-
versas medidas de dependéncia entre variaveis aleatorias. Sao elas as
medidas de correlagdo de Pearson [1] e Spearman [1], o tau de Ken-
dall [6], a informagao mutua (IM) [7], a medida D de Hoeffiding |5], o
Coeficiente de Informagao Maxima (CIM) [2], a correlagao de distén-
cia (Dcor) [3] e a medida de Heller, Heller e Gorfine (HHG) [4], com
posterior aplicacao dados biologicos de expressao génica advindos de
tecnologia de microarranjos de DNA

Simulacoes

O estudo comparativo se baseia na avaliacao do poder estatistico das
medidas de dependéncia em diversos tipos de dados gerados com a
ferramenta R. Tais dados simulam amostras de duas variaveis aleatorias
X e Y, que sao submetidas ao teste estatistico com a seguinte descricao:
Hjy: X eY sao independentes

Hqi : X e Y nao sao independentes
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Figura: 2. Figura ilustrativa das simulacoes
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Testes de independéncia

Segue uma breve exposicao dos testes realizados para cada método. Considere x e y vetores de tamanho n que correspon-
dem as amostras de X e Y, respectivamente. Denotaremos (x;, ;) para os pares de valores observados nas amostras.

Correlacao de Pearson: Sob Hy), t segue uma
distribuicao ¢ de Student com n — 2 graus de liberdade:
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onde o coeficiente de correlagao de Pearson r) ¢ dado por
NXT;Y;—2XT; 270,
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Correlacao de Spearman: Sob Hj, t segue uma
distribuicao ¢ de Student com n — 2 graus de liberdade:
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i
onde rs é a aplicacao do coeficiente de Pearson nos dados
convertidos em postos.

Tau de Kendall: Obtemos o tau de Kendall a partir da
seguinte formula: 7 = C_TDJ onde C' é o ntimero de pares
concordantes, D € o numero de pares discordantes e NV é o
numero total de pares. A distribuicao de 7, sob H(, para
n suficientemente grande, pode ser aproximada para uma

normal com média 0 e variancia 2(2n+5).
In(n—1)

Informagao Mitua (IM): A informagdo mutua ¢
dada por:
f(z,y)

1Y) = fy fx fla.y)log 2o v s

onde f(x,y) é a funcao de densidade de probabilidade
conjunta de X e Y e f(x) e f(y) sdo as fungoes de
densidade de probabilidade marginais de X e Y,
respectivamente. O teste de independéncia é construido
com com base na técnica computacional de bootstrap.

dxdy,

Medida D de Hoeflding: Rejeitamos H( se e somente
se 30D > py, onde:
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Dy = si 1 (B — 1)(R; — 2)(5; —
D3 = i’ q (R; — 2)(S; — 2)Q;.
a € o nivel de significancia do teste, R; € o posto de x;, S;
¢ o posto de y; e (); € o nimero de pontos com ambos os
valores de x e y menores do que o 2-¢simo ponto.

Coeficiente de informacao Maxima: O Coeficiente
de Informagao Maxima (CIM) é a maior informagao
mutua (normalizada entre 0 e 1) de todas as grades no
orafico xy dos valores das amostras de X e Y. O teste
estatistico se baseia na técnica computacional de
bootstrap.

Correlagao de distancia (Dcor): A correlagao de
distancia entre duas variaveis aleatorias X e Y é dada por:

dCov(X,Y)
dCor(X,Y) =
or(X, Y) JdVar(X)dVar(Y)
Onde Dcov e Dvar sao calculados empiricamente a partir

das matrizes de distancias de x e y. O teste estatistico é
implementado como um teste de permutacao.

Medida de HHG: O teste de independéncia para a
medida de HHG é baseado nas distancias dos pares entre
os valores de X e os valores de Y, respectivamente,
{dx(zs,z5) 4,5 €{1,...,n}} e

{dy (yi,y5) 4,5 € {1,...,n}}.

A estatistica de teste € uma funcao dos postos dessas
distancias.

Resultados

Tabela: 1. Area da regido abaixo da curva ROC gerada para cada medida, com amostras
de tamanho n

Tabela: 2. Tipo de associacoes detectadas por cada medida

Tipos de Associacao

Pearson Dcor Spearman Kendall Hoeftding HHG IM CIM

Tipo de associagao n Pearson Dcor Spearman Kendall Hoeffding HHG IM CIM
Independente 50 0,51 0,50 0,50 0,51 0,57 0,51 0,52 0,58
10 050 050 048 0.45 050 050 071 043
Independente com outliers 50 0,71 1,00 054 0.53 0,60 095 067 060
10 087 0,89 0,56 0,52 0,48 0,57 0,26 041
Linear 50 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
10 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,99 091 094
Linear com outliers 50 0,72 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,69 0,99 . .
10 086 095 072 0,75 0,78 086 028 0,70
Quadratica 50 0,21 1,00 0,18 0,23 1,00 1,00 1,00 1,00 (a) Associacdo linear com o (b) Associacdo ndo-linear com
10 0,16 0,71 0,16 0,14 0,90 0,97 0,84 0,61 gene EP300 (p-valor = 0.014) o gene JUN (p-valor = 0.008)
Quadratica com outliers 50 0,05 0,64 0,31 0,32 0,99 1,00 0,70 1,00
10 0,14 0,16 0,28 0,23 0,70 0,78 0,12 043
Cubica 50 0,72 0,97 0,77 0,78 0,98 0,99 0,93 0,99
10 034 045 0,32 0,28 0,43 0,54 0,75 0,35
Seno 50 0,40 0,98 0,42 0,42 0,99 1,00 1,00 1,00 :
10 028 029 032 0,24 051 034 074 025
X 50 012 077 011 0.11 085 100 100 099
10 0,09 0,03 0,14 0,11 0,00 0,66 0,85 0,06
Circunferencia 50 0,09 038 0,15 0,18 0,95 0,99 097 0,97 s s
10 0,09 0,10 0,24 0,20 0,64 0,71 0,75 0,17 e e . .
(c) Associacdo n3o-linear com (d) Associacdo nio-
o gene WNT1 (p-valor = monotdnica com o gene

0.03) WNT?2 (p-valor = 0.014)

Figura: 3. Exemplos de associacoes encontradas com o
gene WNTB5A nos dados de expressdo génica (em escala

Linear X X X X X X X X logaritmica) de 441 amostras de adenocarcinoma
Monotonica nao linear X X X X X X X
Nao-monotonica, X X X X X
Robusta a presenca de outliers X X X X X
A .
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