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RESUMO

Introducé&o: A espondilodiscite piogénica (EP) é uma infec¢é@o potencialmente
fatal, de alta morbidade e em franca expansao nas ultimas décadas. Apesar
da relevancia crescente do tema, muitos aspectos da doenca permanecem
desconhecidos, sobretudo em paises de baixa e média renda. A presente
pesquisa tem como objetivo estudar os aspectos clinicos, epidemiolégicos,
microbioldgicos e os fatores associados a falha terapéutica e a recorréncia
infecciosa em pacientes portadores de EP. Métodos: Foi conduzido um
estudo do tipo coorte histérica em um hospital brasileiro de referéncia no
tratamento a doencas do aparelho locomotor e do neurodesenvolvimento.
Foram incluidos todos os pacientes com EP atendidos entre janeiro de 1999
e dezembro de 2018 e acompanhados por pelo menos um ano. A EP foi
definida a partir de critérios clinicos-laboratoriais e radiologicos. Dados
microbiolégicos e desfechos (6bito, cura, recorréncia e sequelas) foram
também coletados e analisados. Resultados: Dos 54 pacientes incluidos, a
maioria era homem (n= 40; 74,07%) com idade média de 48,16 + 18,16 anos.
O tempo de espera até o diagndéstico foi de 6,14 + 5,24 meses. Enquanto que
a dorsalgia foi o sintoma mais prevalente (n= 51; 94,44%), a elevagcao da
velocidade de hemossedimentacéo foi a alteracao laboratorial mais comum (n
= 48; 88,89%). Sinais e/ou sintomas neuroldgicos foram observados em 31
pacientes (57,41%). As biopsias de fragmento 6sseo da coluna foram
positivas em 78% (39 / 50), sem existir uma diferenca significativa entre os
métodos de obtencdo dos espécimes da coluna (p = 0,2706). O
Staphylococcus aureus foi 0 agente etiologico mais comum (n=20; 48,78%).
Fatores associados as espondilodiscites por bactérias multirresistentes
incluiram etilismo (p= 0,0308), internacdes prévias (p= 0,0216) ou cirurgias
gerais recentes (p = 0,0499). O tempo total médio de terapia antimicrobiana
foi de 9,16 + 3,06 semanas. Apesar de nenhum Obito ter sido constatado,
verificou-se falha terapéutica em 22,22% (n=12) e recorréncia infecciosa em

16,67% (n = 09). Dos 42 pacientes que curaram, 23 (54,76%) evoluiram com



sintomas residuais. Na analise multivariada, a falha terapéutica associou-se a
necessidade de tratamento antimicrobiano antes do resultado das culturas (p
=0,0153), a presenca na admissao de compressao medular (p = 0,0053) e de
déficit sensitivo (p = 0,0341). Além disso, a recorréncia infecciosa esteve
associada a sinais de compressao medular (p = 0,0447) e a cirurgias prévias
em sitios diferentes da coluna (p = 0,0350). Conclusfes: A EP afeta
predominantemente homens a partir da quinta década de vida. Dorsalgia
associada a sintomas radiculares e a elevacdo das provas de atividade
inflamatéria foi a forma mais comum de apresentacdo da doenca. A bidpsia
da coluna via percutanea apresentou um bom rendimento no isolamento do
agente etioldgico. A possibilidade de EP por germes multirresistentes deve
ser considerada sobretudo em pacientes com cirurgias ou internacdes
prévias. A despeito da baixa letalidade, a EP acarreta uma morbidade
significativa e um alto potencial de sequelas a longo prazo. A falha terapéutica
e a recorréncia infecciosa dependem sobretudo da apresentacao clinica na
admisséao, especialmente da existéncia de compressao medular, o que reforca

a importancia do diagndstico precoce.

Palavras-chave: Espondilodiscite  Piogénica, Desfechos Clinicos,

Epidemiologia, Osteomielite Vertebral, Fatores Progndsticos.



ABSTRACT

Introduction: Pyogenic Spondylodiscitis (PS) is a potentially fatal infection
with high morbidity and quickly expanding in recent decades. Despite the
growing relevance of the theme, many aspects of the disease remain
unknown, especially in low-and middle-income countries. This research aims
to study the clinical, epidemiological, and microbiological aspects and factors
associated with therapeutic failure and infectious recurrence in patients with
PS. Methods: A historical cohort study was conducted in a Brazilian reference
hospital in the treatment of locomotor system and neurodevelopmental
diseases. It was included all patients with PS treated between January 1999
and December 2018 and followed for at least one year. PS was defined based
on clinical, laboratory, and radiological criteria. Microbiological data and
outcomes (death, cure, recurrence, and sequelae) were also collected and
analyzed. Results: Of the 54 patients included, most were men (n = 40;
74.07%) with a mean age of 48.16 + 18.16 years. The mean lag time between
symptom onset and diagnosis was 6.14 + 5.24 months. While back pain was
the most prevalent symptom (n = 51; 94.44%), elevated erythrocyte
sedimentation rate was the most common laboratory finding (n = 48; 88.89%).
Neurological signs and/or symptoms were observed in 31 patients (57.41%).
The bone fragment spine biopsies were positive in 78% (39/50), with no
significant difference between the methods of obtaining the spine specimens
(p = 0.2706). Staphylococcus aureus was the most common etiological agent
(n = 20; 48.78%). Factors associated with spondylodiscitis due to multidrug-
resistant bacteria included alcoholism (p = 0.0308), previous hospitalizations
(p = 0.0216) or recent general surgery (p = 0.0499). The average total
antimicrobial therapy time was 9.16 + 3.06 weeks. Although no deaths were
observed, therapeutic failure was found in 22.22% (n = 12) and infectious
recurrence in 16.67% (n = 09). Of the 42 patients who were cured, 23 (54.76%)
developed residual symptoms. In the multivariate analysis, therapeutic failure

was associated with the need of antimicrobial treatment before the culture
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results (p = 0.0153) and with the presence of spinal compression on admission
(p = 0.0053) or sensory deficit (p = 0.0341). Moreover, infectious recurrence
was associated with signs of spinal compression (p = 0.0447) and previous
non-spinal surgeries (p = 0.0350). Conclusions: PS predominantly affects
men from the fifth decade of life. Back pain associated with radicular symptoms
and increased evidence of inflammatory activity was the most common clinical
initial manifestation of the disease. The percutaneous spine biopsy showed a
good performance in the isolation of the etiological agent. The possibility of PS
due to multidrug-resistant germs should be considered especially in patients
with previous surgery or hospitalizations. Despite low lethality, PS leads to
significant morbidity and high potential long-term sequelae. Therapeutic failure
and infectious recurrence depend mainly on the clinical presentation at
admission, especially on the existence of spinal compression, which reinforces

the importance of early diagnosis.

Keywords: Pyogenic Spondylodiscitis, Clinical Outcomes, Epidemiology,

Vertebral Osteomyelitis, Prognostic Factors.
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1. INTRODUCAO

1.1Aspectos gerais e historicos

A espondilodiscite infecciosa, também denominada de osteomielite
vertebral, € uma doenca que ocorre principalmente em homens acima de 50
anos e afeta o disco intervertebral e as vértebras adjacentes com
possibilidade de propagar-se para os tecidos paraespinhais e canal medular
gerando complicagdes graves (1-5).

Apesar da possibilidade de afetar isoladamente o disco intervertebral
(discite) ou a vértebra (espondilite), o termo espondilodiscite infecciosa € o
mais empregado por englobar as duas formas (6,7). Acredita-se que a discite
ou a espondilite representem apenas momentos distintos do mesmo processo
infeccioso sem implica¢des clinicas ou terapéuticas diferentes (6,7).

De acordo com o agente etiologico, a espondilodiscite infecciosa pode
ser classificada em piogénica (bacteriana), granulomatosa (tuberculosa,
brucelar, fungica) e parasitaria, sendo a maioria monomicrobiana (1,7-9).

Historicamente, o primeiro relato da doenca foi feito em 1779 por Sir
Percival Pott ao descrever o acometimento vertebral na tuberculose em
pacientes com paraplegia e deformidades ciféticas, embora existem
evidéncias arqueoldgicas dessa afeccao em esqueletos humanos da Idade do
Ferro (4,7,10,11).

Atribui-se, entretanto, ao médico francés Lannelongue a divulgacéo do
primeiro caso de infeccdo piogénica da coluna em 1879 e, ao médico
americano Kulowski, a primeira publicacdo de uma série de casos da doenca
em 1936 (4,7,12) .

Correspondendo de um a sete por cento de todos os casos de
osteomielite e a principal forma de infeccdo Ossea hematogénica em
pacientes acima de 50 anos, a espondilodiscite piogénica (EP) € uma doenca
relativamente rara com incidéncia estimada na populacéo de 0,4 a 7,4 casos
por cada 100.000 habitantes/ano (1-4,13-18).



No entanto, é preocupante o aumento de sua ocorréncia nos ultimos
anos atribuido principalmente ao envelhecimento populacional e suas
comorbidades com impacto direto nos custos assistenciais e na qualidade de
vida dos pacientes (1-4,13-17,19).

Apesar da reducéo significativa da letalidade na era antimicrobiana,
observa-se ainda casuisticas com elevadas taxas de sequelas e a
persisténcia de obitos em alguns grupos de risco (13-15,20-23).

Percebe-se assim que, a despeito das inovacfGes diagnosticas,
terapéuticas e do melhor conhecimento sobre as doengas infecciosas
acumulado nos ultimos anos, a EP representa ainda uma doenca capaz de
gerar consequéncias devastadoras com morbidade elevada (8, 13, 20,24). Um
resumo dos principais estudos internacionais e nacionais empregados nessa

revisdo encontra-se exposto no Apéndice A e B, respectivamente.

1.2Classificacéo

Na literatura, ndo existe uma classificagao universalmente aceita para
as espondilodiscites. Diferentes estudos adotam categoriza¢des distintas, o
gue torna muitas vezes a interpretacdo e a comparacéao das pesquisas dificeis
(25).

Quanto a etiologia, € mais comum agrupa-las em causas piogénicas ou
bacterianas, granulomatosas (tuberculose, brucelose ou fungos) e
parasitarias (equinococose) (1,7).

Apesar de existirem variagdes epidemioldgicas locais, observa-se, na
maioria das casuisticas, uma prevaléncia maior da etiologia bacteriana,
embora a tuberculose ainda assume uma importancia elevada nos paises de
baixa e média renda, em pacientes idosos, com multiplas comorbidades e
portadores de HIV / SIDA (4,9,19,26).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a classificacdo mais adotada divide
as espondilodiscites em hematogénica, por contiguidade e por inoculacdo
direta (trauma ou procedimentos invasivos), com o predominio da aquisi¢cao
hematogénica (1,17,27-29).



Alguns autores adotam ainda outras classificagdes. Queiroz et al. (19)
dividem as espondilodiscites, quanto a origem, em enddgena ou exdgena. A
endodgena ocorre por infeccbes a distancia disseminadas pela corrente
sanguinea, enquanto que a exdégena corresponde aos processos infecciosos
causados por cirurgias ou inje¢des proximas a coluna (19).

Outra classificagdo citada agrupa o processo infeccioso em quatro
formas: neonatal, infantil, hematogénica e primaria, mesclando dados etarios

com mecanismos fisiopatologicos (25).

1.3Epidemiologia

A EP é uma doenca que predomina em pessoas do sexo masculino
entre 50 e 70 anos e que, apesar de relativamente rara, encontra-se em franca
ascensado com taxas mais elevadas em paises de baixa e média renda (1-
4,13-18,30-32).

Seu coeficiente de incidéncia nos estudos varia de 0,4 a 7,4 casos por
cada 100.000 habitantes/ano e depende da localidade, idade da populacéo e
critérios de inclusdo na pesquisa (1-4, 8,13-18,29,30).

Varios estudos populacionais recentes comprovam essa expansao.
Nos Estados Unidos da América, entre 1998 e 2013, foi constatado um
aumento da incidéncia em 86% (2,9 por 100.000 habitantes/ano em 1998 -
5,4 por 100.000 habitantes/ano em 2013) com acréscimo similar entre homens
e mulheres (14).

O impacto da doenca nos custos hospitalares € também notorio nessa
pesquisa. A média anual de gastos por internacao foi de $ 54.599,00 com
aumento significativo no periodo (1998: $24.102,00 / internacdo e 2013:
$80.786,00 / internacdo), mesmo apos ajuste da inflacdo (valor de $24.102,00
em 1998 corresponde a $34.446 em 2013) (14).

Essas despesas observadas na assisténcia aos pacientes com EP
estdo relacionadas ao uso de antibioticos por periodo prolongado, realizagéo
de exames de alta complexidade, eventual necessidade de cirurgia e o longo
tempo de internacao (16).



O aumento da infec¢do também foi observada em outras pesquisas de
base populacional, incluindo as realizadas por Keher et al. (15) na Dinamarca,
Akiyama et al. (16) no Japéo e Lora-Tamayo et al. (32) na Espanha.

O envelhecimento populacional, a expansdo epidemiolégica das
doencas cronico-degenerativas, 0 aperfeicoamento dos métodos
diagnoésticos, a elevacdo da taxa de bacteremia relacionada ao uso de
dispositivos intravasculares, o niamero cada vez maior de pacientes em
hemodialise, o aumento dos procedimentos invasivos na coluna e o acréscimo
do numero de usuarios de drogas endovenosas e de pacientes em
imunossupressao sao os principais fatores apontados como responsaveis por
essa ascensao (1,8,14,15,33).

Nas EP poOs-operatorias, sua incidéncia varia de 0,5 a 20% e depende
de fatores como a complexidade do procedimento, emprego de implantes e o
tipo de abordagem cirurgica (5,22,34). Taxas menores sdo constatadas nas
discectomias e laminectomias descompressivas, enquanto que as cirurgias
com instrumentacao exibem niveis mais elevados de infeccéo (34).

Destaque especial é dado ao papel desses implantes na perpetuacao
do quadro infeccioso e dificuldade em erradicar o inéculo infectante (34). Nas
infeccbes associadas aos implantes, ha a formacao do biofilme que age como
um local de protecéo a bactéria, dificultando a acdo do sistema imunolégico e
a penetracdo dos antibidticos (34).

Outra caracteristica epidemiol6gica importante € predominio da doenca
no sexo masculino. Sabe-se que a propor¢cao de homens afetados em relacao
as mulheres varia de 1,2:1 a 4:1, embora ndo se reconheca bem o motivo
desse achado (5,7,17,18,25,35).

Especula-se que o numero maior de comorbidades nos homens e o
possivel efeito protetor do estrogénio nas mulheres expliguem essa
divergéncia, que, entretanto, ndo € observada em criancas e adolescentes
(5,15,25).

Cabe ainda destacar o aumento da incidéncia com a idade, refletindo a
prevaléncia maior dos fatores de risco da doenga na populagéo idosa (1-4,13-

18,30,31). Kehrer et al. (15), por exemplo, observaram uma incidéncia seis



vezes maior da doenca em homens = 70 anos do que naqueles com < 70

anos.

1.4 Fatores de risco

Um olhar atento aos sinais clinicos e as caracteristicas individuais é
essencial para que se pense em seu diagnostico. Sabe-se que, na quase
totalidade dos casos, os pacientes apresentam pelo menos um fator de risco
para infec¢do (Quadro 01) (17,20).

Dentre eles, um dos mais relatados € o diabetes mellitus,
particularmente quando associado a niveis de hemoglobina glicada superiores
a 8,5% (17). Sua prevaléncia em pacientes com EP varia de 10% a 37% nos
grandes estudos e é considerada por alguns pesquisadores como preditor de
mortalidade (1,16).

Quadro 01. Fatores associados a ocorréncia de espondilodiscite piogénica.

- ldade (> 50 anos) 7,16, 22, 29,31,35, 36;

- Sexo masculino 4 35;

- Uso de drogas endovenosas 1 /- 14 17, 22,25, 31, 36

- Presenca ou relato de infeccéo recente 717 25;

- Diabetes mellitus 1 7> 14, 17, 25, 35, 36;

- Obesidade 22 35;

- Desnutricdo (albumina < 3,5 g/dl e linfécitos < 1.500 células / mms3) 1 22;

- Doengas reumaticas (exemplo: artrite reumatoide) "+ 17 25;

- Cancer 1.7, 14,17

- Doencas imunossupressoras (exemplo: infecgdo por HIV) ou terapia
imunossupressora (exemplo: corticoides) 17> 14 17,22, 25,31, 35, 36,

- Etilismo ou tabagismo - 14 25;

- Doengas cardiovasculares 1 35;

- Endocardite 25 36 37;

- Insuficiéncia renal cronica - /- 14. 35;

- Hepatite ou Doenga hepética crénica - 7 35;

- Fratura exposta ou trauma penetrante 3 36;

- Cirurgias ou outros procedimentos invasivos na coluna - 7 17: 22, 29, 31, 35, 36;
- Uso de cateter venoso central e cateteres de dialise * 31,

O relato de infec¢Bes a distancia, antecedendo o inicio dos sintomas, é

também outra condicdo bem descrita nos estudos, sendo visto em 20% a 82%



dos pacientes (7,18,25). Ressalta-se que, em mais da metade dos casos, nao
se identifica a localizacédo desse foco (1).

Dentre os possiveis sitios, o trato genitourinario € o mais citado (13% a
61%), seguido das infeccOes de pele e partes moles (5% a 40%), de vias
respiratérias (5% a 40%) e do trato gastrointestinal (5%) (7,25,27,38). Outros
focos também reportados incluem abscessos dentarios, infeccOes
relacionadas a acessos vasculares, artrites sépticas e endocardites (17,25).

E importante enfatizar que o perfil microbioldgico das espondilodiscites
reflete bem a relagdo com o sitio infeccioso, em que se constata uma
associacdo das infeccbes por bactérias Gram-negativas com infec¢des do
trato urinario e intra-abdominais e das causadas por Staphylococcus aureus
com processos infecciosos de pele e partes moles (7,17).

Um outro fator bem apontado nos estudos sé&o os traumas ou
procedimentos invasivos da coluna, relatados em até 58% dos casos (19).
Especificamente nas espondilodiscites pds-operatoérias, costuma-se dividir os
fatores de risco em intrinsecos ao paciente, relacionados ao procedimento
cirtrgico e aos cuidados pés-operatérios (34).

Os principais fatores intrinsecos sdo: diabetes mellitus, desnutricéo,
tabagismo, obesidade, artrite reumatoide, uso cronico de corticoides,
neoplasias e a sindrome de fragilidade no idoso (34,39).

Como fatores associados ao procedimento cirdrgico, destacam-se as
cirurgias de grande porte, sobretudo com instrumentacédo, reabordagens ou
multiplas intervengdes, niumero excessivo de pessoas no campo cirdrgico,
procedimentos de emergéncia, perda sanguinea intra-operatoria elevada,
necessidade de hemotransfusdes e aqueles realizados em tecidos irradiados
(1,29,34,39).



1.5Fisiopatologia

Sao reconhecidas trés formas de aquisicao da doenca: a disseminacao
hematogénica a partir de uma infeccdo a distancia (mais comun), por
inoculacao direta ou por contiguidade de um foco adjacente (1,17,27,28).

Entender as caracteristicas anatbmicas e 0 suprimento vascular na
coluna ajuda a compreender como ocorre 0 acometimento vertebral apds
episédios de bacteremia.

O suprimento arterial de cada vértebra é feito por um par de artérias
segmentares situadas na superficie anterolateral do corpo vertebral e
derivadas da artéria vertebral, aorta ou iliacas a depender de sua localizagéo,
Figura 01 (40-42).

De cada artéria segmentar, emerge um par de artérias metafisarias e
uma unica artéria nutriente (33). A artéria metafisaria caminha paralelamente
a artéria segmentar ao longo da metéfise e se conecta com a mesma por
meio de multiplas artérias periosteais (33,41).

As artérias metafisarias e a nutriente se ramificam em diversas
arteriolas que acabam em vasos terminais no platé superior e inferior de cada
corpo vertebral. (33,41).

Essa rede de vasos terminais possuem anastomoses intradsseas de
baixo fluxo que facilitam o implante bacteriano secundario e ainda geram,
diante da presenca de émbolos sépticos, a formacdo de infartos O0sseos
(7,40,42).



Figura 01. llustracdo esquematica do suprimento arterial das vértebras.A —
Corte axial de uma vértebra lombar: 1- aorta; 2 — artéria segmentar; 3 —ramos
que nutrem diretamente o corpo vertebral; 4 — artéria intercostal / muscular; 5
— artéria dorsal espinhal; 6 — artéria radicular; 7 — artéria nutriente. B — Corte
sagital de uma vértebra lombar: 1 — artéria segmentar; 2 — artéria metafiséria;
3 — anastomoses intermetafisarias. Fonte (42).

A abundancia desses vasos no platé final da vértebra, especialmente
na regido subcondral anterior, faz dessa localidade a sede inicial do processo
infeccioso (40,42).

As artérias metafisarias ainda formam uma rede arterial de anastomose
intermetafisaria que abrange niveis subsequentes dos corpos vertebrais
(5,33,40,41). A juncao dos ramos ascendentes da artéria metafisaria de uma
vértebra com os ramos descendentes da outra explica o porqué do processo
infeccioso comumente envolver duas vértebras adjacentes e mais raramente
varios planos vertebrais (5,33,40,41).

Uma outra caracteristica anatbmica importante € o fato do disco
intervertebral ser, nos adultos, uma estrutura avascular com nutricdo feita
através de um processo de difusdo osmdética a partir dos vasos do platd
vertebral (5,8,17,40). Dessa forma, o seu comprometimento ocorre por
contiguidade a partir do foco infeccioso do corpo vertebral, sendo raro o

achado de discite isolada (28).



Por outro lado, nas criancas, o disco intervertebral € uma estrutura
vascularizada com suprimento sanguineo proveniente de vasos do platd
vertebral, o que o torna o sitio primario de infec¢cdo na coluna mais comum
nessa faixa etaria (6,22,33,40).

Além disso, observa-se, na infancia, um maior nimero de anastomoses
intradsseas e consequente menor ocorréncia de infartos 0sseos, confinando
muitas vezes a infec¢cdo apenas no disco intervertebral (6,7,40).

Independente da idade, a destruicdo 6éssea observada na EP pode ser
explicada pelo infarto tecidual gerado pela oclusdo microvascular por @émbolos
sépticos e/ou através da liberacdo de enzimas proteoliticas pelos agentes
bacterianos, 0 que tardiamente resulta em colapso vertebral e compresséo
medular (5,7,17).

O processo infeccioso pode ainda se estender para estruturas
adjacentes, levando a formagédo de abscessos paravertebrais em 5,7% a
49,3% e epidurais em 17% a 38,2% (3,15,17,43). Mais raramente, ha o risco
de progressdo para dentro do canal medular, gerando os abscessos
subdurais, aracnoidite e meningite (7,17,40,44).

E possivel também o envolvimento das raizes lombossacras, sacrais e
coccigenas, determinando clinicamente a sindrome da cauda equina (5). Quer
seja por invasao direta ou mais comumente por compressao, o paciente pode
evoluir com sinais de mielopatia caso nao seja tratado adequadamente (17).

Ressalta-se que o acometimento dos elementos posteriores da coluna
nas EP hematogénicas é raro e deve-se a relativa pobreza do suprimento
arterial nessa localidade (7,42). Seu envolvimento € mais observado em
idosos, imunocomprometidos e principalmente nas infeccdes bacterianas por
inoculacao direta (44).

Especificamente, nas espondilodiscites lombares, o0 processo
infeccioso pode se propagar pelo forame isquiatico até o componente psoas
do mausculo iliopsoas, gerando abscessos nessa topografia (17). Tal
comprometimento pode ser visto em até dez por cento dos casos e,

eventualmente, ser a primeira manifestacdo da doenca (15,17).



Apesar de menos comum, a disseminacgao venosa é possivel pelo fluxo
retrogrado de bactérias dos 6Orgdos pélvicos através do plexo de Batson
(5,40). Sabe-se que veias sem valvulas emergem do corpo vertebral e drenam
para o plexo venoso extradural, que, em seguida, desemboca no plexo venoso
paravertebral de Batson (41).

E relevante destacar a importancia epidemiolégica crescente das
espondilodiscites por inoculacdo direta atribuida a expansdo dos
procedimentos cirdrgicos, infiltracdes e puncdes lombares (5). Apesar de raro,
outro mecanismo fisiopatolégico de aquisicdo da doenca ocorre por
contiguidade de focos adjacentes, como abscessos retrofaringeos,
retroperitoneais, ruptura esofégica, infeccdo de prétese adrtica ou Ulcera por
presséo infectada (7,17,27,33).

Quanto a topografia das lesdes, o0 segmento lombar costuma ser o mais
afetado, seguido do torécico, cervical e sacral, refletindo a distribuicdo
proporcional do fluxo sanguineo para as vértebras (7,17,18,40). O
comprometimento extenso da coluna em varios niveis, embora raro, € também

reportado na literatura (35).

1.6Microbiologia

Na literatura, é descrito o acometimento vertebral por diversos agentes
bacterianos. A maioria das infeccdoes € monomicrobiana com as bactérias
Gram-positivas respondendo por cerca de 70% dos casos e as Gram-
negativas pelos 30% restantes (24). O acometimento polimicrobiano, embora
raro, costuma ser observado nas aquisicées por contiguidade como naguelas
provenientes de uma ulcera de presséo infectada (5,15,18).

Dentre esses microorganismos, o Staphylococcus aureus € o principal
agente etiologico, seguido do Staphylococcus coagulase-negativo, bacilos
Gram-negativos (enterobactérias) e espécies de Streptococcus spp., Tabela
01 (8,17,20,31).
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Tabela 01. Prevaléncia dos
espondilodiscites infecciosas.

principais agentes etiolégicos

nas

Agente etiolégico

Prevaléncia (%)

Staphylococcus aureus > 7 15 17,18, 31,

Staphylococcus coagulase negativo > 7 15 17, 43,45, 47

Streptococcus spp. > 7 15 43,46, 47
Enterococcus spp. > 4348
Escherichia coli 7> 15 17,43, 45,46
Pseudomonas aeruginosa 1743
Outros bacilos Gram-negativos > 7+ 43
Infeccéo polimicrobiana 7 15 43,47
Anaerébios 5,7,17,43, 47,48

Fungos 7-17:48

Em regides endémicas
Mycobacterium tuberculosis 7 17: 46
Brucella spp. " 1746

43, 45, 46, 47 20 - 90
1,6 -33,3
1-20
1,2-20
2,3-33
1-12
4-14
0,6 -12
0-9
0-7
9-55,8
21 -48

O motivo do predominio do Staphylococcus aureus ndo é bem

esclarecido, porém acredita-se que fatores de viruléncia (proteina A e

coagulases) facilitem a sua adeséao, invasdo tecidual e expliguem ainda a

maior prevaléncia de abscessos epidurais e paravertebrais nessas infeccoes

(1,49,50). As caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos principais agentes

bacterianos responsaveis pelas espondilodiscites piogénicas estado descritas

na Tabela 02.
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Tabela 02. Caracteristicas associadas as principais bactérias responsaveis pelas espondilodiscites piogénicas.

Agentes etiolbgicos

Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas

Staphylococcus aureus % 59 15,17, 18, 20,

24,27, 30, 38, 41, 51-54

Staphylococcus coagulase negativo > 7

8, 18, 24, 30, 38

Streptococcus spp. > 72741

Enterobactérias ° 7+ 17.18,27,38,41

E o agente mais prevalente. Associa-se a taxas elevadas de complicacdes infecciosas.
Apesar da predominancia das espécies oxa-sensiveis, é cada vez mais frequente o relato
de infeccBes por cepas de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (ORSA). Fatores
de risco para ORSA: internacdo hospitalar prolongada, uso de dispositivos invasivos,
presenca de lesdes de pele, hemodialise, diabetes mellitus, cancer, uso prévio de
antibioticos e colonizacao prévia por ORSA.

Associa-se as infeccdes pos-operatorias de coluna e bacteremias relacionadas a
dispositivos intracardiacos. O mais prevalente € o Staphylococcus epidermidis, embora
destaque deva ser dado ao Staphylococcus lugdunensis por sua alta viruléncia e capacidade
destrutiva semelhante ao Staphylococcus aureus.

Relaciona-se a presenca de endocardite infecciosa e as intervencdes ou infeccbes
dentarias, com o predominio do Streptococcus viridans e B-hemolitico dos grupos A e B.
Infeccdo pelo Streptococcus pneumoniae € rara. A presenca de diabetes mellitus aumenta
a prevaléncia de infec¢bes por Streptococcus B-hemolitico.

Sao: Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp. e Enterobacter spp. Dentre elas, ha
o predominio das infeccbes pela Escherichia coli. Idade avancada, infec¢des urinérias ou
do trato gastrointestinal, diabetes mellitus e imunossupressdo sdo os principais fatores
associados a esses agentes.
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Tabela 02. Caracteristicas associadas as principais bactérias responsaveis pelas espondilodiscites piogénicas

(continuacao).

Agentes etioldgicos

Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas

Enterococcus spp. > :°

Pseudomonas aeruginosa 7 17:18. 41

Anaerdbios > 7: 53

Salmonella typhi 24, 38, 41

Kingella kingae 652

Associa-se a presenca de endocardite infecciosa.

Fatores de risco: uso de drogas endovenosas, diabetes mellitus, corticoterapia, aquisicdo
nosocomial e a presenca de feridas contaminadas.

S&o0 agentes pouco usuais. Enquanto que o Cutibacterium acnes (antigo Propionibacterium
acnes) é mais visualizado nas discites pés-operatdrias com implantes, o Bacterioides fragilis
e outros anaerébicos sdo encontrados principalmente em pacientes diabéticos, com higiene
oral precéria, nas infec¢des pélvicas e abdominais e apos a mordida de animais.

Causa rara, sendo reportada em pacientes com anemia falciforme, asplenia,
imunoglobulinopatias, aneurisma micético de aorta, estado de imunossupresséo e apos
infeccdo do trato gastrointestinal.

Patogeno de baixa viruléncia e de dificil isolamento nas culturas. Ha relato nos ultimos anos
de aumento do numero de infecces de coluna por esse agente em criancas entre seis e 48
meses.
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Ressalta-se, nos ultimos anos, o aumento das infecgBes por germes
multirresistentes, incluindo tanto bactérias Gram-negativas como Gram-
positivas com implicacdes prognoésticas desfavoraveis (1,17,18,31,38,55).

Deve-se ainda, nos casos de infec¢cdes poés-operatérias, levar em
consideracdo a microbiota hospitalar, embora, em linhas gerais, também
ocorra o predominio do Staphylococcus aureus seguido do Staphylococcus
coagulase-negativo (15,34).

Salienta-se que 21% a 41% das espondilodiscites apresentam culturas
de fragmento ésseo negativas (5,15,21,51,56). As possiveis explicacdes
incluem uso prévio de antibidtico, infeccbes por germes de baixa viruléncia,
microorganismos intracelulares ou ndo cultivaveis, biopsia de regido nao

infectada e processamento inadequado da amostra (5,15,21,51).

1.7Quadro clinico

As manifestacdes clinicas da EP dependem de sua localizacao
anatbmica, extensdo da doenca, imunidade do paciente e viruléncia do
microorganismo (17,20). Tipicamente, caracteriza-se por sinais e sintomas
inespecificos e insidiosos, porém com um curso mais agudo quando
comparada as espondilodiscites tuberculosas ou fungicas (17).

A dorsalgia é a principal queixa, presente na maioria dos pacientes
(15,17,20). Surge lentamente com piora progressiva na intensidade e
frequéncia, sendo comum multiplos atendimentos em servicos de urgéncia
(17,35).

Com o agravamento do quadro, a dor torna-se muito intensa, nao
cedendo a terapéutica analgésica usual e passando a ser desencadeada a
leve palpacdo das apofises espinhosas e da musculatura paravertebral
(17,35). Em casos avancados, chega a restringir os pacientes ao leito (17).

A depender do sitio acometido, podem ainda ocorrer dores em flancos,
regido anterior do térax, abdémen, nadegas, escroto e perineo, o que gera
uma dificuldade maior no reconhecimento dessa infecc¢ao (27,57). No entanto,

€ importante frisar que, em até 15% dos casos, nenhum sintoma algico é
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encontrado, sobretudo se existe associado um declinio cognitivo ou um
comprometimento da sensibilidade (7).

Além da dor, um outro sintoma referido € a febre. Sua ocorréncia varia
muito nas séries de casos (2% a 70%) e pode ser mascarada pelo uso de
analgésicos e antipiréticos (1,8,17,18,20,25). Nas aquisicBes hematogénicas,
antes das manifestacdes clinicas da EP, € comum a sua presenca seguida de
um longo periodo de defervescéncia (5).

No exame fisico, o sinal mais encontrado € a dor a palpacao espinhal,
acompanhada de uma restricdo da amplitude de movimento da coluna e
eventuais espasmos musculares (7).

Quanto as complicacfes neuroldgicas, a sua incidéncia depende muito
dos critérios empregados nos estudos e oscila entre 7% a 52%
(7,8,17,18,20,25,58). As manifesta¢cdes sdo amplas, indo desde de uma leve
disestesia até uma paralisia grave, podendo ocorrer ainda alteracdes
esfincterianas e dores radiculares (7,8,17,18,20,25,58). Cabe destacar que
33% dos sintomas neuroldgicos acontecem no primeiro més de doenca, 40%
entre o primeiro e o terceiro més e 27% apods esse periodo (31).

Esses dados s6 reforcam a importancia de se proceder a um exame
neurolégico completo em todos os pacientes com suspeita de EP, incluindo a
avaliacdo motora, sensitiva, vesical e intestinal (8). A padronizacdo do exame
com o0 emprego de escalas para andlise da lesdo medular é recomendada e
serve de base para o monitoramento da resposta ao tratamento, Tabela 03
(59-61).
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Tabela 03. Classificacdo da lesdo medular segundo a padronizacéo
internacional determinada pela American Spinal Injury Association — ASIA.

Classificacao Descricéo
ASIA A — lesdo medular completa Auséncia de funcdo motora e
sensitiva, incluindo os segmentos
sacrais S4 — Sb.

ASIA B — lesdo medular incompleta  Func¢do sensitiva, mas ndo a motora,
esta preservada abaixo do nivel
neuroldgico.

ASIA C — lesdo medular incompleta Funcdo motora esta preservada
abaixo do nivel neurologico e a
maioria dos musculos abaixo desse
nivel apresenta forgca muscular < 3.

