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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) € uma das doencas infecciosas mais antigas que afetam o
homem. Hé relatos de mumias com deformidades vertebrais e tuberculose em 9000
a.C.! A primeira descricdo ocorreu em 1779 por Sir Percival Pott, como a associagdo
de paraplegia, destruicdo da regido anterior dos corpos vertebrais e cifose
progressiva. Desde entdo, a tuberculose vertebral também é chamada de Mal de

Pott. 2

Anualmente, estima-se no mundo cerca de 9,96 milh6es de novos casos, mas
apenas 1,3 milhdo sio diagnosticados, sendo 2% na coluna vertebral.®- E uma das
10 principais causas globais de morte.® O Brasil € um dos 30 paises considerados
prioritarios para o controle da doenca, segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), e em 2020, foi estimado cerca de 96 mil novos casos, sendo 1% Mal de

Pott.”

O quadro clinico é caracterizado por sintomas inespecificos e inicio insidioso. O
tempo de inicio dos sintomas até o diagndstico pode variar de 4 a 11 meses. 8° A
dor axial € o sintoma mais prevalente, mas também podem estar presentes: febre,
sintomas constitucionais (perda de peso e fadiga), sintomas respiratérios (tosse e

dispnéia) e déficit neuroldgico. 231011

O diagnostico consiste na presenca de quadro clinico compativel associado a
alteracdes caracteristicas da doenca nos exames de imagem e: isolamento do

agente microbioldgico, e/ou exame anatomopatoldégico compativel, e/ou teste



terapéutico positivo. 7122 O padrdo ouro é o isolamento do Mycobacterium

tuberculosis em cultura.214

Nas radiografias sdo observadas inicialmente: radioluscéncias, perda de defini¢cao
das placas terminais, e com a evolucdo da doenca, destruicdo do corpo vertebral,
perda de altura do disco, erosédo das placas terminais, geodos vertebrais e sequestro

6sseo0.1%16 (FIG. 1)

A altura do espaco intervertebral pode ser preservada até os Ultimos estagios da
infeccdo. A Tomografia Computadorizada avalia melhor os achados radiograficos,
extensdo da lesdo e areas liticas com abcesso (FIG. 2), além de ser o método

padrdo-ouro para biopsia vertebral guiada.

Figura 1. Imagens de radiografias da coluna toracica (a), toracolombar (b) e lombar
(c) nas incidéncias em perfil. E possivel observar a presenca de cifose segmentar (a,

b e ¢) e colapso do corpo vertebral (c). Fonte: SAME - Santa Casa de Sao Paulo.



Figura 2. Imagens de tomografia computadorizada da coluna lombossacra, cortes
sagital (a e c) e axial (b). Imagem a e b: presenca de colapso dos corpos vertebrais,
erosdo nas placas terminais (sagital) e lesbes em saca-bocado (axial). Imagem c:
presenca de grande area de abcesso na regido anterior dos corpos vertebrais

(cabecas de setas). Fonte: SAME - Santa Casa de Sao Paulo.

A Ressonancia Magnética é o exame de imagem mais sensivel e especifico. (FIG. 3)
A intensidade do sinal diminui nos corpos vertebrais nas sequéncias ponderadas em
T1l, e aumenta em imagens ponderadas em T2 e STIR. Isto ocorre devido a
substituicdo da medula 6ssea por exsudatos inflamatérios e células. O disco
infectado aparece com perda de sua altura e dos seus limites em relacdo ao 0sso.
Em T2, o baixo sinal do centro do disco desaparece, evidenciando hipersinal. O uso
de contraste, como o gadolinio, permite a diferenciacdo do disco infectado de areas

nao infectadas. 1718



Figura 3. Imagens de ressonéncia magnética da coluna lombossacra, em corte
sagital (a) e tor4cica, cortes sagital e axial (b e c), ponderadas em T2. E possivel
observar: colapso vertebral associado a cifose segmentar, abcessos anterior e
epidural (a e b), e compressao medular (b e c). Fonte: SAME - Santa Casa de S&o

Paulo.

