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Resumo

O objetivo do presente estudo foi avaliar o tempo até o alivio da intensidade da dor em pacientes com dor lombar cronica ndo especifica tratados
com corrente interferencial. O conhecimento do numero de sessées necessarias para o alivio da intensidade da dor é de grande importancia, pois
pode ser utilizada como medida de efetividade do tratamento, além de auxiliar o fisioterapeuta na escolha do melhor tratamento a ser utilizado. A
andalise foi realizada em uma amostra de 150 pacientes com dor lombar crénica ndo especifica, utilizando o modelo de riscos proporcionais de Cox.
Toda a andlise foi realizada pelo software livre R.

Palavras-chave: Andlise de Sobrevivéncia; dados censurados; eletroestimulagdo, dor lombar

Abstract

The aim of this study was to evaluate the time to relieving pain intensity in patients with non-specific chronic low back pain treated by interferential
current. Knowledge of the number of sessions needed for relieving pain intensity is very important because it can be used as a measure of treatment
effectiveness, and assists the physiotherapist in choosing the best treatment to be used. The analysis was conducted on a sample of 150 patients with
non-specific chronic low back pain, using the Cox proportional hazard model. All analysis were performed by the free software R.

Keywords: Survival analysis; censored data; electrical simulation; low back pain
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1 Introducao

A dor lombar ¢ caracterizada por dor e desconforto localizado abaixo da margem costal e acima da dobra

glatea inferior, com ou sem dor referida para membros inferiores (AIRAKSINEN et. al, 2006). Trata-se de um
importante problema de saude ptblica na sociedade moderna, podendo interferir diretamente na qualidade de vida e
afetar as atividades de vida diaria (AVD’s) (DELITTO et. al, 2012), sendo também responsavel por altos indices de
absenteismo no trabalho, além de altos custos socioecondmicos mundialmente (DELITTO et al., 2012; TULDER,
2000).

O uso de exercicios consiste em uma das maiores evidéncias para o tratamento da dor lombar cronica
(AIRAKSINEN et al, 2006; COSTA et al, 2009). Entretanto, pacientes com dor lombar podem apresentar dor
importante, que leva a limitacdo da capacidade fisica, dificultando a execu¢do de exercicios. Assim, o uso de agentes
eletrofisicos para alivio da dor poderia tornar esses pacientes aptos a participar de um programa de exercicios. Dentre os
recursos eletrofisicos, a corrente interferencial (CI) vem sendo investigada para o tratamento da dor lombar (FACCI et
al, 2011; FUENTES et al, 2010).

Neste contexto, o objetivo geral deste trabalho foi ajustar o modelo de riscos proporcionais de Cox (COX,
1972) para modelar o tempo até o alivio da intensidade da dor em pacientes com dor lombar crénica ndo especifica. O
evento de interesse (alivio da intensidade da dor) ¢ definido como o numero de sessdes que cada paciente foi submetido
até ser observado o evento de interesse, que ¢ a diminui¢cdo ou alivio da intensidade da dor. O alivio da dor foi
caracterizado como a reducdo em no minimo 50% da escala numérica verbal de dor, em relacao ao valor observado no
inicio do tratamento. O estudo foi realizado dentro do contexto de analise de sobrevivéncia, utilizando o modelo de
riscos proporcionais de Cox. Toda a andlise foi realizada através da biblioteca survival do software livre R, versdo 3.3.1

(R CORE TEAM, 2016).

2 Material e método

Este estudo foi uma analise secundaria dos dados de um estudo anterior comparando corrente interferencial

ativa com corrente interferencial placebo em 150 pacientes com dor lombar crénica (CORREA et. al, 2016).

