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INTRODUCAO

Microdiscectomia com laminectomia sdo os tratamentos cirdrgicos mais
comuns para hérnia de disco lombar e estenose espinal, mas estima-se que
entre 3% e 19%(-® dos casos resultem em hérnia de disco lombar recorrente,
instabilidade e dor. A causa da dor pds-laminectomia tem sido controversa®),
mas € reconhecido que a redugao das aderéncias peridurais e fibrose no nervo
espinhal e na raiz nervosa, como demonstrado por ressonancia magnética pés-
operatoria (RM) ou tomografia computadorizada (TC) , pode levar a melhores
resultados. Até o momento, os métodos para reduzir aderéncias e fibrose se
concentraram principalmente na técnica cirurgica aprimorada, em vez do uso
de agentes que se mostraram limitados em sua eficacia ou toxicidade.

O gel de carboximetilcelulose/Oxido de polietileno (CMC/PEQ) é um agente
projetado para ser implantado na regido lombar para proporcionar uma barreira
fisica aos tecidos apds a cirurgia da coluna lombar. O produto é um gel
viscoelastico absorvivel, transparente e aplicado na dura-mater e na saida da
raiz nervosa, bem como no local da laminectomia / laminotomia durante a
cirurgia da coluna lombar, imediatamente antes do fechamento. E composto de
carboximetilcelulose de sédio (CMC), 6xido de polietileno (PEO) e célcio em

agua estéril.

OBJETIVO

O objetivo desta avaliagédo é identificar a eficacia e a seguranga da aplicagéo
do gel (carboximetilcelulose, oxido de polietileno e calcio) de barreira de
adesdo durante cirurgias de coluna, como a laminectomia lombar ou

laminotomia em comparagao a cirurgia convencional (ndo uso do gel).



METODO

A duvida clinica é: “A aplicagdo do gel de barreira de adesdo (CMC/PEO)
durante cirurgia de coluna pode prevenir fibrose peridural (aderéncias) e reduzir
dor nas pernas ou lombar em comparagdao com a cirurgia convencional sem

uso deste gel’?

Os elementos de elegibilidade dos estudos sao:
1. Paciente adulto com radiculopatia por hérnia de disco lombar submetido
a discectomia realizada por laminectomia ou laminotomia;

2. Tratamento - aplicagdo do gel de barreira de adesdao (CMC/PEOQO)
durante a cirurgia comparada com a cirurgia convencional, sem uso do
gel;

Desfechos - melhora da dor; incapacidade funcional; reabordagem;
Excluido desfechos intermediarios como satisfagdo com o tratamento;
Ensaio clinico randomizado;

Sem limite de periodo ou idioma;

N o o koW

Texto completo disponivel para acesso.

A busca por evidéncia sera realizada nas bases de informacéo cientifica virtual
utilizando as estratégias de busca:

- Medline/PubMed: (Diskectomy OR discectomy OR microdiscectomy OR
microdiskectomy OR laminectomy OR laminotomy) AND
(Carboxymethylcellulose Sodium OR Cellulose OR Polyethylene Glycols OR
Gels OR Oxiplex)

- CENTRAL (Cochrane): (Diskectomy OR discectomy) AND Oxiplex

As buscas serdo finalizadas em 17 de novembro, 2019

Dos estudos serdo extraidos os seguintes dados: nome do autor e ano de
publicacdo, populacdo estudada, métodos de intervencdo e de comparacgao,

numero absoluto de eventos de cicatrizagdo, tempo de seguimento.

Os ensaios clinicos randomizados terdo seu risco de vieses analisados
segundo os seguintes critérios: randomizagdo, alocacdo vendada, duplo

cegamento, perdas, caracteristicas prognoésticas, presenca do desfecho que



importa, tempo para o desfecho, método de medida do desfecho, calculo

amostral, interrupg¢ao precoce, presenca de outros vieses.

As medidas utilizadas para expressar beneficio e dano variaram de acordo com
desfechos expressos por meio de variaveis continuas (média e desvio padrao)
OU expressos por varaveis categodricas (numero absoluto de eventos). Em
medidas continuas os resultados sao de diferenca de médias e desvio padrao,
e em medidas categoricas os resultados séao de riscos absolutos, diferengas de
riscos e numero necessarios para tratar ou para produzir dano, considerando-
se o numero de pacientes. O nivel de confianc¢a utilizado foi de 95%. Quando
na presenca de desfechos comuns entre os estudos incluidos, os resultados

foram expressos através da meta-analise.

