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PRÁTICA – AULA 3
1. Abaixo estão listados os resultados de ensaios clínicos sobre o uso profiolático de antibiótico em casos de aborto terapêutico. O desfecho foi a ocorrência de doença inflamatória pélvica.   

	Autor/ano
	# de infecções/ # antibiótico 
	# de infecções / #  placebo 
	Antibiotico

	RR (95%  CI)



	Krohn 

1981
	6 / 104

(6%)
	11 / 106

(10%)
	Tinidazole
	0.56 (0.21, 1.45)

	Sonne-Holm

1981 
	14 / 254

(6%)
	26 / 239

(11%)
	Penicillin and Pivampicillin
	0.51(0.27, 0.95)

	Westrom

1981 
	10 / 102

(10%)
	17 / 110

(15%)
	Tinidazole
	0.63 (0.30, 1.32)

	Heisterberg

1985 
	2 / 51

(4%)
	10 / 49

(20%)
	Metronidazole
	0.19 (0.04, 0.83)

	Darj

1987 
	8/386

(2%)
	24/383

(6%)
	Doxycycline
	0.33 (0.15, 0.73)

	Heisterberg

1984
	25/269

(9%)
	25/263

(10%)
	Lymecycline
	0.98 (0.58, 1.66)

	Heisterberg

1987 
	7 / 64

(11%)
	7 / 54

(13%)
	Metronidazole
	0.84 (0.32, 2.26)

	Heisterberg

1988 
	2 / 24

(8%)
	7 / 31

(23%)
	Lymecycline
	0.37 (0.08, 1.62)

	Levallois

1988 
	3 / 535

(1%)
	26 / 539

(5%)
	Doxycycline
	0.12 (0.04, 0.38)

	Sørensen

1992 
	20 / 189

(11%)
	30 / 189

(16%)
	Erythromycin
	0.67 (0.39, 1.13)

	Larsson

1992 
	3 / 84

(4%)
	11 / 90

(12%)
	Metronidazole
	0.29 (0.08, 1.01)

	Neilsen

1993 
	55 / 525

(10%)
	73 / 548

(13%)
	Ofloxacin
	0.79 (0.57, 1.09)


Entre com os dados no STATA, usando os seguintes nomes para as variáveis.  
Estudo
inf1 (numero de infecções, grupo intervenção)
inf0 (number of infections, grupo placebo)

pop1 (tamanho da amostra, grupo intervenção)

pop0 (tamanho da amostra, grupo placebo)
rr 
(relative risk)

rrll
(limite inferior do intervalo de confiança)

rrul
(limite superior do intervalo de confiança)
a. Examine os riscos relativos para cada estudo. Os resultados são consistentes através dos estudos?

b. Use modelo fixo e aleatório para fazer uma meta-análise.   

c Qual é a medida de efeito com o seu intervalo de confiança (95%) 
d. Qual é o estudo que tem o maior peso ?  Por que os estudos de Levallois e Neilsen, que tem da amostra similar, não apresentaram o mesmo peso? 

e. Os resultados são homogêneos?
f. Estratifique a análise pelo ano de realização do estudo
Lista de comandos

· Transformando o rr  e o intervalo de confiança em ln
· gen lnrr = ln(rr)
· gen lnll = ln(ll) 

· gen lnul = ln(ul)  
· Calculando o erro padrão

· gen se =(lnul - lnll) / 3.92
· Fazendo a meta-análise
Pode ser utilizado o commando meta, com a seguinte sintaxe: 

· meta rr rrll rrul
Neste caso se informa a variável que representa o limite inferior e o superior do intervalo de confiança e o stata assume que a segunda e terceira variável representam os limites do intervalo de confiança

Os resultados são apresentados em logaritmo, para visualizar o odds ratio ou risco relativo, usar a opção ef. Neste caso a sintaxe seria

meta rr rrll rrul, ef

· meta lnrr se, ef

Se já calculou o erro padrão, é possível usar o comando acima. A opção ef é utilizada para apresentar o risco relativo, se não colocarmos esta opção de comando o resultado será o logaritmo do risco relativo.
· Fazendo meta-análise e o forest plot