2.1 Participantes

Foram incluidos no estudo individuos com idades entre 18 ¢ 80 anos ¢ de ambos os géneros que apresentavam
quadro de dor lombar ndo especifica ha pelo menos 3 meses e obtiveram nivel minimo de dor 3 na escala verbal
numérica da dor nos ultimos 7 dias. Foram excluidos pacientes portadores de doengas graves de coluna, tais como
fraturas, tumores ¢ doencas inflamatorias, como espondilite anquilosante; condigdes radiculares da coluna confirmadas
por testes neurologicos (hérnia discal e espondilolistese com comprometimento neurologico, estenose de canal medular
e outros); doencas neuroldgicas; doengas cardiorrespiratérias graves; gravidez; infecgdo no local de aplicagdo da
corrente; cancer; marcapasso cardiaco; lesdes de pele no local de aplicagdo da corrente; alteragdes de sensibilidade e
alergia na regido de posicionamento dos eletrodos.

Os participantes foram avaliados pelo terapeuta responsavel pelas avaliagdes durante a pesquisa para

verificagdo de enquadramento nos critérios de inclusdo do estudo. Caso fossem elegiveis, os participantes eram
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informados sobre os objetivos do estudo. A seguir, foram orientados a assinar um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) para participagdo no estudo.
2.2 Randomizacao

A alocac@o dos sujeitos foi feita de forma aleatéria, utilizando o programa radomization.com na proporgao de

2:1 e os codigos dos grupos foram guardados em envelopes lacrados e opacos.

2.3 Intervencao

Os participantes foram distribuidos aleatoriamente em 2 grupos: Grupo Ativo (n=100) e Grupo Placebo
(n=50). Todos os participantes receberam 30 minutos de estimulagdo com a corrente (placebo com corrente desligada),
3 vezes por semana em dias alternados, por 4 semanas, totalizando 12 sessdes.

No estudo foi utilizado o equipamento gerador de correntes alternadas de média frequéncia (Neurovector) da
Industria Brasileira de Equipamentos Médicos (IBRAMED)®. A técnica utilizada foi o modo bipolar com 2 canais a 5
cm do processo espinhoso de L3 e L5 (Figura 1). Os seguintes pardmetros foram utilizados: frequéncia da corrente
portadora de 1 e 4 kHz; AMF = 100 Hz; AF= 50 Hz; swing pattern de 1:1 e 30 minutos de estimulagao.

O Grupo Placebo recebeu os procedimentos semelhantes aos demais grupos, porém a amplitude da corrente
nao foi aumentada. A cada 5 minutos o terapeuta perguntava ao participante se a sensac¢do de “formigamento forte,
porém confortavel” se mantinha. No caso de diminui¢do da sensacdo da corrente, a amplitude da corrente era

aumentada até que o participante alcancasse a sensagdo anterior.

2.4 Instrumento de medida

A intensidade da dor foi avaliada através da escala verbal numérica da dor, que avalia os niveis de intensidade
da dor percebida pelo paciente por meio de uma escala de 11 pontos (variando de 0 a 10), sendo 0 classificado como
“sem dor alguma” e 10 “a pior dor que poderia sentir”. A avaliacdo da dor foi realizada de forma verbal, na qual o
paciente relatou a intensidade da dor. Neste trabalho, a variavel resposta é o numero de sessdes necessarias até o alivio
ou a diminuigdo da dor. O alivio da dor foi caracterizado como a redugdo em no minimo 50% da escala numérica de dor

em relagdo ao valor observado no inicio do tratamento.

2.5 Consumo de analgésicos
Para avaliar o consumo de analgésicos durante o tratamento, o avaliador preencheu um recordatério com os
dias da semana do inicio do tratamento até a data da ultima sessdo para marcagdo do uso de analgésicos ou anti-

inflamatorios e a dosagem dos mesmos durante o tratamento.