A bidpsia possibilita a coleta de tecidos e secrecdes, pode ser a céu aberto ou
percutanea com auxilio de fluoroscopia, ultrassonografia ou TC.!® No exame
anatomopatoldgico se observa a presenca do granuloma com células gigantes e
necrose caseosa. (FIG. 4). O isolamento do agente é possivel através de cultura
especifica para micobactéria, baciloscopia para identificagcdo do BAAR (bacilo alcool-

acido resistente) ou teste rapido molecular. 47



Figura 4. Fotomicrografia de biopsia 6ssea de corpo vertebral onde se observa

granuloma epiteliide com célula gigante multinucleada do tipo Langhans, em
paciente com Mal de Pott (AO: 200x) Fonte: Geanette Pozzan — Servigo de
Anatomia Patoldgica do Hospital Central da Santa Casa de Misericordia de S&o
Paulo.

O prognéstico esta diretamente relacionado ao diagnéstico precoce e pronta
instituicdo do tratamento adequado.* O tratamento é polimedicamentoso com
duracéo de pelo menos 12 meses, podendo se estender para casos com resisténcia
ou eventos adversos. O tratamento cirlrgico € indicado apenas em casos com

instabilidade, déficit neurolégico, deformidade e grandes abcessos.?’



1.1 Revisao de Literatura

Apo6s um seéculo da descricéo inicial por Pott, o0 microbiologista alemdo Robert Koch
isolou o agente causador, Mycobacterium tuberculosis, que passou entdo a ser
conhecido como "Bacilo de Koch”. 13 Foi observado que a disseminacgdo para a
coluna vertebral pode ocorrer por via linfo-hematogénica, a mais comum, ou por
contiguidade. Entre as hematogénicas, o pulmdo é o principal sitio de origem,
seguido do sistema genitourinario. A arcada arterial, através das artérias espinais
anterior e posterior, direciona o fluxo e proporciona a instalacdo das micobactérias
na regido subcondral das vértebras, as placas terminais, aonde se inicia a destrui¢cdo

do corpo vertebral. 212

A resposta imune do hospedeiro promove a migracdo local de linfocitos e
macro6fagos, formacéo de granuloma e necrose caseosa. >'? A disseminagdo para
outros niveis ocorre pelo aspecto posterior do ligamento longitudinal anterior com
pouca lesdo do disco intervertebral quando comparado as infeccdes piogénicas.
Diferente destas, o bacilo de Koch ndo produz enzimas proteoliticas que destrdem o

disco. 21112

Pacientes com tuberculose apresentam linfocitopenia em virtude de diminuicdo dos
linfécitos T CD4, ndo ocorre alteracdo nos linfocitos T CD8. Essa condigdo é
reversivel e tende a normalidade com a cura.?® Esses pacientes manifestam
anormalidades imunoldgicas como falha na proliferacdo de linfocitos T CD4 e na
producdo de interferon-gama em resposta aos antigenos da micobactéria.?* Os

linfocitos T CD4 atuam na defesa do hospedeiro secretando citocinas ativadoras de



macrofagos e também diretamente na lise de células infectadas. O interferon-gama é
responsavel pela inducdo de intermediarios reativos de nitrogénio que sédo

necessarios para matar o agente dentro da célula hospedeira. 22

Apesar do conhecimento sobre a doenca, muitos casos com quadro clinico-
radiografico caracteristico tem o diagnostico da doenca estabelecido tardiamente

apenas por um teste terapéutico positivo. 23

Desde 2013, a OMS recomenda a utilizacdo do TRM-TB em casos suspeitos de
tuberculose extrapulmonar, para deteccdo de DNA dos bacilos do complexo M.
tuberculosis e triagem de cepas resistentes a Rifampicina, pela técnica de reacéo
em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real. "?* Apenas uma amostra é
necessaria e obtém-se resultado em 2 horas. O exame encontra-se disponivel na