Os resultados dos estudos incluidos poderao ser agregados e meta-analisados

por meio do software RevMan 5.3,

Além disso, a qualidade da evidéncia sera graduada em alta, moderada, baixa
ou muito baixa pelo instrumento GRADE®), levando-se em consideragdo o risco
de vieses, a presenca de inconsisténcia, imprecisdo ou evidéncia indireta na

meta-analise dos desfechos, e da presenca de viés de publicacao.

RESULTADOS

Na busca da evidéncia foram recuperados 16 trabalhos, os quais foram
individualmente acessados pelo titulo e/ou resumo, e dos quais foram
selecionados 6 referéncias para avaliacdo de seus textos completos. Dos 6
estudos foram selecionados para suportar esta avaliacdo apenas 3, sendo que
os motivos de exclusdo e a relagdo dos excluidos estdo disponiveis nas

Referéncias e Figura 1, em Anexos.

A populacéo incluida é de 480 pacientes com radiculopatia por hérnia de disco
lombar, submetidos a discectomia realizada por laminectomia ou laminotomia
mais aplicagdo do gel de barreira de adesdo (CMC/PEO) durante a cirurgia,
comparada com a cirurgia convencional sem uso do gel e seguidos para medir
os desfechos melhora da dor; incapacidade funcional e reabordagem, em um

seguimento de até 6 meses, Tabela 1.



Tabela 1. Descricdo dos estudos incluidos

TERAPIA COM GEL CMC/PEO
DESCRICAO ESTUDOS INCLUIDOS
ESTUDO ngg;ﬁ%ﬁo INTERVENCAO COMPARACAO TEMPO
N=Es Discectomia nivel unico
Kim 2003 Hérnia de disco lombar | ™ EbE e [fEH iRy E;?Z%gggggxel fnico 1-3-6
ECR, m'ﬁg't%enmco’ em L4-L5 ou L5-S1 :nggraevggs g?ziira' posterior sem uso de meses
P Primeira intervengéo nervosas gel
cirdrgica
Cirurgia do disco lombar
(laminectomia padrao,
laminotomia e
N = 352 discectomia) com
abordagem posterior + Cirurgia do disco
- n gel a volta da dura-mater [lombar (laminectomia
Rhyne 2012® RLITE 6 B0 el e das raizes nervosas e | padrdo, laminotomia e

ECR, multicéntrico

em L4-L5 ou L5-S1,
unilateral.

Primeira intervengao
cirurgica

aplicado no local da
laminectomia /
laminotomia para
preencher a profundidade
do local cirargico até o
nivel da superficie ventral
da lamina vertebral.

discectomia) com
abordagem posterior
sem uso de gel.

1-3-6 meses

Liu 2013®
ECR, multicéntrico

N=93

Hérnia de disco
intervertebral lombar
unilateral em L4-L5 ou
L5-S1, associada a
radiculopatia. Primeira
intervencgao cirurgica

Cirurgia do disco lombar
(laminectomia padrao,
laminotomia e
discectomia) com
abordagem posterior +
gel para revestir as raizes
nervosas e preencher o
local da operagéo.

Cirurgia do disco
lombar (laminectomia

padréo, laminotomia e

discectomia) com
abordagem posterior
sem uso de gel

1-2 meses

Em relagdo ao risco de vieses dos 3 estudos incluidos(®: um é duplo cego,

outro ndo apresentou cegamento e um terceiro mostrou incerteza neste viés;

nenhum usou analise por intencdo de tratamento para os desfechos que

avaliaram a eficacia, porém todos apresentaram perda < 20%; apenas 1 estudo

calculou a amostra. Portanto, o risco global de viés dos estudos incluidos pode

ser considerado moderado (Tabela 2).

Tabela 2. Descrigdo dos vieses dos estudos incluidos

Estudo e
ano

Kim 2003
Rhyne 2012

Liu 2012

Alocagdo

eIl vendada

Duplo cego

Perdas cas

AIT = andlise por intencdo de tratamento

Caracteristi

Prognost.

Desfechos

Risco de viés incerto

AIT

Calculo
amostral




Dor nas pernas

Os trés ensaios primarios(’®) analisados avaliam a dor nas pernas pos
operatdria como um desfecho.