ASIA D - lesdo medular incompleta Funcdo motora esta preservada
abaixo do nivel neurologico e a
maioria dos musculos abaixo desse
nivel apresenta forca muscular = 3.

ASIA E Funcdo motora e sensitiva normal.
Fontes (59 — 61).

Outros sinais ou sintomas presentes na literatura estdo descritos na
tabela 04, mas, em geral, deve-se considerar a possibilidade de
espondilodiscite diante do surgimento ou piora de dores na regido dorsal,
sobretudo se associado a febre, elevacao das provas de atividade inflamatoria
ou a histéria de infecgdes prévias (8). Quadro febril associado a sintomas
neurolégicos novos, mesmo sem dor, também deve suscitar essa suspeita (8).

O reconhecimento dos chamados “sinais de alarme” juntos a dorsalgia
sugere a possibilidade de patologias mais graves da coluna e direciona para
a necessidade de uma investigagcao complementar. Incluem: idade maior que
50 anos, febre, repercussdo no estado geral (perda de peso, astenia e
anorexia), trauma local, infeccdo concomitante, imunossupressao, dor
refrataria, presenca de manifestacdes neuroldgicas e viscerais, hemodiélise,

osteoporose e neoplasias (18,20).
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Tabela 04. Prevaléncia dos principais sinais e sintomas na espondilodiscite
piogénica.

Sinal ou Sintoma Prevaléncia (%)

Dorsalgia - 7+ 13 15, 48,57, 62 52 — 100
Febre 1,8, 17, 18, 20, 25, 48, 57, 58, 62 2-70

Dor a palpacéo da coluna t 7+ 13,15 78 - 97
Sintomas neuroldgicos 7 8 17,18, 20, 25,58 7-52
Perda de apetite 4657 24 — 46,2
Sudorese noturna 46 48.57 1,2 -26,8
Perda de peso > 48 3,7-48

Nas criancas, o quadro clinico costuma estar associado a doencas
sistémicas e manifestar-se com febre, irritabilidade, dificuldade em ficar de pé
ou de deambular (19,25). As manifestacbes neuroldgicas sdo mais raras e 0
relato de dorsalgia € mais comum nas faixas etérias maiores (7,25).

Ressalta-se que, independente da idade, sdo comuns erros e atrasos
no diagnostico da EP, o que gera desfechos clinicos desfavoraveis
(5,8,18,20,29,30,46,63). A sua raridade, a dificuldade de acesso ao servico de
salude, a existéncia de outras doencas da coluna mais prevalentes, a
apresentacao clinica inespecifica e muitas vezes protraida, a auséncia de
achados radiol6gicos patognomoénicos e a variabilidade de positividade das

culturas séo as principais explicacdes para essa demora (1,22).

1.8Diagnadstico

A despeito dos avancos tecnoldgicos observados na medicina nos
altimos anos, a EP ainda representa uma doenca de diagnéstico desafiador,
de apresentacdo inespecifica e que requer do médico uma alta suspeicao
clinica para uma pronta investigacdo (30). Uma sugestao de fluxograma de

investigacdo complementar encontra-se exposta nas figuras 02 e 03.

17



1.8.1 Exames laboratoriais
1.8.1.1 Provas de atividade inflamatoria

Os marcadores de atividade inflamatéria, embora inespecificos, sao
Gteis no diagnostico das infecgdes de coluna e devem ser solicitados em todos
0S pacientes com suspeita clinica (8,25).

Na prética clinica, os mais empregados sdo a velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) e a proteina C reativa (PCR), que sobem
precocemente antes mesmo de surgirem alteragdes radioldgicas (5,24,31).

A VHS encontra-se elevada em 70% a 100% dos casos com valores
meédio na admissao de 43 a 87 mm na 12 hora (7,18,20). Seus niveis reduzem
gradativamente com o tratamento, mas sem associa¢gdo com a gravidade da
doenca (6,7). Nas criangas, seus valores costumam ser menores com
normalizacdo mais rapida do que nos adultos (25).

Comparada a VHS, a PCR € mais sensivel, estando elevada em mais
de 80% dos pacientes (6,20,64). Possui ainda a capacidade de monitorar
melhor a resposta ao tratamento, reflexo de sua meia-vida menor, reduzindo
mais rapidamente apos inicio da terapia (5,6,20,22,24,31,64)

Salienta-se que, apesar de ser raro, niveis normais de PCR ou VHS
nao excluem a doenca e podem ser vistos sobretudo nas infecgdes crénicas
por patégenos de baixa viruléncia (6,19,25,41,44).

Com relacdo ao papel da procalcitonina, os dados existentes sao
escassos, mas sugerem que nao seja um biomarcador Util em detectar a
doenca por sua baixa sensibilidade, sendo indicada apenas na suspeita de
coinfeccbes e/ou quadros sépticos associados (29,55).
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Suspeita Clinica de Ezpondilodiscite. ]

Solicitar exames laborataoriais:

- Hemograma completo;

-Veloridade de hemossedimentacio e proteina C
reativa;

- Procalcitonina se sinais de sepse ou suspeita de
coinfeccdo;

- Se suspeita clinica ou drea endémica de
tuberculose: considerar a realizacdo do PFD ou
IGRA & raio-X de tarax;

- Se suspeita clinica ou @rea endémica de
brucelose: sorologia para brucelase;

- Qutros exames a critério da avaliacdo médica.

~

Solicitar exames de imagem:

Solicitar culturas: - -
- Ressonancia nuclear magnetica com contraste

. . exame de escolha);

- Hemoculturas — minima de dois pares; ( )i

MNa impossibilidade:

- Tomografia computadorizada com contraste ou

- Cintilografia dssea com galio-67 ou tecnécio-99m ou

- Culturas de outros sitios a depender do quadro
clinico.

- Tomografia computadorizada por emiss3o de

\

pasitrons com floar-18-fluorodeoxiglicose.

J

Mantém a suspeita de

Investigar diagndsticos diferenciais.
Espondilodiscite?

Hemocultura positiva? [ Diagndstico eticlogico definida. ]

Programar biopsia de fragmento dsseo da coluna.
[vide figura 03}

Figura 02. Fluxograma de investigacdo diagnéstica inicial das espondilodiscites.

Fonte (17) adaptada.
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[ Evidéncia clinica e radiolégica de espondilodiscite com hemoculturas negativas. ]

:

- Proceder 3 bidpsia de fragmento 6ss€0 € 3 coleta de eventuais colegdes presentes;
- Enviar material para anéiise histopatoldgica, microbioldgica (cuitura para aerdbio, anaerdbio, micobactérias e fungos) e testes moleculares. *

Nio Ha indicag3o de abordagem cirurgica imediata Sim
(exemplo: instabllidade na coluna ou deformidade
progressiva ou déficit neuroldgico agudo ou
] em progressao)?
Proceder a bidpsia percutanea
guiada por tomografia
computadorizada ou fluoroscopia.

Proceder a bibpsia abera:

- Enviar 02 a 06 fragmentos

Exame 0s55€0s & eventuais colegdes

Ndo > r3 analise
positivo? Y ar o
Repetir a bidpsia percutinea guiada
»| por tomografia computadorizada ou
Sim fluoroscopia, Exame
positivo?
Nio
Ean sim
positivo?
‘ Sim Considerar tratamento
> < | antimicrobiano
[ Tratamento antimicrobiano direcionado ao agente isolado. ] empirico. **

Figura 03. Fluxograma de obtencdo de espécimes da coluna para analise microbiol6gica e histopatologica.* Os testes
moleculares sdo executados sobretudo quando a andlise é negativa. Nessa situacdo, considerar também a possibilidade de
tuberculose e brucelose. ** Tratamento empirico, antes do resultado das culturas, € reservado as situacdes de sepse ou

sintomas neuroldgicos graves. Fontes (1, 7, 8, 47).
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1.8.1.2 Outros exames laboratoriais

Embora seja frequentemente solicitado, o0 hemograma pouco ajuda no
raciocinio clinico. A leucocitose com neutrofilia € encontrada em cerca de um
terco dos pacientes, enquanto que a anemia € constatada em
aproximadamente 70% dos casos (7). Outro achado laboratorial inclui
elevacao da fosfatase alcalina em cerca de 50% dos pacientes (7,20,31).

1.8.2 Exames radioldgicos
1.8.2.1 Radiografia

Apesar de ser comumente o primeiro exame de imagem solicitado, a
radiografia convencional da coluna vertebral ndo apresenta boa sensibilidade
e especificidade para o diagnostico de EP, ja que as imagens sugestivas
dessa infeccdo ndo sao visualizadas por esse método nas fases iniciais da
doenca (19,24).

As alteracdes surgem entre duas e oito semanas apoés inicio dos
sintomas, comecando com a perda da definicdo da regido anterior do platd
final do corpo vertebral, seguida da diminuicdo do espaco intervertebral,
desenvolvimento gradual de osteodlise e destruicdo total do platé vertebral,
Figura 04 (17,25,31,40,65).

Com a progressédo da infec¢do, observa-se o comprometimento do
corpo vertebral com o aparecimento de areas de esclerose reativa na oitava
semana, neoformacdo O6ssea na 122 semana, fusdo plena das vértebras e
deformidade cifética ou escolidtica no sexto més (25,40,65) .

Diante de sua capacidade limitada em visualizar a infecgcdo, uma
radiografia normal ndo exclui a doenga, sendo fundamental a realizacdo de
exames que permitam um diagndstico mais precoce e avalie melhor a

extensao do processo infeccioso (29).
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Figura 04. Radiografia da coluna lombar em um paciente com
espondilodiscite. Nota-se uma diminuicéo do espaco discal entre L4 e L5 com
irregularidades no platé inferior de L4 e superior de L5 (setas pretas).

Fonte (33).

1.8.2.2 Tomografia computadorizada (TC)

Nas Ultimas décadas, avancos importantes na TC permitiram a
aquisicdo rapida de imagens com alta qualidade (40). Pequenos focos de
infeccdo, erosdo e destruicdo Ossea, além do envolvimento dos espacos
paravertebrais e epidurais sédo facilmente identificados nessa modalidade de
imagem (40).

Apesar de ter uma acurdcia inferior a ressonancia nuclear magnética
(RNM), a TC apresenta boa capacidade de avaliar a éarea Ossea
comprometida e permite, com a administracdo de contrastes endovenosos,
visualizar eventuais abscessos paravertebrais (19,29,35).

O exame é ainda considerado de escolha quando se deseja analisar
melhor o envolvimento do osso cortical, as areas de sequestro 6sseo e a
presenca de calcificacbes patologicas, sendo utili também para o
planejamento cirargico (1,29,40).

Ademais, é amplamente indicado nos casos de contraindicagdo a RNM
ou para guiar a obtencdo de fragmentos 6sseos para analise microbiologica
através de procedimentos percutaneos (19,24,40). A Figura 05 ilustra as
alteracbes classicas encontradas na TC em uma paciente com

espondilodiscite.
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Figura 05. Tomografia computadorizada de coluna lombossacra em uma
paciente de 30 anos com espondilodiscite apos injecbes multiplas de
corticosteroides. A — Corte sagital — janela 6éssea: evidencia-se fragmentacao
e irregularidades nos platds vertebrais de L5-S1; B — Corte sagital — janela
para partes moles: constata-se uma area espessada de partes moles na
regido paravertebral anterior (asterisco branco), condizente com flegmao.
Fonte (33).

1.8.2.3 Ressonancia nuclear magnética (RNM)

Dentre as modalidades de imagem disponiveis, a RNM com contraste
€ considerada de escolha por reunir uma alta sensibilidade (92% a 97%),
especificidade (92% a 100 %) e acuracia (94%), oferecendo um resultado
precoce e uma avaliacdo mais precisa da extensdo da infeccdo
(1,8,17,19,20,31,33,40,44,66).

O exame € capaz de visualizar diretamente a medula Gssea, as
estruturas neurais e os tecidos moles extradurais, identificando areas de
edema e inflamacéo sem o emprego de radiacdes ionizantes e com imagens
multiplanares de alta resolucéo (33,40).

O protocolo padréo inclui a realizacdo de imagens ponderadas em T1
e T2 com o emprego do contraste endovenoso (gadolineo) (33). As

sequéncias ponderadas em T2 e Tl pos-gadolineo devem ser também
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realizadas com a supressédo da gordura para melhor caracterizagédo (33).
Outras modalidades do exame encontram-se descritas na Tabela 05.

Sabe-se que 0 processo infeccioso no corpo vertebral leva a
substituicdo do tecido normal da medula 6ssea por um exsudato inflamatorio
rico em células brancas com uma area de hiperemia associada (33). Essa
modificacdo € vista como uma reducdo do sinal em T1 (hipointensidade) e
uma hiperintensidade ou aumento do sinal de fluidos em T2 e STIR (Short-tau
inversion recovery) no platé final das vértebras contiguas e no seu espaco
intervertebral (17,33,40). Outras alteracdes tipicas da doenca incluem as
erosdes ou destruicdes das plataformas vertebrais e a presenca de
inflamacé&o e/ou abscesso epidural ou paravertebral (17,33,40) (Figura 06).

Apesar dessas vantagens, o exame pode ter a sua avaliacao
prejudicada em pacientes com implantes metélicos, mesmo o0s n&o
ferromagnéticos. Além disso, é considerado inferior a TC na visualiza¢do do
envolvimento do 0sso cortical e menos sensivel que a cintilografia 6ssea nos
primeiros dias de sintomas (< 14 dias) (23,31,33,40). Outras limitacdes
incluem a sua realizacdo em pacientes com claustrofobia, indisponibilidade
em alguns servicos e a eventual similaridade de padrdo com doencgas
degenerativas (8,23).

E importante salientar o papel da RNM em identificar pacientes sob
risco de déficits neurolégicos graves. Reconhece-se, por exemplo, que a
presenca de inflamacé&o epidural e de sofrimento medular séo fatores de ma
prognéstico neurolégico (58).

Héa ainda autores que orientam a realizacdo do exame em todos o0s
segmentos da coluna nos casos confirmados de espondilodiscite para rastrear
possiveis focos de disseminagédo da doenga dentro da coluna vertebral (skip
lesions) (31,41).
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Tabela 05. Protocolos de imagens na ressonancia nuclear magnética (RNM)
e suas aplicabilidades na avaliacdo da espondilodiscite.

Protocolo Aplicabilidade
Sequéncias com Aplicadas as imagens ponderadas em T2 e em T1
supressao de pos-gadolineo. Melhora o contraste com a estrutura
gordura. normal adjacente. Facilita a identificacdo de &reas
infectadas.
Imagens Identifica edema medular (hipointensidade da medula

ponderadas em T1.

Imagens

ponderadas em T2
e STIR (Short-tau
inversion recovery).

Imagens pos-
captacao do
contraste.

PDWI (Préton-
density  weighted
imaging).

DW (Diffusion-
weighted).

0ssea) e alteracOes corticais.

Identifica edema medular (hiperintensidade da
medula 6ssea), envolvimento discal (hiperintensidade
do disco), comprometimento dos tecidos moles
paravertebrais (hiperintensidade) e areas de
abscesso (colecao liquida hiperintensa).

Permite identificar melhor o envolvimento do disco e
dos tecidos paravertebrais e epidurais. H4A uma
captacado do contraste na regido de edema da medula
O0ssea. Ajuda a diferenciar o abscesso (captacéo
anelar) do flegmao (captacao difusa).

Pode ser util na visualizacdo da extensdo do
comprometimento epidural.

Ajuda a visualizar a extensao da infec¢éo piogénica.
Em pacientes com contraindicacdo ao contraste,
identifica areas de abscesso, distinguindo-as das
colecdes fluidas normais pés-operatérias.

Fontes (42, 44).
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Figura 06. Ressonancia nuclear magnética de um paciente com
espondilodiscite. a — Imagem ponderada em T1. b — Imagem ponderada em
T2 com supressao de gordura. ¢ — Imagem ponderada em T1 pds-gadolineo.
Observa-se uma irregularidade dos platbs de L4 e L5 com uma
hiperintensidade do disco intervertebral em T2. Nota-se, apds a administracédo
do gadolineo, uma impregnacao difusa do disco. Em C, abscesso epidural
(setas vermelhas) e intradsseo (asterisco branco) séo visualizados pos-
contraste. Em b (seta branca), visualiza-se uma linha de baixo sinal no disco
intervertebral ndo infectado L1-L2 (sinal da fenda nuclear - “nuclear shifit”).
Fonte (33).

1.8.2.4 Medicina nuclear

A cintilografia 6ssea convencional € um exame considerado sensivel
no diagnéstico das infec¢gBes de coluna com a vantagem de detectar a doenca
precocemente, antes mesmo das alteracdbes na RNM (25). Alguns autores
chegam a colocar que a sua negatividade exclui virtualmente a presenca de
inflamacéao 6ssea (19,35).

No entanto, o que limita seu emprego é a sua falta de especificidade
com falso-positivos associados a traumas, doencas degenerativas avancadas
e procedimentos cirdrgicos recentes (35,41).

O protocolo comumente adotado envolve o estudo trifasico, iniciando

com uma fase de fluxo ou perfusdo, seguida, apés dez minutos, da fase de
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equilibrio ou tecidual e finalizando com a fase tardia ou esquelética adquirida
entre duas e quatro horas apos a injecao do radiofarmaco (33,41).

As alteracdes classicamente visualizadas incluem a existéncia de areas
de hiperperfuséo, hiperemia focal e aumento da captacdo do radiofarmaco
(33). Na cintilografia 6ssea convencional, utiliza-se principalmente o tecnécio-
99m e o galio-67 com a obtencéo bidimensional das imagens (1,33).

O tecnécio-99m, em particular, apresenta a capacidade de se ligar aos
cristais de hidroxiapatita da matriz 6ssea com captacédo dependente do fluxo
sanguineo e da taxa de remodelamento 6sseo (1,33). Sua sensibilidade é em
torno de 73% com especificidade de 31% e acuracia de 50% (33). Através da
obtencdo de imagens tridimensionais pela SPECT-CT (tomografia por
emissdo de féton dnico), sua sensibilidade aumenta para 82%, mas sem
alteracdo expressiva em sua acuracia (33).

J& a cintilografia com Galio-67, metal andlogo ao ferro que se liga a
transferrina e se deposita em areas de inflamacdo, apresenta maior
especificidade diagnostica (61%). O exame ainda identifica melhor o
envolvimento paravertebral, mas sem agregar grandes vantagens quanto a
acuracia e sensibilidade (33, 41).

No entanto, investigacdes recentes focadas no emprego do Galio-67
associado a SPECT-CT demonstram melhores resultados com sensibilidade,
especificidade e acuracia de 78%, 81% e 79% respectivamente, sendo uma
alternativa diagndstica no caso de contraindicacdo a RNM (33).

Um outro exame nuclear estudado nas infeccbes Osseas € a
cintilografia 6ssea marcada com leucdcitos, que, apesar de ser um método
eficaz no diagnéstico das osteomielites de extremidades, ndo se mostra (til
no diagnodstico das espondilodiscites por provaveis oclusdes existentes na
microcirculacdo da area afetada (33).

Atualmente, o método que mais se destaca dentro da medicina nuclear
para o diagnostico das espondilodiscites é a tomografia computadorizada por
emissao de positrons com flior-18-fluorodeoxiglicose (F-18-FDG PET/CT) por
sua elevada sensibilidade (86% a 95%) e especificidade ( 88% a 100%)
(33,35,67).

27



A aquisicdo completa das imagens é rapida e possui como base técnica
0 aumento da captacdo da glicose ligada ao radiofarmaco pelas células
inflamatorias, especialmente pelos neutrofilos na fase aguda e pelos
macréfagos nas infecc¢des cronicas (1,33).

Ressalta-se que, por ser uma molécula de pequeno tamanho, o F-18-
FDG consegue penetrar adequadamente em locais de baixa perfusdo como
nas regioes infectadas da coluna (33) (Figura 07). O exame é capaz de
identificar areas de atividade inflamatéria nos discos intervertebrais, espaco
espinhal e regides adjacentes, diferenciando bem a parte infectada da sadia
(19,33).

Em decorréncia de sua alta sensibilidade em diagnosticar osteomielite
nas regides de alta concentracdo da medula 6ssea vermelha (como no
esqueleto axial), Berbari et al. (8) chegam a comentar que uma F-18-FDG

PET/CT negativa exclui a possibilidade de espondilodiscite.

Figura 07. Tomografia computadorizada por emissao de pdsitrons com fldor-
18-fluorodeoxiglicose (F-18-FDG PET/CT) em um paciente com
espondilodiscite piogénica. Evidenciam-se sinais de espondilodiscite em um
paciente com febre prolongada. (a) Visdo sagital mostrando aumento da
captacdo do FDG em T8-T9. (b). Corte coronal demonstrando a localizag&o
anatdmica da area de captacéo. Fonte (67).

28



O teste ajuda ainda no diagnostico diferencial com as doencas
degenerativas de coluna (baixa captacdo), embora possua limitacdes em
distinguir os processos infecciosos dos neoplasicos e das alteracdes poés-
traumaticas recentes (19,22,23,29).

Falso-negativos incluem infeccbes em pacientes diabéticos
descompensados ou por microorganismos de baixa viruléncia (33). Fraturas
e traumas recentes (trés a quatro meses) sdo apontados como 0s principais
falso-positivos do método (33).

Além disso, em pacientes com implantes na coluna, a prépria presenca
do corpo estranho pode incitar uma resposta imune e aumentar a captacao
do F-18-FDG em torno do dispositivo, simulando alteracdes infecciosas (33).

Apesar de promissor, ha a necessidade de estudos maiores e
multicéntricos para determinar a sua real acuracia. Raghavan et al. (33)
concluem, em uma revisdo sobre o tema, que a RNM continua sendo o
meétodo de imagem preferido no diagndstico das espondilodiscites, mas que a
F-18-FDG PET/CT é o exame da medicina nuclear mais indicado, trazendo
informacdes complementares a RNM, com o potencial também de avaliar a
resposta ao tratamento (33).

A SPECT-CT com Galio-67 é apontada como uma alternativa aceitavel
na impossibilidade de realizar a F-18-FDG PET/CT, enquanto que as
cintilografias 6sseas convencionais estdo sendo cada vez menos usadas pelo
baixo desempenho (1,33).

A sensibilidade e a especificidade dos principais exames de imagem
empregados no diagndstico das espondilodiscites piogénicas sao

visualizadas na tabela 06.
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Tabela 06. Sensibilidade e especificidade dos principais exames de imagem
disponiveis para o diagnostico das espondilodiscites piogénicas.

Radiografia Tomografia Cintilografia  F-18-FDG Ressonancia
Simples Computadorizada Ossea ! PET/CT 2 Nuclear
Magnética
Sensibilidade 82 % 90% 73% —100% 86% — 95% 92% — 97%
Especificidade 57 % 78% 31% - 80% 88% - 100% 92% - 100%
1. Cintilografia 6ssea convencional (bidimensional) com radiofarmacos
(tecnécio-99m ou galio-67). 2. F-18-FDG PET/CT - tomografia

computadorizada por emissdo de pdsitrons com flior-18-fluorodeoxiglicose.
Fontes (7, 8, 17, 19, 23, 29, 33, 41, 66, 68).

1.8.3 Diagndstico microbiolégico

Por se tratar de uma doenca com potencial de complicacdes graves e
necessidade de antibioticoterapia prolongada, torna-se fundamental a
identificacdo do agente etiolégico para o correto manejo da infeccao,
sobretudo no cenario atual de aumento das infeccbes por bactérias
multirresistentes (1,26).

Apesar de proporcionar o diagndstico definitivo, o isolamento do
microorganismo é obtido em 49% a 91% dos casos, com maior dificuldade
nos quadros crdénicos em decorréncia da menor carga bacteriana e uso prévio
de antimicrobiano (1,19).

Na pratica clinica, a caracterizacdo do microorganismo é feita através

da hemocultura ou da analise de espécimes obtidos da coluna vertebral (1,8).

1.8.3.1 Hemocultura

A hemocultura é a forma mais simples de identificacdo do
microorganismo responsavel pela EP, sendo considerado o primeiro exame
na investigagdo etiologica (1,8). Sua indicacdo baseia-se na aquisicdo
preponderantemente hematogénica da doenca (1,8,35,47).

Diretrizes internacionais reforcam que, sobretudo nos casos de

hemoculturas positivas para Staphylococcus aureus, Staphylococcus
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lugdunensis e Brucella spp., pode-se definir com seguranca a etiologia da
espondilodiscite, dispensando a obrigatoriedade da bidpsia 6ssea (8).

A positividade do exame nos estudos varia entre 20% a 89%, com
desempenho inferior nas espondilodiscites pds-operatorias
(1,5,7,17,19,29,35,45,47). O rendimento do teste sofre ainda influéncia do uso
prévio de antibiotico, da facilidade de cultivo e concentracdo do agente
infeccioso e da coleta, transporte e processamento da amostra
(1,5,17,19,35,45,47).

Nesse sentido, com a finalidade de aumentar a sua positividade,
sugere-se a coleta de dois a trés pares de hemoculturas na admissao do
paciente (8,19,35). Alguns especialistas, entretanto, orientam a realizacdo do
exame imediatamente apos a biopsia da coluna vertebral pela possibilidade
da bactéria penetrar na corrente sanguinea (5,47). Destaca-se que a
obtencado da cultura de urina e de outros sitios ndo deve ser feita de rotina e

é indicada apenas na suspeita clinica de infeccdo associada (56).

1.8.3.2 Histopatologia

Além do envio para cultura, € recomendado, sempre que possivel, o
encaminhamento de amostras 0sseas para andlise histopatolégica com o
objetivo de auxiliar no diagndstico das infec¢des de coluna (7,8).

Com achados tipicos encontrados em 56% a 82% dos exames, a
andlise histopatoldgica ajuda ainda a distinguir uma contaminacdo de uma
infeccdo, detectar a presenca de doencas granulomatosas e confirmar outros
diagndésticos como neoplasias, fraturas vertebrais compressivas e hérnias de
disco com colapso discal (1,5,8,21,25).

As alteracdes histopatologicas mais observadas nas espondilodiscites
incluem a presenca de infiltrado de células inflamatorias, proliferagéo vascular
associada a fibrose, trombose de vasos sanguineos e necrose 6ssea (1). O
emprego de corantes especiais (Ziehl-Neelsen para micobactérias e acido
periodico de Schiff para fungos) ajuda na identificacdo de etiologias nao

piogénicas (7).
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1.8.3.3 Cultura de fragmento 6sseo

Em virtude da impossibilidade de se definir o agente etiolégico com
base nos critérios clinicos e radiologicos e do baixo rendimento das
hemoculturas, € necessaria, ha maioria dos casos, a obtencdo de amostras
da coluna para o diagnostico microbiologico (1,8,17,25,69).

O acesso a vértebra pode ser feito através de procedimentos
percutdneos guiados por exames de imagem ou por intervengdes abertas,
sendo recomendado, sempre que possivel, o envio de mais de um fragmento
0sseo (dois a seis) para cultura de bactérias aerdbicas, anaerdbicas, fungos
e micobactérias (7,47).

Essa importancia fica bem evidente no estudo de Gras et al. (47), em
que a positividade das bidpsias foi de 21,6% com uma Unica amostra,
aumentando para 53,8% com a analise de dois ou mais fragmentos 0sseos.
No caso de drenagem de abscessos, sugere-se que sejam encaminhados

pelo menos dois mililitros da colegéo (44).

1.8.3.3.1 Bidpsia percutanea guiada por exames de imagem

A bidpsia percutanea guiada por exames de imagens (tomografia
computadorizada ou fluoroscopia) € uma op¢do muito empregada nos dias
atuais, sendo considerada por varios especialistas como o procedimento de
escolha nos pacientes com hemoculturas negativas e sem indicagao cirurgica
imediata (1,8,47).

E um método seguro com baixa taxa de eventos adversos se realizado
por profissionais experientes (8). As principais complicacdes incluem lesdes
vasculares, pung¢ao muscular, danos aos nervos, formacao de hematomas e
biépsia em local incorreto (8).

Embora a tomografia computadorizada proporcione uma localizacao
mais exata do que a fluoroscopia, ndo ha uma superioridade clara na literatura
entre as duas técnicas (68). Também parece ndo existir diferenca de

rendimento no didametro das agulhas utilizadas no procedimento (8,68).
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Quanto ao local, a biopsia pode ser feita no platd final do corpo
vertebral, disco intervertebral ou até mesmo nas partes moles adjacentes com
a coleta de eventuais colecfes paravertebrais (70).

No entanto, mesmo sem ter uma vantagem nitida, alguns especialistas
orientam que a biopsia contenha preferencialmente o osso subcondral, por
ser o sitio inicial do processo infeccioso nas espondilodiscites hematogénicas
(21,70).

Independente da técnica escolhida, reconhece-se que, pela pequena
quantidade de material coletado, as bidpsias percutaneas apresentam uma
sensibilidade limitada, embora as taxas de positividade na literatura variem de
10,3% a 91% (1,18,19,24,31,35,48,50,70).

Cabe mencionar que o achado de germes contaminantes da pele, tais
como Staphylococcus coagulase-negativo e Cutibacterium acnes em uma
Gnica amostra ndo permite a caracterizacdo com seguranca da etiologia,
devendo-se repetir a coleta de novo material (8).

Em pacientes com bidpsia percutanea inicial negativa, ainda é motivo
de debate se € melhor repetir o procedimento, partir para métodos mais
invasivos (bidépsia aberta) ou até mesmo iniciar o tratamento empirico
(8,47,70).

Os autores que advogam a prética de uma segunda biopsia baseiam-
se na importancia de se isolar o agente etioldgico e se fundamentam em
estudos, na maioria retrospectivos, que mostram um aumento do rendimento
microbiolégico com essa conduta (1). Por outro lado, h& pesquisadores que
acreditam que uma segunda biépsia ndo se justifica e aumenta o risco de
complicacgbes relacionadas ao procedimento (1).

Com o objetivo de responder essa questao, Gras et al. (47) conduziram
um estudo retrospectivo multicéntrico com a analise de 169 bidpsias
percutdneas e observaram que a estratégia de uma segunda bidpsia
aumentou em 35,6% a positividade dos casos.

Em 2018, Kasalak et al. (70) conduziram uma revisdo sistematica de

oito estudos (107 pacientes) e concluiram que, apesar da segunda bidpsia
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percutanea melhorar o rendimento, pela baixa qualidade e heterogeneidade
das pesquisas, 0 seu real papel ainda permanece desconhecido.

Nos ultimos anos, procedimentos minimamente invasivos, como as
discetomias e drenagens endoscopicas percutaneas (DDEP), vém permitindo
a obtenc&o de amostras significativas diretamente dos tecidos infectados com
uma acuracia aparentemente melhor que as biopsias percutaneas guiadas por
imagem (1,8).

Diretrizes internacionais sdo favoraveis a uma nova tentativa de isolar
0 agente, ficando a critério da equipe médica a obtencdo de espécimes
através de uma segunda bidpsia percutanea, da DDEP ou a céu aberto (8).

1.8.3.3.2 Biopsia a céu aberto

A coleta de material intraoperatoria € considerada como 0 método mais
confidvel para deteccdo do patdégeno, com varios trabalhos mostrando um
rendimento superior a abordagem percutanea (1,13,19,35,45).

A maior positividade da bidpsia a céu aberto (66% a 91%) é explicada
sobretudo pela possibilidade de obtencdo sob visdo direta de fragmentos
0sseos comprometidos e pela facilidade de aquisicdo de um maior numero de
amostras para analise (19,35,45,62).

Apesar dos dados favoraveis, ndo ha uma clareza se de fato a bidpsia
aberta é superior a percutanea ou se é reflexo de um processo infeccioso mais
extenso e presumivelmente com maior carga bacteriana, uma vez que é
realizada preferencialmente nos pacientes mais graves com indicacéo
cirdrgica (45).

Destaca-se ainda que as bidpsias abertas sdo procedimentos mais
invasivos, de maior custo, que necessita de uma internacdo mais prolongada
e gue agrega morbidade e riscos inerentes a uma anestesia geral e a uma

intervencao de maior porte (21).
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1.8.3.4 Exames moleculares

Os métodos moleculares séo ferramentas de alta especificidade no
diagnostico etiologico das infeccBes 6sseas com a capacidade de identificar
bactérias de crescimento lento ou que ndo foram isoladas nas culturas
convencionais (51,52,71).

Seu emprego mostra-se ainda Util na suspeita de infec¢des por germes
ndo cultivhveis ou nas situacfes de uso prévio de antimicrobianos com a
vantagem de fornecer uma identificacdo mais rapida do agente etiolégico,
otimizando o manejo terapéutico (8,51,72).

A deteccdo do genoma bacteriano pode ser feito através de métodos
de amplificacdo do DNA por reacdo em cadeia de polimerase (PCR),
utilizando alvos moleculares especificos como o gene 16S rDNA (comum a
varios agentes bacterianos), gene estafilococico femA e o mecA (marcador da
cepas ORSA) (51,72).

Nas espondilodiscites infecciosas, Lecouvet et al. (51) constataram
que, além de identificar agentes que ndo cresceram nas culturas, os exames
moleculares apresentam uma alta correlacdo com os testes microbiol6gicos
convencionais.

Apesar de promissor, esses exames apresentam algumas limitagdes.
Atrelada a auséncia de um padrdo ouro de referéncia, o teste molecular
ainda incapaz de prover um perfil de sensibilidade antimicrobiana aos
prescritores (1,52).

Resultados falso-positivos podem ocorrer por contaminacdo durante a
coleta e/ou processamento da amostra, enquanto que falso-negativos séao
visualizados na presenca de inibidores da polimerase ou quando o nimero de
microorganismos é muito pequeno para ser amplificado (1,51).

Aléem disso, a presenca do DNA bacteriano n&o significa
necessariamente que existam microorganismos viaveis causando a infecgéo,
devendo sempre ser interpretado dentro do contexto clinico do paciente (52).

O exame também apresenta dificuldade em diagnosticar infeccdes
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polimicrobianas pela ligacao preferencial do primer a um dnico tipo de bactéria
da microbiota infectante (7).

A despeito dessas limitacbes, os testes moleculares vém sendo
aperfeicoados e disseminados na prética clinica, sendo enxergados como
uma ferramenta complementar atil no diagnostico das espondilodiscites

infecciosas, porém nunca substituta das culturas, (8,51,52,71).

1.9 Diagndésticos diferenciais

O diagndéstico diferencial da EP é feito principalmente com as outras
etiologias infecciosas, incluindo tuberculose, brucelose, fungos e mais
raramente doencas parasitarias, como a equinococose (1,7).