· meta lnrr se, ef graph(r) cline xlabel (0.5,1,2,3,4,5) xline(1) id(Estudo) b2title(Relative risk)

opções 

ef – apresentar o risco relativo

graph(r) – gerar o forest plot  e (r) faz com o que seja apresentado o efeito combinado usando o modelo randômico.


cline – coloca uma linha pontilhada sobre o efeito combinado


xlabel – valores de rótulo para o eixo do x


xline(1) – acrescenta uma linha para o valor nulo e (1) indica o ponto onde será colocada esta linha


id(Estudo) – acrescenta um rótulo estudo, (Estudo) indica o nome da variável que contém a informação que será usada para rotular os estudos.


b2title – coloca um título para o eixo do x

· Fazendo meta-análise, o forest plot e apresentando o peso de cada estudo

· metan lnrr se, random eform xlabel (0.5,1,2,3,4,5) lcols(Estudo) b2title(Relative risk)

· opções 
· 
eform – apresentar o risco relativo

· 
random -  calcula o efeito combinado usando o modelo randômico.

· 
xlabel – valores de rótulo para o eixo do x

· 
lcols(Estudo) – acrescenta um rótulo estudo, (Estudo) indica o nome da variável que contém a informação que será usada para rotular os estudos.

· 
b2title – coloca um título para o eixo do x

· se não quiser apresentar os pesos de cada estudo no forest plot, basta acrescentar a opção nowt

Com o metan também é possível rodar uma meta-análise utilizando os dois modelos (fixo e randômico) ao mesmo tempo e apresentar as estimativas combinadas em um mesmo gráfico, neste caso se acrescenta a opção second

· metan lnrr se, random eform xlabel (0.5,1,2,3,4,5) lcols(Estudo) b2title(Relative risk) second (fixed)
Para estratificar a análise se usa no metan a opção by

· metan lnrr se, random eform xlabel (0.5,1,2,3,4,5) lcols(Estudo) b2title(Relative risk) by (yeardc) 

a variável yeardc foi criada com 1 (1981 a 1987) e 2 (1988 a 1993)

2. Usando o banco diuretic (diuréticos e pré-eclampsia) estime o efeito de medicamentos diuréticos na prevenção da pré-eclampsia. Usando efeitos fixos e randômicos. Qual é a sua conclusão e como os resultados deveriam ser apresentados.

Use o comando describe para conhecer o banco de dados


A informação sobre o número de indivíduos que não apresentaram pré-eclampsia em cada um dos braços do estudo não está disponível. Isto pode ser estimado usando os seguintes comandos:

g nopretrt = tottrt – pretrt

g noprecont = totcont – precont


Comandos para serem usados na análise de dados 

metan  pretrt nopretrt precont noprecont, fixed rr


metan  pretrt nopretrt precont noprecont, random rr

Exercício 1 -
. meta rr rrll rrul

Warning: varlist has 3 variables but option 'ci' not specified; 'ci' assumed.

Meta-analysis 

       |  Pooled      95% CI         Asymptotic      No. of

Method |     Est   Lower   Upper  z_value  p_value   studies

-------+----------------------------------------------------

Fixed  |  -0.461  -0.653  -0.269   -4.696    0.000     12

Random |  -0.608  -0.908  -0.307   -3.957    0.000

Test for heterogeneity: Q= 20.683 on 11 degrees of freedom (p= 0.037)

Moment-based estimate of between studies variance =  0.114
. metan lnrr se, random eform  xlabel (0.5,1,2,3,4,5) lcols(estudo) b2title(Relative risk)