Dois estudos(”-®) permitiram agregar dados para esse desfecho em seguimento
de 1, 3 e 6 meses, Tabela 3 - Anexos. Na meta-analise desses resultados, de
um total de 374 pacientes incluidos, ndo se obtém uma diferencga significativa
de melhora para dor nas pernas [Lumbar Spine Outcomes Questionnaire
(LSOQ)], nos intervalos de seguimento considerados, entre o uso e 0 n&o uso
do CMC/PEOQO gel, em cirurgias de hérnia de disco [heterogeneidade (I?) variou
de 0 a 41%), Figura 2.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.1.1 Dor nas pernas até 1 més (LS0Q)
Kim KD 2003 132 1818 23 25 282 12 1.9% -11.80[29.51,5.91]
Rhyne AL 2012 188 198 171 1845 208 168 31.9% 0.30 [-4.02, 4.62] ——
Subtotal (95% CI) 194 180  33.8% -0.38 [-4.58, 3.82] -
Heterogeneity, Chi=1.63, df=1(FP=019); F=41%
Testfor overall effect Z2=0.18 (P =0.86)
1.1.2 Dor nas pernas até 3 meses (LS0Q)
Kim KD 2003 398 343 23 435 30 12 1.2% -T.70[-29.71,14.31]
Rhyne AL 2012 18.7 19 171 14845 2003 168 340% 0.20[-3.99 4.39] ——
Subtotal (95% CI) 194 180  35.3% -0.08 [-4.19, 4.04] e
Heterogeneity, Chi®= 048, df=1 (F=049); F=0%
Test for overall effect Z2=0.04 (F=097)
1.1.3 Dor nas pernas até 6 meses (LS0Q)
Kim KD 2003 409 278 23 442 324 12 1.3% -3.30[-24.91,18.31]
Rhyne AL 2012 168 201 171 17 22 168 29.6% -1.20 [-5.69, 3.29] —
Subtotal (95% CI) 194 180  30.9% -1.29 [-5.68, 3.11] -
Heterogeneity: Chi®=0.03, df=1 (F=085), F=0%
Test for overall effect Z2=0.57 (F=0.57)
Total (95% CI) 582 540 100.0% -0.55 [-3.00, 1.89] *
Heterogeneity, Chi*= 2.37, df= 5 (P = 0.80); F= 0% 1 } T t 1
Testfor ovarall efiect Z= 0.44 (P = 0.66) 20 o v 10 20
. ' ) Favours CMC/PED gel Favours Controle

Testfor subgroup differences: Chif= 017 df=2 (P=092) *= 0%

Figura 2. Forest plot da comparagédo: 1 Uso de CMC/PEO gel versus ndo uso na cirurgia de héria de

disco, outcome: 1.1 Dor nas pernas em 1, 3 e 6 meses (LSOQ)

Um terceiro estudo® usou a Visual Analogue Scale (VAS) para medir a
intensidade da dor nas pernas, ao invés do questionario de avaliacdo LSOQ,
no seguimento de 1 e 2 meses. Este estudo, que incluiu um total de 93
pacientes, mostrou melhora da dor nas pernas poés-operatéria com o uso do
CMC/PEO gel na comparagdo com o nao uso [diferenga da média (DM) -1.10,
IC95% -1.89 a -0.31], porém nao mostrou beneficio em 2 meses de

seguimento, Figura 3.



Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.2.1 Dor nas pernas até 1 més (escala VAS)

Liuw Z< 2013 1.2 1.62 60 2.3 1949 33 178% -1.10[-1.89,-0.31] —

Subtotal (95% CI) 60 33 17.9% -1.10[-1.89, -0.31] *—

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 272 (P=0.007)

1.2.2 Dor nas pernas até 2 meses (escala VAS)

LiuZC 2013 0.46 083 B0 0.81 0584 33 B821% -0.35[-072,0032 -
Subtotal (95% CI) 60 33 82.1% -0.35[-0.72,0.02] -
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor averall effect £=1.85 (P =0.06)

Total (95% CI) 120 66 100.0% -0.48[-0.82, -0.15] <
Heterogeneity: Ghif= 2.82, df=1(P=0.09), F= 5% =2 I1 5 1! %
Testfor overall efiect Z=2.83 (P = 0.005) Favours CMC/PEO gel Favours Controle

Testfor subaroun differences: Chi®= 282 df=1 P=0.09) F= 64.5%

Figura 3. Forest plot da comparagdo: 1 Uso de CMC/PEOQ gel versus ndo uso na cirurgia de hérnia de

disco, outcome: 1.2 Dor nas pernas em 1 e 2 meses (escala VAS).