No nosso meio, destaca-se, pela prevaléncia, o acometimento da
coluna vertebral pela tuberculose, que representa cerca de 50% a 60% das
infeccbes Osseas pelo Mycobacterium tuberculosis (17,73,74).

As principais caracteristicas dos diferentes subtipos de espondilodiscite
infecciosa encontram-se descritas na Tabela 07.

Além desses diagndsticos, o abscesso epidural primario e algumas
doencas nao infecciosas podem ter manifestacdes clinicas ou alteracdes
radiologicas semelhantes a EP e devem ser consideradas no seu diagndéstico
diferencial. Fazem parte as doencas degenerativas, inflamatorias (exemplo:
espondilite anquilosante) e neoplasicas (40)

A histéria, o exame fisico e a avaliacdo cuidadosa do padrédo de
acometimento radioldgico ajudam a diferenciar essas patologias e direcionar
o diagnéstico para as infeccdes de coluna, evitando atrasos no seu

tratamento.
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Tabela 07. Principais caracteristicas dos subtipos infecciosos de espondilodiscite.

Piogénica

Tuberculose

Brucelose

Fungica (Candida)

Principais
fatores
risco

de

Segmento
mais atingido

Inicio
Principais

manifestacoes
clinicas

Alteracdes
laboratoriais

- Infeccdo a distancia,
- Cirurgia recente;

- Dispositivos
endovenosos;

- Imunossupressao;

- Diabetes mellitus;

- Etilismo e tabagismo;
- Doencas reuméticas;
- Insuficiéncia renal
cronica;

- Cirrose hepatica,

- Neoplasia.

Lombar.

Agudo / subagudo.

Dorsalgia / Lombalgia;
Sintomas neurolégicos;
Febre.

PAI* mais elevadas;
Leucocitose
evidente.

mais

- Infeccdo prévia pelo
Mycobacterium
tuberculosis;

- Manifestacdes extra-
vertebrais da
tuberculose;

- Moradores de areas
endémicas.

Toracico.

Subagudo / croénico.

Dorsalgia / Lombalgia;
Deficit neurolégico mais
frequente;

Febre;

Sudorese noturna;
Perda de peso.

PAI* pouco elevadas;
Leucocitose discreta.

- Infeccéo por brucelose
conhecida;

- Exposicao
ocupacional
(veterinarios ou
trabalho em
matadouros);

- Viagem a paises
endémicos ou areas
rurais;

- Consumo de produtos
nao pasteurizados.

Lombar.

Agudo / subagudo.

Dorsalgia / Lombalgia;
Sintomas neuroldgicos
pouco frequentes;
Febre;

Sudorese noturna;
Perda de peso.

PAI* pouco elevadas;
Leucocitose discreta.

- Antibidticos de amplo
espectro;
-  Uso
injetaveis;
- Uso
centrais;

- Imunossupressao;

- Neoplasia;

- Transplantes;

- Cirurgias abdominais;
- Nutricao parenteral.

de drogas

de cateteres

Lombar.

Subagudo / croénico.

Dorsalgia / Lombalgia;
Febre;

Perda de peso;
Sintomas neurolégicos.

PAI* pouco elevadas;
Leucocitose discreta.

37



Tabela 07. Principais caracteristicas dos subtipos infecciosos de espondilodiscite (continuacao).

Piogénica

Tuberculose

Brucelose

Fungica (Candida)

Alteracdes
radiologicas
(Tomografia

Computadori-

zada
Ressonancia
Nuclear
Magnética).

/

- Envolvimento precoce
do disco intervertebral;

Acometimento do
corpo vertebral tende a
ser mais homogéneo;

da
dos

Envolvimento
porcdo anterior
corpos vertebrais;

- Raro acometimento
dos elementos
posteriores, exceto em
caso de pos-
operatério;

- Colapso vertebral e

compressdo medular
em estagios
avancados.

- Envolvimento
heterogéneo do corpo
vertebral e tardio do disco
intervertebral,

- Envolvimento de mais
de dois niveis.
Acometimento difuso em
5%;

“Skip lesions” ou

envolvimento de
segmentos ndo contiguos
(15%);
- Maior possibilidade
afetar o0os elementos
posteriores da coluna e a
estrutura subligamentar;

- Abscessos ou massas
paravertebrais  grandes
de localizacdo anterior e
de contornos bem
definidos com ou sem
calcificagéo (50%);

- Ocorréncia de colapso e
compressdo medular em
estagios avancados.

- Osteofitos lombares e
sacroileite;

- Defeitos no platd final
das vértebras
mimetizando herniacgdes
discais intradsseas;

- Formacdo de tecido
parespinhal
granulomatoso, sendo
rara a existéncia de
abscessos;

- Presenca de gas no
disco intervertebral;

- Colapso vertebral e
compressao medular
(eventos raros);

- Deformidade
gibosidade é rara.

em

- Raramente se observa
a formacao de
abscesso;

- Costuma poupar o
disco intervertebral
(auséncia do sinal de

hiperintensidade do
disco intervertebral em
T2).

* PAl = prova de atividade inflamatéria. Fontes (1, 7, 17, 69, 75).
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1.10 Tratamento

O objetivo do tratamento da EP é erradicar a infeccdo, melhorar a dor,
tratar as deformidades, a instabilidade vertebral e os déficits neurolégicos
além de restaurar a funcao e prevenir as recorréncias (1,63).

Apesar do numero crescente de estudos, existem poucas evidéncias
de alta qualidade que permitem estabelecer o manejo clinico ou cirargico ideal
dessa infecgéo (8,31).

A heterogeneidade da apresentacdo clinica, das comorbidades
associadas e a variedade de opcbes terapéuticas tornam dificil uma
generalizagdo das recomendagOes das diretrizes e retratam bem o desafio
que é tratar as espondilodiscites piogénicas (22).

No entanto, reconhece-se que a base do tratamento €, na maioria dos
pacientes, conservadora (antibioticos, fisioterapia e értese) com uma eficacia
entre 73% e 90% (9,17,24,31,35,76). As abordagens cirdrgicas sdo em regra
reservadas para situacdes de complicacBes infecciosas e necessérias em
25% a 55% dos casos (8,9,36,76,77)

Na literatura, os estudos que comparam as duas modalidades
terapéuticas (conservadora versus cirargica) mostram gue existe até algum
beneficio da cirurgia a curto prazo (melhora a dor e mobilidade com ganhos
neuroldgicos ou funcionais), embora a longo prazo parece ndao haver uma
vantagem adicional na conduta invasiva (4,8,9,36,76).

Deve-se mencionar que os procedimentos cirdrgicos nao sao isentos
de riscos. As possiveis complicacbes incluem anemia, infeccdo do sitio
cirdrgico, deiscéncia, sepse, bacteremia, piora neurolégica, trombose venosa
profunda, progressdo da deformidade, dor cronica, falha de fusdo Ossea,
fratura e soltura dos implantes (4,77).

Aspecto importante também deve ser dado a compensacdo das
comorbidades clinicas (diabetes mellitus, desnutricdo ou imunossupressao) e
ao controle da dor (19,24,29). Embora seja indicado um repouso relativo na
fase inicial, ndo se recomenda mais a restricdo prolongada pelo risco de

trombose e pneumonia aspirativa (19,29).
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Também n&o se indica mais de rotina o uso de oOrteses de coluna, que
ficam restritas a situacdes especificas com o objetivo de ajudar no controle da
dor, estabilizar a coluna e prevenir deformidades (7,17,19,24,27).

Ressalta-se que, diante da complexidade e heterogeneidade de suas
manifestacdes, é essencial que se ofereca uma abordagem interdisciplinar no
manejo dessas infeccbes com o envolvimento de especialistas de diversas

areas, incluindo infectologistas e cirurgiées de coluna (8,31).

1.10.1 Tratamento antimicrobiano
1.10.1.1 Escolha do antimicrobiano

Até o momento, ndo ha dados suficientes que permitam definir o regime
de tratamento antimicrobiano ideal nas espondilodiscites piogénicas. A
auséncia de ensaios clinicos randomizados e a dificuldade de comparacéo
entre os estudos sdo as principais razdes dessa indefinicao (1,78).

Em linhas gerais, o tratamento antimicrobiano deve ser iniciado apenas
apos resultado das culturas, pois envolve um curso de terapia prolongada e é
seguro, na maioria das situacdes, aguardar o resultado dos exames
microbiolégicos (8,30).

Nesse sentido, Sertic et al. (21) reforcam que a terapia antimicrobiana
dirigida ao patdgeno especifico permite uma reducdo nos custos do
tratamento, nas taxas de eventos adversos como as infecgbes pelo
Clostridium difficile, na recorréncia infecciosa e na emergéncia de organismos
multirresistentes.

Tradicionalmente, a terapia antimicrobiana direcionada envolve um
curso de tratamento endovenoso em regime hospitalar seguido de sua
manutencdo ambulatorial oral, embora, nos ultimos anos, observa-se uma
tendéncia de administracédo parenteral em esquema de hospital-dia e de uma
conversdo precoce para via oral como resultado da pressao por leitos
hospitalares e desejo do paciente (1).

No entanto, em condicbes ameacadoras a vida (instabilidade

hemodindmica, sepse e na presenca de sintomas neurolégicos graves e

40



progressivos), o tratamento empirico deve ser iniciado precocemente sempre
apos coleta das hemoculturas (8,18,19).

O esquema empirico deve incluir antibiéticos que atuam contra
estafilococos (incluindo ORSA), estreptococos e bacilos Gram-negativos,
sendo dispensada a cobertura inicial contra anaerobios, fungos, brucelose ou
micobactérias (8,18,19,29).

As opcodes sugeridas por diretrizes para cobertura empirica incluem a
combinacdo da vancomicina com cefalosporinas de terceira ou quarta
geracdo ou, nos casos de alergia ou intolerancia, a associacdo entre a
daptomicina e quinolonas (8,13).

Héa referéncias ainda de eficacia no uso empirico de altas doses de
quinolonas (levofloxacina 500 mg a cada doze horas) com rifampicina (600
mg ao dia) em localidades com baixa resisténcia as quinolonas, agregando o
espectro amplo dessa associagcdo, a acgao intracelular, a excelente
biodisponibilidade no sitio 6sseo e a facilidade de continuacédo do tratamento
por via oral (1,38,78).

Ressalta-se que o papel da terapia combinada com a rifampicina para
o tratamento das infeccBes por Staphylococcus aureus ainda néo € bem claro
e precisa de mais estudos para chegar a uma conclusao definitiva, embora ha
uma tendéncia de uso nas infeccfes associadas a implantes por agir no
biofilme (4,7,38,62).

Cabe salientar que a escolha da terapia empirica depende do quadro
clinico do paciente, suas caracteristicas individuais e dados epidemiologicos
e microbiolégicos locais (8).

Uma vez definido o resultado da cultura com o antibiograma, deve-se
priorizar o uso do antibiotico sensivel de maior capacidade de penetracéo
0ssea, melhor posologia e com perfil de toxicidade mais favoravel (24,46).

Em uma reviséo recente sobre o tema, Thabit et al. (79) concluem que
a maioria dos antimicrobianos atinge bem o sitio 6ésseo, incluindo amoxicilina,
cefalosporinas (todas as quatro geracdes), carbapenémicos (sem dados
sobre imipenem), vancomicina, linezolida, daptomicina, clindamicina,

sulfametoxazol-trimetoprima e rifampicina.
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No entanto, os autores ressaltam que esses dados se baseiam em
estudos pequenos com metodologias diferentes, variagdes posoldgicas e que
certas condicdes podem influenciar a difusdo Ossea do farmaco (79).
Reconhece-se, por exemplo, que, em situagcbfes de isquemia, alguns
antibiéticos, como a vancomicina, tém a sua penetracao prejudicada (79).

A capacidade de difusdo Ossea deve ser confrontada com a
biodisponibilidade oral do farmaco (8). Os antibiéticos com boa
biodisponibilidade oral incluem as fluorquinolonas, linezolida, rifampicina,
sulfametoxazol-trimetoprima e metronidazol (7,8,29). A utilizagdo desses
medicamentos permite uma conversao mais precoce da via endovenosa para
oral sem comprometer a eficacia do tratamento. (8).

Além disso, diante do namero crescente de infec¢cdes por germes
multirresistentes, novos antibidticos vém sendo utilizados e se mostrando
eficazes no tratamento das espondilodilodiscites piogénicas, incluindo a
linezolida, a daptomicina e a tigeciclina, todos ativos contra bactérias Gram-
positivas, incluindo ORSA (1).

Os principais esquemas de tratamento parenteral e oral recomendados
na literatura estdo expostos, respectivamente, nas Tabelas 08 e 09.
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Tabela 08. Antibioticoterapia recomendada para tratamento endovenoso das espondilodiscites piogénicas de acordo com a
modalidade adotada (empirica ou direcionada) e agente etiolégico. *

Tratamento empirico

Agentes Esquema sugerido

Gram-positivo
Gram-negativo.

e Vancomicina + cefalosporina
de 32 ou 42 geragéo.

Observacbes

Considerar a microbiota hospitalar nas
infecgbes pos-operatorias.

Tratamento direcionado

Microorganismo Esquema de escolha

Staphylococcus Oxacilina2 g EVacada4 -6
spp., sensivel a horasou
oxacilina. Ceftriaxona 2 g EV uma vez ao
dia ou
Cefazolinal -2 g EV acada 8
horas.
Staphylococcus Vancomicina 15 — 20 mg/Kg EV
spp., resistente a acada 12 horas ou

oxacilina. Teicoplanina 12 mg/Kg EV uma
vez ao dia apos dose de

ataque.

Esquemas Alternativos

Vancomicina 15 — 20 mg/Kg EV a
cada 12 horas ou Daptomicina 6 —
8 mg/Kg EV uma vez ao dia ou
Linezolida 600 mg VO ou EV a
cada 12 horas ou Levofloxacina
500 — 750 mg VO ou EV uma vez
ao dia com rifampicina 600 mg VO
ao dia ou Clindamicina 600 — 900
mg EV a cada 8 horas.

Daptomicina 6 — 8 mg/Kg EV uma
vez ao dia ou Linezolida 600 mg
VO ou EV a cada 12 horas ou
Levofloxacina 500 — 750 mg VO
ou EV uma vez ao dia com
rifampicina 600 mg VO uma vez
ao dia.

Observacgoes

Vancomicina deve ser empregado em
pacientes com alergia documentada aos
B-lactamicos. Considerar no emprego da
vancomicina dose de ataque (25 — 30
mg/Kg) nos pacientes graves e a
monitorizacdo dos niveis séricos com 0
objetivo de atingir no vale entre 15 — 20
mg/l.

Considerar no uso da vancomicina dose
de ataque (25 — 30 mg/Kg) nos pacientes
graves e a monitorizagdo dos niveis
séricos com 0 objetivo de atingir no vale
entre 15 — 20 mg/l.
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Tabela 08. Antibioticoterapia recomendada para tratamento endovenoso das espondilodiscites piogénicas de acordo com a
modalidade adotada (empirica ou direcionada) e agente etioldgico (continuacao). *

Tratamento direcionado

Microorganismo

Enterococcus spp.
sensivel as
penicilinas.

Enterococcus spp.
resistente as
penicilinas.

Streptococcus spp.

Esquema de escolha

Penicilina G cristalina 20 — 24
milhdes de unidades EV ao dia
continuamente ou dividida a
cada 4 horas ou

Ampicilina 2 g EV a cada 4
horas.

Vancomicina 15 — 20 mg/Kg EV
a cada 12 horas

Penicilina G 20 — 24 milhdes de
unidades EV ao dia
continuamente ou dividida a
cada 4 horas ou Ceftriaxona 2
g EV uma vez ao dia.

Esquemas Alternativos

Vancomicina 15 — 20 mg/Kg EV a
cada 12 horas ou

Daptomicina 6 — 8 mg/Kg EV uma
vez ao dia ou

Linezolida 600 mg VO ou EV a cada
12 horas.

Daptomicina 6 — 8 mg/Kg EV uma
vez ao dia ou

Linezolida 600 mg VO ou EV a cada
12 horas.

Vancomicina 15 — 20 mg/Kg EV a
cada 12 horas.

Observacoes

Considerar terapia combinada com
aminoglicosideos por 4 — 6 semanas em
pacientes com endocardite infecciosa
ou nas infecgcbes associadas de
corrente sanguinea.

Vancomicina deve ser empregada em
pacientes com alergia documentada
aos B-lactamicos. Considerar no uso da
vancomicina dose de ataque (25 — 30
mg/Kg) nos pacientes graves e a
monitorizacao dos niveis séricos com 0
objetivo de atingir no vale entre 15 — 20
mg/l.

Vancomicina deve ser empregada em
pacientes com alergia documentada
aos B-lactamicos.
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Tabela 08. Antibioticoterapia recomendada para tratamento endovenoso das espondilodiscites piogénicas de acordo com a
modalidade adotada (empirica ou direcionada) e agente etioldgico (continuacao). *

Tratamento direcionado

Microorganismo

Enterobacteriaceae.

Pseudomonas
aeruginosa.

Cutibacterium acnes.

Salmonella spp.

Esquema de escolha

Ceftriaxona 2 g EV uma vez ao
dia ou Cefepima 2 g EV a cada
12 horas ou Ertapenem 1 g EV
uma vez ao dia.

Cefepima2 g EVacada8—-12
horas ou Piperacilina-
tazobactam 4,5 g EV a cada 6
— 8 horas ou Meropenem 1 g
EV a cada 8 horas ou
Imipenem 500 mg EV a cada 6
horas.

Penicilina G 20 milhdes de
unidades EV ao dia
continuamente ou dividida a
cada 4 horas ou Ceftriaxona 2
g EV uma vez ao dia.

Ciprofloxacina 400 mg EV a
cada 8 - 12 horas ou 500 — 750
mg VO a cada 12 horas.

Esquemas Alternativos

Ciprofloxacina 400 mg EV a cada
8 - 12 horas ou 500 — 750 mg VO
a cada 12 horas.

Ciprofloxacina 400 mg EV a cada
8 horas ou 750 mg VO a cada 12
horas ou

Ceftazidima 2 g EV a cada 8
horas.

Clindamicina 600 — 900 mg EV a
cada 8 horas ou

Vancomicina 15 — 20 mg/Kg EV a
cada 12 horas.

Ceftriaxona 2 g EV uma vez ao dia
se resisténcia ao acido nalidixico.

Observacbes
Terapia combinada pode  ser
considerada nas infeccbes mais

graves (B-lactamico e ciprofloxacina
ou B-lactdmico e aminoglicosideos).

Vancomicina deve ser empregada em
pacientes com alergia documentada
aos B-lactamicos.

* Dose de adulto com fungéo renal normal. EV = endovenoso; VO = via oral; g = grama; mg = miligrama; Kg = quilos; L = litro.

Fontes (1, 7, 8, 29).
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Tabela 09. Antibidticos orais com excelente biodisponibilidade e frequentemente empregados no tratamento das
espondilodiscites piogénicas. *

Agentes orais

Comentarios

Metronidazol 500 mg VO
a cada 6-8 horas.

Moxifloxacina 400 mg VO
uma vez ao dia.

Linezolida 600 mg VO a
cada 12 horas.

Levofloxacina 500 — 750
mg VO uma vez ao dia.

Ciprofloxacina 500 — 750
mg VO a cada 12 horas.

Clindamicina 300 — 450
mg VO a cada 6 horas.

Sulfametoxazol-
trimetoprima 800 / 160
mg — dois comprimidos a
cada 12 horas.

Utilizado nas infec¢des de coluna por espécies de Bacteroides e outros anaerébios sensiveis.

N&o é recomendado nas espondilodiscites estafilocécicas, porém pode ser empregado nas infec¢des por
espécies de enterobactérias e de outros organismos Gram-negativos aerobios susceptiveis.

Indicado nas infec¢des estafilocécicas por organismos resistentes a oxacilina, quando ndo é possivel
utilizar os antibiéticos de primeira linha.

Pode ser utilizado nas infeccdes estafilococicas em associa¢cdo com a rifampicina e também naquelas
causadas por espécies de enterobactérias e de outros organismos Gram-negativos aerébios susceptiveis.

Recomendado nas infec¢des por espécies de enterobactérias e de outros organismos Gram-negativos
aerobios susceptiveis, incluindo Pseudomonas aeruginosa e espécies de Salmonella spp.

Empregado como agente de segunda linha nas infec¢des estafilocOcicas causadas por espécies
sensiveis.

N&o é recomendado nas espondilodiscites estafilococicas, porém pode ser empregado, como segunda
linha, nas infecgBes por espécies de enterobactérias e de outros organismos Gram-negativos aerobios
susceptiveis.

* Dose de adulto com fun¢éo renal normal. VO = via oral; g = grama; mg = miligrama

Fonte (8).
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1.10.1.2 Duracéo do tratamento

No tratamento da EP, historicamente costuma-se adotar um regime de
tratamento antimicrobiano prolongado em decorréncia da limitada difusao
0ssea dos antimicrobianos, da necessidade de varias semanas para 0 0SSO
se revascularizar e do aumento da recorréncia infecciosa nos estudos inicais
gue adotaram esquemas de tratamento mais curtos (1,7,8,22).

Entretanto, recentemente, vém se acumulando evidéncias favoraveis
aos regimes mais curtos com dados mostrando que a maioria dos pacientes
cura com seis semanas de antibioticoterapia (2,8).

Em 2015, Bernard et al. (2) publicaram um ensaio clinico randomizado,
controlado, multicéntrico, de nao inferioridade, comparando seis a doze
semanas de tratamento antimicrobiano. O estudo foi conduzido em 71 centros
franceses, entre novembro de 2006 e marco de 2011 e envolveu 351
pacientes (= 18 anos) com EP confirmada microbiologicamente, incluindo
causas hematogénicas e pds-operatorias (2).

Os autores observaram que o regime de seis semanas foi ndo-inferior
ao de doze semanas em relacdo ao desfecho primario, ou seja, a proporcao
de cura em um ano (90,9% nos dois grupos; IC a 95%: - 6,2% a 6,3%), sem
diferenca significante na qualidade de vida, letalidade e outros eventos
adversos (2).

Apesar da auséncia de padronizacdo da terapia, também néo foi
constatada diferenca na proporcao de falhas entre o regime endovenoso curto
(< uma semana) e o prolongado (> uma semana) (13% versus 07%,
respectivamente; p = 0,204) (2).

Os pesquisadores concluiram que, na espondilodiscite piogénica, o
tratamento antimicrobiano por doze semanas ndo apresenta vantagens
clinicas sobre o de seis semanas e que a conversado precoce da terapia
endovenosa para a oral parece ser segura (2).

E importante frisar que, nesse estudo, ndo foi possivel definir com
clareza se ha algum subgrupo que se beneficie de um tratamento mais

prolongado, porém foi observado que pacientes idosos (= 75 anos) e
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portadores de infeccdo por Staphylococcus aureus apresentaram maior risco
de falha terapéutica (2).

Nessa linha, Park et al. (43) avaliaram 314 pacientes com
espondilodiscite hematogénica e, apos identificar os fatores associados a
recorréncia infecciosa (abscesso paravertebral e de psoas nédo drenados,
insuficiéncia renal cronica em estagio avancado e infeccdo por
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina), concluiram que os pacientes
com alto risco de recorréncia foram beneficiados de um tratamento
antimicrobiano prolongado (= oito semanas).

Interessante destacar nesse estudo que, mesmo nos pacientes de
baixo risco, o tempo total de tratamento inferior a seis semanas foi associado
a maior risco de recorréncia, corroborando com evidéncias de outras
pesquisas que sugerem um tempo minimo de seis semanas de
antibioticoterapia (2,43).

Em virtude desses dados, h4 pesquisadores que recomendam uma
terapia mais prolongada (superior a oito semanas) em pacientes com alto
risco de falha (infeccbes por ORSA e extensas), pesando sempre a
possibilidade de eventos adversos associados ao uso prolongado de
antibioticos  (colonizacdo por germes multirresistentes e  colite
pseudomembranosa) (8).

Entretanto, seguindo Bernard et al. (2), alguns especialistas advogam
que as evidéncias cientificas atuais permitem com seguranca tratar as
espondilodiscites hematogénicas ndo complicadas com seis semanas de
tratamento antimicrobiano, sendo duas por via endovenosa e quatro por via
oral (2,8,9).

Fato é que se deve também levar em consideracdo para a
descontinuidade do tratamento antimicrobiano a resolugcdo ou melhora
significativa dos sintomas e das provas de atividade inflamatéria (7,36).

Ressalta-se ainda que o momento ideal da converséo para terapia oral
nao € bem estabelecido e depende da funcionalidade do trato digestivo do
paciente, da biodisponibilidade oral do antibiético, dos parametros clinicos e

laboratoriais e da auséncia de grandes cole¢cfes ndo drenadas (8).
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Por fim, vale a pena mencionar que, apesar de nao existir dados
seguros que permitam o tratamento oral exclusivo, a pratica da terapia
antimicrobiana parenteral ambulatorial encontra-se em expansao, permitindo
uma desospitalizacéo precoce, reducdo de custos e seguranca no tratamento
de infeccdes Osseas (7).

1.10.2 Tratamento cirargico

Os objetivos da cirurgia sdo remover o foco séptico através de um
desbridamento agressivo com eventual drenagem de abscessos, coletar
material para cultura e estabilizar a &rea afetada por meio de fixacdo com ou
sem instrumentacdo, prevenindo ou melhorando o déficit neurologico e

proporcionando uma rapida recuperagao pos-operatoria (1,17,19,35).

1.10.2.1 Indicacdes

As principais indicagBes cirurgicas encontram-se especificadas no
quadro 02 e sdo pautadas sobretudo em estudos de coorte que identificaram
condicBes associadas a um alto risco de recorréncia com o tratamento
conservador. Entre essas indicacdes, destaca-se como uma emergéncia
cirirgica a compressao medular que apresenta um prognaostico pior se for
realizada apos 24 a 36 horas (7).

Cabe salientar que a existéncia de sinais e/ou sintomas neuroldgicos
nao indica obrigatoriamente a necessidade de abordagem cirdrgica uma vez
que, dependendo da apresentacdo, é possivel com tratamento conservador
obter uma melhora neurolégica (29).

Com relagdo ao melhor momento para realizacdo do procedimento
cirurgico, exceto em situacdes de emergéncia, ndo ha um consenso sobre
esse ponto, embora especula-se que uma abordagem cirlrgica mais precoce
seja capaz de prevenir a deterioracdo neuroldgica e o surgimento de

complicag@es, conferindo melhor progndstico (63,77).
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Quadro 02. Principais indicacdes cirurgicas na espondilodiscite piogénica.
- Falha de resposta ao tratamento conservador, caracterizada pela
progressdo ou recorréncia da infeccdo, persisténcia da bacteremia e
manutenc¢ao ou piora da dor a despeito de uma antibioticoterapia apropriada
1,7,17, 31, 36;

- Sinais de instabilidade (colapso do corpo vertebral maior que 50% ou
deformidade cifotica maior que 11-15 graus ou translacdo maior que cinco
milimetros) /-8 17. 29;

- Abscessos epidurais e parespinhais, sobretudo = 2,5 cm 1 29;

- Desenvolvimento de déficit neuroldégico ou sintomas de compresséo
medular 1,7,8, 17, 29, 31, 36;

- Deformidade significativa ou em progresséo " 8 17;

- Dor intratavel * 7: 8 31,

- Sepse °;

- Qutras: envolvimento panvertebral 3! e falha no sistema de fixacdo nas
espondilodiscites pds-operatérias 2.

Importante é que, na pratica clinica, ha situacdes, como expostas no
quadro 02, em que h& uma clareza sobre a realizacao da cirurgia, porém é
possivel que existam pacientes que ndo se enquadram nessas defini¢cdes e
gue possam se beneficiar de um procedimento invasivo.

Com a finalidade de ajudar nesse processo decisorio, Appalanaidu et
al. (36) avaliaram retrospectivamente 65 casos e chegaram a elaboracao de
um escore preditor de indicacao cirargica: Brighton Spondylodiscitis Score.

Através de uma analise de regressao logistica, 0os autores encontraram
como fatores associados ao aumento da necessidade de cirurgia: a presenca
de infeccéo a distancia, comorbidades clinicas, estados de imunossupressao,
achados radiol6gicos na RNM, topografia de lesdo na coluna e presenca de
sintomas neurolégicos (36).

Com relacdo as espondilodiscites pds-operatdrias, em uma revisao
narrativa, Wang et al. (80) classificaram-nas em dois grupos: sem e com
implantes de fixacdo. Na primeira situacdo, os autores concluiram que a
abordagem conservadora é segura e suficiente e que a indicagéo cirargica se
da mais na presenca de complicagfes infecciosas ou na falha ao tratamento
conservador.

Por outro lado, na presenca de implantes de fixagao interna, em que ha

a formacao de biofilmes, nota-se uma tendéncia para a realizacao de cirurgia,
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envolvendo o desbridamento radical, remocdo do dispositivo de fixagcdo e
fusdo do segmento espinhal infectado (80).

E reconhecido que a formac&o de biofilmes prejudica a resposta ao
tratamento, sendo muitas vezes necessaria a retirada desses materiais para
debelar a infeccao (64,80). No entanto, estudos sugerem que o tratamento
antimicrobiano adequado e iniciado precocemente possa ser capaz de curar

0 paciente sem a necessidade de remocao do implante (64).

1.10.2.2 Técnicas de abordagem

Embora exista uma clareza maior de quando operar, ndo ha um
consenso na literatura sobre qual é a melhor técnica cirargica a ser
empregada. Experiéncias exitosas com diferentes tipos de abordagens séo
descritas na literartura (8,31,63) .

Ha controvérsias sobre a melhor via de acesso cirurgico, abordagem
em um ou dois tempos e o tipo ideal de reconstrucdo éssea, reflexo da
variabilidade da apresentacdo clinica, extensdo da infeccdo, reserva
fisiolégica dos pacientes e até mesmo da experiéncia da equipe cirargica
(1,31)

Apesar das visbes diferentes, h4 uma concordancia de que um
desbridamento meticuloso e radical dos tecidos infectados € fundamental para
reestabelecer a vascularizacdo da area afetada, facilitando a penetracédo dos
antibiéticos, reduzindo a pressao intradiscal e melhorando a cicatrizacao
(1,3,19).

Classicamente, a abordagem anterior € considerada de escolha para o
controle do foco infeccioso por permitir uma visualizacdo direta da area
infectada, proporcionando melhor desbridamento com possibilidade de
colocacao de enxerto 6sseo ou de jaula (“cage”) para reconstrugéo da coluna
vertebral (9,17,31,36,63).

Apesar de promover melhor acesso a regido infectada, a abordagem
anterior é reconhecida como uma intervencdo mais agressiva e com potencial

maior de complicagbes (1,9,17,31,36,63,77). Em algumas situacdes
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(exemplo: osteoporose), mesmo com o uso de dispositivos de fixagéo, a via
anterior pode néo estabilizar adequadamente os segmentos vertebrais e gerar
deformidade tardia (1,63,77).

Nesse sentido, 0 acesso posterior, através da fixagdo por parafusos
pediculares e/ou ganchos sublaminares, possibilita maior estabilizacdo e
previne o surgimento de deformidades (1). Essa estabilidade, em alguns
casos, pode ser suficiente para suprimir a infeccdo no corpo vertebral sem a
necessidade da abordagem anterior e com a vantagem de ser um
procedimento de menor porte (63). Essas caracteristicas vém tornando a via
posterior a de preferéncia em muitos servigcos de saude (63).

E importante mencionar que as abordagens posteriores ocorrem sem
entrar necessariamente em contato com o sitio anterior infectado, uma vez
que os elementos posteriores raramente sdo acometidos pela infecgéo (63).

Nos casos mais complexos, costuma ser necesséria a realizacdo do
procedimento combinado (via anterior e posterior) em um ou dois tempos,
agregando o beneficio das duas técnicas (31). Cabe destacar que, enquanto
a realizagdo em tempo Unico permite uma mobilizagdo precoce e um tempo
menor de internagédo hospitalar, a cirurgia em momentos distintos reduz a
agressividade do procedimento, permite uma recuperacao clinica e € mais
indicada em pacientes com uma baixa reserva fisiol6gica ou necessidade de
instrumentacdo ampla (1,63).

Mais recentemente, métodos minimamente invasivos (MISS), como a
discectomia e drenagem percutanea endoscoépica, vém sendo publicados,
proporcionando descompressdo medular e estabilizacdo com resultados

satisfatérios e menor morbidade (7,9,19,31).
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1.10.3 Avaliacao da resposta ao tratamento

A monitorizacdo da resposta terapéutica ndo deve ser pautada
exclusivamente em um Unico parametro, quer seja clinico, laboratorial ou
radiolégico (8). A persisténcia da dor, de déficit neurolégico ou de achados
radiolégicos, quando isolados, ndo permitem caracterizar com seguranca a
falha terapéutica (8).

Cabe salientar que na literatura ainda ndo ha uma definicdo consensual
do conceito de falha terapéutica, embora é reconhecido que a confirmacéo
microbioldgica da persisténcia da infeccdo é a medida mais fidedigna de uma
auséncia de resposta ao tratamento instituido (8).

Em uma fase precoce, a avaliagdo deve ser baseada sobretudo em
dados clinicos e laboratoriais, sendo esperada, nas evolu¢des satisfatorias,
uma melhora dos sinais e sintomas com queda nos valores da proteina C
reativa e/ou da velocidade de hemossedimentagé&o (20).

Os achados clinicos associados a falha terapéutica incluem a
persisténcia ou recorréncia da dorsalgia, novos episodios de bacteremia,
surgimento de déficits neuroldgicos e formacdo de fistulas cutaneas (8).
Ressalta-se, entretanto, que muitos pacientes que curam persistem com dor
por sequelas mecénicas advindas da destruicdo 6ssea (8).

Quanto ao papel das provas de atividade inflamatoria, sabe-se que uma
auséncia de queda significativa dos seus valores no primeiro més de
tratamento estd associada a uma maior probabilidade de falha terapéutica
(20,63). E esperada, em uma boa evolugdo, uma reducéo da VHS em 25% do
valor inicial apés um més de antibioticoterapia ou que se obtenha, ao término
do tratamento, niveis inferiores a 25 mm na 12 hora ou menores que 50% do
valor inicial (4,25).