2.6 Covariaveis

As covariaveis consideradas foram sexo, idade, Indice de Massa Corpérea (IMC), tempo de dor, uso de
medicamentos e grupo de tratamento. A variavel idade foi categorizada de acordo com seus quantis e seus niveis foram
agrupados a medida que apresentaram riscos relativos individuais semelhantes. A variavel IMC foi dicotomizada
classificando os pacientes em obesos, que apresentaram IMC > 30 e n@o obesos, que apresentaram IMC < 30. A
variavel tempo de dor foi dicotomizada discriminando os pacientes com até um ano de dor com aqueles com pelo
menos um ano de dor. A amostra final foi composta por 150 pacientes, no qual 9 (6%) foram observacdes censuradas. A

distribui¢@o de frequéncias das categorias das seis covariaveis ¢ apresentada na Tabela 1.
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Tabela 1 - Frequéncias e percentuais das covariaveis consideradas no estudo

Variavel N %
Sexo
Masculino 35 23,3%
Feminino 115 76,7%
Idade
Até 50 anos 66 44,0%
50 anos ou mais 84 56,0%
IMC
30 ou mais (obeso) 108 72,0%
Até 30 (ndo obeso) 42 28,0%
Tempo de dor
5 anos ou mais 93 62,0%
Menos de 5 anos 57 38,0%
Uso de medicamentos
Sim 115 76,7%
Nao 35 23,3%
Grupo de tratamento
Grupo Placebo 50 33,3%
Grupo Ativo 100 66,7%

2.7 Modelo estatistico

Os dados do tempo até o alivio da dor foram analisados por meio de técnicas de Analise de Sobrevivéncia. O
tempo até o alivio da dor foi representado por uma variavel discreta, representando o numero de sessdes necessarias até
a diminui¢do ou alivio da dor. A observacdo foi considerada censurada a direita em situagdes nas quais, por algum
motivo, foi perdido o acompanhamento do paciente durante o periodo de estudo ou o paciente ndo percebeu um alivio
na dor apés as 12 sessdes de tratamento realizadas. A andlise foi realizada considerando o modelo semi-paramétrico de
riscos proporcionais de Cox (COX, 1972). Este modelo propde modelar os dados de sobrevivéncia, na presenca de
covariaveis por meio da funcao de risco. Segundo o modelo de Cox, a funcdo de risco para um individuo com vetor de

covariaveis x ¢ dada por

Peox (21%) = hy (1) exp (X' B, M

em que 4(f) é conhecida como fungao de risco base, ou seja, o risco de um individuo com todas as covariaveis iguais a

zero e B ¢ o vetor de coeficientes de regressdo desconhecidos.

A fungdo de sobrevivéncia para um individuo com vetor de covariaveis x estd relacionada com a funcdo de

risco (1) e pode ser escrita como

Scox (¢ | X) = [So (t)]exp{x'li}' )

Aqui, S,(#) ¢é a funcio de sobrevivéncia base, ou seja, a fungdo de sobrevivéncia de um individuo com todas as

covariaveis iguais a zero. Trabalhos que apresentam aplicagdes do modelo de riscos proporcionais de Cox podem ser

vistos em Nakano e Cunha (2012), Santos ¢ Nakano (2015), Maia e Nakano (2016), entre outros. Inicialmente, um
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modelo de riscos proporcionais de Cox simples foi ajustado para cada uma das 6 covaridveis separadamente. A
suposi¢ao de proporcionalidade dos riscos foi verificada por meio dos residuos escalonados de Schoenfeld, que sdo
centralizados no zero e sdo independentes do tempo se os riscos sdo proporcionais (SCHOENFELD, 1982). Ao final,
um modelo de riscos proporcionais de Cox multiplo foi ajustado considerando todas as covariaveis que nao violaram a
suposicao de proporcionalidade da funcao de risco. O ajuste global do modelo final foi verificado pelo residuo de Cox-
Snell (COX e SNELL, 1968) e um possivel problema de multicolinearidade foi verificado por meio do FIV - Fator
Inflacionario da Variancia (NETER et al., 1990).