Dor lombar

Dois estudos®® avaliaram a dor lombar usando métodos de mensuragéo
diferentes, dai ndo serem os dados agregados.

Um estudo® avaliou a dor lombar (N = 93) em 1 e 2 meses (escala VAS) e nédo
mostrou beneficio [DM -0,66 (IC95% -1,42 a 0,10) e DM -0,007 (1C95% -0,53 a
0,39), respectivamente], Figura 4.

Outro estudo® usando a questionario de avaliagdo LSOQ (N = 339) manteve o
nao beneficio em um tempo de seguimento de até 6 meses [DM -2,45 (1C95%
-3,19 a 8,10; p > 0,05 = NS), Tabela 4 - Anexos.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.3.1 Dor lombar até 1 més (escala VAS)
LiuZC 2013 1.47 1.83 B0 213 1.78 33 266% -0.66[-1.42 010 I
Subtotal (95% CI) 60 33 26.6% -0.66[-1.42,0.10] "*"'

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect 2= 1.69 (P = 0.09)

1.3.2 Dor lombar até 2 meses (escala VAS)
LiuZC 2013 0.78 1.45 60 0.8 0.1 33 T34% -0.07[0.53 039 i
Subtotal (95% CI) 60 33 73.4% -0.07[-0.53,0.39]
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=0.30{P=0.77)

-q—

Total (95% CI) 120 66 100.0% -0.23[-0.62,0.17]
Heterogeneity: Chi®=1.68, df=1{F=019); F=41%

Testfor overall effect Z=113 (P = 0.26)

Testfor subgroup differences: Chi*=1.68 df=1{F=0149) F= 406%

- 1
avours CMC/PEQ gel Favours Controle

(RN

1
-2
F

Figura 4. Forest plot da comparagao: 1 Uso de CMC/PEO gel versus ndo uso na cirurgia de hérnia de

disco, outcome: 1.3 Dor lombar (escala VAS) em 1 e 2 meses.




Incapacidade funcional

Um estudo!”) avaliou a incapacidade funcional (N = 35) usando o questionario
LSOQ, em 1, 3 e 6 meses e nao mostrou diferenga entre o uso e o ndo uso do
CMC/PEO gel na cirurgia de hérnia de disco para os 3 periodos de seguimento

avaliados, Figura 5.

Um segundo estudo® também avaliou a incapacidade funcional, usando o
Oswestry Disability Index (N = 93), e mostrou beneficio do uso do CMC/PEO
gel no seguimento de 1 més [DM -4.11, 1C95% -7.45, -0.77], porém, ndo houve
diferenga com significancia estatistica no seguimento de 2 meses, entre 0 uso
e o0 ndo uso do gel [DM 0.36, 1IC95% -1.68, 2.40], Figura 6 .

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.4.1 Incapacidade funcional até 1 més (LS0Q)
Kim KD 2003 are 183 23 3989 194 12 287% -2.00[-15.28, 11.28]
Subtotal (95% CI) 23 12 28.7% -2.00[-15.28, 11.28]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 030 (P=077)

1.4.2 Incapacidade funcionaonal até 3 meses (LS0Q)
Kim KD 2003 6.4 168 23 156 185 12 323% 080[F11.72,13.37] e i —

Subtotal (95% CI) 23 12 32.3% 0.80[-11.72,13.32] = S——
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 013 (P = 0.90)

1.4.3 Incapacidade funcional até 6 meses (LS0Q)
Kim KD 2003 241 168 23251 161 12 38.9% -1.00[12.41,10.41] i
Subtotal (95% CI) 23 12 38.9% -1.00[-12.41,10.41]

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: 2= 017 (P = 0.86)

Total (95% Cly 69 36 100.0% -0.71[-7.82, 6.41] -*—

Heterogeneity: Chi*= 0.09, df= 2 (P = 0.99), F= 0% —2=D -1=D 0 1=g 2=u
Testfor overall effect 7= 0.18 (P = 0.85) Favours CMCIPED gel Favours Contrale
Testfor subgroup differences: Chi*=0.09, df= 2 (P = 0.95) F= 0%