E importante destacar que, por apresentar uma reducdo mais precoce,
a PCR é reconhecida como o melhor marcador inflamatoério de avaliagdo da
resposta ao tratamento, sendo considerada adequada uma reduc¢éo semanal
de 50% em seus valores (6,8,20,63).
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Nessa fase inicial, é reconhecido que os exames de imagem
desempenham um papel limitado e sua repeticdo deve ser reservada a
pacientes que ndo apresentam melhora clinica e/ou laboratorial com o objetivo
de investigar complicacdes infecciosas (8,20).

Ferreira et al. (6) destacam que a realizacdo precoce da RNM pode
trazer resultados conflitantes. A persisténcia ou aumento da captacdo do
contraste em pacientes com boa evolugdo ndo representa necessariamente
falha ao tratamento, uma vez que as alteracdes de sinais podem persistir por
um tempo prolongado (6,33,40).

Apesar disso, em uma fase mais tardia, a RNM pode ser empregada
para avaliar a resposta ao tratamento instituido (44). Sabe-se que, com a
resolucdo do processo infeccioso, ha uma modificacdo das caracteristicas
histoldgicas do tecido com diminuicdo do edema inflamatério e surgimento de
areas de fibrose, percebido no exame com a normalizagéo da intensidade do
sinal em T1 e diminuicdo do sinal em T2 (40,41,74). A persisténcia da
destruicdo O0ssea sugere, entretanto, diagndstico e tratamento inapropriados
(40).

Sabendo das limitacdes da RNM, estudos com a F-18-FDG PET/CT
vém sendo desenvolvidos com resultados promissores por sua capacidade de
guantificar as alteracdes inflamatdérias e diferenciar sinais residuais dos ativos
de infecgao (1).

A variacdo do SUV (standard uptake value — medida da atividade
metabdlica) maximo basal com o obtido apds quatro semanas de tratamento
e as modificacbes no padrdo de captacdo parecem predizer a resposta ao
tratamento, embora haja a necessidade de se construir mais evidéncias
(1,33).

Fato € que diante de uma suspeita de falha terapéutica, diretrizes
indicam a afericdo da VHS e PCR e que seja também realizada uma RNM de
coluna com énfase na avaliagdo das partes moles epidural e paravertebral (8).
Diante de sinais clinico-radiologicos de falha terapéutica, deve-se proceder a
coleta de tecidos para analise microbioldgica por via percutanea ou aberta (8).

Salienta-se a importancia da avaliagdo de um meédico infectologista e do
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cirurgido especialista em coluna para definir a melhor abordagem para o caso
(8).

Por fim, recomenda-se que o periodo total de acompanhamento nao
seja inferior a 12 meses pela maior possibilidade de recidiva no primeiro ano
de concluséo do tratamento (20). Uma sugestéo de fluxograma de avaliagéo
de casos suspeitos de falha terapéutica encontra-se especificado na Figura
08.

Evidéncia clinica de falha terapéutica
(persisténcia e/ou recorréncia da lombalgia ou surgimento de novos déficits
neuroldgicos ou de sinais sistémicos infecciosos).

l

Solicitar provas de atividade inflamatdria (VHS e PCR);
Repetir a RNM da coluna com énfase na avaliagdo do espago epidural e paravertebral;
Considerar a realizagdo de sorologia para brucelose em dreas endémicas.

!

Observagdo clinica
e/ou investigagdo
de outros
diagnosticos.

Ha evidéncia clinica-
radiologica de falha
terapéutica?

Proceder a coleta de fragmentos dsseos e/ou eventuais colegbes com envio do material para:
- Cultura de bactérias aerdbicas, anaerdbicas, micobactérias e fungos;
- Exame histopatoldgico;
- Testes moleculares.

v

( Definicdo microbloldgica de falha terapéutica e conduta a depender do resultado dos exames. ]

Envolver na discussdo especialistas em doencas infecciosas e cirurgides de coluna.

Figura 08. Fluxograma de investigacdo diante da suspeita clinica de falha

terapéutica na espondilodiscite piogénica. VHS = velocidade de
hemossedimentacdo. PCR = proteina C reativa. RNM = ressonancia nuclear
magnética
Fonte (8).
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1.11 Progndstico

Em virtude do alto risco de sequela neuroldgica, incapacidade funcional
e possibilidade de 6bito, a EP é considerada uma doenca grave, que requer
alta suspeicao para um pronto diagndéstico e tratamento imediato (24,30).

Em linhas gerais, o prognéstico depende das comorbidades, da
extensdo da infeccdo e da existéncia de manifestacbes neuroldgicas na
admissao, reforcando a importancia do diagndstico precoce na reducdo de
sua morbimortalidade (1,18,20,22,30,42,58,62).

Cabe salientar que a heterogeneidade de apresentacéo clinica e a falta
de uniformidade nos critérios de cura e recorréncia infecciosa dificultam a
andlise de dados prognosticos, embora seja reconhecido que as
espondilodiscites pds-operatérias e em criancas apresentam uma evolucéo
mais favoravel (9,22).

Quanto a taxa de falha terapéutica reportada na literatura, embora
exista uma ampla variagao, estudos contemporaneos, empregando definicoes
microbioldgicas, demonstram uma oscilacdo entre zero e 11% dos casos (8).

Fatores associados a falha terapéutica incluem idade = 75 anos,
infeccdo por Staphylococcus aureus ou germes multirresistentes, abscessos
epidurais (sobretudo se grandes e nao drenados), recorréncia da infeccéo de
corrente sanguinea, fistulas cutaneas, usuarios de drogas intravenosas,
osteomielite em sitio adicional e diabetes mellitus (2,8,31,81).

Dos sobreviventes, a recorréncia infecciosa é observada entre zero e
32%, sendo mais comum no primeiro ano de tratamento (3,7,9,19,29,35).
Bacteremia recorrente, fistulas cuténeas, infeccbes por germes
multirresistentes (ORSA), tempo total de tratamento inferior a quatro
semanas, uso de corticosteroides, endocardite, artrite reumatoide,
insuficiéncia renal cronica, destruicdo vertebral importante e abscessos
(epidurais, de psoas ou paravertebrais) sado fatores associados a essa
recorréncia (1,3,7,36,38,43,82,83).

Como exemplo, em uma coorte histérica, Park et al. (43) constataram a

recorréncia infecciosa em 9,9% da populacdo com mediana de 41 dias apés

56



término do tratamento. Os autores identificaram que pacientes com abscesso
de psoas e paravertebral ndo drenados (ORa: 4,09; IC a 95% 1,82 — 9,19;
p=0,01), infeccdo por Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (ORa:
2,61;1Ca95% 1,16 —5,87; p=0,02) e portadores de insuficiéncia renal cronica
em estagio terminal (ORa: 6,58; IC a 95% 1,63 - 26,54; p=0,008)
apresentaram risco maior de recorréncia infecciosa (43).

Com relacao a letalidade, as taxas encontradas na literatura variam de
zero a 29% e se relacionam principalmente ao desenvolvimento precoce de
sepse e as comorbidades dos pacientes (1,7,8,14,16,21,27).

No estudo de Issa et al. (14), o coeficiente de letalidade foi de 2,1% com
0S seguintes fatores associados a esse desfecho: idade avancada (= 80 anos:
OR: 4,70; IC a 95% 3,63 — 6,09; p < 0,01), sexo masculino (sexo feminino:
OR: 0,84; IC a 95% 0,72 — 0,97; p < 0,01), multiplas comorbidades (= quatro
pontos no escore Deyo: OR: 4,29; IC a 95% 3,33 —5,54; p < 0,01) e admissé&o
em hospitais urbanos de ensino (OR: 1,68; IC a 95% 1,18 — 2,39; p < 0,01).

Quando ajustado para idade, sexo e raca, a analise de regressao
multivariada mostrou maior letalidade em pacientes com historia de
insuficiéncia cardiaca congestiva (OR: 2,45; IC a 95% 2,27 — 2,64; p < 0,01),
doenca cerebrovascular (OR: 1,92; IC a 95% 1,73 — 2,13; p < 0,01), doenca
hepatica (OR: 2,33; IC a 95% 1,93 — 2,80; p < 0,01), hepatite C (OR: 2,36; IC
a95% 2,12 - 2,62; p <0,01) e doenca renal (OR: 1,88; IC a 95% 1,73 — 2,04;
p <0,01) (14).

Além do obito, outro desfecho importante é a existéncia de sintomas
residuais, visualizados em um terco dos pacientes (23,66). Segundo Berbari
et al. (8), a funcionalidade e a existéncia de dor residual ou de sequelas
neuroldgicas refletem mais a extensdo da doencga e as reservas funcionais do
gue a eficacia do tratamento antimicrobiano.

Nessa linha, um estudo francés do tipo caso-controle encontrou que a
existéncia de abscesso epidural (ORa: 8,9; IC a 95% 3,8 — 21; p=0,001),
envolvimento cervical (ORa: 8,2; IC a 95% 2,8 — 24; p=0,001) ou toracico
(ORa: 14,8; IC a 95% 5,6 — 39; p=0,001), espondilodiscite por Staphylococcus
aureus (ORa: 2,5; IC a95% 1,1 - 5,3; p=0,02) e PCR > 150 mg/L (ORa: 4,1;
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IC a 95% 1,9 — 9; p=0,001) foram associados a repercussfes neuroldgicas
graves (58).

Koslow et al. (37) também encontraram um aumento significativo de
eventos neuroldgicos adversos na coinfeccdo com endocardite infecciosa
(59% vs 22%, p= 0,006), enquanto que Park et al. (50) identificaram um
incremento de sequelas neurolégicas na presenca de abscessos
paravertebrais e idade avancada (= 65 anos).

Cabe salientar que a infeccao pelo HIV parece néo influenciar a taxa de
recorréncia e de complicacdes infecciosas e que usuarios de drogas
intravenosas possuem um tempo de internagdo mais prolongado e maior risco
de falha terapéutica associada a dispositivos de fixacao interna (9).

Ademais, apesar do isolamento do agente etiolégico ser fundamental
no manejo da infeccdo e de se reportarem taxas mais elevadas de
complicacBes nas infeccbes por Staphylococcus aureus ou por germes
multirresistentes, ainda ndo estd claro se a auséncia de crescimento
bacteriano nas culturas influencia negativamente os desfechos e nem se o

prognostico da doenca € modificado pelo tipo de bactéria identificada (1,50) .

1.12 Lacunas de pesquisa

Apesar de ser uma doenca cada vez mais presente na pratica clinica e
do extenso numero de publicacBes, foi possivel constatar a auséncia de
pesquisas de maior qualidade que permitam esclarecer com maior exatidao
varios aspectos da infec¢ao.

Ndo hé& ainda uma clareza sobre o0s principais aspectos
sociodemograficos e fatores de risco associados a infecgdo, a melhor
estratégia a ser adotada no caso de primeira bidépsia ndo diagndstica, a
influéncia do uso prévio de antibiéticos no resultado das culturas, o papel dos
marcadores inflamatorios, dos testes moleculares e da F-18-FDG PET/CT.

Soma-se a existéncia de evidéncias limitadas sobre o manejo
terapéutico ideal, seguimento clinico desses pacientes e fatores associados a
recorréncia ou falha terapéutica. No cenario nacional, a escassez de dados é

ainda mais pronunciada.
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2 JUSTIFICATIVA

A EP é uma doenca de diagnostico e tratamento desafiadores que
apresenta alta morbidade e potencial de sequelas graves (5,13,14,77).

Apesar da sua crescente incidéncia, observa-se uma escassez de
estudos nacionais que avaliem os diversos aspectos da doenca e fornecam
dados terapéuticos. A maioria das pesquisas brasileiras é do tipo série de
casos com um numero limitado de pacientes e informagbes apenas
descritivas. O periodo de seguimento costuma ser pequeno e ndo ha uma
analise progndstica.

Nas publicacdes internacionais, nota-se ainda uma lacuna importante
de informacdes sobre a histéria natural da doenga, os desfechos clinicos a
longo prazo e a influéncia de fatores individuais nessa evolucéo (62).

Agrava-se também o fato de que muitos aspectos da abordagem
diagndstica e terapéutica permanecem controversos com recomendacgdes de
diretrizes de sociedades médicas baseadas principalmente em estudos
observacionais e, em geral, com qualidade de evidéncia baixa (8,13,22).

Conhecer as caracteristicas epidemioldgicas locais e o0s principais
achados da doenca é uma necessidade urgente para que se possa
estabelecer o manejo mais adequado dessa condigéo (16).

Diante do exposto acima, ressaltando a importancia crescente do tema
e a caréncia de estudos locais, o presente trabalho prop8e analisar os
aspectos clinico-epidemioldgicos e os desfechos associados ao tratamento da
EP em uma coorte de pacientes atendidos entre 1999 e 2018 em um centro
quaternario de referéncia para tratamento das doencgas do aparelho locomotor

e do neurodesenvolvimento em Brasilia/Distrito Federal.
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3

OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Identificar os casos de EP atendidos na unidade centro de Brasilia da

Rede Sarah de Hospitais de Reabilitacdo no periodo de 1999 a 2018 e avaliar

0S seus aspectos epidemiologicos, clinicos, diagndsticos e a resposta ao

tratamento instituido.

3.2 Objetivos especificos

Comparar as caracteristicas sociodemogréficas, fatores de risco,
aspectos clinicos, microbiolégicos, laboratoriais, radiolégicos e
terapéuticos entre EP hematogénica e por inoculacao direta;

Analisar as diferencas evolutivas no comportamento da velocidade de
hemossedimentacéo (VHS) e da proteina C reativa (PCR) ap6s o inicio
do tratamento;

Estudar a influéncia dos seguintes fatores no rendimento da cultura de
fragmento 6sseo: uso prévio de antibiético, técnica de biopsia adotada
e numero de amostras coletadas;

Caracterizar fatores clinicos associados a ocorréncia de EP por
bactérias multirresistentes;

Analisar a associacdo entre fatores clinicos, epidemiolégicos,
microbiolégicos e terapéuticos com os seguintes desfechos clinicos:

recorréncia infecciosa e falha terapéutica.
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4 METODOS
4.1Tipo de estudos

Foram realizados dois estudos:

i) Estudo analitico e transversal com a finalidade de (a) comparar as
diferencas nas caracteristicas basais entre EP hematogénica e por
inoculacédo direta, (b) avaliar a influéncia do uso prévio de antibiético,
técnica de bidpsia empregada e nimero de amostras coletadas no
rendimento das culturas e (c) caracterizar fatores clinicos associados a
EP por bactérias multirresistentes;

i) Estudo analitico e longitudinal, do tipo coorte histérica, para (a) analisar
diferengas no comportamento da VHS e da PCR apds o inicio do
tratamento antimicrobiano e (b) avaliar a influéncia dos fatores clinicos,
epidemioldgicos, microbiolégicos, diagnosticos e terapéuticos na falha

terapéutica e na recorréncia da infeccao.

4.2 Local de estudo

O estudo foi desenvolvido com pacientes atendidos na unidade centro
de Brasilia da Rede Sarah de Hospitais de Reabilitacao, instituicdo publica de
atencdo quaternaria especializada em neurorreabilitacdo e tratamento das
doencas do neurodesenvolvimento e do aparelho locomotor.

Dentro das unidades da Rede Sarah, a de Brasilia, além dos programas
de reabilitacdo adulto e infantil, oferece também atendimento e cirurgias de
alta complexidade na area de neurocirurgia, ortopedia, urologia, cirurgia
toracica e cirurgia plastica. Destaca-se ainda pelo atendimento a pacientes
com neoplasias 0sseas e do sistema nervoso central. Composta por 240
leitos, em 2019, foram realizadas 208.514 consultas médicas, 8.931

internacdes e 9.102 procedimentos cirdrgicos.

4 .3Fonte de dados

Os dados foram obtidos a partir da analise dos prontuarios eletrénicos

dos pacientes que assim compuseram a populacéo do estudo. Neles, estavam
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contidas informagbes referentes a consultas e exames complementares
realizados durante a internacao inicial e seguimento ambulatorial. Importante
destacar que desde 1997 o registro dos atendimentos e dos exames na
instituicdo é feito exclusivamente em sistema eletrénico.

A obtencao dos registros dos prontuarios foi realizada pelos estatisticos
do Controle Nacional de Qualidade da Rede Sarah de Hospitais de
Reabilitacdo que buscaram no sistema de informacéo hospitalar o registro do
prontuario dos pacientes atendidos de janeiro de 1999 a dezembro de 2018
com os codigos internacionais de doenca (CID-10) relacionados a todos os
tipos de processos infecciosos da coluna vertebral (M46.2 /M 46.3/ M 46.4 /
M46.5/M49.0/ M49.1/M49.2/ M 49.3).

Em seguida, os prontuarios foram analisados de acordo com o0s
critérios de inclusédo e exclusédo abaixo para compor a populacdo do estudo e

as fontes de dados para pesquisa.

4.4Populacao de estudo

Pacientes admitidos na Unidade Brasilia da Rede Sarah de Hospitais
de Reabilitacao entre o periodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2018 com
episédio inicial de espondilodiscite piogénica.

4.5 Critérios de incluséo e exclusao
45.1 Critérios deincluséo

Foram incluidos no estudo todos os pacientes atendidos na referida
instituicdo de saude, independente da faixa etaria, com episodio inicial de EP
diagnosticada a partir dos critérios abaixo (13):

e Critérios Clinicos-Laboratoriais — dois ou mais dos seguintes itens: relato
de dores nas costas, dor a palpacdo da coluna vertebral, temperatura
axilar = 37,5°C, provas de atividade inflamatéria acima do valor de
referéncia laboratorial (proteina C reativa > 0,5 mg/dl ou velocidade de

hemossedimentagcdo > 15 mm na 12 hora ou procalcitonina > 0,5 ng/ml),
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novos sintomas neuroldgicos (fraqueza ou alterac6es de sensibilidade nos
membros ou incontinéncia / retencéo urinaria ou fecal) E;

Critérios Radiolégicos — presenca de lesdes destrutivas em duas ou mais
vértebras adjacentes e no disco intervertebral na ressonancia nuclear
magnética ou tomografia computadorizada sugerindo espondilodiscite
infecciosa conforme avaliacdo do especialista (médico radiologista) E
Critério terapéutico — instituicdo de tratamento antibidtico pelo médico

assistente.

45.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes com:
Quadro infeccioso ja tratado em outro servico e, portanto, admitidos com
a proposta de complementacao do tratamento ou reabilitacdo OU;
Periodo de acompanhamento inferior a 12 meses na instituicdo apos o
término do tratamento inicial, exceto os que evoluiram a O6bito na
internagao ou no seguimento ambulatorial de um ano OU,;
Confirmacdo de diagndéstico alternativo responsavel pelas alteracdes
clinicas, laboratoriais e radiologicas apresentadas (exemplo: mieloma
multiplo) OU;
Espondilodiscite infecciosa por outras etiologias — tuberculosa, brucelar,
fungica ou parasitaria OU;
Auséncia de informacdes sobre o tratamento inicial ou tempo total de
antibioticoterapia ou sobre os exames de controle de cura OU;.
Pacientes que no acompanhamento abandonaram ou fizeram uso irregular

dos antibiéticos.

4.6Variaveis pesquisadas

4.6.1 Caracteristicas sociodemogréficas

Sexo (masculino ou feminino), idade em anos na admissao e escolaridade

(analfabeto, alfabetizado, ensino fundamental, médio e superior).
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4.6.2 Sinais e sintomas

Referem-se as alteracfes clinicas presentes na admisséo relacionadas a
EP e referidas pelo paciente ou constatadas no exame fisico.

Foram pesquisadas a existéncia de febre, dorsalgia, perda de peso,
sudorese noturna, sinais e sintomas neuroldgicos, limitacdo da
movimentacdo da coluna, existéncia de deformidades e o tempo de
evolucao (definido como o periodo decorrido entre o inicio dos sintomas o

diagnéstico).

4.6.3 Comorbidades clinicas

Hipertensédo arterial sistémica, diabetes mellitus, osteoartrose de coluna,
neoplasias malignas, insuficiéncia renal crénica, insuficiéncia cardiaca
cronica, doenca hepatica cronica, obesidade, baixo peso e doencas
reumatolégicas.

Foram consideradas as comorbidades relatadas no prontuario na consulta
admissional ou durante o periodo em que esteve internado. ainda
incluidas aquelas ndo relatadas, porém definidas por exames
complementares realizados na época seguindo diretrizes nacionais e/ou

internacionais de diagndstico especifico de cada doenca.

4.6.4 Fatores derisco

Incluiu a analise de fatores consagrados na literatura como de risco para
a infeccdo. Além das comorbidades acima mencionadas, foram
pesquisadas a existéncia de coinfeccbes, uso de drogas
imunossupressoras, procedimentos invasivos ou trauma na coluna e
historia de internacéo nos ultimos trés anos.

Considerou-se uso de drogas imunossupressoras quando empregadas
nos ultimos trés meses um dos seguintes medicamentos antes da
admissao: prednisona = 0,5 mg/Kg/dia por mais de 14 dias (ou

equivalentes), ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, azatioprina,
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micofenolato, leflunomida, metotrexato, ciclofosfamida, anticorpos
monoclonais e quimioterapicos (13).

Estabeleceu-se EP por inoculagéo direta quando associada a algum
procedimento invasivo ou trauma na coluna antes das manifestagoes
clinicas, por contiguidade quando decorrente de um foco infeccioso
adjacente e por via hematogénica na auséncia desses fatores ou de focos

infecciosos contiguos.

4.6.5 Habitos de vida

Foram pesquisados o uso de alcool, fumo ou drogas ilicitas e considerados
presentes quando houve o relato de consumo na admissdo ou na época
do inicio dos sintomas por qualquer profissional da area de saude,

independente da intensidade e frequéncia.

4.6.6 Exames laboratoriais

Resultado dos seguintes exames laboratoriais: hemograma completo,

velocidade de hemossedimentacéo, proteina C reativa e procalcitonina.

4.6.7 Exames de imagem

Determinacéo do nivel topogréafico, do nimero de vértebras acometidas
por alteracfes caracteristicas da doenca e da existéncia de complicacdes
locais (abscesso ou flegméo epidural, paravertebral, subdural ou de psoas,
aracnoidite e compressdo medular ou de cauda equina) na tomografia

computadorizada ou ressonancia nuclear magnética.

4.6.8 Perfil microbiolégico

Definicdo da bactéria responsavel pela espondilodiscite piogénica.
Foi considerada para determinacdo desse microorganismo a sua
identificacdo nos seguintes exames: hemoculturas ou cultura do fragmento

6sseo ou do disco intervertebral.
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A etiologia polimicrobiana foi determinada quando houve o crescimento de
mais de um microorganismo nas culturas definidoras sem outra explicacao
alternativa (exemplo: bacteremia secundaria a infeccdo de corrente
sanguinea relacionada ao cateter venoso central).

Germes de pele, tais como Staphylococcus spp. coagulase-negativa,
Cutibacterium acnes (antigo Propionibacterium acnes), Corynebacterium
spp., Lactobacillus spp. ou Micrococcus spp., foram excluidos pelo
potencial de contaminacéo, exceto se crescimento em mais de um par de

hemoculturas ou em dois ou mais fragmentos da coluna.

4.6.9 Modo de obtencéo dos espécimes da coluna

As seguintes variaveis foram analisadas: técnica empregada na coleta
(bidpsia percutéanea guiada por tomografia ou biépsia aberta), nUmero de
fragmentos obtidos em cada procedimento e a positividade do método pela

cultura.

4.6.10 Tratamento

Modalidade de tratamento (conservador ou cirdrgico).
Esquema antimicrobiano: tempo de uso endovenoso e oral, tempo total de

tratamento, uso empirico ou direcionado com o resultado das culturas.

4.6.11 Desfechos clinicos

Relacionados a internacao inicial: oObito intra-hospitalar e duracdo da
internacao em dias.

Relacionados ao acompanhamento: recorréncia da infecgdo em um ano
de acompanhamento ambulatorial e falha terapéutica um ano apos a

conclusdo do tratamento inicial.
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46.11.1 Critérios de recorréncia

e Ressurgimento dos sinais e sintomas (febre ou dorsalgia ou novos sinais
ou sintomas neurolégicos ou leucocitose ou elevacdo das provas de
atividade inflamatéria — proteina C reativa ou velocidade de
hemossedimentacdo ou procalcitonina) entre o término do tratamento
inicial até 12 meses de seguimento clinico com a necessidade de um novo
periodo de tratamento antimicrobiano ou tratamento cirdrgico nao

planejado (3).

46.11.2 Critérios para falha terapéutica

e A falha terapéutica foi definida como a falta de resolugao total dos sinais e
sintomas relacionados a espondilodiscite infecciosa na primeira avaliacdo
médica apds 12 meses do término do tratamento e a manutencao de niveis
de proteina C reativa > 0,5 mg/dl nessa consulta (2). A persisténcia dos
sinais e sintomas sem elevacao da proteina C reativa foi definida como

sequela (sintomas residuais).

4.7Andlise estatistica

Apos o estudo dos prontuarios eletronicos, os dados obtidos foram
compilados no aplicativo Excel (Microsoft Corporation, versdo original 2013) e
em seguida transportados para o “software” estatistico SAS 9.4 (SAS Institute,
North Carolina).

Foi inicialmente realizada uma analise exploratéria dos dados para
obter as caracteristicas da populacdo estudada e a prevaléncia das variaveis.
Em seguida, através de uma analise univariada, foram identificadas todas as
variaveis independentes com associacdo a cada desfecho clinico isolado
(presenca de recorréncia e falha terapéutica) em nivel de significancia inferior
a 20% (p< 0,20). Em seguida, essas variaveis significantes foram submetidas
a uma analise multivariada (método stepwise do tipo backward) através de
uma regressado de Poisson com variancia robusta ou de uma regressao de

Cox com a finalidade de identificar fatores de risco independentes para cada
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desfecho. Nesse tipo de analise, em cada etapa do modelo, foi retirada a
variavel menos significante até que no final foram identificados os melhores
preditores. Foi empregada a regressao de Poisson porque ela fornece uma
melhor estimativa dos riscos relativos, que, por sua vez, representam de forma
mais significativa as medidas de efeito para estudos longitudinais (84).

As variaveis categoricas foram analisadas com o teste qui-quadrado de
Pearson ou o teste exato de Fisher e as varidveis continuas foram
comparadas utilizando o teste t student (variaveis de distribuicdo normal) e o
teste U Mann-Whitney (variaveis de distribuicdo ndo normal). A forca das
associacfes entre as variaveis na regressao de Poisson e na regressao de
Cox foram aferidas pelos riscos relativos e pelos coeficientes de regressao,
respectivamente e pelos seus intervalos de confianca (IC = 95%). Uma
significancia estatistica na comparacao foi considerada quando o valor de p

foi inferior a 0,05.

4.8Aspectos éticos

A pesquisa proposta foi desenvolvida com respeito aos principios éticos
da beneficéncia, justica, ndo maleficéncia, equidade e respeito pela pessoa,
seguindo as normas regulamentadoras da resolugcdo n° 466/2012 do
Ministério da Saude (85). Foram garantidos os direitos e deveres dos
participantes da pesquisa bem como o anonimato e o sigilo dos dados
coletados.

O trabalho, por ter envolvido uso de dados retrospectivos dos
prontuérios, implicou em risco minimo aos sujeitos da pesquisa. Ndo houve
intervencao direta do pesquisador e 0s potenciais riscos de uso inadequado
dos dados individuais foram minimizados pela sua analise agregada sem uso
de nomes ou quaisquer tipo de caracterizacéo individual a ser publicada.

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisas
da Rede Sarah de Hospitais de Reabilitacdo sob o numero CAAE:
19249219.0.0000.0022. Foi solicitada a autorizacéo aos participantes através
do preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e
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do Termo de Assentimento para menores de 18 anos (Apéncide D-F). Foi
solicitada a dispensa da aplicacéo do TCLE e do Termo de Assentimento para
pacientes falecidos ou que nao foram localizados (Apéndice G). A ficha de
pesquisa para coleta de dados esta especificada no apéndice H.
Ressaltam-se o0s beneficios do trabalho, permitindo um melhor
conhecimento dos diversos aspectos dessa infeccdo em nosso meio, da sua
historia natural e da resposta ao tratamento, podendo trazer beneficios para
0S sujeitos da pesquisa ou outros que por ventura venham a desenvolver essa

doenca.

4 9Conflito de interesses

N&o houve conflito de interesses na realizacdo dessa pesquisa.

5 RESULTADOS

O resultado do estudo foi apresentado em formato de artigos, conforme

exposto abaixo.

Artigo 1. “Pyogenic Spondylodiscitis: Clinical-Epidemiological Features and
Long-Term Prognosis” submetida a revista “The Brazilian Journal of Infectious
Diseases”. (Manuscript Number: BJID-D-21-00285)

Autores: Guilherme José da N6brega Danda, Cleudson Nery de Castro.

Artigo 2: “Pyogenic Spondylodiscitis: Practical Aspects and Challenges in
Microbiological Diagnosis” submetido a revista “The Journal of Infection in

Developing Countries”. (Manuscript Number: #15431)

Autores: Guilherme José da Nébrega Danda, Cleudson Nery de Castro.

Artigo 3: “ Pyogenic Spondylodiscitis: Risk Factors for Therapeutic Failure and
Recurrence” submetido a revista *
(Manuscript Number: OFID-D-21-00886)

Autores: Guilherme José da Nébrega Danda, Cleudson Nery de Castro.

Open Forum Infectious Diseases”.
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5.1Pyogenic Spondylodiscitis: Clinical-Epidemiological Features and

Long-Term Prognosis.

Background: Pyogenic spondylodiscitis (PS) is an infection with high
morbidity, potentially fatal and increasing incidence. Objective: To study the
clinical-epidemiological features and long-term outcomes in patients with PS.
Methods: A historical cohort study was conducted in a reference Brazilian
hospital for locomotor system and neurodevelopmental diseases. All patients
with PS treated between January 1999 and December 2018 and followed for
at least one year were included. PS was defined based on clinical, laboratory
and radiological criteria. Microbiological data and outcomes (death, cure,
recurrence and sequelae) were also collected and analyzed. Results: Of the
54 patients included, the majority were men (n = 40; 74.07%) with a mean age
of 48.16 = 18.16 years. The time from symptom onset to diagnosis was 6.14 +
5.24 months. Back pain was the most prevalent symptom (n = 51; 94.44%)).
Fever (p = 0.0259), neurological deficit (p = 0.0091) and severity of spinal cord
injury (p = 0.0018) were more associated with spondylodiscitis by direct
inoculation. Staphylococcus aureus was the most common etiologic agent (n
= 20; 48.78%). The mean time of total antimicrobial therapy was 9.16 + 3.06
weeks. Under treatment, earlier normalization of C-reactive protein was
observed (p = 0.0441). Surgical interventions were more required for
spondylodiscitis by direct inoculation (p <0.0001). Although no deaths were
found, therapeutic failure was observed in 22.22% (n = 12) and recurrence in
16.67% (n = 09). Of the 42 patients who were cured, 23 patients (54.76%)
developed residual symptoms. Conclusion: PS predominantly affects men
after the fifth decade of life. Despite the low lethality, it causes significant

morbidity and a high potential for long-term sequelae.

Keywords: Pyogenic Spondylodiscitis, Vertebral Osteomyelitis, Clinical
Outcome, Epidemiology.
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Introduction

Pyogenic spondylodiscitis (PS) is a challenging diagnosis disease with
high morbidity and potential for serious sequelae (1-5). Generally, the infection
occurs in men after the fifth decade of life and typically affects the intervertebral
disc and the adjacent vertebrae with the possibility of spreading to the
paraspinal tissues and the medullary canal (6,7).

The incidence of the disease varies from 0.4 to 7.4 per 100,000
inhabitants per year with a significant upward trend (6,7). The population
aging, the expansion of chronic and degenerative diseases, the growing
number of immunosuppressed patients and the increase of invasive
procedures on the spine are relevant factors that contribute to this rise (1,7—
9).

Despite its growing importance, there is a critical lack of information in
the literature about the natural history and the long-term clinical outcomes of
PS (10). There is also a significant gap in national data related to this infection.

Therefore, the present study proposes to analyze the clinical and the
epidemiological features and the long-term outcomes of PS in a cohort of
patients treated at a reference center for locomotor system and
neurodevelopmental diseases in Brasilia, Distrito Federal, Brazil.

Materials and methods
Study design and population

A retrospective and analytical study was carried out involving a cohort
of patients with PS treated between January 1999 and December 2018 at the
Sarah Brasilia Hospital, which is one of the nine centers that compose the
Sarah Network of Rehabilitation Hospitals. The Sarah Brasilia Hospital is a
guaternary public hospital with 240 beds specialized in neurorehabilitation and
treatment of locomotor system diseases.

Initially, all patients with infectious spondylodiscitis attending in the
period of the study were selected from the hospital files (ICD-10: M46.2 / M
46.3/M46.4/M46.5/M49.0/ M49.1/M 49.2/ M 49.3). Then, the medical
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records were analyzed and those with eligibility criteria, below, were enrolled
in the study.

Aspects like social and demographic information, underlying
illness/condition, presumed source of infection, clinical features, laboratory,
microbiological and radiological data, medical and surgical treatments, and
clinical outcomes were collected from those selected medical records and

placed on a clinical research form.

Inclusion and Exclusion Criteria

All patients presented at the institution between January 1999 and
December 2018 with an initial episode of PS were included. PS was diagnosed
by the following criteria (11):

* Clinical and Laboratory Criteria - two or more of the following: (a) back pain,
(b) vertebral tenderness, (c) axillary temperature = 37.5°C, (d) serum C-
reactive protein (CRP) > 0.5 mg/d| or erythrocyte sedimentation rate (ESR) >
15 mm in the first hour or procalcitonin > 0.5 ng/ml, (e) recent neurological
symptoms (weakness or sensory deficits in the limbs or bladder or bowel
dysfunction) AND;

* Radiological criteria — the presence of destructive lesions in two or more
adjacent vertebrae and in the intervertebral disc on nuclear magnetic
resonance or computed tomography, suggesting infectious spondylodiscitis as
reported by a specialist radiologist AND

*» Therapeutic criteria — antibiotic prescriptions by the attending physician.

Exclusion criteria were any of: (a) patients referred exclusively for
rehabilitation program; (b) follow-up period less than 12 months; (c)
confirmation of alternative diagnosis (e.g., myeloma); (d) spondylodiscitis
caused by other infectious agents; (e) treatment or follow-up notes not

available; (f) incomplete antibiotic course of treatment.
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Definitions

Recurrence was defined when the patient experienced recurrent signs
and symptoms (back pain, fever, new neurologic manifestations, leukocytosis
or an increase in CRP or ESR or procalcitonin values) between the end of
initial treatment and 12 months of clinical follow-up, requiring a new course of
antibiotic therapy or unplanned surgery (3).