3 Resultados e discussao

O modelo de riscos proporcionais de Cox foi ajustado para os dados do tempo até o alivio da intensidade da
dor. A verificagdo da suposigdo basica do modelo de Cox, que assume proporcionalidade dos riscos, foi avaliada por
meio de um teste qui-quadrado do coeficiente de correlagdo entre o tempo de sobrevivéncia e o residuo escalonado de
Schoenfeld (GRAMBSCH ¢ THERNEAU, 1994). A Tabela 2 apresenta o ajuste do modelo de Cox para cada uma das 6
covariaveis separadamente, assim como o teste de tendéncias do residuo de Schoenfeld. Pode-se observar pela Tabela 2
que, das seis variaveis analisadas, somente o grupo de tratamento (p=0,003) e uso de medicamentos (p=0,010)
apresentaram resultados significativos. Esse resultado indica que os pacientes do Grupo Ativo precisaram de um
numero menor de sessoes para o alivio da dor, quando comparado com o Grupo Placebo e que o alivio da intensidade
da dor foi mais rapido para aqueles pacientes que ndo usam medicamentos. A Figura 1 apresenta as estimativas de
Kaplan-Meier (KAPLAN e MEIER, 1958) da fungdo de sobrevivéncia do tempo até o alivio da dor segundo as

covariaveis consideradas no estudo.

Tabela 2 - Estimativas dos pardmetros do modelo de riscos proporcionais de Cox simples ¢ valor p do teste de
tendéncias do residuo de Schoenfeld

Ajuste do modelo simples™ Teste de
tendéncias
Variavel® p (EP) RR® (IC 95%) Y »®
Sexo
Masculino 0 1
Feminino 0,056 (0,199) 1,058 (0,716-1,562) 0,777 0,845
Idade
Até 50 anos 0 1
50 anos ou mais 0,169 (0,169) 1,184 (0,851-1,649) 0,317 0,583
IMC
30 ou mais (obeso) 0 1
Até 30 (ndo obeso) —-0,010 (0,186) 0,990 (0,688-1,424) 0,956 0,832
Tempo de dor
5 anos ou mais 0 1
Menos de 5 anos 0,223 (0,174) 1,250 (0,889-1,757) 0,200 0,064
Uso de medicamentos
Sim 0 1
Nao 0,507 (0,199) 1,660 (1,126-2,446) 0,010 0,819
Grupo de tratamento
Grupo Placebo 0 1
Grupo Ativo 0,553 (0,185) 1,738 (1,209-2,499) 0,003 0,859

™ Modelo de Cox ajustado para cada variavel separadamente. ® As categorias com coeficientes /8 iguais a zero sio os niveis de referéncia das
variaveis; ® RR=Risco Relativo;  Valor p do teste de significAncia do coeficiente do modelo de Cox simples; © Valor p do teste de significAncia
coeficiente de correlagdo entre o tempo de sobrevivéncia e o residuo de Schoenfeld.
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Figura 1 - Estimativas da fungdo de sobrevivéncia via Kaplan-Meier segundo as covariaveis consideradas no estudo

Apesar de nao terem apresentado resultados significativos (p>0,05), as varidveis sexo, idade, IMC e tempo de
dor foram mantidas no modelo multiplo por se acreditar que sdo varidveis que, na pratica, podem influenciar no
resultado do tratamento. O teste de tendéncias ndo rejeitou a suposi¢do de proporcionalidade da fun¢@o de risco
(»>0,05) nas 6 variaveis estudadas. A Tabela 3 apresenta o ajuste do modelo de Cox multiplo para as variaveis sexo,
idade, IMC, tempo de dor, uso de medicamentos e grupo de tratamento, assim como o FIV - Fator Inflacionario da

Variancia. Pode-se observar, pelos resultados da Tabela 3, que as variaveis sexo, idade, IMC e tempo de dor ndo
influenciaram de forma significativa o tempo até o alivio da dor (p>0,05), sendo as variaveis grupo de tratamento

(»=0,006) e uso de medicamentos (p=0,049) as unicas varidveis que apresentaram efeito significativo. Conforme os
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valores observados do FIV (préximo de 1 para todas as varidveis), ndo foram identificados problemas de

multicolinearidade entre as variaveis, fato que também pode ser percebido devido a pequena variagdo entre os

resultados obtidos pelo modelo simples e multiplo.