Figura 5. Forest plot of comparison: 1 Uso de CMC/PEO gel versus ndo uso na cirurgia de hérnia de

disco, outcome: 1.4 Incapacidade funcional em 1, 3 e 6 meses (LSOQ).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI I, Fixed, 95% CI
1.5.1 Incapacidade funcional até 1 més (0DI)
Liu Z< 2013 .03 839 B0 1214 756 33 272% 411745 -0.77] - &
Subtotal (95% CI) 60 33 27.2% -4.11[-7.45,-0.77] -*-—

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=2.41 (P=0.02)

1.5.2 Incapacidade funcional até 2 meses (ODI)

LiuZC 2013 5.22 B2 B0 486 32 33 T728% D36 [1.68 240 i
Subtotal (95% CI) 60 33 728% 0.36 [-1.68, 2.40]

Heterogeneity: Mot applicable
Testforaverall effect Z=035(FP=0.73)

Total (95% CI) 120 66 100.0% -0.86 [-2.60,0.89] *

Heterageneity: Chi*= .01, df=1 {F=0.03), F= 80% } 1 1 ) t

Testf Il effect = 0.96 (F = 0.34 -10 -3 v 5 10
Bstfor overall effect 7= 0.95 (P = 0.34) Favours CMC/PEDQ gel Favours Controle

Testfor subgroup differences: Chif=5.01, df=1{P=0.03) F=80.0%

Figura 6. Forest plot of comparison: 1 Uso de CMC/PEO gel versus ndo uso na cirurgia de hérnia de

disco, outcome: 1.5 Incapacidade funcional em 1 e 2 meses (ODI).



Fraqueza na extremidade inferior

Dois estudos avaliaram o desfecho fraqueza na extremidade inferior usando o
questionario LSOQ(-8),

O primeiro estudo!”) mostrou um pequeno beneficio com o uso do gel na
comparagao com o ndao uso em analise de 1 més [N = 35, DM -0.68, 1IC95% -
1.35 a -0.01; p = 0.05], o qual ndo se manteve em 3 e 6 meses de seguimento,
Figura 7.

O segundo estudo® confirmou o nédo beneficio com o uso do gel em 6 meses
de pés operatorio [N = 339, DM -0.11, IC95% -0.08 a 0.31; p > 0.05]. Tabela 4 -

Anexos.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.6.1 Fraqueza na extremidade inferior até 1 mes (LS0Q)
Kim KD 2003 1.57 085 23 225 0497 12 36.9% -0.68[1.35,-0.01] —
Subtotal (95% CI) 23 12 36.9% -0.68[-1.35,-0.01] ——asi—

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.98 (P=0.05)

1.6.2 Fraguez na extremidade inferior até 3 meses (LS0Q)
Kim KD 2003 1.7 083 23 182 1.08 12 322% -012[-0.84, 0.60] e
Subtotal (95% CI) 23 12 32.2% -0.12 [-0.84, 0.60] el
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor averall effect Z=0.33 (P=0.74)

1.6.3 Fraqueza na extremidade inferior até 6 meses (LS0Q)
kim kD 2003 1.85 0.86 23191 114 12 3089% -0.36[1.09, 0.37] —
Subtotal (95% CI) 23 12 30.9% -0.36 [-1.09,0.37] ~i
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=0.96 (F=0.34)

Total (95% CI) 69 36 100.0% -0.40[-0.81,0.01] ""‘
Heterogeneity: Chi*=1.26, df=2 (F=053); F= 0% I2 I1 p 1! é
Testfor averall efect 2=1.92 (F = 0.03) Favours CMC/PED gel Favours Controle

Testfor subgroup differences: Chif=1.26 df=2 (P=0.53) F= 0%

Figura 14. Forest plot of comparison: 1 Uso de CMC/PEO gel versus ndo uso na cirurgia de

hérnia de disco, outcome: 1.6 Fraqueza na extremidade inferior em 1, 3 e 6 meses (LSOQ).

Reoperacao até 3 meses

N&o houve diferenga,com significancia estatistica, entre o uso de CMC/PEO gel
versus nao uso na cirurgia de hérnia de disco, para o desfecho risco de
reoperacao até 3 meses [Diferenga de risco -0.03, 1C95% -0.03 a 0.00; p =
0.05]



Experimental Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Rhyne AL 2012 1 177 6 1759 100.0% -0.03 [0.06, 0.00]

Total (95% CI) 177 175 100.0% -0.03 [-0.06, 0.00] <

Tatal events 1 5]

Heterogeneity: Mot applicable

02 -0 0 01 0.2

Testior averall effect Z=1.03 (F = 1.05) Favours CMGIPEO gel Favours Controle

Forest plot of comparison: 1 Uso de CMC/PEO gel versus ndo uso na cirurgia de hérnia de disco,

outcome: 1.16 Risco de reoperacgéo até 3 meses.