rede publica através do Sistema Unico de Salde (SUS). 7

Apesar da sensibilidade e especificidade elevadas do TRM para TB pulmonar,
proximas a 100%, faltam estudos dedicados para TB vertebral. A excecdo é o
trabalho de Patel et al. com casos exclusivos de Mal de Pott, que observou
sensibilidade de 86,3% e especificidade de 85,3% no TRM. Todavia, o teste ainda

ndo esta disponivel em todos os centros. 2°

Os outros testes disponiveis para o isolamento, cultura e baciloscopia, apesar da
ampla disponibilidade apresentam valores de sensibilidade e especificidade
inferiores ao do TRM (48-80%). 2>26 Colmenero et. al. sintetizou os valores de

sensibilidade para cultura e baciloscopia, encontrados em oito estudos sobre



isolamento do agente etioldgico da espondilodiscite tuberculosa. Foi observado que
média de sensibilidade entre os estudos para cultura e baciloscopia, foi de 66,2% e

37%, respectivamente.?’

Em razdo dessas limitacbes muitos pacientes tém o diagnostico e inicio de
tratamento postergados pela demora ou a ndo obtencdo do agente isolado. Em uma
grande série asiatica com 967 pacientes, o isolamento do agente etiolégico ocorreu
em apenas 16,6 % dos casos, na maioria o diagnostico foi feito por teste terapéutico

positivo e o restante pelo anatomopatoldgico.?

Ou seja, existem pacientes que preenchem os critérios de diagndstico e respondem
ao tratamento até a cura, mas que ndo tem o agente isolado.* Frente ao que é
observado, surge a davida: os resultados negativos seriam por razdes de ordem
técnica, em relacdo a forma clinica da doenca ou a resposta imunolégica do
hospedeiro entre aqueles com ou sem isolamento do agente? Quais as
caracteristicas poderiam servir como parametro para identificar casos em que nao

seria possivel o isolamento?



2 OBJETIVOS

Descrever caracteristicas clinica/epidemiolégica e laboratoriais da espondilodiscite
tuberculosa em uma amostra da populacdo brasileira; descrever caracteristicas
radiolégicas da espondilodiscite tuberculosa em uma amostra da populacéao
brasileira; e, avaliar se existem diferencas entre pacientes com e sem isolamento do

agente etioldgico.
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3 CASUISTICA E METODO

3.1 Afirmagdes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da instituicdo onde foi realizado sob
namero CAAE 92596718.2.0000.5479 e numero de parecer 3.930.806, e
apresentado termo de consentimento livre e esclarecido a todos os pacientes que
tiveram seus dados consultados e ainda realizavam seguimento no periodo de

realizacdo da pesquisa, entre julho de 2018 e dezembro de 2019.

3.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal, com amostra ndo probabilistica, de todos os
pacientes que realizaram seguimento ambulatorial entre 2009 e 2019, em um
hospital quaternario. Os dados foram extraidos dos prontuarios médicos, sistemas
de exames laboratoriais e de imagem. Foram incluidos aqueles com diagndstico de
tuberculose na coluna vertebral, de todas as idades e ambos o0s géneros; e
excluidos, aqueles com dados incompletos, outra infeccdo ou cirurgia prévia na

coluna vertebral.

3.3 Critérios para diagnostico

Foi definido como diagndstico de tuberculose na coluna vertebral: pacientes com

caracteristicas clinicas e de exames de imagem, mais a presenc¢a de pelo menos um
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dos critérios: isolamento do agente etiolégico, exame anatomopatoldgico compativel

ou teste terapéutico positivo.’

Critério Clinico: considerado a presenca de pelo menos dois dos sinais e sintomas:
dor na coluna, dor & palpacéo local, sudorese noturna, perda de peso (pelo menos
10 % do peso corporal nos ultimos 6 meses), fadiga, mal-estar ou febre (temperatura

maior ou igual a 37,8° Celsius). ’

Critério radiolégico:

Radiografias da coluna vertebral nas incidéncias posteroanterior e perfil, com
pelo menos quatro dos seguintes achados: radioluscéncias, perda da definicdo e/ou
erosao dos platds vertebrais, perda altura do espaco do disco intervertebral, geodos
vertebrais, sequestro 0sseo, esclerose, encunhamento anterior e destruicdo do
corpo vertebral.’