Tabela 3 - Estimativas dos parametros do modelo de riscos proporcionais de Cox multiplo e do Fator Inflacionario da
Variancia (FIV)

Ajuste do modelo miiltiplo™

Variavel® B (EP) RR® (IC 95%) p? FIV
Sexo
Masculino 0 1
Feminino 0,013 (0,206) 1,013 (0,677-1,516) 0,949 1,035
Idade
Até 50 anos 0 1
50 anos ou mais 0,122 (0,178) 1,129 (0,797-1,601) 0,494 1,082
IMC
30 ou mais (obeso) 0 1
Até 30 (ndo obeso) 0,070 (0,193) 1,072 (0,735-1,564) 0,718 1,035
Tempo de dor
5 anos ou mais 0 1
Menos de 5 anos 0,239 (0,185) 1,270 (0,885-1,824) 0,195 1,053
Uso de medicamentos
Sim 0 1
Nao 0,408 (0,207) 1,503 (1,001-2,258) 0,049 1,044
Grupo de tratamento
Grupo Placebo 0 1
Grupo Ativo 0,516 (0,191) 1,676 (1,152-2,438) 0,007 1,030

1 . Q2 . . . . ~ P P P
M Modelo de Cox ajustado para todas as variaveis; ® As categorias com coeficientes f iguais a zero sio os niveis de referéncia das variaveis;

RR=Risco Relativo, considerando fixa as demais covariaveis. ¥ Valor p do teste de significancia do coeficiente do modelo de Cox.

Assim, de acordo com o modelo de Cox multiplo, o risco de alivio da intensidade da dor de um paciente
tratado com corrente interferencial € 1,676 vezes (67,6% maior) que o risco de alivio da dor de pacientes do grupo
tratado com corrente interferencial placebo. Segundo o modelo de Cox (COX, 1972), a funcdo de sobrevivéncia (2) para

um individuo com vetor de covariaveis x, ¢ estimada por:

N A B} 3)
St 10 =[50

Aqui, |§ ¢ o vetor de pardmetros estimados do modelo de Cox multiplo, cujas estimativas sdo apresentadas pela Tabela

3 e S,(¢) ¢ estimativa da fun¢do de sobrevivéncia base (fungdo de sobrevivéncia de um individuo com todas as

covariaveis iguais a zero), cujas estimativas sdo apresentadas pela Tabela 4.

Tabela 4 - Estimativas da fungéo de sobrevivéncia base

Sessao 5‘0 ) Sessao 5‘0 ©)
1 0,6445 7 0,2270
2 0,4634 8 0,1819
3 0,4092 9 0,1819
4 0,3627 10 0,1653
5 0,3188 11 0,1653
6 0,2413 12 0,1284
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Assim, de acordo com a fungdo de sobrevivéncia estimada (3), tem-se, por exemplo, que a probabilidade de um
paciente do sexo masculino, com 50 anos ou mais, com IMC menor que 30, com dor lombar ha pelo menos 5 anos, que
usa medicamentos e que estd sendo tratado com corrente interferencial ativa ndo ter sua dor lombar aliviada em 3

sessoOes do tratamento ¢ igual a:

]exp{0+0,122+0,070+o+o+0,516}

$0 310 =[5,0)
= 0,4092°7107%
=0,5312.

Em contrapartida, a probabilidade de um paciente com mesmo perfil que esta sendo tratado com corrente

interferencial placebo ndo ter sua dor lombar aliviada em 3 sessdes do tratamento ¢ igual a:

xp {0+0,122+0,070+0+0+0}

$0. 310 =[5,03)]
=0,4092°°1"1%%
—0,8423

A suposigdo de proporcionalidade dos riscos no modelo de Cox multiplo foi avaliada pelo teste de tendéncias
realizado a partir do coeficiente de correlagdo entre o tempo de sobrevivéncia e o residuo escalonado de Schoenfeld.
Tabela 5 apresenta os resultados do teste de tendéncias da fun¢do de risco para as seis covariaveis consideradas no

modelo de Cox multiplo.