Therapeutic failure at 1-year was defined as the persistence of signs
and symptoms with high serum CRP (> 0.5 mg/dl) in the first medical
evaluation after 12 months of initial treatment ending (2). In this evaluation, the
persistence of signs and symptoms with serum CRP < 0.5 mg/dl was
considered cured but with sequelae (residual symptoms).

PS was classified by: (a) direct inoculation when associated with an
invasive procedure or trauma of the spine before clinical manifestations; (b)
contiguous route when the infection spread from an infected adjacent tissue;
(c) hematogenous route in the absence of an invasive procedure or trauma of
the spine or contiguous focus of infection before clinical manifestations.

The causative organism was determined by the isolation of the bacteria
in blood or vertebral biopsy (bone or intervertebral disc) cultures. Organisms
grown from other sites, such as urine, were disregarded. Polymicrobial
infections were defined by the isolation of two or more microorganisms in the
cultures defined. Regarding skin bacteria, such as coagulase-negative
Staphylococcus spp. or Cutibacterium acnes, a minimum of two different

bacterial cultures yielding the same pathogen was required.

Statistical analysis

All data were stored in Microsoft Excel (Microsoft Corporation,
Washington, USA) and statistical analyses were conducted using the statistical
software SAS 9.4 (SAS Institute, North Carolina, USA). Initially, an exploratory
analysis was carried out to obtain the patient’s baseline characteristics. Then,
categorical variables were compared using the Pearson's chi-square tests or

Fisher's exact tests. Continuous variables were compared using the Student's
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t-test (variables normally distributed) or Mann-Whitney U tests (not normally

distributed). Differences were significant when p-value was below 0.05.

Results

From January 1999 to December 2018, 288 patients were identified with
spinal infection codes (ICD-10) according to their medical records. Of these,
115 were due to PS. After analyzing the inclusion and exclusion criteria, 54
were included in the study (Figure 01). The annual distribution of all PS cases
(n=115) is shown in figure 02.

Among the 54 patients included, 40 (74.07%) were male. The mean age
was 48.16 + 18.16 years (Table 01). Only four (7.41%) cases occurred in
patients under 18 years old. The mean lag time (range) between symptom
onset and infection diagnosis was 6.14 + 5.24 months (15 days - 24 months).
Upon admission, 29 (53.70%) patients were unable to walk or required mobility
assistance.

With regards to clinical features on presentation, back pain was the
most prevalent symptom (94.44%). Moreover, fever (p = 0.0259), neurological
deficit (p = 0.0091) and worse spinal cord injury according to the American
Spinal Injury Association (ASIA) Impairment Scale (p = 0.0018) were
significantly more prevalent in the direct inoculation group. Additionally,
hematogenous spondylodiscitis showed more radicular pain (p = 0.0091) and
weight loss (p = 0.0053) (Table 01).

The most common risk factors detected were invasive spinal
procedures (n = 26; 48.15%), distant bacterial infections (n = 26; 48.15%) and
recent hospitalizations (n = 37; 68.52%) (Table 02). Furthermore, disc
herniation (p = 0.0014), recent hospitalization (p <0.0001), and invasive spinal
procedures (p <0.0001) were significantly more reported among patients with
PS by direct inoculation, whereas spinal osteoarthritis was more likely to be
found in hematogenous forms (p = 0.0260) (Table 02).

A distant focus of infection was identified in 26 patients. The most
common site was the urinary tract (n = 14; 53.85%), followed by the respiratory
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tract (n = 04; 15.38%), the osteoarticular system (n = 03; 11.54%), the skin
and soft tissues (n = 03; 11.54%) and the oral cavity (n = 02; 7.69%) (non-
tabulated data). The mean lag time (standard deviation) between distant
infection and diagnosis of PS was 135.07 (x 201.55) days. No case of
infectious endocarditis was reported.

At admission, 19 (35.19%) patients had anemia and only 04 (7.40%)
had leukocytosis. High CRP and ESR values were observed, respectively, in
86.53% (n = 45/52) and 88.89% (n = 48/54) (Table 03). With treatment, there
was a statistical significance earlier normalization in CRP compared to ESR
values (CRP: 88.02 £ 61.53 days versus ESR: 124.54 + 80.53 days; p =
0.0441) (non-tabulated data). Procalcitonin, however, was positive in only one
case (n = 01/14; 7.14%), in the context of pulmonary sepsis (Table 03).

In radiological evaluation, nuclear magnetic resonance was the imaging
modality most widely used (n = 39; 72.22%), followed by computed
tomography (n = 15; 27.78%). The lumbar spine was the most common site of
infection identified (n = 23; 42.59%) (Table 04).

The image studies revealed local infectious complications in 27
(50.00%) patients. Abscess and paravertebral phlegmon (n = 18; 33.33%)
were the most common findings (Table 04). In ten (18.52%) patients, more
than two vertebrae (up to six) were involved.

The causative microorganism was identified in 41 (75.93%) patients.
Staphylococcus aureus (n=20; 48.78%) was the most common agent followed
by Staphylococcus spp. coagulase-negative (n=05; 12.19%), Enterococcus
faecalis (n=03; 7.31%), Pseudomonas aeruginosa (n=03; 7.31%), Escherichia
coli (n=02; 4.87%) and Streptococcus spp. (n=02; 4.87%). Only one (2.43%)
case was registered for each of the following bacteria: Salmonella spp.,
Serratia marcescens, Sphingomona paucimobilis and Cutibacterium acnes.
Moreover, polymicrobial etiology was detected in two (4.87%) patients
(Enterococcus faecalis + Escherichia coli; Escherichia coli + Klebsiella
pneumoniae) (non-tabulated data).

In this study, 35 (64.81%) patients were treated exclusively with

antibiotics. The hospital length of stay (mean + standard deviation) and the
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total antimicrobial treatment time (mean = standard deviation) were
respectively 7.84 + 4.35 weeks and 9.16 + 3.06 weeks.

Surgical intervention was required in 19 patients and more frequently
performed in spondylodiscitis by direct inoculation compared to hematogenous
spread (n = 16; 69.57% versus n = 03; 9.68%; p <0.0001). Indications for
surgery included the following: (a) removal of infected hardware (n = 09/19;
47.37%), (b) conservative treatment failure (n = 04/19; 21.05%), (c) spinal
instability (n = 02/19; 10.53%), (d) acute neurological deficits (n = 02/19;
10.53%) and (e) intractable pain (n = 02/19; 10.53%).

Of the 54 study patients, after a one-year follow-up, 12 (22.22%)
experienced therapeutic failure and 42 (77.78%) were cured. Among those
who were cured, 23 (54.76%) had residual symptoms. The sequelae were pain
in 16 (69.56%) and neurological symptoms (motor or sensory deficit) in seven
(30.44%) patients.

During the follow-up period, nine (16.67%) patients experienced a
recurrence. Of those, the majority did not meet the cure criteria at the end of
the study (n= 08/09; 88.89%). Recurrence occurred particularly in the first six
months (n = 06/09; 66.67%) and its microbiological confirmation was obtained

in seven (77.78%) patients. No death was registered in the study population.

Discussion

This cohort study provides a broad and comprehensive analysis of the
clinical characteristics, diagnostic evaluation and microbiological aspects of
PS in a Brazilian setting. Moreover, according to the author’s knowledge, this
is the first national study that reports clinical outcomes of PS after a follow-up
of 12 months.

In keeping with the literature, the majority of the patients were middle-
aged or elderly men (4,5,8). The reasons for the higher male prevalence are
unclear, although the possible protective effect of estrogen in women and a

higher number of comorbid conditions in men may be contributing factors
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(5,12). Furthermore, the increasing prevalence of chronic diseases with age
may explain the higher PS infection rate in the elderly population (1,8,12,13).

With regards to clinical aspects, our findings were similar to the previous
studies that reported back pain in nearly all cases and fever in only about one-
third of patients (3,14). Our data also showed a high prevalence of severe
neurological symptoms and fever in spondylodiscitis by direct inoculation,
which may be explained by the coexistence of other spine diseases and the
closer temperature monitoring in postoperative care. Besides, the systemic
and insidious repercussions of the hematogenous spread route can justify the
higher weight loss in this group.

In the medical reports, a recurrent theme involving this infection is the
diagnostic delay and its consequences (1). In our study, a relevant delayed
diagnostic (more than six months on mean) was detected, which can explain
the high prevalence of neurological manifestations and infectious
complications in the population studied.

According to Nickerson & Sinha (1), PS can be a notoriously hard
diagnosis to make, especially in low and middle-income countries. This
circumstance can be explained by (a) the patient’s difficulty in accessing the
health system, in part due to low socioeconomic status, (b) the high frequency
of non-specific low back pain in the general population, (c) the relative rarity of
the disease, (d) the protean presentation, (e) the non-pathognomonic
radiological findings, and (f) the variable rate of positivity from cultures (1,7,15).

Regarding pathophysiological aspects of PS, in line with the literature,
hematogenous spondylodiscitis was the main route of infection, even though,
in recent series, postoperative spondylodiscitis (direct inoculation) has already
predominated (1,16-18).

Another relevant finding was the presence of risk factors for PS in
almost all patients, which emphasizes the possibility of this diagnosis in
patients with low back pain associated with predisposing factors, such as
previous spine procedures or remote bacterial infections (17).

Concerning these risk factors and the route of infection, the association

between spinal osteoarthritis with hematogenous spondylodiscitis
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corroborates with studies in the elderly population and points out the possibility
of these structural changes facilitate the bacteria adherence after an episode
of bacteremia (19). Naturally, invasive spinal procedures, recent
hospitalizations and disc herniation (common cause of spine surgery) were
more prevalent in the direct inoculation route. Furthermore, as reported in
other studies, the urinary tract was the most common distant-site infection in
the population studied (7,20,21).

Among the laboratory features, although frequently requested, it is
recognized that the complete blood count does not help in diagnostic
evaluation (7,13). Leukocytosis, presented in 7.40%, is considered a weak
parameter for spondylodiscitis and it is found in less than a third of cases
(7,13). Anemia and thrombocytosis, even though more prevalent, are
unspecific features that reflect the chronicity of this infection (7,13).

Nevertheless, a rise in the ESR and CRP was the most common
laboratory finding. These biomarkers are sensitive for the diagnosis of PS, but
lack specificity (5,13,15,22). Although normal values of ESR and CRP do not
exclude the disease, they are often used as screening tools, since they
increase before radiological changes (5,13,15,22). Furthermore, these
inflammatory biomarkers are also helpful for the evaluation of treatment
response, especially the CRP, as demonstrated in the current study (5,13,22).

Moreover, in line with the literature, the procalcitonin, an emerged
marker for the diagnosis of bacterial infection, showed a low positivity rate
(7.14%) in this cohort (16). According to Jeong et al. (16), procalcitonin is more
useful in assessing systemic combined infection rather than helping to
diagnose spondylodiscitis.

Due to its high sensitivity and specificity, nuclear magnetic resonance
(NMR) is the current imaging modality of choice for diagnosing spondylodiscitis
and was used in the most of the patients (1,7,8). In keeping with other series,
the most affected spine segment detected was the lumbar vertebrae, which is
explained by the higher distribution of blood flow in this area (7,17,23,24).
Besides, by revealing local infectious complications, NMR identifies patients at

risk for unfavorable clinical outcomes (3,25-28). Previous studies point out an
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association between (a) paravertebral abscesses with recurrence and
neurological sequelae (3,25,26) and between (b) epidural abscesses with
severe neurological repercussions and therapeutic failure (27, 28).

In the current study, the etiological agent was identified in 75.93% of the
patients. As reported in many previous studies (2,5,11,29,30), Staphylococcus
aureus was the most common causative agent detected in the population
analyzed (48.78%). The relationship observed between skin germs with
invasive procedures and enterobacteria with hematogenous spondylodiscitis
are also well described in the literature (5,7,31).

Due to the relativity rarity of PS, few high-quality studies have been
published. There is a lack of consensus regarding the optimal therapy. In this
cohort, conservative management (antimicrobial therapy and physiotherapy)
was the most common therapeutic modality used (64.81%). This practice is in
line with standard care, in which conservative management is a safe and
effective therapeutic option for the majority of PS cases (9,13,17,22,32,33).

Following international studies and guidelines (2,8,34,35), vancomycin
associated with quinolones or third- or fourth-generation cephalosporin are the
empirical antimicrobial regimens used in our institution and, for targeted
antibiotic therapy, whenever possible, quinolones (alone or associated with
rifampicin) are the antimicrobial drug of choice.

In this series, the total antimicrobial treatment time (mean * standard
deviation) detected was 9.16 + 3.06 weeks. Traditionally, a prolonged course
(= 12 weeks) of intravenous followed by oral antibiotic therapy is prescribed for
PS (1,7,8). However, published data on successful treatment with shorter
therapy and early switching to oral regimen are accumulating (1,2,8).

In 2015, a randomized controlled trial showed that the six-week total
antimicrobial treatment regimen was non-inferior to the 12-week regimen
concerning the proportion of patients with PS cured at one-year follow-up
(90.9% in both groups; 95% CI %: - 6.2 to 6.3%) (2). Moreover, regarding
intravenous treatment time, there was no significant difference in cured rate
between patients who received a short (< 01 week) versus prolonged (> 01

week) regimen (13% versus 7%, respectively; p=0.204) (2).
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Despite the efficacy of conservative regimens, 25 to 55% of patients
need surgical intervention (8,9,33,36,37). Indications for surgery include (a)
failure of conservative management, (b) significant or progressive neurologic
deficits, (c) spinal instability due to bony destruction, (d) severe kyphosis, (e)
epidural or paravertebral abscess (certainly 22,5 cm) and (f) removal of
prosthetic material (1,7,8). In the current study, the higher rate of surgeries in
spondylodiscitis by direct inoculation (postoperative) was related to the
indication for removal of infected implants and consequence the bacterial
biofilm.

With respect to clinical outcomes, despite no death was registered, the
results from this single-year Brazilian cohort show that PS is associated with
prolonged hospitalization (7.84 + 4.35 weeks) and considerable morbidity.
Residual symptoms were found in 54.76% of cured patients at the end of the
study. According to Berbari et al. (8), the extension of infection at the time of
diagnosis and the patient baseline characteristics (comorbidities and previous
functional status) are the principal determinant factors for long-term functional
status and residual symptoms, rather than the effectiveness of antimicrobial
treatment in eradicating the infection.

Furthermore, therapeutic failure (22.22%) and recurrence (16.67%)
rates in this cohort were also relevant and may be explained by the delayed
diagnosis and the high prevalence of local infectious complications. In recent
reports, therapeutic failure and recurrence rates have ranged respectively
between 0 to 29% (2,8,28) and 0 to 32% (3,7,9,32,38). However, it is important
to mention that the lack of consensus in the literature regarding these
outcomes definitions makes it difficult to compare studies and emphasizes the
need to standardize these criteria.

The global increase in the incidence rate of PS and its associated
morbidity can result in a significant social and economic burden to patients and
to the health care system (12,39-41). The rise in PS cases, as observed in our
institution, highlights the need to review the functioning of the health care

system and our practices.
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A high index of suspicion is required for prompt diagnosis to ensure
improved long-term outcomes (1,7,17). Clinicians should suspect the
diagnosis in patients with back pain (with or without fever or neurologic
symptoms) and risk factors, especially if high values of inflammatory
biomarkers are observed (1,7,8).

Despite being one of the largest national cohorts of PS cases and
providing important follow-up data, this study had several limitations. First, as
with all retrospective studies, incomplete data may have introduced
information bias. Besides, the loss of some patients during the follow-up and
the lack of uniformity in treatment schemes may also lead to unrecognized
biases.

Other limitations include the heterogeneity of the cohort concerning age
and pathophysiological subtypes and the lack of information about the
adherence to antibiotic therapy after hospital discharge. In addition, this is a
single-center study and microbial patterns and clinical features may not be
generalizable to other centers.

In summary, this study shows that PS remains an infection with
significant morbidity and a high potential of sequelae. We found relevant data,
which contribute for a better understanding of the disease in a Brazilian setting
and stimulate further studies. These findings include: (a) higher prevalence of
the infection in men after the fifth decade of life; (b) delayed diagnostic as a
common feature; (c) nearly all patients had at least one risk factor for PS; (d)
earlier normalization of CRP compared to ESR after treatment onset; (e) low
diagnostic value of procalcitonin; (f) local infectious complications in half of the
population studied; (g) Staphylococcus aureus as the most common causative
microorganism; (h) therapeutic failure and recurrence detected in almost 1/5
of the cases; (i) residual symptoms present in the majority of the patients after
one-year follow-up. National studies and randomized clinical trials are needed
to enhance local data and identify evidence-based best practices for

management of this infection.
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288 hospitalizations identified with spinal infection codes (ICD-10) during the study period.

—

09 patients repeated;
09 patients were attended outside the study period.

270 medical re

cords reviewed.

‘

105 patients did not have infectious spondylodiscitis.

165 patients had infec

tious spondylodiscitis. |

47 patients had tuberculous spondylodiscitis;
03 patients had spondylodiscitis by other infectious agents.

115 patients had pyogenic spondylodiscitis (PS).

61 patients with P5 were excluded:

- 44 patients referred exclusively far rehabilitation;
- 10 patients had no information about treatment or therapeutic response;
- 05 patients had follow-up time less than 12 months;
- 01 patient had no radiologic inclusion criteria;
- 01 patient had no clinical-laboratory inclusion criteria.

54 patients with P5 met all inclusion and no exclusion criteria.

Figure 01. Flowchart of the study selection process.
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Figure 02. Annual distribution of all patients (n=115) hospitalized with
pyogenic spondylodiscitis in the Sarah Brasilia Hospital between January 1999
and December 2018.
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Table 01. Clinical and epidemiological characteristics of the 54 patients with pyogenic spondylodiscitis.

Pyogenic Spondylodiscitis *

Clinical and epidemiological characteristics * Total Hematogenous Direct inoculation p-value #
Age (years) 48.16 £ 18.16 48.57 £ 20.25 47.61 £ 16.00 0.5003
Sex 0.2177

Male 40 /54 (74.07) 21/31(67.74) 19/ 23 (82.61)

Female 14 /54 (25.93) 10/ 31 (32.26) 4/23(17.39)
Body Mass Index (BMI) (Kg/m?) 25.36 £5.42 26.65 +6.00 23.71+4.18 0.2233
BMI categories 0.2888

Underweight 5/39 (12.83) 2/22(9.09) 3/17 (17.65)

Normal weight 12 /39 (30.77) 7122 (31.82) 5/17 (29.41)

Overweight 18/ 39 (46.15) 9/22(40.91) 9/17 (52.94)

Obesity 4/ 39 (10.25) 4/22(18.18) 0/17 (0.00)
Levels of Education 0.7834

No primary 18 /53 (33.97) 10/ 30 (33.33) 8/23(34.78)

Primary 12 /53 (22.64) 8/30 (26.67) 4/23(17.39)

Secondary 12 /53 (22.64) 7 /30 (23.33) 5/23(21.74)

Higher 11 /53 (20.75) 5/30 (16.67) 6 /23 (26.09)
Back pain 51/54 (94.44) 30/31(96.77) 21/23(91.30) 0.3856
Vertebral tenderness 28 /54 (51.85) 16 /31 (51.61) 12 /23 (52.17) 0.9675
Fever (T 2 37.5°C) 17 /54 (31.48) 6 /31 (19.35) 11 /23 (47.83) 0.0259
Weight loss 21/54 (38.89) 17131 (54.84) 4/23(17.39) 0.0053
Night sweating 1/54(1.85) 0/ 31 (0.00) 1/23(4.35) 0.4259
Neurological signs or symptoms 31/54 (57.41) 16 /31 (51.61) 15 /23 (65.22) 0.2723
Type of neurological manifestations 0.0091

Radicular pain 18/ 31 (58.06) 13/16 (81.25) 5/15 (33.34)

Neurological deficit 13/31 (41.93) 3/16 (18.75) 10/ 15 (66.67)
Restricted spine range of motion 33/54 (61.11) 21/31(67.74) 12 /23 (52.17) 0.2459
Spinal deformities 8 /54 (14.81) 3/31(9.68) 5/23(21.74) 0.2173
ASIA Impairment Scale ** 0.0018

A 5/54 (9.26) 0/ 31 (0.00) 5/23 (21.74)

B 3 /54 (5.56) 0/ 31 (0.00) 3/23 (13.04)

C 2 /54 (3.70) 1/31(3.23) 1/23 (4.35)

D 3 /54 (5,55) 1/31(3.22) 2/23 (8.70)

E 41/ 54 (75.92) 29 /31 (93.54) 12 /23 (52.17)
Diagnostic delay (months) 6.14 +5.24 5.24 +4.48 7.48 + 6.09 0.1690

1. There was no record of spondylodiscitis by a contiguous focus of infection. * Values expressed as mean + standard deviation or n / total with available information (%).
** ASIA = American Spinal Injury Association - classification of spinal cord injury based on its severity (A-complete injury; B-D - incomplete injuries; E - normal function).
# p-value calculated using the Pearson’s chi-square / Fisher’s exact tests or Mann-Whitney U tests.
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Table 02. Prevalence of risk factors for pyogenic spondylodiscitis in 54 patients 1.

Pyogenic Spondylodiscitis

Risk Factors Total Hematogenous Direct Inoculation p-Value #
{n /54 (%)} {n/31 (%)} {n /23 (%)}
Diabetes mellitus 6 (11.11) 4 (12.90) 2 (8.70) 0.6918
Hypertension 21 (38.89) 12 (38.71) 9 (39.13) 1.0000
Smoking 7 (12.96) 3(9.68) 4 (17.39) 0.4426
Alcoholism 8 (14.81) 4 (12.90) 4 (17.39) 0.7108
Intravenous drug abuser 1(1.85) 1(3.23) 0 (0.00) 1.0000
Spinal osteoarthritis 21 (38.89) 16 (51.61) 5(21.74) 0.0260
Disc herniation 13 (24.07) 2 (6.45) 11 (47.83) 0.0014
Malignancy 1(1.85) 1(3.23) 0 (0.00) 1.0000
Use of immunosuppressive agents 6 (11.11) 4 (12.90) 2 (8.70) 0.6918
Rheumatological disease 2 (3.70) 1(3.23) 1(4.35) 1.0000
End-stage renal disease 2 (3.70) 0 (0.00) 2 (8.70) 0.1768
Congestive heart failure 1(1.85) 1(3.23) 0 (0.00) 1.0000
Distant bacterial infections (last year) 26 (48.15) 17 (54.84) 9 (39.13) 0.2533
Previous tuberculosis 1(1.85) 1(3.23) 0 (0.00) 1.0000
Viral hepatitis (B or C) 1(1.85) 0 (0.00) 1(4.35) 0.4259
Hospitalization in the last three years 37 (68.52) 14 (45.16) 23 (100.00) < 0.0001
Surgery in the last three years (not the spine) 9 (16.67) 6 (19.35) 3(13.04) 0.7171
Invasive spinal procedures (last three years) 26 (48.15) 3(9.68) 23 (100.00) < 0.0001

1. Risk factor was registered in 51 (94.44%) patients. # p-value calculated using the Pearson’s chi-square / Fisher’s exact tests.
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Table 03. Laboratory findings among pyogenic spondylodiscitis patients at admission.

Pyogenic Spondylodiscitis

Laboratory tests * Total Hematogenous Direct inoculation p-value #

Complete blood count

Anemia (Hemoglobin < 12 g/dI) 19 /54 (35.19) 12 /31 (38.71) 7123 (30.43) 0.5289

Leukocytosis (> 12,000 cells/mm3) 4 /54 (7.40) 3/31(9.68) 1/23(4.35) 0.6280

Leukopenia (< 4,000 cells/mm?) 1154 (1.85) 1/31(3.23) 0/23 (0.00) 1.0000

Thrombocytosis (> 400,000 platelets / mm?) 11 /54 (20.37) 9 /31 (29.03) 2 /23(8.70) 0.0922
Inflammatory biomarkers

High ESR! values (> 15 mm in the first hour) 48/ 54 (88.89) 26 /31 (83.87) 22 /23 (95.65) 0.2241

High CRP2 values (> 0.5 mg/dl) 45 /52 (86.53) 23/29 (79.31) 22 /23 (95.65) 0.1170

High procalcitonin values (> 0.5 ng/ml) 1/14(7.14) 1/8(12.50) 0/6 (0.00) 1.0000

* Values expressed as n / total with available information (%). # p-value calculated using the Pearson’s chi-square / Fisher's exact tests. 1= erythrocyte

sedimentation rate. 2= C-reactive protein.
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Table 04. Imaging findings among the 54 patients with pyogenic spondylodiscitis at admission.

Pyogenic Spondylodiscitis
Imaging findings Total Hematogenous Direct inoculation p-value #
{n /54 (%)} {n /31 (%)} {n /23 (%)}
Spine segments 0.1359
Cervical 2 (3.70) 1(3.23) 1(4.35)
Thoracic 11 (20.37) 6 (19.35) 5(21.74)
Thoracolumbar 4 (7.41) 0 (0.00) 4 (17.39)
Lumbar 23 (42.59) 16 (51.61) 7 (30.43)
Lumbosacral 14 (25.93) 8 (25.81) 6 (26.09)

Local infectious complications * 27 (50.00) 16 (51.61) 11 (47.83) 0.7832
Arachnoiditis 1(1.85) 0 (0.00) 1(4.35) 0.4259
Psoas abscess 1(1.85) 1(3.23) 0 (0.00) 1.0000
Paravertebral abscess 9 (16.67) 5(16.13) 4 (17.39) 1.0000
Epidural abscess 5(9.26) 3(9.68) 2 (8.70) 1.0000
Paravertebral phlegmon 9 (16.67) 6 (19.35) 3(13.04) 0.7171
Epidural phlegmon 4 (7.41) 4 (12.90) 0 (0.00) 0.1275
Medullar compression 8 (14.81) 5 (16.13) 3(13.04) 1.0000
Cauda equina compression 2 (3.70) 1(3.23) 1(4.35) 1.0000

# p-value calculated using the Pearson’s chi-square / Fisher’s exact tests. * Ten (18.52%) patients had more than one local infectious complication.
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5.2 Pyogenic Spondylodiscitis: Practical Aspects and Challenges In

Microbiological Diagnosis.

Introduction: Despite the relevant advances in medicine, particularly in
diagnostic tools, pyogenic spondylodiscitis (PS) continues to cause significant
morbidity. The mainstay for the management of this infection relies on its
microbiological diagnosis. Methodology: To evaluate the microbiological
aspects, a retrospective study was conducted involving patients with PS
treated between January 1999 and December 2018 at a Brazilian quaternary
referral center. PS was defined based on clinical, laboratory and radiological
criteria. Epidemiological, clinical and microbiological data were collected and
analyzed. Results: Of the 52 patients included, 41 (78.85%) had the
microorganism identified. Staphylococcus aureus (n = 20; 48.78%) was the
most prevalent etiological agent. While blood cultures had a yield of 22.22%
(n = 4/18), biopsies of the spine were positive in 78% (n = 39/50). There was
no significant difference between percutaneous image-guided biopsy and
open surgical biopsy on culture yield (p = 0.2706). Factors associated with PS
caused by multidrug-resistant bacteria included alcoholism (p = 0.0308),
previous hospitalizations (p = 0.0216) and recent general surgery (p = 0.0499).
Conclusions: The percutaneous spinal biopsy cultures showed a good
performance in isolating the etiological agent. The relevant numbers of PS
caused by multidrug-resistant bacteria (n = 10/41; 24.39%), especially in
patients with previous surgeries or hospitalizations, emphasizes the
importance of confirming the etiology to guide the appropriate use of

antimicrobial therapy.

Key words: pyogenic spondylodiscitis, biopsy, bacterial agents.
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Introduction

The incidence of pyogenic spondylodiscitis (PS) is increasing globally
over recent years [1-3]. The reason is probably multifactorial and related to the
increased incidence of chronic diseases, longer life expectancies, more

frequent spine procedures and improvement in diagnostic methods [1-5].

Despite the low lethality rates, this infection can cause severe
neurological damage, disabling pain, and even lead to death if not recognized
in time and properly managed [3,5-8].

Nevertheless, the diagnosis of this disease is often delayed, particularly
in low and middle-income countries [5, 8]. This can be explained by the
patient’s difficulty in accessing the health system, the high frequency of non-
specific low back pain in the general population, the relative rarity of this
infection, the protean presentation, the non-pathognomonic radiological
findings, and the variable rate of positivity from cultures [5,9].

Since PS is associated with significant morbidity and prolonged
antibiotic use, identifying the causative agent is crucial for appropriate
antimicrobial therapy [5,10].

Therefore, the present study proposes to analyze the microbiological
diagnosis aspects of PS in a cohort of patients treated, between 1999 and
2018, at a quaternary reference center for locomotor system and

neurodevelopmental diseases in Brasilia, Distrito Federal, Brazil.

Methodology
Study design and population

A retrospective analysis of clinical and microbiological data was carried
out from a cohort study of patients with PS treated at the Sarah Brasilia
Hospital, which is one of the nine centers that compose the Sarah Network of

Rehabilitation Hospitals. The Sarah Brasilia Hospital is a quaternary public
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hospital with 240 beds specialized in neurorehabilitation and treatment of
locomotor system diseases.

Initially, all patients with infectious spondylodiscitis attending in the
period of the study were selected from the hospital files (ICD-10: M46.2 / M
46.3/M46.4/M46.5/M49.0/ M49.1/ M 49.2 / M 49.3). Then, the medical
records were analyzed and those with eligibility criteria (below) were enrolled
in the study.

Aspects like social and demographic information, underlying
illness/condition, presumed source of infection, clinical features, laboratory,
microbiological, and radiological data, and medical treatment were collected

from those selected medical records and placed on a clinical research form.

Inclusion and Exclusion Criteria

All patients admitted at the institution between January 1999 and
December 2018 with an initial episode of PS were included in this study. PS
was diagnosed by the following criteria [11]:

* Clinical and Laboratory Criteria - two or more of the following: (a) back pain;
(b) vertebral tenderness; (c) axillary temperature = 37.5°C; (d) serum C-
reactive protein (CRP) > 0.5 mg/dl or erythrocyte sedimentation rate (ESR) >
15 mm in the first hour or procalcitonin > 0.5 ng/ml; (e) recent neurological
symptoms (weakness or sensory deficits in the limbs or bladder or bowel
dysfunction) AND;

» Radiological criteria — the presence of destructive lesions in two or more
adjacent vertebrae and in the intervertebral disc on nuclear magnetic
resonance (NMR) or computed tomography (CT) suggesting infectious
spondylodiscitis as reported by a specialist radiologist AND;

* Therapeutic criteria — antibiotic prescriptions by the attending physician.

Exclusion criteria were any of: (a) patients referred exclusively for

rehabilitation program; (b) follow-up period less than 12 months; (c)
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confirmation of alternative diagnosis (e.g., myeloma); (d) spondylodiscitis
caused by other infectious agents; (e) treatment or follow-up notes not
available; (f) incomplete antibiotic course of treatment; (g) no blood and

vertebral biopsy cultures collected.

Definitions

PS was classified by: (a) direct inoculation when associated with an
invasive procedure or trauma of the spine before clinical manifestations; (b)
contiguous route when the infection spread from an infected adjacent tissue;
(c) hematogenous route in the absence of an invasive procedure or trauma of
the spine or contiguous focus of infection before clinical manifestations.

The causative organism was determined by the isolation of the bacteria
in blood or vertebral biopsy (bone or intervertebral disc) cultures. Organisms
grown from other sites such as urine were disregarded. Polymicrobial
infections were defined by the isolation of two or more microorganisms in the
cultures defined. For skin bacteria, such as coagulase-negative
Staphylococcus spp. or Cutibacterium acnes, a minimum of two different
bacterial cultures yielding the same pathogen was required.

All samples collected were analyzed by the institution's laboratory. For
the spine specimens, each sample was stained by the Gram method and sown
on blood agar, chocolate agar and thioglycolate broth. They were incubated in
aerobic and anaerobic conditions for up to 14 days and identified using Vitek

2 (bioMerieux, France).

Statistical analysis

All data were stored in Microsoft Excel (Microsoft Corporation,
Washington, USA) and statistical analyses were conducted using the statistical
software SAS 9.4 (SAS Institute, North Carolina, USA). First, an exploratory
analysis was carried out to obtain the patient’s baseline characteristics. Then,
categorical variables were compared using the Pearson's chi-square tests or

Fisher's exact tests. Continuous variables were compared using the Student's
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t-test (variables normally distributed) or Mann-Whitney U tests (variables not
normally distributed). Differences were considered significant when the p-

value was below 0.05.

Ethical statement

The present study was submitted to and approved by the Human
Research Ethics Committee of the SARAH Network of Rehabilitation Hospitals
under protocol CAAE: 19249219.0.0000.0022, and is in accordance with the

Declaration of Helsinki.

Results

From January 1999 to December 2018, 288 patients were identified with
spinal infection codes (ICD-10) according to their medical records. Of these,
52 were included in the study (Figure 1). The majority of them were male (n=
38; 73.08%) with a mean age of 49.25 + 17.84 years. Only three patients
(5.77%) were under 18 years of age.

Concerning pathophysiology, hematogenous spondylodiscitis was the
main route of infection (n = 30; 57.69%), followed by direct inoculation (n = 22;
42.31%). There was no record of spondylodiscitis due to contiguous infection.

The causative microorganism was identified in 41 (78.85%) patients.
More specifically, Staphylococcus aureus (n=20; 48.78%) was the most
common agent followed by coagulase-negative Staphylococcus spp. (n=05;
12.19%). The other agents are shown in Table 1.

In this study, blood cultures were performed in only 18 patients with a
positivity rate of 22.22% (n = 4/18). On the other hand, spine biopsy cultures
were obtained in 50 patients with a yield of 78% (n = 39/50). Sixteen patients
had blood and spine cultures performed at the same time. Both culture sites
were positive in only two cases, in which Staphylococcus aureus was the
causative agent.

Regarding the microbiological analysis of spine specimens, a mean of

2.67 fragments per patient (standard deviation = + 2.09; minimum = 01;
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maximum = 12) were sent for culture. A larger number of spine samples
analyzed was associated with a positive result (p = 0.0375). On the other hand,
there was no effect of previous use of antibiotics (p = 0.4911) or spine biopsy
methods (open surgical biopsy versus percutaneous computed tomography-
guided biopsy) (p = 0.2706) on culture yield (Table 2).