Cicatriz peridural determinada pela RM

Um unico estudo”) incluindo um total de 35 pacientes avaliou extensdo da
formagdo de cicatriz peridural determinada pela ressonéncia magnética,
realizada aos 3 meses de poOs operatorio, comparando o uso de CMC/PEO gel
versus 0 nao uso em cirurgia de hérnia de disco. Nao houve diferengas
significativas nos valores da RM entre dois avaliadores (coeficiente kappa,
0,654).

Eventos adversos

Nenhum dos 3 estudos”? incluidos nesta revisdo faz referencia a ocorréncia
de eventos adversos graves relacionados ao uso do gel, Tabela 5

(Comentarios) - Anexos.

SINTESE DA EVIDENCIA - Qualidade da Evidéncia MODERADA / ALTA
(Analise da Qualidade da Evidéncia - GRADEpro(® - Tabela 5 em Anexos)

Em pacientes adultos com radiculopatia por hérnia de disco lombar submetidos
a discectomia realizada por laminectomia ou laminotomia a aplicagao do gel de
barreira de adesdo (CMC/PEQ) durante a cirurgia comparada com a cirurgia

convencional, sem uso do gel:

A melhora na dor nas pernas, incapacidade funcional e fraqueza na

extremidade inferior é incerta no seguimento de 1 més.



Nao melhorou no pés operatério

e Dor nas pernas em 2, 3 e 6 meses
e Dorlombarem 1, 2 e 6 meses
e Incapacidade funcional em 2, 3 e 6 meses

¢ Fraqueza na extremidade inferior em 3 e 6 meses

Nao houve diferencas em 3 meses de pdés operatério nos valores da

ressonancia magnética.

Nao houve diferenc¢a no risco de reoperagao em até 3 meses.

Nao houve eventos adversos graves relacionados ao uso do gel.

Recomendacgao

No momento, néo existe evidéncia para sustentar o uso do gel de barreira de
adesao (CMC/PEQO) em pacientes adultos com radiculopatia por hérnia de
disco lombar, submetidos a discectomia realizada por laminectomia ou
laminotomia. QUALIDADE DA EVIDENCIA MODERADA / ALTA
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ANEXOS

DIAGRAMA DE FLUXO (Figura 1)

A SELECAO DOS TRABALHOS RECUPERADOS NAS BASES VIRTUAIS DE INFORMAGAO
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Tabela 3. Resultados dos estudos incluidos

Estudo Desfecho Intervengao Controle p* Tempo
Pais RRA(IC95%)
N=23 N=12
Dor nas pernas 13.2(18.8) 25.0 (28.2) NS para todas as 1 més
[LSOQ, escala de 35.8 (34.3) 43.5 (30.0) comparagdes 3 meses
100 pontos] 40.9 (27.8) 44.2 (32.5) 6 meses
Incapacidade 37.9 (18.3) 39.9 (19.4) NS para todas as 1 més
funcional 26.4 (16.8) 25.6 (18.5) comparagdes 3 meses
[LSOQ - escores 24.1 (16.8) 25.1(16.1) 6 meses
compostos]
Ki 2003(7) Fraqueza na 1.57 (0.95) 2.25(0.97) NS para todas as 1 més
Im extremidade 1.70 (0.93) 1.82(1.08) comparagdes 3 meses
u.s inferior 1.55 (0.86) 1.91(1.14) 6 meses
(LSOQ - escores
compostos)
Extensdo da
formagdo de
cicatriz peridural Ndo houve 3 meses
determinada pela diferengas
RM significativas nos
valores da RM
entre dois
avaliadores
(coeficiente
kappa, 0,654).
N =177 N =175
N=171 (avalia N = 168 (avalia
dos) dos)
Rhyne 2012(8) Dor nas pernas 18.84£19.8 18.54+20.8 NS para todas 1 meés
(LSOQ de 100 15.74£19.0 15.5420.3 comparagdes 3 meses
u.s pontos) 15.8+20.1 17.04£22.0 6 meses
Reoperagﬁo 1/177 6/175 RRA 2,8% (|C95% 3 meses
-0,01 a 5,7%);
NNT = NS
N =60 N =33
Dor nas pernas 1.20+1.62 2.30+£1.99 0,0016 1 més
(VAS) 0.46 +0.93 0.81+0.84 0,06 2 meses
H 9
Liu 2013® Dor lombar 147183 213178 0,9 1 més
China (VAS) 0.78+1.45 0.85+0.81 0,9 2 meses
Incapacidade 8.03 £8.39 12.14 £+ 7.56 0,0021 1 més
funcional 5.22+6.82 4.86 £3.20 0,164 2 meses
(oD1)