           Study     |     ES    [95% Conf. Interval]     % Weight

---------------------+---------------------------------------------------

Krohn                |  0.560       0.213     1.471          6.60

Sonne-Holm           |  0.510       0.272     0.957         10.87

Westrom              |  0.630       0.300     1.321          9.18

Heisterberg          |  0.190       0.042     0.865          3.31

Darj                 |  0.330       0.150     0.728          8.51

Heisterberg          |  0.980       0.579     1.658         12.68

Heisterberg          |  0.840       0.316     2.232          6.50

Heisterberg          |  0.370       0.082     1.665          3.35

Levallois            |  0.120       0.039     0.370          5.31

Sørensen             |  0.670       0.394     1.140         12.57

Larsson              |  0.290       0.082     1.030          4.43

Neilsen              |  0.790       0.571     1.092         16.69

---------------------+---------------------------------------------------

D+L pooled ES        |  0.545       0.403     0.736        100.00

---------------------+---------------------------------------------------

  Heterogeneity chi-squared =  20.68 (d.f. = 11) p = 0.037

  I-squared (variation in ES attributable to heterogeneity) =  46.8%

  Estimate of between-study variance Tau-squared =  0.1139

  Test of ES=1 : z=   3.96 p = 0.000
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. metan lnrr se, random eform xlabel (0.5,1,2,3,4,5) lcols(estudo) b2title(Relative risk) second (fixed)

           Study     |     ES    [95% Conf. Interval]     % Weight

---------------------+---------------------------------------------------

Krohn                |  0.560       0.213     1.471          6.60

Sonne-Holm           |  0.510       0.272     0.957         10.87

Westrom              |  0.630       0.300     1.321          9.18

Heisterberg          |  0.190       0.042     0.865          3.31

Darj                 |  0.330       0.150     0.728          8.51

Heisterberg          |  0.980       0.579     1.658         12.68

Heisterberg          |  0.840       0.316     2.232          6.50

Heisterberg          |  0.370       0.082     1.665          3.35

Levallois            |  0.120       0.039     0.370          5.31

Sørensen             |  0.670       0.394     1.140         12.57

Larsson              |  0.290       0.082     1.030          4.43

Neilsen              |  0.790       0.571     1.092         16.69

---------------------+---------------------------------------------------

D+L pooled ES        |  0.545       0.403     0.736        100.00

I-V pooled ES        |  0.631       0.520     0.764        100.00

---------------------+---------------------------------------------------

  Heterogeneity chi-squared =  20.68 (d.f. = 11) p = 0.037

  I-squared (variation in ES attributable to heterogeneity) =  46.8%

  Estimate of between-study variance Tau-squared =  0.1139

  Test of ES=1 : z=   3.96 p = 0.000
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Gerando um forest plot, sem a indicação do peso de cada estudo. 

metan lnrr se, random eform xlabel (0.5,1,2,3,4,5) lcols(estudo) b2title(Relative risk) nowt
. metan lnrr se, random eform xlabel (0.5,1,2,3,4,5) lcols(estudo) b2title(Relative risk) nowt

           Study     |     ES    [95% Conf. Interval]     

---------------------+---------------------------------------------------

Krohn                |  0.560       0.213     1.471        

Sonne-Holm           |  0.510       0.272     0.957        

Westrom              |  0.630       0.300     1.321        

Heisterberg          |  0.190       0.042     0.865        

Darj                 |  0.330       0.150     0.728        

Heisterberg          |  0.980       0.579     1.658        

Heisterberg          |  0.840       0.316     2.232        

Heisterberg          |  0.370       0.082     1.665        

Levallois            |  0.120       0.039     0.370        

S¯rensen             |  0.670       0.394     1.140        

Larsson              |  0.290       0.082     1.030        

Neilsen              |  0.790       0.571     1.092        

---------------------+---------------------------------------------------

D+L pooled ES        |  0.545       0.403     0.736        

---------------------+---------------------------------------------------

  Heterogeneity chi-squared =  20.68 (d.f. = 11) p = 0.037

  I-squared (variation in ES attributable to heterogeneity) =  46.8%

  Estimate of between-study variance Tau-squared =  0.1139

  Test of ES=1 : z=   3.96 p = 0.000
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NOTE: Weights are from random effects analysis
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. metan lnrr se, random eform xlabel (0.5,1,2,3,4,5) lcols(estudo) b2title(Relative risk) by(yeardc)