Tabela 5 - Testes de tendéncias do residuo de Schoenfeld

Variavel P 22 P

Sexo -0,0167 0,0433 0,835
Idade -0,0196 0,0582 0,809
MC 0,0044 0,0029 0,957
Tempo de dor 0,1451 3,3633 0,067
Medicamentos -0,0180 0,0505 0,822
Tratamento 0,0388 0,2349 0,628
GLOBAL NA 4,0462 0,6704

Os resultados apresentados pela Tabela 5 indicam que ndo ha tendéncias significativas, tanto para as seis
variaveis consideradas quanto para o modelo global. Assim, a suposi¢ao de proporcionalidade dos riscos ndo esta sendo
violada na analise desses dados.

A verificagdo da qualidade do ajuste dos riscos proporcionais de Cox foi realizada por meio do residuo de Cox-
Snell (COX e SNELL, 1968). Segundo Lawless (2003), os residuos de Cox-Snell vém de uma populacdo homogénea ¢
devem seguir uma distribuigdo exponencial com média 1. Quanto mais a fungdo de sobrevivéncia dos residuos do
modelo de Cox se aproxima da fungdo de sobrevivéncia da exponencial, melhor ¢ o ajuste do modelo de Cox. A Figura
2 apresenta as comparacdes da estimativa de Kaplan-Meier da fungdo de sobrevivéncia dos residuos de Cox-Snell com

a exponencial padrdo.
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Figura 2- . Comparagdes das fung¢des de sobrevivéncia do residuo de Cox-Snell com a Exponencial padrao

Pode ser observado, a partir da Figura 2, que a fungo de sobrevivéncia dos residuos de Cox-Snell se ajustou
bem a fungdo de sobrevivéncia da exponencial padrdo, indicando um bom ajuste do modelo de riscos proporcionais de

Cox para os dados dessa aplicagdo.

Neste trabalho, o modelo de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para ajustar a distribui¢do do tempo até o
alivio da dor em pacientes com dor lombar cronica. A escolha do modelo de Cox neste trabalho foi devido ao fato desse
modelo ser um dos mais populares na analise de dados de sobrevivéncia, principalmente na area de saude. A principal
razdo dessa popularidade ¢ a presenca da componente ndo-paramétrica, que torna o modelo bastante flexivel. Além
disso, a proporcionalidade dos riscos ¢ uma caracteristica muito conveniente, principalmente quando o interesse €
interpretar os coeficientes estimados.

A analise contou com 6 variaveis: sexo, idade, IMC, tempo de dor, uso de medicamentos e grupo de

tratamento, dos quais somente o grupo de tratamento e uso de medicamentos apresentaram um resultado significativo.
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Além disso, foi verificado que ndo ha multicolinearidade entre as varidveis avaliadas. Os resultados mostraram que os
pacientes que foram tratados com corrente interferencial ativa apresentaram menor tempo até o alivio da dor (maior
risco de perceber um alivio na dor) quando comparado com um paciente tratado somente com corrente interferencial
placebo. Além disso, o uso de medicamentos aumentou o tempo para o alivio da dor. Esses resultados comprovam a
efetividade do uso da corrente interferencial no tratamento para pacientes com dor lombar croénica nao especifica.

Como propostas futuras de trabalho, modelos de regressdo paramétricos podem ser considerados como
alternativas ao modelo de riscos proporcionais de Cox. Considerando que o nimero de sessdes realizadas ¢ discreto, um
modelo discreto deve ser utilizado. Exemplos de trabalhos que consideram a andlise de dados discretos de sobrevivéncia

podem ser vistos em Nakano e Carrasco (2006), Carrasco et al. (2012), Brunello e Nakano (2015), entre outros.
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