*p = Valores P ndo ajustados para efeito de tratamento (teste t), NS = ndo significante, RRA = Redugdo
do risco absoluto, IC95% = intervalo de confianga 95%.

0O LSOQ (Lumbar Spine Outcomes Questionnaire) mede a gravidade da dor nas pernas em uma escala de
classificacdo de seis pontos para cada uma das seis perguntas. O escore composto de gravidade da dor
nas pernas variou de 0 a 100, com pontua¢des mais altas indicando maior gravidade geral da dor
experimentada.

Oswestry Disability Index (ODI), Visual Analogue Scale (VAS).




Tabela 4. Resultados de outros desfechos do estudo Rhyne 2012

Estudo Rhyne 2012 — Qutros desfechos em seguimento de 6 meses
Diferenga
Desfecho / de - Significan Qualidade da
6 meses | (CMC/PEO '"ter(‘:\'e)"c“ c°'("|:|")°'e 1C95% cia evidéncia
- estatistica (GRADE)
Controle)
Dor lombar (-3.19, PPDPD
2.45%* 171 168 8.10) NS ALTA
Fraqueza na (-0.08
extremidade 0.11* 171 168 o NS DOODD
o 0.31)
inferior ALTA

Diferencas médias na melhoria entre os grupos CMC/PEO e controle aos 6 meses e seus intervalos de
confianga, para medidas de eficdcia (todos os individuos que concluiram a visita de 6 meses. Nessas
analises ndo ajustadas, nenhum dos desfechos secunddrios alcancou significancia estatistica (todos
p>0,05), e todos os seus intervalos de confianga de 95% incluiram 0, indicando auséncia de diferencas
estatisticamente significativas nas médias entre os dois grupos. Niumeros positivos indicam vantagem do
grupo Oxiplex.

*questionario LSOQ. (Resultado extraido da Food and Drug Administration - disponivel em
https://www.accessdata.fda.gov/cdrh _docs/pdf7/P070023b.pdf)

Tabela 5. Sumario de resultados e analise da evidéncia GRADEpro®

Uso de CMC/PEO gel comparado com o n&o uso para cirurgia de hérnia de disco
Paciente: Cirurgia de hérnia de disco

Intervengéo: Uso de CMC/PEO gel

Comparagéo: ndo uso

Efeitos absolutos potenciais®

(95% Cl) Ne de Certainty of
Efeito relativo " . o
Desfechos Risco com Risco com (95% Cl) participantes | the evidence Comentarios
- Uso de (estudos) (GRADE)
CMC/PEO gel
A média dor Mn?e:ff
Dor nas pernas  nas pernas em e ) 374 DPDD
em 1 més (LSOQ) 1 me?OELOSOQ) para 3.82 mals (2 ECRs) ALTA
alto)
MD 0.08
A média dor
Dor nas pernas menor
em 3 meses nas?)pr:;n;ssem (4.19 menor - @ 2334Rs) CO0D
(LSOQ) (LSOQ) foi 0 para 4.04 mais ALTA
alto)
MD 1.29
A média dor
Dor nas pernas menor
em 6 meses nassp;;n;ssem (5.68 menor - @ 2334Rs) CO00
(LSOQ) (SoQ) 0 P31 mais ALTA

alto)