           Study     |     ES    [95% Conf. Interval]     % Weight

---------------------+---------------------------------------------------

     1

Krohn                |    0.560     0.213     1.471          6.60

Sonne-Holm           |    0.510     0.272     0.957         10.87

Westrom              |    0.630     0.300     1.321          9.18

Heisterberg          |    0.190     0.042     0.865          3.31

Darj                 |    0.330     0.150     0.728          8.51

Heisterberg          |    0.980     0.579     1.658         12.68

Heisterberg          |    0.840     0.316     2.232          6.50

 Sub-total           |

  D+L pooled ES      |    0.587     0.411     0.838         57.65

---------------------+---------------------------------------------------

     2

Heisterberg          |    0.370     0.082     1.665          3.35

Levallois            |    0.120     0.039     0.370          5.31

Sørensen             |    0.670     0.394     1.140         12.57

Larsson              |    0.290     0.082     1.030          4.43

Neilsen              |    0.790     0.571     1.092         16.69

 Sub-total           |

  D+L pooled ES      |    0.450     0.246     0.821         42.35

---------------------+---------------------------------------------------

Overall              |           

  D+L pooled ES      |    0.545     0.403     0.736        100.00

---------------------+---------------------------------------------------

Test(s) of heterogeneity:

               Heterogeneity  degrees of

                 statistic     freedom      P    I-squared**   Tau-squared

1                    8.47          6      0.206     29.2%       0.0655

2                   12.15          4      0.016     67.1%       0.2682

Overall             20.68         11      0.037     46.8%       0.1139

** I-squared: the variation in ES attributable to heterogeneity)

Note: between group heterogeneity not calculated;

only valid with inverse variance method

Significance test(s) of ES=1

1                     z=  2.93     p = 0.003

2                     z=  2.60     p = 0.009

Overall               z=  3.96     p = 0.000
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Exercício 2
. metan  pretrt nopretrt precont noprecont, fixed rr

           Study     |     RR    [95% Conf. Interval]     % Weight

---------------------+---------------------------------------------------

1                    |  1.038       0.515     2.092          3.72

2                    |  0.430       0.234     0.790          6.83

3                    |  0.491       0.287     0.839          7.05

4                    |  0.351       0.156     0.789          4.75

5                    |  0.258       0.135     0.493         10.82

6                    |  0.769       0.623     0.949         47.97

7                    |  0.777       0.402     1.500          5.32

8                    |  2.861       0.591    13.854          0.55

9                    |  1.083       0.799     1.468         12.99

---------------------+---------------------------------------------------

M-H pooled RR        |  0.714       0.619     0.824        100.00

---------------------+---------------------------------------------------

  Heterogeneity chi-squared =  28.81 (d.f. = 8) p = 0.000

  I-squared (variation in RR attributable to heterogeneity) =  72.2%

  Test of RR=1 : z=   4.62 p = 0.000
. metan  pretrt nopretrt precont noprecont, random rr

           Study     |     RR    [95% Conf. Interval]     % Weight

---------------------+---------------------------------------------------

1                    |  1.038       0.515     2.092         10.04

2                    |  0.430       0.234     0.790         11.28

3                    |  0.491       0.287     0.839         12.34

4                    |  0.351       0.156     0.789          8.72

5                    |  0.258       0.135     0.493         10.72

6                    |  0.769       0.623     0.949         16.97

7                    |  0.777       0.402     1.500         10.60

8                    |  2.861       0.591    13.854          3.55

9                    |  1.083       0.799     1.468         15.79

---------------------+---------------------------------------------------

D+L pooled RR        |  0.646       0.464     0.900        100.00

---------------------+---------------------------------------------------

  Heterogeneity chi-squared =  28.81 (d.f. = 8) p = 0.000

  I-squared (variation in RR attributable to heterogeneity) =  72.2%

  Estimate of between-study variance Tau-squared =  0.1570

  Test of RR=1 : z=   2.59 p = 0.010