Another relevant finding was the occurrence of spondylodiscitis by
multidrug-resistant bacteria in 24.39% (n=10) of the cases with an identified
causative agent. Out of these, 60% (n= 6/10) were due to methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA). Factors associated with multidrug-resistant
bacteria included alcoholism (p = 0.0308), previous hospitalizations (p =
0.0216) and recent general surgery (p = 0.0499) (Table 3).

Discussion

PS is a complex and challenging disease whose diagnosis requires a
high degree of suspicion [5,10,12]. The mainstays of diagnosis are the prompt
spine image acquisition followed by spine biopsy (bone or intervertebral disc)
for microbiological testing and histopathology [5,8,10].

In this retrospective study, the main findings were (a) the high
performance of percutaneous biopsy in pathogen detection, (b) the
predominance of Staphylococcus aureus as the main causative
microorganism and (c) the high prevalence of spondylodiscitis caused by
multidrug-resistant bacteria.

In line with the literature, the majority of the patients were middle-aged
or eldery men [3,5,13,14]. The predominance of hematogenous
spondylodiscitis coincides with the classic route of infection, even though, in
recent series, direct inoculation has already predominated due to the
increasing number of invasive spinal procedures [15,16].

Regardless of the route of infection, experts emphasize the importance
of identifying the offending pathogen and its susceptibilities for the correct
management of the disease [5,8,10]. The discovery of the etiologic agent is
associated with better clinical outcomes [11]. In a retrospective study with 129
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patients, Chong et al. [11] found a lower adverse outcomes rate (death or
attributable readmission within two years) in patients with PS who obtained the
etiologic agent to guide antibiotic therapy (Odds Ratio: 0.36; 95% CI: 0.13 -
0.99; p = 0.04).

Considered the first test in the etiological diagnosis, blood cultures have
a limited diagnostic capacity and are influenced by several conditions, such as
previous use of antibiotics, the ease of culturing the pathogen, the
concentration of bacteria in the bloodstream and the pathogenesis of the
infection (hematogenous versus not hematogenous route) [5.10]. The rate of
positive blood cultures found in this study (22.22%) reinforces this limitation
and coincides with the rates reported in the literature (20 to 89%)
[5,8,10,12,16-21].

With regards to the methods of spine biopsy, this single-center
retrospective analysis showed that percutaneous CT-guided biopsy is a
valuable tool and it can offer a high yield (73.33%) for microbiological
diagnosis. Chew et al. [22] also verified a good performance of percutaneous
CT-guided biopsies with positive culture rate of 91% (n= 39/43). On the other
hand, Sertic et al. [23], in a systematic review, found only a 33% of positive
culture rate after analyzing 647 percutaneous biopsies in eleven studies.
Methodological differences, such as biopsy technique, sample volume,
specimen transfer methods, and culture techniques, can explain these
variations.

In the medical reports, the traditional open surgical biopsy is considered
the “gold standard” for etiological diagnosis [8, 23]. The direct visualization and
the ease of obtaining more samples may explain its better performance [18,
24]. However, an open biopsy is usually performed in patients with a surgical
indication, and therefore with a more extensive infectious process, which can
generate a selection bias [18].

Our study showed no statistically significant difference in culture yield
between percutaneous CT-guided biopsy and open surgical biopsy. This result
emphasizes the role of image-guided diagnostic biopsy as the first spinal

invasive diagnostic step in patients suspected of PS [5, 8, 10, 23]. Moreover,
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this method has the advantage of being a safer and less morbidity procedure
[5, 8, 10, 23].

In order to optimize microbiological diagnosis, after an initial negative
image-guided biopsy, guidelines are favorable to obtaining a new attempt,
which can be done by a second percutaneous biopsy, an endoscopic
procedure, or an open surgical biopsy [10]. Although it lacks high-quality
evidence, this practice seems to increase the chance of identifying the etiologic
agent for appropriate antimicrobial therapy [5, 10, 17].

Regarding the etiology, as seen in other series [4, 11, 16 ,25, 26],
Staphylococcus aureus was the most prevalent etiological agent. The reason
for its predominance is unclear, but virulence factors, such as protein A and
coagulases, are believed to be responsible as they foster tissue adhesion and
invasion [5, 27, 28]. Moreover, in this study, there was a trend, already
mentioned by other authors [8,16, 29], of higher skin germ infections
occurrence (Staphylococcus spp. coagulase-negative and Cutibacterium
acnes) in spondylodiscitis by direct inoculation and higher enterobacteria
infections (Escherichia coli) in hematogenous forms due to the dissemination
of a urinary or gastrointestinal focus.

Another important finding was the presence of infections by multidrug-
resistant bacteria in a significant percentage of cases. Patients with a history
of alcoholism, hospitalizations or recent general surgery experienced a higher
risk of acquiring these microorganisms. Along these lines, several authors
have reported, in recent years, the increase of multidrug-resistant organisms
[5, 15, 30, 31]. The finding of hospitalizations and invasive procedures as
factors associated with these infections reflects the clinical burden of
healthcare-associated multidrug-resistant bacteria [32, 33]. Although less
frequent, alcoholism has also been associated with multidrug-resistant
infectious in non-cirrhotic individuals [34].

Regardless of the associated factors, it is recognized that PS caused
by multidrug-resistant bacteria has a worse prognosis (higher risk of
bacteremia and therapeutic failure), which emphasizes the importance of the

etiological diagnosis [10, 31, 33]. Moreover, if empiric therapy is necessary, it
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should be active against these agents, especially in the context of previous
healthcare experience [10, 31, 33].

However, even after extensive etiological investigation, cases with
negative cultures are common [2,14,16,23,35]. The proportion of negative
bone cultures found in this study (n=11/50; 22%) coincides with the rates
reported in the literature (21 to 41%) [2,14,16,23,35]. It is important to explain
that, according to our laboratory routine, all biopsy specimens are sent to
aerobic and anaerobic cultures, mycobacteria and fungal cultures. Possible
factors involved in culture-negative spondylodiscitis include infections by low
virulence bacteria or intracellular microorganisms, a biopsy of an unaffected
area or inadequate microbiological processing [2,16,23,35].

About the effect of the previous use of antibiotics, in line with other
studies, no significant negative influence was observed in culture yield [18,24].
Although specialists advise its suspension one to two weeks before the biopsy,
the impact of previous use of antibiotics is still a matter of debate [5,10,23].
Therefore, the practice of postponing spine biopsy may not bring additional
advantages in bacterial isolation with an eventual risk of clinical worsening in
critical scenarios.

Another relevant data was the association between positive culture rate
and a larger number of fragments sent for analysis. This result was similar to
the study conducted by Gras et al. [17], in which an increase of 32.2% in
positive culture rate was obtained when more than one sample was analyzed.
Experts recommend, whenever possible, that two or more bone fragments
should be sent for microbiological analysis to improve the culture yield [8,17].

Although the present study provides a comprehensive view of the
microbiological diagnosis and the risk factors for PS caused by multidrug-
resistant bacteria, some limitations can be observed. First, significant
differences may not have been found by the relatively small size of the
population. Besides, the retrospective analysis may have introduced
information bias due to the loss of clinical data.

Other limitations include the lack of uniformity in the collection of spine

samples and the clinical heterogeneity of the cohort concerning age and
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pathophysiological subtypes. Additionally, this is a single-center study, and
hence local microbial patterns should not be extrapolated to other institutions
or regions. Therefore, national and prospective randomized studies are
needed to enhance local data and identify evidence-based best practices for

the management of this increasing infection.

Conclusions

This study highlights the crucial role of spine biopsy in identifying the
etiological agent responsible for PS. The percutaneous approaches guided by
CT showed a good performance, similar to open surgical biopsies. The data
also proves the importance of collecting more than one spine sample for
microbiological analysis to improve its yielding.

Besides, a high proportion of spondylodiscitis due to multidrug-resistant
microorganisms was found, especially in alcoholic patients or those who

recently have undergone general surgeries or hospitalizations.
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288 hospitalizations identified with =pinal infection codes (ICD-10) during the study period.

—® 09 patients repeated;
09 patients were attended outside the study period.

270 medical recards reviewed. ‘

—"| 105 patients did not have infectious spondylodiscitis.
v

165 patients had infectious spondylodiscitis. ‘

> 47 patients had tuberculous spondylodiscitis;
03 patients had spondylodiscitis by other infectious agents.

115 patients had pyogenic spondylodiscitis (P5).

63 patients with P5 were excluded:

- 44 patients referred exclusively for rehabilitation;
- 10 patients had no information about treatment or therapeutic response;
- 05 patients had follow-up time less than 12 months;
- 02 patients with no culture performed;
- 01 patient had no radiologic inclusion criteria;
- 01 patient had no clinical-laboratory inclusion criteria.

52 patients with P5S met all inclusion and no exclusion criteria.

Figure 1. Flowchart of the study selection process.
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Table 1. Bacteria isolated in 41 patients with pyogenic spondylodiscitis (PS).

PS with bacteria isolated

Etiological Agents* Total (n=41) Hematogenous (n=23) Direct inoculation (n=18) p-value#
Monomicrobial infections
Staphylococcus aureus 20 (48.78) 12 (52.17) 8 (44.44) 0.623
Staphylococcus aureus - MSSA * 14 (34.14) 10 (43.48) 4 (22.22) 0.154
Staphylococcus aureus - MRSA 2 6 (14.63) 2 (8.70) 4 (22.22) 0.224
Coagulase-negative Staphylococcus 5(12.19) 1(4.35) 4 (22.22) 0.083
Staphylococcus epidermidis 2(4.87) 0 (0.00) 2111y e
Staphylococcus lugdunensis 1(2.43) 0 (0.00) 1556 e
Staphylococcus warneri 1(2.43) 1(4.35) 0o(.00 e
Staphylococcus capitis 1(2.43) 0 (0.00) 1556 e
Enterococcus faecalis 3(7.31) 2 (8.70) 1 (5.56) 0.702
Pseudomonas aeruginosa 3(7.31) 1(4.35) 2 (11.11) 0.409
Pseudomonas aeruginosa — multidrug-resistant 2 (4.87) 0 (0.00) 21111 e
Pseudomonas aeruginosa — multisensitive strains 1(2.43) 1(4.35) 0000 e
Escherichia coli 2 (4.87) 2 (8.70) 0 (0.00) 0.200
Streptococcus spp. 2 (4.87) 2 (8.70) 0 (0.00) 0.200
Sphingomonas paucimobilis 1(2.43) 1(4.35) 0 (0.00) 0.370
Cutibacterium acnes 1(2.43) 0 (0.00) 1 (5.56) 0.252
Salmonella spp. 1(2.43) 1(4.35) 0 (0.00) 0.370
Serratia marcescens 1(2.43) 0 (0.00) 1 (5.56) 0.252
Polymicrobial infections 0.859
Enterococcus faecalis + Escherichia coli ESBL+3 1(2.43) 0 (0.00) 1(656¢) e
Escherichia coli + Klebsiella pneumoniae ESBL+3 1(2.43) 1(4.35) 0o0 e

* Values expressed as frequency (%). # p-value calculated using the Pearson’s chi-square. 1. MSSA = Methicillin-susceptible

Staphylococcus aureus. 2. MRSA = Methicillin-resistant Staphylococcus aureus. 3. ESBL + = extended spectrum B-lactamase.
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Table 2. Influence of the spinal biopsy techniques, the previous use of antibiotics and the number of spine samples collected on
culture yield.

Culture results (Specimens of the spine)

Variables* Positive (n = 39) Negative (n = 11) p-value #
Spinal biopsy techniques: 0.2706
Percutaneous CT*-guided biopsy only. 22 (73.33) 8 (26.67)
Open surgical biopsy only. 15 (88.24) 2 (11.76)
Percutaneous CT*-guided biopsy followed by open surgical biopsy. 0 (0.00) 1 (100.00)
Percutaneous CT*-guided biopsies in different times. 1 (100.00) 0 (0.00)
Open surgical biopsy followed by percutaneous CT!-guided biopsy. 1 (100.00) 0 (0.00)
Previous use of antibiotics:2 0.4911
Yes. 15 (71.43) 6 (28.57)
No. 24 (82.76) 5(17.24)
Numbers of spine samples collected. 290+2.23(1-12) 1.55+0.93(1-4) 0.0375

* Values expressed as frequency (%) or mean * standard deviation (minimum — maximum). # p-value calculated using the Pearson’s chi-square or Mann-
Whitney U tests.1. CT = Computed tomography. 2. The median time of previous antibiotic exposure was six days before the biopsy.
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Table 3. Factors associated with pyogenic spondylodiscitis (PS) caused by multidrug-resistant bacterial.

PS caused by multidrug-resistant bacteria

Variables * Yes - n (%) No - n (%) p-value*
Diabetes mellitus 1.0000
Yes 1(16.67) 5(83.33)
No 9 (19.56) 37 (80.43)
Hypertension 0.4856
Yes 5(23.81) 16 (76.19)
No 5(16.13) 26 (83.87)
Smoking 0.1091
Yes 3 (42.86) 4 (57.14)
No 7 (15.56) 38 (84.44)
Alcoholism 0.0308
Yes 4 (50.00) 4 (50.00)
No 6 (13.64) 38 (86.36)
Intravenous drug abuser 1.0000
Yes 0 (0.00) 1 (100.00)
No 10 (19.61) 41 (80.39)
Spinal osteoarthritis 0.2838
Yes 2 (9.52) 19 (90.48)
No 8 (25.81) 23 (74.19)
Disc herniation 0.4199
Yes 1(7.69) 12 (92.31)
No 9 (23.08) 30 (76.92)
Malignancy 1.0000
Yes 0 (0.00) 1 (100.00)
No 10 (19.61) 41 (80.39)
Use of mmunosuppressive agentes 0.3430
Yes 0 (0.00) 6 (100.00)
No 10 (21.74) 36 (78.26)
Previous antibiotic exposure 0.5230
Yes 3 (14.29) 18 (85.71)
No 7 (22.58) 24 (77.42)
Rheumatological disease 1.0000
Yes 0 (0.00) 2 (100.00)
No 10 (20.00) 40 (80.00)
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Table 3. Factors associated with pyogenic spondylodiscitis (PS) caused by multidrug-resistant bacteria! (continued).

PS caused by multidrug-resistant bacteria

Variables * Yes - n (%) No - n (%) p-value*
End-stage renal disease 0.3389
Yes 1 (50.00) 1 (50.00)
No 9 (18.00) 41 (82.00)
Congestive heart failure 1.0000
Yes 0 (0.00) 1 (100.00)
No 10 (19.61) 41 (80.39)
Distant bacterial infections (last year) 0.1689
Yes 7 (26.92) 19 (73.08)
No 3(11.54) 23 (88.46)
Viral hepatitis (B or C) 0.1852
Yes 1 (100.00) 0 (0.00)
No 9 (17.65) 42 (82.35)
Hospitalization in the last three years 0.0216
Yes 10 (27.03) 27 (72.97)
No 0 (0.00) 15 (100.00)
Surgery in the last three years (non-spinal) 0.0499
Yes 4 (44.44) 5 (55.56)
No 6 (13.95) 37 (86.05)
Invasive spinal procedures (last three years) 0.1689
Yes 7 (26.92) 19 (73.08)
No 3(11.54) 23 (88.46)
Spondylodiscitis (pathophysiological classification) 0.0779
Hematogenous 3 (10.00) 27 (90.00)
Direct inoculation 7 (31.82) 15 (68.18)
Age (years) 47.70 + 13.38 49.61 + 18.86 0.9309

* Values expressed as frequency (%) or mean + standard deviation. # p-value calculated using the Pearson’s chi-square/ Fisher's exact tests or
Student’s t-test. 1. Include: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) (n=6), multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa (n=2) and
extended-spectrum B-lactamase (ESBL)-producing Gram-negative bacteria (n=2).
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5.3 Pyogenic Spondylodiscitis: Risk Factors for Therapeutic Failure and

Recurrence.

Background: Despite the ongoing increase in the incidence of pyogenic
spondylodiscitis (PS), many aspects of this infection remain unknown,
especially in low- and middle-income countries. Methods: In order to evaluate
the prognostic factors associated with therapeutic failure and recurrence in PS,
a historical cohort study was conducted in a reference Brazilian hospital for
diseases of the locomotor system and neurodevelopment. All patients with PS
treated between January 1999 and December 2018 and followed for at least
one year were included. PS was defined based on clinical, laboratory, and
radiological criteria. Microbiological data and outcomes at the end of follow-up
time were also collected and analyzed. Results: Fifty patients (mean age
50.94 = 15.84 years, men 76.00%) were included. After twelve months of
follow-up, therapeutic failure was observed in 24.00% (n = 12), recurrence in
18.00% (n = 09), and residual symptoms in 50.00% (19/38) of patients who
had been cured. No deaths were found. After multivariate analysis, therapeutic
failure was associated with the prescription of antibiotic therapy before culture
results (p =0.0153), spinal cord compression (p = 0.0053), and sensory deficits
(p = 0.0341). Furthermore, recurrence was associated with previous non-
spinal surgeries (p = 0.0350) and spinal cord compression (p = 0.0447).
Conclusions: PS causes significant morbidity. The prognosis depends mainly
on the clinical presentation at admission, especially when associated with
spinal cord compression, which reinforces the importance of early diagnosis.

Keywords: Pyogenic Spondylodiscitis; Prognostic factors; Outcomes.
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Introduction

Pyogenic spondylodiscitis (PS) is a potentially fatal infectious disease
with a high risk of chronic pain and permanent neurological deficits [1-4].
Although rare, its incidence has increased in recent decades, probably due to
a combination of population aging with higher comorbidity burden, advances
in diagnostic tools, and the growth of spine invasive procedures [1-4].

Nevertheless, the optimum management of this infection remains
controversial, and serious clinical outcomes continue to be observed, mainly
in patients with multiple comorbidities, advanced age, or disseminated
infectious processes [2, 5-8].

Besides, there is a critical lack of information in the literature about the
natural history, the long-term clinical outcomes, and the prognostic factors of
this disease. There is also a significant gap in national data about this infection.

Therefore, the present study proposes to analyze the prognostic factors
associated with therapeutic failure and recurrence in a cohort of patients with
PS treated, between 1999 and 2018, at a quaternary reference center for
diseases of the locomotor system and neurodevelopment in Brasilia, Distrito
Federal, Brazil.

Methods
Study design and population

A historical cohort study was carried out involving patients with PS
treated between January 1999 and December 2018 at the Sarah Brasilia
Hospital, which is one of the nine centers that compose the Sarah Network of
Rehabilitation Hospitals. The Sarah Brasilia Hospital is a quaternary public
hospital with 240 beds specialized in neurorehabilitation and treatment of
locomotor system diseases.

Initially, all patients with infectious spondylodiscitis attending in the
period of the study were selected from the hospital files (ICD-10: M46.2 / M
46.3/M46.4/M46.5/M49.0/ M 49.1/ M 49.2/ M 49.3). Then, the medical
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records were analyzed and those with eligibility criteria (below) were enrolled
in the study.

After that, the selected medical records were reviewed for social and
demographic information, comorbidities, previous or concurrent infection,
clinical features, laboratory, microbiological, and radiological data, treatment
aspects, and clinical outcomes. These data were placed on a clinical research

form.

Inclusion and Exclusion Criteria

All patients who presented with an initial episode of PS were included

by the following criteria [9]:

* Clinical and Laboratory Criteria - two or more of the following: (a) back pain,
(b) vertebral tenderness, (c) axillary temperature = 37.5°C, (d) serum C-
reactive protein (CRP) > 0.5 mg/dl| or erythrocyte sedimentation rate (ESR) >
15 mm in the first hour or procalcitonin > 0.5 ng/ml, (e) recent neurological
symptoms (weakness or sensory deficits in the limbs or bladder or bowel
dysfunction) AND;

» Radiological Criteria — the presence of destructive lesions in two or more
adjacent vertebrae and in the intervertebral disc on nuclear magnetic
resonance (NMR) or computed tomography (CT), suggesting infectious

spondylodiscitis as reported by a specialist radiologist AND
* Therapeutic Criteria — antibiotic prescriptions by the attending physician.

Exclusion criteria were any of: (a) patients referred exclusively for
rehabilitation program; (b) missing data in basic characteristics (e.qg.,
comorbidities and laboratory findings); (c) follow-up period less than 12
months; (d) confirmation of alternative diagnosis (e.g., myeloma); (e)
spondylodiscitis caused by other infectious agents; (f) treatment or follow-up
notes not available; (g) incomplete antibiotic course of treatment.
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Definitions

Recurrence was defined when the patient experienced recurrent signs
and symptoms (back pain, fever, new neurologic manifestations, leukocytosis
or an increase in CRP or ESR or procalcitonin values) between the end of
initial treatment and 12 months of clinical follow-up, requiring a new course of
antibiotic therapy or unplanned surgery [10].

Therapeutic failure at one-year was defined as the persistence of signs
and symptoms with high serum CRP (> 0.5 mg/dl) in the first medical
evaluation after 12 months of initial treatment ending [11]. In this evaluation,
the persistence of signs and symptoms with serum CRP < 0.5 mg/dl was
considered cured but with sequelae (residual symptoms).

PS was classified by: (a) direct inoculation when associated with an
invasive procedure or trauma of the spine before clinical manifestations; (b)
contiguous route when the infection spread from an infected adjacent tissue;
(c) hematogenous route in the absence of an invasive procedure or trauma of
the spine or contiguous focus of infection before clinical manifestations.

The causative organism was determined by the isolation of the bacteria
in blood or vertebral biopsy (bone or intervertebral disc) cultures. Regarding
skin bacteria, such as coagulase-negative Staphylococcus spp. or
Cutibacterium acnes, a minimum of two different bacterial cultures yielding the

same pathogen was required.

Statistical analysis

All data were stored in Microsoft Excel (Microsoft Corporation,
Washington, USA) and statistical analyses were conducted using the statistical
software SAS 9.4 (SAS Institute, North Carolina, USA). Initially, an exploratory
analysis was carried out to obtain the patient’s baseline characteristics. Then,
categorical variables were compared using the Pearson's chi-square tests or
Fisher's exact tests. Continuous variables were compared using the Student's
t-test (variables normally distributed) or Mann-Whitney U tests (variables not

normally distributed).
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The Poisson regression model with robust variance estimation and the
Cox regression model were applied to assess the risk factors associated with
therapeutic failure and recurrence, respectively.

The analysis took place in two stages: bivariate and multivariate. Firstly,
Poisson or Cox simple regression models were adjusted for each independent
variable. Those in which the p-value was less than 0.20 were included in a
stepwise multivariate model (backward elimination). The adjustments to these
variables were performed. At each step, the variable with the least influence
was excluded, and the analyze was repeated until all remaining variables have
a significant influence on the outcome. The risk rates and their 95% confidence
intervals were also calculated. Differences were considered significant when

the p-value was below 0.05.

Results

From January 1999 until December 2018, 288 hospitalizations with
compatible codes (ICD-10) of infectious spondylodiscitis were identified. Of
those, 50 patients were included (Figure 01). Table 01 shows the
characteristics of the study population.

The hospital length of stay (mean + standard deviation) was 55.88 +
31.22 days. After hospital discharge, a mean of 4.94 + 1.55 consultations per
patient was carried out until the end of the follow-up (13.56 £+ 1.52 months).

During the study period, nine (18.00%) patients experienced a
recurrence. Of those, the majority did not meet the cure criteria (n= 08/09;
88.89%). Recurrence occurred particularly in the first six months (n = 06/09;
66.67%; mean = 178.66 + 95.41 days) and its microbiological confirmation was
obtained in seven (77.78%) patients, all caused by the same original bacteria.

In total, after a one-year follow-up, 12 (24.00%) experienced therapeutic
failure. Among those who were cured (n= 38), 19 (50.00%) had residual
symptoms, such as pain or neurological symptoms. No death was registered.

With regards to therapeutic failure, on bivariate analysis, the following
variables exhibited a p-value < 0.20 and were included in multiple model: time
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to diagnosis, alcoholism, recent non-spinal surgeries, spondylodiscitis by
direct inoculation route, spinal cord compression, number of affected
vertebrae, use of antibiotic therapy before culture results, total treatment time,
multidrug-resistant infections, and the presence of sensory. On multivariate
analysis, antibiotic therapy before culture results, spinal cord compression,
and sensory deficits were independently associated with therapeutic failure
(Table 02 / Appendix 01).

Additionally, the predictors of recurrence on bivariate analysis were age,
hypertension, previous non-spinal surgeries, spinal cord compression,
multidrug-resistance infections, and ESR > 15 mm in the first hour. Multivariate
analysis indicated that previous non-spinal surgeries and spinal cord
compression were independent risk factors for recurrence (Table 03 /
Appendix 02).

It is interesting to note that, of eight patients who had a history of
previous non-spinal surgeries, 04 (50.00%) experienced a recurrence of
spondylodiscitis. The reasons for surgery in these four cases were related to
the treatment of chronic infections (osteomyelitis: 03; lung abscess: 01).
Except in one case (without primary culture), a concordance of the etiological
agent between the two infection foci was observed.

Furthermore, no significant difference in PS recurrence or therapeutic
failure was found according to the etiological agent, affected spine segment,

or treatment modalities (surgical versus nonsurgical) (Table 04).

Discussion

PS is recognized as a challenging disease with potentially devastating
clinical consequences [2,4,9]. To the authors’ knowledge, this is one of the
largest cohort of PS in a Brazilian setting and the only one that evaluated
factors associated with therapeutic failure and recurrence.

In keeping with the literature, the majority of the patients were middle-
aged or elderly men [1,11]. Other findings also described in previous studies
included back pain in nearly all cases [4,10,12], fever in only about one-third
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of patients [10], an increase in systemic inflammatory markers as a common
feature [5,10], and the predominance of Staphylococcus aureus among the
causative agents [4,11 — 15].

Despite no deaths, our data showed that PS is associated with poor
clinical outcomes. Furthermore, antibiotic therapy required before culture
results, spinal cord compression, and sensory deficits were independently
associated with therapeutic failure, whereas previous non-spinal surgeries and
spinal cord compression were independently associated with recurrence.

In the literature, few studies report on prognostic factors associated with
therapeutic failure or recurrence. Besides, the outcomes definitions related to
PS are not well standardized, which makes it difficult to compare the studies.
According to Berbari et al. [5], the most specific measure for these outcomes
is microbiologically confirmed persistent or recurrence infection. However, like
other studies [8, 10, 11], we adopted the definitions based upon the clinical
status and the systemic inflammatory markers. Despite reflecting clinical
practices, these criteria may lead to overestimation of the outcomes.

With regards to therapeutic failure, a cohort study conducted by Graeff
et al. [16] found a treatment failure rate of 29%, which was slightly higher than
our data. The authors also noted that diabetes mellitus, current other
osteomyelitis, fever, and epidural abscess were independently associated with
treatment failure [16]. On the other hand, in 2015, a randomized controlled trial
published by Bernard et al. [11] revealed a 9.1% treatment failure rate and
showed that patients aged 75 years or older and those with Staphylococcus
aureus infection were at higher risk of therapeutic failure.

Other variables associated with therapeutic failure reported by other
authors included higher CRP levels, history of previous spinal surgery, sepsis,
MRSA infections, longer duration of symptoms before the diagnosis,
intravenous drug use, and recurrent bloodstream infection [5, 17, 18, 19].

Differently, our study identified three new factors associated with
therapeutic failure: spinal cord compression, sensory deficit, and antibiotic
therapy required before culture results. The literature highlights the role of

neurologic deficits and spinal cord compression as emergency medical

119



conditions associated with poor functional outcomes [5, 20]. We hypothesized
that these factors may also decrease the chances of eradicating the infection
by the possible extensive area of necrosis associated. Alternatively, it may be
a marker for an advanced infectious process or increased organism virulence.

Moreover, our data showed that patients who required antibiotic therapy
before culture results had a higher risk of therapeutic failure. In the
management of PS, it is widely recognized that, except in life-threatening
conditions (hemodynamic instability, sepsis, severe neurologic symptoms), the
antimicrobial therapy should be initiated only after the microbiologic diagnosis
[5, 21, 22]. Thus, this association may just reflect a more severe clinical
condition and also supports the recommendation to not use empiric
antimicrobial treatment for non-critical PS patients before culture results [5].

In this line, Sertic et al. [22] emphasize the importance of definitive
antimicrobial therapy based on microbiologic diagnosis to reduce costs,
adverse events, and the emergence of multidrug-resistant infections. The
antibiotic selections should be based mainly on the sensitivity of the bacteria
and on its ability to penetrate bone [5, 20]. Following previous studies [11, 23]
and American guidelines [5], vancomycin associated with quinolones or third-
or fourth-generation cephalosporin are the most commonly empirical regimens
used in our institution and, for targeted therapy, whenever possible, quinolones
(alone or with rifampicin) are the antimicrobial drug of choice.

In this study, the rate of recurrence was 18.00%, which has been
reported up to 32.00% in other studies [10, 20, 24 - 26]. As observed in
therapeutic failure, spinal cord compression was also a risk factor for
recurrence in our cohort. The previous reasons for higher therapeutic failure
rate in patients with spinal cord compression may also explain the higher
incidence of recurrence in this condition and highlight the relevance of spinal
cord compression as a prognostic factor.

Another relevant finding was the association of previous non-spinal
surgeries with recurrence. In the majority of cases, these surgeries involved
patients with a chronic infection condition, such as osteomyelitis. Graeff et al.

[16] reported that patients with PS who have an additional site of osteomyelitis
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have at least one extra focus of infection. We hypothesized that the eventual
persistence of this focus may contribute to recurrent bacteremia and increases
the chance for recurrent spondylodiscitis.

In contrast to our results, previous studies reported different risk factors
for recurrence. In a historical cohort of 314 patients with hematogenous
vertebral osteomyelitis, Park et al. [8] found that MRSA infection, undrained
paravertebral/psoas abscesses, and end-stage renal disease were
independent risk factors for recurrence. Foreman et al. [27] also identified a
higher recurrence rate in patients with high CRP at admission (>10.1 mg/dl).
Other risk factors reported in the literature for recurrence included recurrent
bloodstream infection, endocarditis, rheumatoid arthritis, epidural abscess,
corticosteroid treatment, and cutaneous fistulas [20, 28, 29].

With regards to the duration of antibiotic treatment, our data revealed
no clinical advantage with a prolonged course of antimicrobial (> 8 weeks).
This finding is consistent with the study conducted by Bernard et al. [11] that
found no inferiority of a short treatment regimen (6 weeks) as compared to a
long treatment regimen (12 weeks) concerning the proportion of cured at one
year. However, patients at high risk of recurrence may benefit from a prolonged
duration of antibiotic therapy (= 8 weeks) [8].

Moreover, in line with Park et al. [30], our findings showed no relevant
differences in clinical outcomes between spondylodiscitis due to gram-
negative bacteria and Staphylococcus aureus. Additionally, following previous
reports [3, 31], no significant effect on treatment outcomes was observed
between PS with and without organism isolation. Although these results do not
contradict the relevance of microbiologic diagnosis, they reveal that antibiotic
therapy may be effective in eradicating infection even without identifying the
causative organism [31].

Several limitations of this study need to be acknowledged. The small
number of participants may have reduced the power of the results.
Furthermore, as with all retrospective studies, incomplete data may have
introduced information bias. Besides, unrecognized bias may have been

developed by the loss of some patients, the heterogeneity of the cohort
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(concerning age and pathophysiological subtypes), and the lack of uniformity
in treatment regimen. An underestimation of mortality may also have occurred
by the fact that only “likely survivors” are referred to rehabilitation centers.
Finally, as a single-center study, microbial patterns and clinical features may
not be generalizable to other regions.

Conclusions

Our data indicated that, in a Brazilian setting, PS is associated with
significant morbidity, including a high risk of therapeutic failure, recurrence,
and sequelae. Long-term prognosis depends mainly on the stage of the
infection on admission and its neurological repercussions. In particular, the
presence of spinal cord compression showed to be a relevant prognostic factor
for both therapeutic failure and recurrence. These findings need to be

corroborated in large prospective studies.
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288 hospitalizations identified with spinal infection codes (ICD-10) during the study period.

EE— 09 patients repeated;
09 patients were attended outside the study period.

270 medical records reviewed. |

4" 105 patients did not have infectious spondylodiscitis.
v

165 patients had infectious spondyladiscitis. |

> 47 patients had tuberculous spondylodiscitis;
03 patients had spondylodiscitis by other infectious agents.

115 patients had pyogenic spondylodiscitis [PS).

65 patients with PS were excluded:

- 44 patients referred exclusively for rehabilitation;
- 10 patients had no information about treatment or therapeutic response;
- 05 patients had follow-up time less than 12 months;
- 04 patients with missing data in basic characteristics;
- 01 patient had no radiolegic inclusion criteria;
- 01 patient had no clinical-laberatory inclusion criteria.

50 patients with P5 met all inclusion and no exclusion criteria.

Figure 1. Flowchart of the study selection process
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Table 01. Baseline characteristics of the 50 patients with pyogenic

spondylodiscitis.

Characteristics Values *
Age (years) ! 50.94 + 15.84
Sex
Male 38 (76.00)
Female 12 (24.00)
Body Mass Index (BMI) (Kg/m?) 25.73£5.32
Diagnostic delay (months) 6.32 +5.27
Clinical manifestations
Back pain 48 (96.00)
Fever 16 (32.00)
Weight loss 20 (40.00)
Neurological signs or symptoms 29 (58.00)
Radicular pain 18 (36.00)
Neurological deficit (motor or sensory) 11 (22.00)
Spinal deformities 7 (14.00)
Risk factors 2
Diabetes mellitus 6 (12.00)
Hypertension 21 (42.00)
Smoking 7 (14.00)
Alcoholism 8 (16.00)
Disc herniation 13 (26.00)
Spinal osteoarthritis 21 (42.00)
Rheumatological disease 2 (4.00)
Use of immunosuppressive agents 6 (12.00)
Distant bacterial infections (last year) 24 (48.00)
Hospitalization in the last three years 34 (68.00)
Invasive spinal procedures (last three years) 24 (48.00)
Surgery in the last three years (non-spinal) 8 (16.00)
Pathophysiological classification *
Hematogenous spondylodiscitis 29 (58.00)
Spondylodiscitis by direct inoculation 21 (42.00)
Laboratory findings at admission
Hemoglobin < 12 g/dI 17 (34.00)
Leukocytosis > 12,000 cells/mm3 4 (8.00)
ESR # > 15 mm in the first hour 44 (88.00)
C-reactive protein > 0.5 mg/dI 44 (88.00)
Spine segments
Cervical 2 (4.00)
Thoracic 9 (18.00)
Thoracolumbar 4 (8.00)
Lumbar 21 (42.00)
Lumbosacral 14 (28.00)
Number of vertebrae affected
2 vertebrae 40 (80.00)
More than 2 vertebrae 10 (20.00)
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Table 01. Baseline characteristics of the 50 patients with pyogenic
spondylodiscitis (continued).