Tomografia Computadorizada, cortes sagital, coronal e axial, com pelo menos
um dos achados: Além da melhor visualizacdo dos achados ja citados observados
nas radiografias, a presenca de massas e abcessos paravertebrais, calcificacoes e
envolvimento de elementos posteriores. *’

Ressonancia Magnética, cortes sagital, coronal e axial, com sequéncias
ponderadas em T1, T2, STIR e com gadolinio como meio de contraste, com 0s
achados: hipossinal do corpo vertebral afetado em imagens ponderadas em T1 e
hiperssinal em T2 e STIR, diminuicdo do espaco do disco intervertebral e perda da
definicdo dos limites do disco, hiperssinal do disco intervertebral em imagens

ponderadas em T2 e com uso de gadolinio como contraste.’28
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As imagens de ressonancia magnética foram obtidas através de um aparelho de 1,5
Tesla (Magnetom Symphony 1.5T, Siemens solu¢cdes médicas, Munique, Alemanha)
com cortes ponderados em T1, T2, STIR e com contraste, e analisadas por um
ortopedista e um radiologista especialistas em coluna vertebral com pelo menos 5

anos de experiéncia.

Isolamento do agente etiologico: Foi considerada a presenca de BAAR pelo método
de Ziehl-Neelsen, teste rapido molecular (PCR em tempo real, GeneXpert MTB/RIF®
Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA) e a cultura para micobactéria (meio de Léwenstein-
Jensen ou Ogawa-Kudoh). O GeneXpert MTB/RIF® (TRM-TB) € um teste molecular
para deteccdo do M. tuberculosis e de resisténcia a rifampicina com sensibilidade e
especificidade semelhantes a cultura. E um teste com duracéo de aproximadamente
100 minutos que faz a amplificacdo do gene rpoB da M. tuberculosis com técnica de

reacdo em cadeia polimerase em tempo real. ’

Exame anatomopatolégico compativel: Foi considerada caracteristica de TB a
presenca de proliferacdo de macréfagos epitelidides constituindo granulomas
confluentes com presenca de células gigantes de Langhans com focos centrais de
necrose caseosa e em torno infiltrado linfocitario, corados pelas técnicas de

hematoxilina-eosina (HE), com ou sem a presenca de BAAR.?°

Teste terapéutico positivo: O teste terapéutico foi instituido nos casos com achados
clinico e radioldgicos compativeis com tuberculose, na auséncia de exame
anatomopatolégico compativel com a doenca e em que néo foi possivel o isolamento

do agente etioldgico.?® Foi considerado positivo aquele caso que atingiu a cura,
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definida como como melhora clinica apés o tratamento da tuberculose
(desaparecimento ou melhora significativa da dor, sudorese e febre), e normalizacéo
das provas inflamatérias, velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e proteina C

reativa (PCR), mantidas durante pelo menos 1 més de observacéo.3°

3.4 Variaveis analisadas

As variaveis analisadas foram definidas devido a associacdo encontrada na literatura

com a doencga em questéo, e divididas em grupos por sugestdo do proprio autor.

Demogréficas e epidemioldgicas: idade, sexo, presenca de comorbidades ou
estados associados a imunossupressdo (diabetes mellitus, doenca renal cronica,
neoplasia, uso cronico de corticoide — pelo menos 6 meses de dose
imunossupressora nos ultimos 12 meses, infec¢cdo pelo virus HIV), presenca de

outra forma clinica de tuberculose, tipo de domicilio (urbano, rural ou area livre).

Clinicas (do inicio dos sintomas até o diagndstico): tempo (em semanas), dor, Escala
Visual Analégica da dor (EVA - 0 a 10)3!, sintomas respiratérios (tosse e dispnéia),
sintomas constitucionais (perda de peso — pelo menos 10 % nos ultimos 6 meses,
fadiga, mal-estar), febre (temperatura maior ou igual a 37,8° Celsius), estado

neuroldgico inicial e apdés 6 meses (escala ASIA).3?