https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf7/P070023b.pdf

Efeitos absolutos potenciais®

0, I .
(05%C Efeito relativo b Ceilial
Desfechos Risco com Risco com (95% Cl) participantes | the evidence Comentarios
R0 Uso de (estudos) (GRADE)
CMC/PEO gel
A média dor MD 1.1 menor Nenhum paciente apresentou
Dor nas pernas s pernas em (1.89 menor 930 Y1 1@) qualquer evento adverso
em 1 més (escala 1 st T 0.31 (1 ECR) MODERADA  Clinicamente mensuravel durante a
VAS) VAS) foi 0 menor) a cirurgia no momento da aplicagéo
do gel
A média dor MD 0.35
Dor nas pemas  nas pemas em menor 93 SIeT®)
em 2 meses 2 meses (0.72 menor (1 ECR) MODERADA
(escala VAS) (escala VAS)  para 0.02 mais b
foi 0 alto)
MD 0.66
A média dor
Dor lombarem 1 lombar em 1 ( T;;Z;or 93 SOO0
més (escala VAS)  més (escala ) ) (1 ECR) MODERADA
: para 0.1 mais c
VAS) foi 0
alto)
A média d MD 0.07
Dor lombarem2 ~ ~Mmedador menor ®00
meses (escala lombar em 2 (0.53 menor %
meses (escala ar;a 0.39 mais (1 ECR) MODERADA
VAS) VAS)foio Pl ‘
alto)
ACT LAY As taxas de eventos adversos nos
Incapacidade incapacidade  (15.28 menor 350 CIe®) arupos CMCIPEO e Controle ndo
funcionalem 1 funcionalem1  para 11.28 (1 ECR) MODERADA mostraram diferenca
més(LSOQ) ~ més(LSOQ)  maisalto) . nos Sreng
foi 0 estatisticamente significante.
A média MD 0.8 mais
Incapacidade incapacidade alto 35 ®ep0O
funcionalem 3 funcionalem 3  (11.72 menor (1 ECR) MODERADA
meses (LSOQ)  meses (LSOQ)  para 13.32 f
foi 0 mais alto)
A média MD 1 menor
Incapacidade  incapacidade  (12.41 menor 35 ®ep0O
funcionalem6  funcionalem 6  para 10.41 (1 ECR) MODERADA
meses (LSOQ)  meses (LSOQ)  mais alto) g
foi 0
A média MD 4.11
Incapacidade incapacidade menor 93 ®ep0O
funcionalem 1 funcionalem 1 (7.45 menor (1 ECR) MODERADA
més (ODI) més (ODI) foi para 0.77 h
0 menor)




Efeitos absolutos potenciais®
(95% Cl)

Efeito relativo sl Gl
Desfechos Risco com Risco com (95% Cl) parti(iipdantes theG ?Q\/Ki[()egce Comentarios
néo uso Uso de (estudos) ( )
CMC/PEO gel
A média MD 0.36 mais
Incapacidade incapacidade alto 93 SI®)
funcionalem 2 funcionalem2  (1.68 menor (1 ECR) MODERADA
meses (ODI) meses (ODI)  para 2.4 mais i
foi 0 alto)
A média MD 0.68
Fraqueza na fraqueza na menor
extremidade extremidade  (1.35 menor 35 SOB0
inferiorem 1 més inferior em 1 para 0.01 (1 ECR) MODERADA
(LSOQ) més (LSOQ) menor) :
foi 0
A média MD 0.12
Fraqueza na fraqueza na menor
extremidade extremidade  (0.84 menor 35 OO0
inferior em 3 inferiorem 3 para 0.6 mais (1ECR) ~ MODERADA
meses (LSOQ)  Meses (LSOQ) alto) ‘
foi 0
A média MD 0.36
Fragueza na fraqueza na menor
extremidade extremidade  (1.09 menor 35 OO0
inferior em 6 inferiorem 6  para 0.37 mais (1 ECR) MODERADA
meses (LSOQ)  Meses (LSOQ) alto) ‘
foi 0
5 por 1.000 Né&o foram encontradas diferengas
(1 para 46) significativas em eventos adversos
Risco de ou terapias concomitantes entre os
X s RR016 3526 DPDEPB  grupos de tratamento e controle.
reoperagao até 3 34 por 1.000 (0.02 para
135) (1 ECR) ALTA Nenhum dos eventos adversos
meses .

graves foi determinado pelos
investigadores como sendo devido
ao uso do gel.

* 0 risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo

da intervengao (e seu IC 95%).

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there
is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of

effect

Explanations

a,b,c,d,h, i. Viés de selegao; viés de desempenho; viés de deteccéo.

e, f,g,j, k . Estudo piloto sem calculo amostral e limitagéo de poder

Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>.
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