Characteristics Values *
Imaging findings
Psoas abscess 1 (2.00)
Paravertebral abscess 8 (16.00)
Epidural abscess 5 (10.00)
Paravertebral phlegmon 9 (18.00)
Epidural phlegmon 4 (8.00)
Spinal cord compression 8 (16.00)
Cauda equina compression 2 (4.00)
Etiological agents
Staphylococcus aureus 19 (38.00)
Coagulase-negative Staphylococcus 5 (10.00)
Enterococcus faecalis 3 (6.00)
Streptococcus spp. 2 (4.00)
Escherichia coli 4 (8.00)
Pseudomonas aeruginosa 3 (6.00)
Other bacteria 3 (6.00)
Negative culture 9 (18.00)
Culture not performed 2 (4.00)
Treatment modalities
Nonsurgical 33 (66.00)
Surgical 17 (34.00)
Use of orthoses 38 (76.00)
Type of antibiotic therapy
Exclusively empiric therapy 11 (22.00)
Exclusively definitive therapy based on microbiology results 28 (56.00)
Empiric followed by definitive therapy based on microbiology results 11 (22.00)
Antimicrobial treatment time (weeks)
Intravenous 5.07+2.49
Oral 444 +2.89
Total 9.33 £ 3.08

* Values expressed as mean + standard deviation or frequency (%). 1. Only two patients
(4.00%) were under 18 years of age. 2. Malignancy, intravenous drug abuser, end-stage
renal disease, congestive heart failure, hepatitis C virus, and previous tuberculosis were
reported only once each (2.00%). 3. There was no record of spondylodiscitis by a
contiguous focus of infection. 4. Erythrocyte sedimentation rate.

129



Table 02. Univariate and multivariate analyses of risk factors for therapeutic failure at one-year after initial treatment among 50

patients with pyogenic spondylodiscitis.

Risk Relative (RR) RR Adjusted

Variables RR (95 % CI) p-value RR (95% IC) p-value
Diagnostic delay > 6 months 1.93 (0.71 - 5.26) 0.1967 2.23(0.50-9.89) 0.2923
Alcoholism 2.62 (1.03-6.67) 0.0424 1.99 (0.54 — 7.34) 0.3037
Surgery in the last three years (non-spinal) 2.62 (1.03 - 6.67) 0.0424 1.30 (0.22 - 7.73) 0.7755
Spondylodiscitis (pathophysiological classification) 0.0605 0.2328
Direct inoculation 2.76 (0.96 — 7.98) 0.0605 2.29 (0.59 - 8.91) 0.2328

Hematogenous 1 - 1 -
Spinal cord compression (imaging evaluation) 3.75(1.58 — 8.89) 0.0027 5.27 (1.64 — 16.95) 0.0053
More than two vertebrae affected 2.86 (1.14-7.13) 0.0245 2.14 (0.46 — 9.98) 0.3303
Type of antibiotic therapy 0.1343 0.0260
Exclusively empiric therapy 0.42 (0.06 — 3.13) 0.4005 1.05 (0.11 —9.80) 0.9688

Exclusively definitive therapy based on microbiology results 1 - 1 -
Empiric followed by definitive therapy based on microbiology results 2.12 (0.81 -5.54) 0.1248 3.82(1.29 - 11.27) 0.0153
Sensory deficit at admission 2.27 (0.86 — 5.88) 0.0925 4.76 (1.12 - 20.17) 0.0341
Total antimicrobial treatment time > 8 weeks 2.35(0.81 - 6.80) 0.1158 1.90 (0.43 -8.37) 0.3963
Pyogenic spondylodiscitis caused by multidrug-resistant bacteria * 4.00 (1.63 -9.78) 0.0024 0.97 (0.23 - 4.04) 0.9666

1. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) (n= 06), multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa (n= 02) and extended-spectrum [3-

lactamase (ESBL)-producing Gram-negative bacteria (n= 02).
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Table 03. Univariate and multivariate analyses of risk factors for recurrence during one-year follow-up after initial treatment among
50 patients with pyogenic spondylodiscitis.

Hazard Ratio (HR) HR Adjusted

Variables HR (95 % IC) p-value HR (95 % IC) p-value
Age > 60 years old 5.44 (0.67 — 43.86) 0.1119 3.55(0.27 — 46.62) 0.3347
Hypertension 3.40 (0.75 - 15.38) 0.1120 2.28 (0.39 - 13.44) 0.3607
Non-spinal surgeries in the last three years 9.35(1.71-51.11) 0.0099 5.74 (1.00 — 34.37) 0.0350
Erythrocyte sedimentation rate > 15 mm in the first hour at admission 4.45 (0.47 — 42.28) 0.1934 3.93(0.21 - 72.27) 0.3573
Spinal cord compression (imaging evaluation) 5.94 (1.56 — 22.57) 0.0089 3.83 (1.00 — 15.97) 0.0447
Pyogenic spondylodiscitis caused by multidrug-resistant bacteria * 2.67 (0.66 — 10.82) 0.1693 0.38 (0.03 - 4.32) 0.4346

1. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) (n= 06), multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa (n= 02) and extended-spectrum [3-
lactamase (ESBL)-producing Gram-negative bacteria (n= 02).
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Table 04 — Therapeutic failure and recurrence according to the etiological agent,

modalities among 50 patients with pyogenic spondylodiscitis.

affected spine segment, and treatment

Therapeutic failure (n = 12)

Recurrence (n = 9)

Variables* Number of cases / Total (%) p-value ** Number of cases / Total (%) p-value**
Etiological Agent * 0.2088 0.2141
Staphylococcus aureus 5/19(26.32) 6/19(31.58)
Other Gram-positive 2/10(20.00) 1/10 (10.00)
Gram-negative 4/10 (40.00) 2 /10 (20.00)
Negative culture 0/9(0.00) 0/9(0.00)
No culture collected 1/2(50.00) 0/2(0.00)
Spine segments 0.305 0.406
Cervical 1/2 (50.00) 1/2 (50.00)
Thoracic 3/9(33.33) 219 (22.22)
Thoracolumbar 2/ 4 (50.00) 1/4(25.00)
Lumbar 5/21(23.81) 5/21(23.81)
Lumbosacral 1/14(7.14) 0/14 (0.00)
Treatment modalities 0.294 0.465
Nonsurgical 6/33(18.18) 5/33(15.15)
Surgical 6/17 (35.29) 4/ 17 (23.53)

* Values expressed as frequency (%). ** p-value calculated using the Pearson’s chi-square / Fisher’s exact tests. 1. The rate of positive
blood cultures was 23.53% (4/17) and positive spine cultures was 78.72% (37/47).
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Supplementary Data

Appendix 01. Univariate and multivariate analyses of risk factors for therapeutic failure at one-year after initial treatment among 50

patients with pyogenic spondylodiscitis.

Risk Relative (RR) RR Adjusted
Variables RR (95 % IC) p-value RR (95% IC) p-value
Age > 60 years old 0.54 (0.17; 1.76) 0.3098 - -
Female sex 1.06 (0.34; 3.28) 0.9256 - -
Neurological manifestations at admission 0.6511 - -
Radicular pain 1 - - -
None 1.58 (0.44; 5.67) 0.4836 - -
Neurological deficit 1.85(0.49; 6.88) 0.3612 - -
Sensory deficit at admission 2.27 (0.86; 5.88) 0.0925 4.76 (1.12; 20.17) 0.0341
Diagnostic delay > 6 months 1.93 (0.71; 5.26) 0.1967 2.23 (0.50; 9.89) 0.2923
AISAL<E 1.58 (0.58; 4.35) 0.3723 - -
Diabetes mellitus 1.47 (0.42; 5.15) 0.5500 - -
Hypertension 0.69 (0.24; 1.99) 0.4938 - -
Smoking 1.23 (0.34; 4.47) 0.7547 - -
Alcoholism 2.62 (1.03; 6.67) 0.0424 1.99 (0.54; 7.34) 0.3037
Spinal osteoarthritis 0.69 (0.24; 1.99) 0.4938 - -
Disc herniation 1.42 (0.51; 3.95) 0.4980 - -
Use of immunosuppressive agentes 0.67 (0.10; 4.29) 0.6694 - -
Rheumatological disease 2.18 (0.50; 9.58) 0.3015 - -
Distant bacterial infections (last year) 1.52 (0.55; 4.14) 0.4164 - -
Surgery in the last three years (non-spinal) 2.62 (1.03; 6.67) 0.0424 1.30 (0.22; 7.73) 0.7755
Spondylodiscitis (pathophysiological classification) 0.0605 0.2328
Direct inoculation 2.76 (0.96; 7.98) 0.0605 2.29 (0.59; 8.91) 0.2328
Hematogenous 1 - 1 -
High erythrocyte sedimentation rate values at admission 2 1.50 (0.23; 9.64) 0.6694 - -
Erythrocyte sedimentation rate > 30 mm in the first hour at admission 2.35(0.58; 9.51) 0.2300 - -
C-reactive protein > 0.8mg/dl at admission 2.75 (0.40; 18.87) 0.3033 - -
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Appendix 01. Univariate and multivariate analyses of risk factors for therapeutic failure at one-year after initial treatment among 50

patients with pyogenic spondylodiscitis (continued).

Risk Relative (RR)

RR Adjusted

Variables RR (95 % IC) p-value RR (95% IC) p-value
Local infectious complications in imagine studies 3 1.85 (0.64; 5.35) 0.2589 - -
Epidural phlegmon 1.04 (0.38;10.01) 0.9610 - -
Paravertebral phlegmon 1.52 (0.51;4.51) 0.4690 - -
Paravertebral abscess 0.48 (0.07; 3.20) 0.4460 - -
Spinal cord compression (imaging evaluation) 3.75 (1.58; 8.89) 0.0027 5.27 (1.64; 16.95) 0.0053
More than two vertebrae affected 2.86 (1.14; 7.13) 0.0245 2.14 (0.46; 9.98) 0.3303
Type of antibiotic therapy 0.1343 0.0260
Exclusively empiric therapy 0.42 (0.06; 3.13) 0.4005 1.05 (0.11; 9.80) 0.9688
Exclusively definitive therapy based on microbiology results 1 - 1 -
Empiric followed by definitive therapy based on microbiology results 2.12 (0.81; 5.54) 0.1248 3.82(1.29; 11.27) 0.0153
Total antimicrobial treatment time > 8 weeks 2.35 (0.81; 6.80) 0.1158 1.90 (0.43; 8.37) 0.3963
Use of orthoses 1.58 (0.40; 6.23) 0.5142 - -
Hospital length of stay > 45 days 1.40 (0.51; 3.82) 0.5116 - -
Pyogenic spondylodiscitis caused by multidrug-resistant bacteria 4.00 (1.63; 9.78) 0.0024 0.97 (0.23; 4.04) 0.9666

1. AISA = American Spinal Injury Association - classification of spinal cord injury based on its severity (A-complete injury; B-D - incomplete injuries; E
- normal function). 2. Values > 15 mm in the first hour. 3. Include the presence of one of the following: phlegmon or abscess paravertebral or epidural,
psoas abscess, arachnoiditis, medullar compression, cauda equina compression. All patients with epidural abscess were cured after a one-year follow-
up. 4. Include: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) (n= 06), multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa (n= 02) and extended-

spectrum B-lactamase (ESBL)-producing Gram-negative bacteria (n= 02).
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Appendix 02. Univariate and multivariate analyses of risk factors for recurrence during one-year follow-up after initial treatment among

50 patients with pyogenic spondylodiscitis.

Hazard Ratio (HR) HR Adjusted

Variables HR (95 % IC) p-value HR (95 % IC) p-value

Age > 60 years old 5.44 (0.67; 43.86) 0.1119 3.55 (0.27; 46.62) 0.3347
Female sex 0.96 (0.20; 4.66) 0.9573 - -
Neurological manifestations at admission 0.7261 - -
Radicular pain 1 - - -
None 2.00 (0.36; 11.20) 0.4280 - -
Neurological deficit 1.48 (0.23; 9.33) 0.6753 - -
Sensory deficit at admission 1.26 (0.30; 5.38) 0.7533 - -
Diagnostic delay > 6 months 2.23 (0.55; 9.06) 0.2611 - -
AISAl<E 1.00 (0.24; 4.19) 0.9955 - -
Diabetes mellitus 1.49 (0.18; 12.26) 0.7128 - -

Hypertension 3.40 (0.75; 15.38) 0.1120 2.28 (0.39; 13.44) 0.3607
Smoking 2.20(0.27; 17.82) 0.4586 - -
Alcoholism 2.16 (0.53; 8.78) 0.2830 - -
Spinal osteoarthritis 1.96 (0.40; 9.60) 0.4053 - -
Disc herniation 1.58 (0.38; 6.62) 0.5313 - -
Use of immunosuppressive agentes 2.28 (0.26; 20.05) 0.4570 - -
Rheumatological disease 2.58 (0.31; 21.74) 0.3825 - -
Distant bacterial infections (last year) 2.14 (0.52; 8.74) 0.2893 - -

Surgery in the last three years (non-spinal) 9.35(1.71; 51.11) 0.0099 5.74 (1.00; 34.37) 0.0350
Spondylodiscitis (pathophysiological classification) 0.7933 - -
Direct inoculation 1 - - -
Hematogenous 1.21 (0.29; 4.97) 0.7933 - -

High erythrocyte sedimentation rate values at admission 2 4.45 (0.47; 42.28) 0.1934 3.93 (0.21; 72.27) 0.3573
Erythrocyte sedimentation rate > 30 mm in the first hour at admission 1.17 (0.23; 5.83) 0.8493 - -
C-reactive protein > 0.8mg/dl at admission 1.04 (0.12; 8.87) 0.9742 - -
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Appendix 02. Univariate and multivariate analyses of risk factors for recurrence during one-year follow-up after initial treatment among
50 patients with pyogenic spondylodiscitis (continued).

Hazard Ratio (HR) HR Adjusted
Variables HR (95 % IC) p-value HR (95 % IC) p-value
Local infectious complications in imagine studies 3 1.32 (0.33; 5.30) 0.6934 - -
Paravertebral phlegmon 1.73 (0.57; 9.34) 0.3280 - -
Spinal cord compression (imaging evaluation) 5.94 (1.56; 22.57) 0.0089 3.83 (1.00; 15.97) 0.0447
More than two vertebrae affected 2.60 (0.31; 21.68) 0.3775 - -
Type of antibiotic therapy 0.6456 - -
Exclusively empiric therapy 0.00 (0.00; 0.00) 0.9941 - -
Exclusively definitive therapy based on microbiology results 1 - - -
Empiric followed by definitive therapy based on microbiology results 0.50 (0.12; 2.14) 0.3495 - -
Total antimicrobial treatment time > 8 weeks 1.78 (0.44; 7.18) 0.4186 - -
Use of orthoses 1.00 (1.00; 1.00) 0.9939 - -
Hospital length of stay > 45 days 1.32(0.33; 5.31) 0.6914 - -
Pyogenic spondylodiscitis caused by multidrug-resistant bacteria 2.67 (0.66; 10.82) 0.1693 0.38 (0.03; 4.32) 0.4346

1. AISA = American Spinal Injury Association - classification of spinal cord injury based on its severity (A-complete injury; B-D - incomplete
injuries; E - normal function). 2. Values > 15 mm in the first hour. 3. Include the presence of one of the following: phlegmon or abscess
paravertebral or epidural, psoas abscess, arachnoiditis, medullar compression, cauda equina compression. Local infectious
complications in patients who experienced recurrence: psoas abscess (n=01), epidural phlegmon (n=01), paravertebral phlegmon (n=03),
spinal cord compression (n= 05). 4. Include: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) (n= 06), multidrug-resistant
Pseudomonas aeruginosa (n= 02) and extended-spectrum B-lactamase (ESBL)-producing Gram-negative bacteria (n= 02).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo proporcionou uma visao ampla e compreensiva dos
principais aspectos relacionados a EP em um cenario brasileiro. Apesar do
namero relativamente pequeno de participantes, foi possivel caracterizar bem
a populacao estudada, fornecendo informagdes importantes sobre a doenca
em Nnosso meio.

Destaca-se, como facilitador na realizacdo da pesquisa, 0 registro de
dados dos pacientes em prontuario eletrénico desde o final da década de 90
e a existéncia de protocolos institucionais de admissdo em equipe, permitindo
a criacdo de uma base rica de informacgdes para analise.

Por outro lado, por se tratar de um hospital de reabilitagdo, uma parcela
significativa de pacientes foram encaminhados ja tratados com a finalidade
exclusiva de reabilitacdo, o que gerou uma perda significativa de participantes.

Além disso, é plausivel considerar a existéncia de viés de selecdo no
estudo, ja que muitos pacientes admitidos em servigcos de pronto-atendimento
em situacdes criticas ndo tiveram a possibilidade de serem encaminhados a
um servico de reabilitacao.

Em que pesem as limitagdes do estudo e o fato de ser unicéntrico, as
caracteristicas clinicas e epidemiolédgicas observadas na populacdo estudada
reforcam a importancia de se pensar nesse diagndstico em todo paciente com
dorsalgia e/ou manifestacfes neurolégicas associada a fatores de risco
(exemplo: infec¢do a distancia e procedimentos invasivos na coluna) e a
elevacao das provas de atividade inflamatéria.

Os resultados da pesquisa ratificaram ainda a importancia do acesso
dos pacientes a uma investigagdo complementar adequada. A realizagao de
exames de imagem, em especial da ressonancia nuclear magnética, é
fundamental para fortalecer a possibilidade diagndéstica e avaliar a existéncia
de complicagOes infecciosas.

Foi também bem caracterizado no estudo o valor da biépsia éssea no

diagnoéstico etiologico dessas infeccdes, estabelecendo uma terapia
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antimicrobiana direcionada ao agente etiolégico, além de reduzir a pressao
seletiva e os eventos adversos associados ao uso de antibiéticos de amplo
espectro.

Nesse sentido, os dados também demonstraram que & possivel em
situacdes ndo emergenciais aguardar o resultado da cultura para iniciar o
tratamento antimicrobiano. A terapia antimicrobiana empirica nao foi
associada a melhores desfechos clinicos.

Ademais, a existéncia de espondilodiscites causadas por bactérias
multirresistentes, sobretudo em pacientes com antecedentes de internacdes
e cirurgias prévias, é preocupante e so ratifica a necessidade de se buscar o
agente etiolégico responséavel pela infeccdo para uma correta escolha do
antibiotico.

Com relacdo aos desfechos clinicos, embora nenhum 6bito tenha sido
verificado, foi possivel constatar que a EP acarreta uma morbidade expressiva
com potencial elevado de recorréncia infecciosa, falha terapéutica e sequelas
a longo prazo.

Os fatores progndsticos identificados no estudo foram mais
relacionados a apresentacdo clinica na admissdo do que a fatores
terapéuticos, tais como tempo de tratamento antimicrobiano ou realizacdo de
procedimentos cirargicos, o que reforca a importancia do diagndstico precoce
da infecgao.

No cenario epidemiolégico de aumento no nimero de casos da doenca
e de sua alta morbidade, torna-se importante a ado¢do de estratégias que
reduzam o impacto crescente da doenca na populacdo em geral e no sistema
de saude. A capacitacdo da equipe médica no reconhecimento dessa infeccao
e 0 acesso rapido a uma investigacdo complementar adequada e tratamento
precoce sao 0s principais pilares dessa estratégia.

E também fundamental o desenvolvimento de pesquisas que permitam
entender melhor o comportamento dessa infeccéo e estabelecer as melhores
praticas assistenciais. No nosso meio, observa-se uma auséncia de estudos
de prevaléncia ou incidéncia. H& poucas pesquisas publicadas e as que

existem envolvem um numero pequeno de participantes.
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Sugere-se, assim, a realiza¢gao de estudos nacionais multicéntricos que
possibilitem um numero maior de pacientes e que permitam caracterizar
melhor a doenca no Brasil. Além disso, ha uma escassez importante de
estudos de alta qualidade sobre o tema. H& apenas um Unico ensaio clinico
randomizado que avaliou o tempo de tratamento da EP. E essencial também
a realizacdo de ensaios clinicos randomizados que tragam as melhores

evidéncias cientificas sobre o0 manejo dessa infeccao.

7 CONCLUSOES

No estudo, foi constatado que a espondilodiscite piogénica é uma
doenca que afeta predominantemente os homens a partir da quinta década
de vida. O sintoma mais prevalente foi a dorsalgia (94,44%) seguido de sinais
e/ou sintomas neuroldgicos (57,41%) e limitacdo de amplitude da coluna
(61,11%). A febre so foi verificada em 31,48% dos casos.

Chamou atencao a demora no diagnostico com tempo de espera médio
de 6,14 + 5,24 meses. Fatores de risco para a doenca ocorreram em 51
pacientes (94,44%) com o predominio das internacdes recentes (68,52%),
infeccdes bacterianas a distancia (48,15%) e procedimentos invasivos na
coluna (48,15%).

Quanto aos exames laboratoriais, a elevacdo da velocidade de
hemossedimentacdo (88,89%) e da proteina C reativa (86,53%) foram as
alteracdes mais prevalentes. Constatou-se, apoés inicio do tratamento, uma
normalizacdo mais precoce da proteina C reativa em comparacdo com a
velocidade de hemossedimentacéo (p=0,0441).

Destaca-se, nos exames de imagem, a existéncia de complicacbes
infecciosas locais na metade da populagdo com o predominio da extenséo do
processo infeccioso para regiao paravertebral (1/3 dos casos).

O isolamento do agente etiolégico foi possivel em 78,85% dos
pacientes que coletaram culturas, com rendimento das hemoculturas de

22,22% e das biopsias de coluna de 78%. As culturas de espécimes obtidos
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nas bidpsias percutdneas mostraram-se equiparaveis as amostras a céu
aberto (p=0,2706), enquanto que a analise de um numero maior de
fragmentos Osseos foi associado a uma maior positividade na pesquisa
microbiolégica (p=0,0375).

Com relagéo a etiologia, como esperado da literatura, constatou-se o
predominio das espondilodiscites pelo Staphylococcus aureus (48,78%)
seguido dos Staphylococcus spp. coagulase-negativos (12,19%). As
infeccbes por germes multirresistentes, constatadas em dez pacientes, foram
associadas ao etilismo (p=0,0308), internacdes prévias (p=0,0216) e cirurgias
gerais recentes (p = 0,0499).

Ao término de doze meses de seguimento clinico, observaram-se falha
terapéutica em 22,22% (n= 12/54) e recorréncia infecciosa em 16,67 % (n=
9/54) dos pacientes. Dos nove pacientes que recorreram, apenas um evoluiu
com critérios de cura ao término da coorte. Destaca-se que 23 (54,76%) dos
42 pacientes que curaram permaneceram com sintomas residuais (dor ou
sequelas neuroldgicas).

A falha terapéutica associou-se a necessidade de tratamento
antimicrobiano antes do resultado das culturas (p = 0,0153), a presenca na
admisséao de sinais de compressado medular (p = 0,0053) e de déficit sensitivo
(p = 0,0341). A recorréncia infecciosa esteve associada a sinais de
compressdo medular (p = 0,0447) e a antecedente de cirurgias em sitios
diferentes da coluna (p = 0,0350).
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APENDICE A
Tabela 10. Resumo de doze estudos internacionais incluidos na revisédo da literatura sobre espondilodiscite piogénica.

Referéncias Tipo de Caracteristicas Quadro clinico Topografia das Agentes etiolégicos mais Conclusdes do estudo
estudo epidemiolbgicas lesbes comuns
15. Retrospectivo  -192 participantes; - Dorsalgia: 95,5%; -Segmento  lombar: - Staphylococcus.aureus: - Aumento do coeficiente de
de base -57,3% homens; - Febre: 58,8%; 68,2%; 55,1%; incidéncia de 2,2 para 5,8 casos por
populacional -ldade (mediana): - Sinais de lesdo -Segmento toracico: - Streptococcus spp.: 16,3%; 100.000 pessoas/ano entre 1995 e
na Dinamarca 66,6 anos. medular ou de 33,3%; - Escherichia coli: 11,6%; 2008.
(14 anos). sindrome da cauda -Segmento cervical: - Staphylococcus coagulase -
equina: 52,6%; 9,4%; negativo: 5,4%;
- Perda de peso: -Mais de um - Cultura negativa:23,4%.
17,6%. segmento: 10,4%.
16. Retrospectivo ~ -7.118 participantes; NI.* NI.* - Espondilodiscite piogénica: - Aumento do coeficiente de
de base -58,9% homens; 6.807 casos (95,63%); incidéncia de 5,3 para 7,4 casos por
populacional - ldade média: 69,2 - Espondilodiscite tuberculosa: 100.000 pessoas/ano entre 2007 e
no Japao anos. 311 casos (4,37%). 2010; Coeficiente de letalidade: 6%,
(quatro anos). maior em idosos, portadores de
diabetes mellitus, cirrose hepética,
endocardite infecciosa, neoplasias ou
em hemodidlise.
48. Retrospectivo - 81 pacientes com - Dorsalgia: 97,5%; - Segmento lombar / -  Staphylococcus aureus: - Espondilodiscite piogéncia € a forma
em um centro espondilodiscite - Febre: 11%; lombossacro: 77,8%;  18,5%; mais comum de infec¢&o na coluna;

da Turquia
(sete anos).

piogénica, sendo:

- 50,6% homens;

- ldade média: 60,7
anos.

- Perda de peso: 3,7%;
- Sudorese noturna:

1,2%.

-Segmento tor4cico:
14,8%;

-Segmento cervical:
4,9%.

- Escherichia coli: 2,5%;

- Pseudomonas aeruginosa:
2,5%;

- Enterobacter spp.: 2,5%;

- Acinetobacter spp.: 2,5%;

- Outros: 3,7%;

- Cultura negativa: 67,8%.

- Rendimento maior nas culturas
abertas do que nas obtidas por
puncéo percutanea.
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Tabela 10. Resumo de doze estudos internacionais incluidos na revisdo da literatura sobre espondilodiscite piogénica

(continuacao).

Referéncias Tipo de Caracteristicas Quadro clinico Topografia das Agentes etiolégicos mais Conclusfes do estudo

estudo epidemiolégicas lesbes comuns

14. Retrospectivo - 228.044 participantes; NI.* NI.* NI.* - Aumento do coeficiente de
de base -51% homens; incidéncia de 2,9 para 5,4 casos
populacional Idade = 59 anos: por 100.000 pessoas/ano entre
nos Estados 1998 e 2013; Fatores de risco
Unidos da para mortalidade: idade
América (16 avancada, sexo masculino e
anos). comorbidades (hepatite C, IRC?,

insuficiéncia cardiaca, doenca
cerebrovascular e hepatica);
EP2 resulta em  gastos
significativos para o sistema de
saude.

47. Retrospectivo, - 136 participantes; NI.* - Segmento lombar ou - Staphylococcus coagulase- - A estratégia de proceder a
multicéntrico, / lombossacro: 69,1%; negativo: 33,3%; /[ uma segunda biépsia
realizado na mulher: 1,9:1; - Segmento toracico: Staphylococcus aureus: 14,8%; percutanea, apdés a primeira
Franga  (seis - Idade média: 58 anos. 17,6%; Bacilos Gram-negativos: negativa, aumentou 0
anos). - Segmento cervical: 19,7%; rendimento na cultura de 44,1%

3,6%; Multifocal: 9,6%. - Streptococcus spp.: 12,3%; para 79,6%.
- Outros: 19,9%.

56. Retrospectivo - 61 pacientes; - Déficit neurolégico: -  Segmento  lombar: - Pesquisa envolveu apenas - Melhora clinica e funcional

em um centro - Idade média: 53,2 + 31%; 54,1%; Lombossacro: pacientes com cultura negativa. significativas com tratamento

da India (onze
anos).

- 70,5% homens.

- Infec¢Bes prévias:

49%.

18,0%; Toracolombar:
24.6%; Cervical: 3,3%.

antimicrobiano por 12 semanas.
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Tabela 10. Resumo de doze estudos internacionais incluidos na revisdo da literatura sobre espondilodiscite piogénica

(continuacéo).

Referéncias

Tipo de estudo

Caracteristicas
epidemiolégicas

Quadro clinico

Topografia das les6es

Agentes etiol6gicos mais
comuns

Conclusdes do estudo

62.

43.

Retrospectivo e
prospectivo de
um centro do
Reino Unido
(trés anos).

Retrospectivo
de um centro de
Taiwan,
envolvendo
pacientes com
EP2 submetidos
a cirurgia (trés
anos).

Retrospectivo,
envolvendo
cinco centros da
Coreia do Sul
(oito anos).

- 91 casos;

- Idade média: 61
anos;

- 60% homens.

- 102 pacientes;

- ldade média: 61
anos;

- 63,7% homens.

- 345 pacientes;

- ldade (mediana) =
65 anos;

- 52,5% homens.

- Dorsalgia: 92%;
- Febre: 63%;

-Déficit neurolégico:

519%,;

-Sintomas
radiculares: 42%;
- Sepse: 24%.

- Dorsalgia: 93,1%;
- Febre: 33,3%;

-Déficit neurolégico:

22,5%.

- Dorsalgia: 88,7%;

- Febre (T > 38°C):

53,0%;

-Déficit neurolégico:

16,8%.

-Segmento lombar: 34,07%;
Segmento toracico: 23,08%;

Segmento lombossacro:
20,88%; Segmento cervical:
15,38%; Segmento

toracolombar: 6,59%.

-Segmento lombossacro:
79,4%:;

- Segmento torécico: 17,6%;
- Segmento cervical: 2,9 %;

- Mais de dois niveis: 19,6%.

-Segmento lombossacro:
78,8%;

- Segmento toracico: 23,8%;
- Segmento cervical: 8,1%;

- Mais de dois niveis: 33,9%.

- Staphylococcus aureus:
38,46%, sendo apenas 3%
ORSAS; Staphylococcus
coagulase-negativo: 12,08%;
- Escherichia coli: 12,08%;

- Streptococcus spp.: 9,89%;
Sem etiologia 19%.

- Staphylococcus aureus:
40,2% (ORSAS3: 24,5%);
-Staphylococcus coagulase-
negativo: 3,9%;
-Streptococcus spp.: 4,9%;
-Bactérias Gram-negativas:
22,5%;

- Anaerobios: 3,9%;

- Cultura negativa: 24,5%.

- Staphylococcus aureus:
58,8% (ORSAS3: 25,5%);

- Bactérias Gram-negativas:
21,7%; Streptococcus spp.:
11,3%; Staphylococcus
coagulase-negativo: 2,9%;

- Outros: 2,1%.

- Espondilodiscite piogénica é
associada a uma morbidade
significativa com  desfechos
clinicos adversos e letalidade
observados em 32% e 7% dos
pacientes, respectivamente.

- Fatores  associados a
recorréncia: hemocultura
positiva e abscesso
paravertebral. Pacientes com

alto risco de recorréncia se
beneficiaram de um tratamento
antimicrobiano endovenoso
prolongado (> trés semanas).

- Fatores de risco para
recorréncia: abscesso de psoas
e paravertebral ndo drenados,
IRC! e infeccdo por ORSAS.
Pacientes com alto risco de
recorréncia se beneficiaram de
antibidtico = 8 semanas.
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Tabela 10. Resumo de doze estudos internacionais incluidos na revisdo da literatura sobre espondilodiscite piogénica

(continuacao).

Referéncias

Tipo de estudo

Caracteristicas

Quadro clinico

Topografia das

Agentes etioldgicos mais

Conclusdes do estudo

epidemiolégicas lesGes comuns

36. Retrospectivo - 65 pacientes; - Déficit neuroldgico: -Segmento - Cultura negativa: 32,3%; - Seis fatores foram associados
em um centro - Idade média: 69,22 49,2%; lombossacro: 9,2%; -Gram-positivo: 50,8% a necessidade cirdrgica:
do Reino Unido anos; - Febre: 50,8%. -Segmento (ORSAZ: 15,4%); coinfeccdo a distancia,
(dez anos). - 58,5% homens. toracolombar: 55,4%; - Gram-negativo ou comorbidades,

-Segmento  cervical: polimicrobiana: 16,9%. imunodepressédo, alteracdes

20,0%; radiolégicas  paravertebrais,

- Multinivel: 15,4%. nivel de lesdo e existéncia de
déficit neurolodgico.

13. Retrospectivo - 129 pacientes; - Dorsalgia: 99,2%; NI.* - Staphylococcus aureus: - Apenas 15% dos pacientes se
em um centro -ldade média: 61 anos; - Febre: 65,11%; 51,2% (ORSAsZ; 2,3%); recuperaram completamente
da Austrdlia - 68% homens. -Contratura Staphylococcus coagulase- na alta hospitalar; Ter o agente
(dez anos). paravertebral: 44,2%; negativo: 1,6%; Streptococcus etiolégico identificado

- Fraqueza em spp.: 11,6%; Escherichia coli: associou-se a um melhor
membros inferiores: 2,3%; Enterococcus spp.. prognéstico.
34,1%. 1,5%; Polimicrobiana: 4,7%;

Cultura negativa: 21,7%.

2. Ensaio clinico - 351 pacientes; - Dorsalgia: 96%; - Segmento cervical: - Staphylococcus aureus 41 - Pesquisa demostrou que o
controlado - ldade média: 61 anos; - Febre: 52%; 15%; Segmento  %; Staphylococcus coagulase- tratamento antimicrobiano por
randomizado de - 69% homens. - Sinais neurol6gicos: toracico: 27%; negativo: 17%; Streptococcus seis semanas foi ndo inferior
nao 16%. Segmento lombar: spp.: 20%; Enterobacterial ao de doze semanas (desfecho
inferioridade (71 70%; Segmento sacral: spp.: 11%; Enterococcus spp.. primario: cura em um ano).
centros 13%. 7%; Anaerobios: 4%; Outros:
franceses). 3%

NI*= ndo informado. 1. IRC = insuficiéncia renal crénica. 2. EP = Espondilodiscite piogénica. 3. ORSA = Staphylococcus aureus resistente a oxacilina.
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APENDICE B.

Tabela 11. Resumo de cinco estudos nacionais incluidos na revisao da literatura sobre espondilodiscite piogénica.