Laboratoriais (no momento do diagndstico): hemoglobina, leucécitos, linfocitos,

monaocitos, relacdo monaocito/linfocito, proteina C reativa (PCR), velocidade de
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hemossedimentacdo (VHS), desidrogenase latica (DHL), creatinina, proteinas totais

e albumina.

Microbiolégicos e métodos diagndésticos relacionados ao isolamento do agente:
Teste tuberculinico reativo (enduracdo maior ou igual a 5 mm pela técnica de
Mantoux)33, Baciloscopia (presenca do bacilo alcool &cido resistente — BAAR - com
uso do corante de Ziehl-Neelsen), exame anatomopatolégico compativel (presenca
de granulomas confluentes com células gigantes de Langhans, focos centrais de
necrose caseosa e infiltrado linfocitario corado pela técnica de hematoxilina-eosina),
cultura (meio de Lowenstein-Jensen), teste rapido molecular (TRM-TB) (GeneXpert
MTB/RIF® Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA) e avaliacdo de resisténcia a Rifampcina

(GeneXpert MTB/RIF®, Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA).

Exames de imagem (Ressonéncia Magnética): localizacdo (cervical, toracica,
transicdo toracolombar e lombossacra), quantidade de niveis afetados, doenca em
multiplos niveis (3 ou mais), envolvimento de mais de duas vértebras em niveis
adjacentes, presenca de colecdo dentro de uma vértebra ou em tecidos
paravertebrais adjacentes, disseminagdo subligamentar, destruicdo do corpo
vertebral com diminuicdo da altura em mais de 50%, envolvimento de niveis nao
contiguos em diferentes regides da coluna vertebral, alteracdo da morfologia do
disco com isossinal semelhante ao liquor, hipointenso em T1 e hiperintenso em T2,
irregularidade das margens das placas terminais dos corpos vertebrais em
sequéncias ponderadas em T2 e STIR, invasdo do espacgo epidural por caseo ou

tecido de granulacéo.®
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Apesar do conhecimento bem estabelecido sobre os achados relacionados ao Mal
de Pott em radiografias e tomografia computadorizada, nesse estudo foi optado pela
utilizacdo das imagens de Ressonancia Magnética pela maior sensibilidade e

especificidade.®

Tratamento: Tipo (ndo cirdrgico ou cirdrgico), tempo (em meses), uso de drogas e
periodo de uso em meses (rifampcina, isoniazida, pirazinamida, etambutol,
estreptomicina, fluoroquinolona, rifabutina, etionamida, capreomicina, amicacina e
terizidona), resisténcia a alguma droga do esquema para tratamento da tuberculose
(sim ou n&o), monorresisténcia ou presenca de multirresisténcia (resisténcia no
minimo a isoniazida e rifampcina), e a presenca de complicacdes (infeccao do sitio

cirdrgico, déficit neurolégico, dor crénica — dor mantida apés a cura e 6bito).’

O protocolo de tratamento no servico onde foi realizado o estudo, segue o
recomendado pelo Ministério da Saude em sua ultima edigdo - ano de 2019, tem
duracédo de 12 meses e € dividido em duas fases: intensiva (2 meses, rifampcina,
iIsoniazida, pirazinamida) e manutencdo (10 meses, rifampcina e isoniazida). Em

adultos e criancas maiores de 10 anos, associa-se o etambutol na fase intensiva. ’

Cabe ressaltar, que a casuistica abrange pacientes tratados desde 2009, e antes
mesmo deste ano, neste servico, jA existia uma tendéncia em tratar as formas

osteoarticulares em pelo menos 12 meses.
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Por se tratar de pesquisa com foco no isolamento do agente etioldgico e o
diagndstico, optou-se por analisar variaveis com relacdo direta a esse tema, em

detrimento de outras, como as de internagao e tratamento cirurgico.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: com isolamento (Cl) do agente
etiologico (baciloscopia e/ou cultura e/ou teste rapido molecular positivo - PCR em
tempo real para tuberculose) e sem isolamento (SI) do agente etiolégico
(baciloscopia, cultura e teste rapido molecular negativos). Todos os casos do estudo
preencheram os critérios de cura. Foi realizada analise comparativa entre grupos

para avaliar possiveis diferencas.