Referéncias

Tipo de estudo

Caracteristicas

Quadro clinico

Topografia das

Agentes etiol6gicos mais

Conclusdes do estudo

epidemiolégicas lesBGes comuns

26. Prospectivo em - 37 participantes; NI.* - Segmento lombar: - Staphylococcus aureus: 35%; - EP! possui niveis mais elevados
um centro do Rio - Idade média: 56,8 + 45%; Segmento Bacilo de Koch: 29%; de VHS? na admiss@o e menores
Grande do Sul 15,3 anos; toracico: 37%; Outros - Outros agentes ou culturas de PCR® na alta hospitalar em
(quatro anos). - 51% homens. segmentos: 18%; Mais negativas: 36%. comparacdo com tuberculose.

de um disco: 8%. Cura infecciosa foi obtida em
todos os pacientes.

34. Retrospectivo em - 36 participantes; NIL.* NIL.* - OSSA% 16,67%; ORSAS: 36,11%; - Nos pacientes com
um centro de S&o - Idade média: Acinetobacter baumanii:  8,33%,; espondilodiscite  pds-operatéria,
Paulo (30 meses). 49 anos; Klebsiella pneumoniae: 5,56%; quanto maior o numero de
Apenas - 67% homens. Outros agentes: 11,11%; Culturas intervencdes cirargicas, maior é o
espondilodiscite negativas: 22,22%. relato de dor no pés-operatério.
pés-operatéria.

63. Retrospectivo em - 13 pacientes; -Dorsalgia: 80%; - Segmento lombar: - Espondilodiscite piogénica: 54%; - Pacientes idosos e do sexo
um centro de - Idade média: 54 -Febre: 30,8%; 38%; - Staphylococus aureus: 23%; masculino foram o0os mais
Pernambuco anos; -Alteracdes - Segmento tor&cico: - Flora mista: 8%; acometidos.
(28 meses). - 77% homens. nerurologicas: 31%; - Cultura negativa: 23%; - Tratamento cirargico em dois

30,8%;
-Deformidade:
7,6%.

- Segmento
Toracolombar: 23%;
- Segmento cervical:

8%.

- Espondilodiscite tuberculosa: 46%.

tempos mostrou-se seguro e com
menos morbidade no tratamento
dos pacientes com
espondilodiscite.
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Tabela 11. Resumo de cinco estudos nacionais incluidos na revisdo da literatura sobre espondilodiscite piogénica

(continuacao).

Referéncias

Tipo de estudo Caracteristicas

Quadro clinico

Topografia das lesdes

Agentes etioldgicos mais

Conclusdes do estudo

epidemiolégicas comuns

25. Retrospectivo - 24 pacientes; - Alteracbes neuroldgicas: - Segmento lombar: - Staphylococcus aureus foia - VHS2 é um parametro
em um centro -62,5% homens; 16,7%; 75%; bactéria mais frequente laboratorial Util no diagnéstico
de Sédo Paulo. - Idade média: 54 - Sintomas - Outros segmentos: (percentual: NI*); das espondilodiscites
(Periodo: NI*). anos (adultos); constitucionais: 60%; 25%. - Nas formas hematogénicas, piogénicas; Tratamento

- Ildade média: 03 - Dorsalgia: NI*. as bactérias Gram-negativas conservador deve ser tentado

anos (criangas). predominaram (percentual: inicialmente na maioria dos

NI*). casos;

- A abordagem cirurgica deve
levar em consideracdo o
estigio da doenca, sendo
preferencialmente  por via
posterior nas fases supurativas
e anterior nas demais.

57. Retrospectivo - 21 pacientes; - Dorslagia: 81%; - Segmento lombar: NI.* - Observou-se um atraso
em um centro -48% homens; - Perda de peso: 48%; 52%; Segmento importante no diagnéstico das
do Rio Grande - Idade média: 48,3 £+ - Fragueza muscular: torécico: 19%; infeccdes de coluna (cinco
do Sul (dez 25,3 anos. 48%; Febre: 33%; Segmento meses). Deve-se ter uma alta
anos). - Calafrios: 43%; Toracolombar: 24%; suspeita clinica para permitir

- Sudorese noturna: 14%; Segmento sacroiliaco: um tratamento inicial precoce.
Perda de apetite: 24%. 5%.

* NI = ndo informado. 1. Espondilodiscite piogénica. 2. VHS = velocidade de hemossedimentacdo. 3 PCR = proteina C reativa. 4 OSSA =
Staphylococcus aureus sensivel a oxacilina. 5. ORSA = Staphylococcus aureus resistente a oxacilina.
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APENDICE C — PARECER DO CEP

ASSOCIAGCAO DAS PIONEIRAS Q Platafor
SOCIAIS-DF/ REDE SARAH Brasil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESPONDILODISCITE PIOGENICA NA REDE SARAH DE HOSPITAIS DE
REABILITACAO - UNIDADE CENTRO EM BRASILIA/DISTRITO FEDERAL.

Pesquisador: Guilherme José da Nobrega Danda

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 19249219.0.0000.0022

Instituigao Proponente: ASSOCIACAO DAS PIONEIRAS SOCIAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.793.618

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o CEP - APS de acordo com as atribui¢des definidas na Resolugdo CNS n® 466 de 2012
e na Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se a favor da situagao "APROVADQ" para o
projeto de pesquisa proposto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Outros decl1.odt 03/01/2020 |Mauren Alexandra Aceito
14:47:51 | Sampaio
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 22/11/2019 Aceito
| do Projeto ROJETO 1414632 pdf 18:32:38
Outros CARTA . docx 22/11/2019 |Guilherme José da Aceito
18:32:15 | Nobrega Danda
TCLE/ Termos de |TCLE_responsavel.pdf 22/11/2019 |Guilherme José da Aceito
Assentimento / 18:31:18 |Ndbrega Danda
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de |TCLE.pdf 22/11/2019 | Guilherme José da Aceito
Assentimento / 18:31:08 |Ndbrega Danda
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | Assentimento.pdf 22/11/2019 [Guilherme José da Aceito
Assentimento / 18:31:00 |Ndbrega Danda
Justificativa de
[Auséncia
Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 18/11/2019 |Guilherme José da Aceito
10:04:03 _|Nobrega Danda
TCLE/ Termos de |TCLE_isencao.pdf 18/11/2019 |Guilherme José da Aceito
Assentimento / 10:03:43 [Nobrega Danda
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_definitivo.pdf 16/11/2019 |Guilherme José da Aceito
Brochura 21:53:23 [Nodbrega Danda
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Nao
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Continuaco do Parecer. 3.793.618

BRASILIA, 03 de Janeiro de 2020

Assinado por:

Mauren Alexandra Sampaio
(Coordenador(a))
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APENDICE D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TITULO DO PROJETO: Espondilodiscite Piogénica Na Rede Sarah De Hospitais De
Reabilitacdo - Unidade Centro Em Brasilia / Distrito Federal

PESQUISADOR RESPONSAVEL: GUILHERME JOSE DA NOBREGA DANDA

Prezado(a) Sr(a),

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que estudard os
sinais e sintomas apresentados pelos pacientes atendidos na Rede Sarah de Hospitais
de Reabilitagdo (Unidade Centro localizado na cidade de Brasilia / Distrito Federal)
com infeccdo bacteriana na coluna vertebral, bem como as principais alteragdes
encontradas nos exames laboratoriais e de imagem e a resposta ao tratamento
instituido.

Vocé foi selecionado (a) porque foi atendido (a) nessa Instituicdo entre o
periodo de janeiro de 1999 e dezembro de 2018 com diagndstico de infeccdo
bacteriana de coluna confirmado pelos sinais e sintomas, exames laboratoriais e de
imagem, necessitando de uso de antibidtico e ndo apresenta nenhum critério de
exclusdo da pesquisa (tratamento realizado em outro hospital, auséncia de
acompanhamento ambulatorial no primeiro ano apds o tratamento, infec¢do na
coluna por outros microorganismos como fungo ou tuberculose, auséncia de
informacgdes sobre o tratamento e abandono ou uso irregular dos antibiéticos no
periodo de tratamento).

A sua participacdo é voluntdria e consiste apenas na autorizacdo da coleta de
informacdes clinicas, laboratoriais, radioldgicas e do tratamento existentes no seu
prontudrio durante o periodo em que esteve tratando nessa Instituicdo dessa
infeccao.

As informac0es obtidas nesse estudo serdo confidenciais, sendo assegurado
o sigilo sobre a sua participacdo, quando da apresentacdo dos resultados em
publicacdo cientifica ou educativa, uma vez que os resultados serdo sempre
apresentados como retrato de um grupo e ndo de uma pessoa.

Vocé ndo terd nenhum gasto e também ndo receberd nenhum pagamento por
participar desse estudo. Nao ha ainda riscos associados a sua participagcdo. No
entanto, no caso de eventuais danos e despesas nao previstas, vocé terd direito a
ressarcimento e indeniza¢des garantidos e pagos pelo pesquisador.

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador
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Entretanto, vocé poderd se recusar a participar dessa pesquisa a qualquer
momento bastando para isso informar ao pesquisador responsavel, ndo havendo
nenhum prejuizo caso necessite de atencdo a saude na Rede Sarah de Hospitais de
Reabilitacdo, se esta for a sua decisao.

Os resultados dessa pesquisa servirdo para conhecermos melhor os diversos
aspectos dessa infeccdo em nosso meio, a sua histdria natural e a resposta ao
tratamento, trazendo beneficios direto para todas as pessoas atendidas com essa
doenga.

Vocé recebera uma via deste termo onde consta o telefone e o e-mail do
pesquisador responsavel, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua
participacdo, agora ou a qualquer momento.

Pesquisador responsavel: Guilherme José da Nébrega Danda. Telefone: (61) 98116-
2248 ou e-mail: gnobrega@sarah.br.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Associa¢do das
Pioneiras Sociais, que podera ser contatado em caso de questdes éticas, pelo
telefone: (61) 3319-1494 ou e-mail: comiteeticapesquisa@sarah.br.

NOME DO PARTICIPANTE:

Assinatura do participante ou representante legal

Data:

NOME DO PESQUISADOR: GUILHERME JOSE DA NOBREGA DANDA

Assinatura do pesquisador

Data:
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APENDICE E — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA OS
RESPONSAVEIS PELOS MENORES DE 18 ANOS.
TITULO DO PROJETO: ESPONDILODISCITE PIOGENICA NA REDE SARAH DE

HOSPITAIS DE REABILITACAO - UNIDADE CENTRO EM BRASILIA / DISTRITO FEDERAL
PESQUISADOR RESPONSAVEL: GUILHERME JOSE DA NOBREGA DANDA
Prezado (a) Sr(a),

O (A) menor sob sua responsabilidade esta sendo convidado (a) a participar
de uma pesquisa que estudard os sinais e sintomas apresentados pelos pacientes
atendidos na Rede Sarah de Hospitais de Reabilitagcao (Unidade Centro localizado na
cidade de Brasilia / Distrito Federal) com infec¢do bacteriana na coluna vertebral,
bem como as principais altera¢des encontradas nos exames laboratoriais e de
imagem e a resposta ao tratamento instituido.

O(A) menor foi selecionado (a) porque foi atendido (a) nessa Instituicdo entre
o periodo de janeiro de 1999 e dezembro de 2018 com diagndstico de infecgao
bacteriana de coluna confirmado pelos sinais e sintomas, exames laboratoriais e de
imagem, necessitando de uso de antibidtico e ndo apresenta nenhum critério de
exclusdo da pesquisa (tratamento realizado em outro hospital, auséncia de
acompanhamento ambulatorial no primeiro ano apds o tratamento, infeccdo na
coluna por outros microorganismos como fungo ou tuberculose, auséncia de
informacdes sobre o tratamento e abandono ou uso irregular dos antibiéticos no
periodo de tratamento).

A sua participacao é voluntdria e consiste apenas na autorizacdo da coleta de
informacgdes clinicas, laboratoriais, radioldgicas e do tratamento existentes no
prontuario do (a) menor durante o periodo em que esteve tratando nessa Instituicao
dessa infeccao.

As informacgdes obtidas nesse estudo serdo confidenciais, sendo assegurado
o sigilo sobre a sua participacdo, quando da apresentacdao dos resultados em
publicacdo cientifica ou educativa, uma vez que os resultados serdo sempre
apresentados como retrato de um grupo e ndo de uma pessoa.

Vocé ndo terd nenhum gasto e também ndo receberd nenhum pagamento por
participar desse estudo. Ndo ha ainda riscos associados a sua participacdo. No
entanto, no caso de eventuais danos e despesas ndo previstas, vocé tera direito a
ressarcimento e indeniza¢Oes garantidos e pagos pelo pesquisador.

Rubrica do responsavel legal Rubrica do pesquisador
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Entretanto, vocé poderd se recusar a participar dessa pesquisa a qualquer
momento bastando para isso informar ao pesquisador responsavel, ndo havendo
nenhum prejuizo caso necessite de atencdo a salde na Rede Sarah de Hospitais de
Reabilitacdo, se esta for a sua decisao.

Os resultados dessa pesquisa servirdo para conhecermos melhor os diversos
aspectos dessa infeccdo em nosso meio, a sua histdria natural e a resposta ao
tratamento, trazendo beneficios direto para todas pessoas atendidas com essa
doenga.

Vocé receberd uma via deste termo onde consta o telefone e o e-mail do
pesquisador responsavel, podendo tirar suas dividas sobre o projeto e a participacao
do (a) menor, agora ou a qualquer momento.

Pesquisador responsavel: Guilherme José da Nébrega Danda. Telefone: (61) 98116-
2248. e-mail: gnobrega@sarah.br.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Associa¢do das
Pioneiras Sociais, que podera ser contatado em caso de questdes éticas, pelo
telefone: (61) 3319-1494 ou e-mail: comiteeticapesquisa@sarah.br.

NOME DO PARTICIPANTE:

Assinatura do representante legal

Data:

NOME DO PESQUISADOR: GUILHERME JOSE DA NOBREGA DANDA

Assinatura do pesquisador

Data:
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APENDICE F- TERMO DE ASSENTIMENTO PARA MENORES DE 18 ANOS

TITULO DO PROJETO: ESPONDILODISCITE PIOGENICA NA REDE SARAH DE HOSPITAIS
DE REABILITACAO - UNIDADE CENTRO EM BRASILIA / DISTRITO FEDERAL

PESQUISADOR RESPONSAVEL: GUILHERME JOSE DA NOBREGA DANDA

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa clinica denominada
“Espondilodiscite Piogénica na Rede Sarah de Hospitais de Reabilitagdo - Unidade
Centro em Brasilia / Distrito Federal”, realizada pelo Nucleo de Medicina Tropical da
Universidade de Brasilia (UnB) em parceria com a Rede Sarah de Hospitais de
Reabilitacao.

Vocé foi selecionado para pesquisa porque teve infeccdo na coluna
(espondilodiscite piogénica) e foi tratado na Rede Sarah de Hospitais de Reabilitacao
(Unidade Centro em Brasilia / Distrito Federal) entre janeiro de 1999 e dezembro de
2018.

Queremos saber o que os pacientes com infec¢do na coluna sentem, quais sao
as principais alteracdes encontradas nos exames de sangue e de imagem e como eles
ficam apds o tratamento.

Seus pais ou responsaveis sabem de tudo o que vai acontecer na pesquisa e
permitiram a sua participacdo. No entanto, vocé nao precisa participar da pesquisa se
nado quiser e ndo tera nenhum problema se desistir.

A pesquisa envolvera apenas a coleta das informacGes existentes no hospital
durante o tempo em que esteve tratando dessa infec¢do. Vocé ndo precisa comparecer
ao hospital e ndo havera necessidade de fazer nenhum exame ou tratamento a mais.

Ninguém sabera que vocé estd participando da pesquisa e também nao
daremos a estranhos as informagdes que forem obtidas do seu caso. Além disso, os
resultados desse trabalho vao ser analisados e publicados em revistas médicas sem
identificar o seu nome e dos outros participantes.

Seus pais ou responsaveis ndo terdo gastos e ndo ha riscos associados a sua
participacdo, porém no caso de eventuais danos e despesas ndo previstas, eles terdao
direito a pagamentos compensatérios feitos pelo pesquisador.

Rubrica do (a) menor Rubrica do (a) responsavel legal Rubrica do pesquisador
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Se precisar, vocé ou o0s seus pais / responsaveis podem entrar em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa da Associagdo das Pioneiras Sociais pelo telefone : (
61 ) 3319 - 1494 ou e-mail comiteeticapesquisa@sarah.br ou com o médico
responsavel pela pesquisa Guilherme José da Nébrega Danda pelo telefone (61) 98116-
2248 ou e-mail gnobrega@sarah.br para tirar alguma duvida ou fazer alguma
pergunta.

() ACEITO PARTICIPAR DA PESQUISA
() NAO ACEITO PARTICIPAR DA PESQUISA

Brasilia, de de

Assinatura do (a) menor Assinatura do (a) responsavel legal

Assinatura do pesquisador
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APENDICE G — SOLICITAGAO DE ISENGAO DE TCLE / TERMO DE ASSENTIMENTO.

AO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA REDE SARAH DE HOSPITAIS DE
REABILITACAO

SOLICITAGAO DE ISENGAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E

ESCLARECIDO (TCLE) E DO TERMO DE ASSENTIMENTO PARA MENORES DE 18
ANOS

Solicito ao Comité de Etica em Pesquisa da Associacdo das Pioneiras Sociais a isencdo
da aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e do Termo de
Assentimento (menores de 18 anos) para o projeto de pesquisa intitulado “
Espondilodiscite Piogénica na Rede Sarah de Hospitais de Reabilitagdo — Unidade
Centro em Brasilia / Distrito Federal”, que tem como objetivo analisar os aspectos
epidemioldgicos, clinicos e de resposta ao tratamento instituido nos pacientes
atendidos nesta Instituicdo com espondilodiscite piogénica. Trata-se de uma coorte
histérica com dados obtidos a partir da revisdo de prontuarios no periodo de 20 anos
(1999 -2018). Aisencao se justifica por se tratar de uma coorte de pacientes de longa
duragao, envolvendo muitos individuos ja falecidos além de outros que ja nao mais
acompanham nesta Instituicdo e que, assim, porventura, teremos dificuldade em
contactar pelos veiculos de comunicacdo disponiveis (telefone, e-mai, etc.).

As informacgdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente para o cumprimento dos
objetivos previstos nessa pesquisa, reiterando o compromisso com a privacidade e a
confidencialidade dos dados utilizados, preservando integralmente o anonimato e a
imagem do participante bem como a sua dignidade. Serdo cumpridos todos os
termos das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres
humanos previstos na Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

Brasilia, 18/11/2019

GUILHERME JOSE DA NOBREGA DANDA

- pesquisador responsavel pelo estudo —
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APENDICE H - FICHA DE PESQUISA N2

Paciente: Enfermaria:

Critério de inclusdo: presente ( ) ausente ( ).

Critério de exclusdo: presente ( ) ausente ( ). Qual:

PARTE 1. DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS / CRITERIOS DO ESTUDO
A — Registro: B. Ano: C. Procedéncia (Estado) :
D- Idade: ___anos ESexo:M( )1 /F( )2

F - Escolaridade: Analfabeto ( ) 1 / Alfabetizado ( ) 2 / Fundamental incompleto ( ) 3/
Fundamental completo ( ) 4 / Médio/incompleto ( ) 5 / Médio/completo ( ) 6 /
Superior/incompleto ( ) 7 / Superior/completo ( ) 8 / Pds-grad ( ) 9.

PARTE 2. QUADRO CLINICO

Dados clinicos presentes a admissao (Assinalar para cada item Sim - 1 N3o - 2)

SINAL / SINTOMA 1 |2 | SINAL/SINTOMA 1
G: Dor relatada em regido dorsal K: sudorese noturna
H: Dor a palpacgdo da coluna vertebral L: sintomas neuroldgicos
I: Febre (T 2 37,59C) M: limita¢do da movimentacgdo da
coluna
J: perda de peso N: existéncia de deformidades
0.IMC:Valor numérico____ NM( ) 1. P.Classificagdo do IMC:Baixo Peso( )1/ Peso normal

( )2/ Sobrepeso ( )3/ Obesidade Grau | ( ) 4 / Obesidade Grau Il ( ) 5/ Obesidade Grau lll
()6.

Q. Sintoma Inicial: Dor relatada em regido dorsal ( ) 1/ Dor a palpagdo da coluna vertebral (
)2 / Febre (T > 37,52C) ( ) 3/ Perda de peso ( ) 4 / Sudorese noturna ( ) 5 / Sintomas
neuroldgicos ( ) 6/ Limitagdo da movimentacdo da coluna ( ) 7/ Deformidades ( ) 8 / Outro

()9

R.Tempo para diagndstico: tempo entre o surgimento dos sintomas e diagndstico da
infeccdo meses.

S. Quadro neuroldgico: Espasticidade( ) 1/ Dor radicular ( ) 2 / Diminuicdo de forca em

MMII ( ) 3/ Diminuicdo de forca em MMSS ( ) 4 / Diminuicdo de forca em MMIl e MMSS ( )
5 / Alteracdo de sensibilidade ( ) 6 / Alteragio esfincter vesical ou intestinal ( ) 7 / Disfun¢do
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erétil ( ) 8 / Diminuicdo de forca e sensibilidade ( ) 9/ Diminui¢do de forca, sensibilidade e
esfincteriana ( ) 10/ Outros ( ) 11 / Quais

T. Mobilidade: deambula sem auxilio-locomocdo ( ) 1 / uso de auxilio-locomogdo ( ) 2 / ndo

deambula ( ) 3.
U. Nivel sensitivo: cervical ( ) 1 / toracico ( ) 2 / lombossacro ( ) 3.

V. Nivel motor: cervical ( ) 1/ toracico( ) 2 /lombossacro ( ) 3.

W. AISA:A()1/B()2/C()3/D()4/E()5 X.FRANKEL:A()1/B()2/C()3/D
()4/E()5.

PARTE 3. FATORES DE RISCO

Assinalar para cada item Sim - 1 Ndo - 2:

FATOR DE RISCO 1 2 FATOR DE RISCO

Y. Diabetes mellitus AJ Doenca renal cronica

Z. Hipertensao arterial AK. Hemodialise

AA. Fumo AL. ICC

AB. Alcool AM. Infeccdo bacteriana a distancia

AC. Drogas ilicitas AN. Tuberculose prévia

AD. Osteoartrose de coluna AO. HIV

AE. Hérnia de disco AP. Hepatite B

AF. Cancer AQ. Hepatite C

AG. Corticoide / Imunossupressores

AR. Internagdo hospitalar < 3 anos

AH. Doengas reumatoldgicas

AS. Cirurgia < 3 anos (ndo coluna)

Al. Doenca hepatica cronica

AT. Procedimento de coluna

AU. Sitio da cirurgia recente (exceto de coluna): Cirurgia abdominal ( ) 1/ Cirurgia toracica
( )2/ Cirurgia cardiaca ( ) 3/ Cirurgia do TGU ( ) 4/ Cirurgia ginecoldgica ( ) 5/ Neurocirurgia
( ) 6/ Cirurgia ortopédica ( ) 7 / Cirurgia de Cabeca e Pescoco ( ) 8 / Cirurgia vascular ( )9/
Cirurgia plastica ( ) 10/ Cirurgia de pele e partes moles ( ) 11 / Outras ( ) 12.

AV. Cirurgia prévia (exceto de coluna) - quanto tempo antes da admissao foi realizada:
meses NA ( ) 999.

AW. Internacdo hospitalar < 3 anos — quanto tempo antes da admissdo: _ meses NA ( )
999.

AX. Infeccdo bacteriana a distancia - Qual foco ? TGU ( ) 1 / Respiratério ( )2 / Pelee
partes moles ( ) 3/ Dentério ( ) 4 / Seios da face ( )5/ Sistema nervoso central ( ) 6/ TGl
()7 /Ouvido ( )8/endocardite ( )9/ Infeccdo osteoarticular ( ) 10 / outro sitio ( ) 11.
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AY. Infecgdo bacteriana a distancia — Ha quanto tempo antes da admissao? dias;

infeccdo vigente a admissao ( ) 0.

AZ. Procedimento de coluna prévio — Qual? Cirurgia () 1/ Trauma ( ) 2 /Procedimento
anestésico ( ) 3/ Injecdo de medicamentos ( ) 4 / Outros ( ) 5.

BA. Procedimento de coluna prévia - Ha quanto tempo antes da admissdo ? meses
NA () 999.

PARTE 4. CLASSIFICACAO
BB. Classificagao fisiopatologica: hematogénica (se infecgdo a distancia) ( ) 1 / contiguidade
( )2 /inoculacdo direta pdés-operatéria ( ) 3 / inoculacdo direta por outras formas ( ) 4 / ndo

determinada ( ) 5.
BC. Local de aquisi¢do: comunitaria( )1/ IRAS( ) 2.

BD. E uma Infecgdo do Sitio Cirdrgico?: Sim ( )1/ N&o ( )2/NA( ) 3.

PARTE 5. DADOS LABORATORIAIS

Assinalar para cada item Sim - 1 Nao -2 NM —3:

EXAME LABORATORIAL admissao 1

2 3 | EXAME LABORATORIAL admissao

BE. Anemia

Bl. Trombocitopenia

BF. Leucopenia

BJ. Elevacdo do VHS

BG. Leucocitose

BK. Elevacdo da Proteina C Reativa

BH. Trombocitose

BL. Elevagdo da Procalcitonina

Curva do VHS — Se NA- 999

Valor na admissao

Quando comegou a
Cair em dias ?

Quando normalizou
em dias ?

Valor na alta hospitalar

Valor em 01 ano

BM -

BN -

BO - BP -

BQ-

Curva do PCR - Se NA- 999

Valor na admissao

Quando comegou a
Cair em dias ?

Quando normalizou
em dias ?

Valor na alta hospitalar

Valor em 01 ano

BR -

BS -

BT - BU -

BV -

Curva da Procalcitonina — Se NA- 999

Valor na admissao

Quando comegou a
Cair em dias ?

Quando normalizou
em dias ?

Valor na alta hospitalar

Valor em 01 ano

BW -

BX -

BY - BZ -

CA-
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Hemoculturas: CB coletadas: Sim( )1 /N&do( )2 CC. Resultado: Positivo ( ) 1/ Negativo
()2/NA()999. CD Agente isolado:

Urocultura: CE coletadas: Sim ( )1/ N&o( )2 CF. Resultado: Positivo ( ) 1 / Negativo ( )
2 / NA ()999. CG Agente isolado:

PARTE 6. CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

CH Exame: Rx de coluna ( ) 1 / TC de coluna com contraste ( ) 2 / TC de coluna sem
contraste ( ) 3/ RNM com contraste ( ) 4 / RNM sem contraste ( )5/ Cintilografia ( ) 6.

Cl Ecocardiograma: Sim ( ) 1 Ndo ( ) 2 / CJ Sinais de endocardite: Sim ( ) 1 Ndo( ) 2.

CK Complicacdes: aracnoidite ( ) 1 / abscesso de psoas ( ) 2 / abscesso paravertebral ( )3/
abscesso epidural ( ) 4 / abscesso subdural ( ) 5/ Compressdo medular ( ) 6 / Compressdo
de cauda equina ( ) 7/ Plastrdo paravertebral ( ) 8 / Plastrao epidural ( ) 9/ Sem alteracGes
() 10.

CL Topografia: cervical ( ) 1/ cervicotoracica ( )2 / toracica ( ) 3 / toracolombar ( )4/
lombar( )5/ lombossacra( )6 /sacral ( )7 /Outras( )8.

CM. N2 de vértebras acometidas vértebras.

PARTE 7. OBTENGCAO DA CULTURA DO FRAGMENTO OSSEO OU DISCO

CN. Modo: Bidpsia percutdnea guiada por CT ( ) 1 / Bidpsia percutdnea guiada por
fluoroscopia ( ) 2/ bidpsia aberta inicial ( ) 3 / Bidépsia percuténea seguida de bidpsia aberta
( )4/ bidpsias percutdneas em momentos diferentes ( ) 5/ N&o obtida ( ) 6 / Bidpsia aberta
seguida de percutanea ( ) 7.

CO. Numero de fragmentos totais obtidos: fragmentos. . CP  Enviou para
histopatologia: Sim ( )1/ N&o ( ) 2.

CQ Resultado da histopatologia: Conclusivo ( ) 1/ N&o conclusivo ( ) 2.
CR Resultado da cultura da bidpsia: Positivo ( ) 1/ Negativo ( ) 2.

CS Qual o modo de obtencio que foi + na cultura: percutanea()1/aberta()2/HMC()3.

CT. Etiologia: Monomicrobiana ( )1/ Polimicrobiana( ) 2 / Cultura negativa ( ) 3.

CU. Agentes isolados:

CV. Assinale se multirresistente ? MRSA( )1/ SCNMR ( )2/ESBL( )3/KPC ()4 /

Ampc.( ) 5./ Pseudomonas MR () 6 / Acinetobacter MR () 7/ S. aureus quinolona resistente
( )8/ Gram negativo quinolona resistente ( )9 /VRE( ) 10/ Outros () 11
/ N30 é MR () 12.
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PARTE 8. TRATAMENTO

CW. Modo de tratamento: Conservador ( )1/ Cirurgico 1 Tempo ( )2/ Cirdrgico 2 Tempos
()3.

CX. Quanto tempo entre o inicio dos sintomas e a cirurgia: dias NA ( )999.

CY. Motivo da cirurgia: déficit neuroldgico agudo ou progressivo () 1/ abscesso epidural ou
paraespinhal com compressdo da medula espinhal ou radicular ( ) 2 / instabilidade na coluna
( ) 3/ deformidade espinhal ( ) 4 / Deterioragao clinica apesar do tratamento adequado ( )
5 / Dor intensa ndo responsiva ao tratamento conservador ( ) 6 / Retirada de material de
sintese infectado ( ) 7 / outros ( ) 8.

CZ Via: anterior ( )1/ posterior( )2/ duasvias( )3/ DA Enxertia: Ndo ( )1 / Autoenxertia
( )2/ Aloenxertia ( ) 3.

DB. Tipo de cirurgia: desbridamento, descompressdo e bidpsia ( ) 1 / desbridamento,
descompressdo, bidpsia e estabilizacdo ( ) 2 / apenas drenagem do abscesso ( ) 3.

DC. Implante: N3o envolveu ( ) 1/ Colocagdo apenas ( ) 2 / Retirada apenas ( ) 3 / Retirado
e colocado ao mesmo tempo ( ) 4 / Retirado e colocado em momentos distintos ( ) 5.

DD. Uso de ATB antes do diagnéstico: Sim ( ) 1/ Ndo( ) 2.
DE. Usou antibidtico quanto tempo antes da bidpsia ? dias.

DF Modalidade de TTO antimicrobiano: tratamento empirico exclusivo ( ) 1 / tratamento
direcionado exclusivo ( ) 2/ tratamento empirico inicial seguido do descalonamento guiado
por cultura ( ) 3.

Tratamento empirico (classe de ATB) DG (ATB1) DH (ATB2): Penicilinas ( ) 1/ Cefalosporinas

( )2/ Carbapenémicos ( ) 3 / Piperacilina-tazobactam ( ) 4 / Quinolonas ( ) 5/
Glicopeptideos ( ) 6/ Clindamicina ( ) 7/ Macrolideos ( ) 8 / Rifampicina ( ) 9/ Linezolida
( )10/ Daptomicina ( )11/ Outros( )12:

Tratamento direcionado (classe de ATB) DI (ATB1) DJ (ATB2): Penicilinas ( ) 1 /
Cefalosporinas ( )2/ Carbapenémicos ( ) 3 / Piperacilina-tazobactam ( ) 4/ Quinolonas (
) 5 / Glicopeptideos ( ) 6 / Clindamicina ( ) 7 / Macrolideos ( ) 8 / Rifampicina ( )9/
Linezolida ( )10/ Daptomicina ( )11 /Outros( )12:

DK Tempo EV: _ semanas / DL Tempo VO : semanas / DM. Tempo total:
semanas

DN Uso de drtese ou colete ? Sim ( )1 /Nao ( )2
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PARTE 9. DESFECHOS CLINICOS

DO. Tempo de internagao hospitalar: dias. DP. Nimero de consultas ambulatoriais
no 12 ano: 1 consulta( )1/ 2 consultas( )2 /3 consultas( )3 /4 consultas( )4/5
consultas( )5/ 6consultas( )6/ 7 consultas( ) 7/ 8 consultas ( )8 /+ 8 consultas ( ) 9.

DQ Periodo total de acompanhamento ambulatorial:___ meses.

DR. Ainda se encontra em acompanhamento ambulatorial ? Sim ( )1/ N&o( ) 2.

DS Cura em 01 ano: Sim ( ) 1/ N3o ( ) 2. DT Obito intra-hospitalar: Sim ( )1/ N&o ( ) 2.
DU Obito durante 01 ano de seguimento: Sim ( )1/ Ndo( )2.

DV Recorréncia em 01 ano de seguimento: Sim, diagnostico clinico ( ) 1/ Sim, diagndstico
microbioldgico ( )2 /N&o( ) 3.

DW Motivo da recorréncia:piora algica( )1 / surgimento e/ou piora neuroldgica( )2/
deformidade ( )3/ propagacdo dainfec¢do ( )4/ outro( )5.

DX Persisténcia de sintomas residuais (sequelas) : Sim, dor ( ) 1/ Sim, déficit neuroldgico
()2/Nso()3.

DY Aspecto radiolégico em 01 ano (RNM): melhora ( ) 1/ sem alterag¢des () 2 / piora ( ) 3.

DZ Em quanto tempo se observou melhora na RNM ? meses.

EA AISA (em 01 ano):A()1/B()2/C()3/D( )4/ E()5 EB. FRANKEL (em 01 ano):
A()1/B()2/C()3/D()4/E()5.

EC VAS admissional: ED VAS em 01 ano:

Excetuando a admissdo (registrar apenas data), para cada situagdo, mencione a datae o
desfecho (1 - cura, 2 — recorréncia, 3- melhora, 4 — piora, 5 — estavel, 6 - abandono, 7- NA)
respectivamente.

Admissdo Alta 1% Consulta 2* Consulta

EE. EF. EG. EH. El EJ | EK
F"Consulta 4" Consulta 5" Consulta

El | EM EM | EG EP | EQ

6" Consulta 7" Consulta 8" Consulta

ER | ES ET | EU EV | EW

" Consulta 10" Consulta 11" Consulta

EX EY EZ | FA FB | FC

12° Consulta FD FE
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