3.5 Analise Estatistica

As variaveis categoricas foram descritas em frequéncias (nUmero e porcentagens), e
as quantitativas, com medidas resumo (média, desvio padrdo, minimo e maximo). As
variaveis quantitativas foram comparadas entre os grupos, com e sem isolamento do
agente microbiologico, utilizando o teste de Mann-Whitney. Nas variaveis
observadas com diferenca estatistica significativa, foi utilizada a curva ROC para
avaliacdo da sensibilidade e especificidade, tendo como padréo-ouro a distribuicdo
dos valores daquela variavel no grupo sem isolamento microbiolégico. As variaveis
gualitativas foram comparadas entre os grupos utilizando o teste exato de Fischer e
o teste qui-quadrado. Os dados obtidos foram submetidos a avaliagdo estatistica,
utilizando o software SPSS — Statistical Package for Social Sciences, versédo 13.0

para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). O nivel de significancia estatistica
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7z

adotado foi igual a 5%, isto €, os resultados dos testes estatisticos foram

considerados estatisticamente significativos quando p<0,05.



18

4 RESULTADOS

4.1 Amostra total

A relacao inicial de pacientes com diagndstico de Mal de Pott, atendidos no servico
aonde foi realizado o estudo, foi obtida através de um banco de dados do Grupo de
Afeccbes da Coluna Vertebral do Departamento de Ortopedia e Traumatologia do
Hospital Central da Santa Casa de S&o Paulo. Inicialmente foram identificados 69
casos desde 2009, porém apdés a verificacdo e confirmacdo dos dados, exclusao de

casos duplicados e de outras espondilodiscites, obteve-se um total de 26.

A amostra contém 21 pacientes do sexo masculino (80,7%) e média de idade de
40+22,5 anos. Em relacdo a presenca de comorbidades e estados associados a
imunossupresséo: 4 casos com diabetes mellitus, 1 renal crénico, 2 oncoldgicos, 1
em uso cronico de corticéide. N&o foi observado paciente com infecgdo pelo virus
HIV. Moradores de area rurais foram maioria (53,6%), sendo o restante urbano, ndo

houve morador de area livre. (Tab. 1)

TABELA 1. Total de participantes, média de idade, prevaléncias e frequéncias (%)
de: sexo, comorbidades e tipo de domicilio, na amostra total e nos grupos, com

isolamento (Cl) e sem isolamento (Sl) do agente microbiolégico

n Cl % Sl % p valor
N 26 9 34,6 17 65,4
ldade 40£22,5 42 - 40 - 0,578**

Sexo 26 9 34,6 17 65,4 1,000*



Masculino
Feminino
DM
DRC
Neoplasia
Corticoterapia
Domicilio
Urbano
Rural

Area Livre

21

26

12

14

0

0

38,1
20,0
25,0
0,0
0,0
0,0
34,6
16,7
42,9

0

13

17

10

8

0

61,9

80,0

75,0
100,0
100,0
100,0
65,4

83,3

57,1

0

1,000*
1,000*
1,000*
1,000*

0,216**
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Idade: média em anos e desvio-padrdo. DM: Diabetes Mellitus. DRC: Doenca Renal

Cronica. TB: Tuberculose. * :Teste exato de Fischer, *:Teste de Mann-Whitney.

Fonte: SAME — Santa Casa de Sao Paulo.

A dor axial foi o sintoma mais prevalente (84,6%) com média da EVA de 6,6 + 2,6. O

tempo médio do inicio dos sintomas ao diagnostico foi de 23,8 + 24,8 semanas. O

valor médio da escala de ASIA inicial foi de 172,0 e apds 6 meses, 202,0. (Tab. 2)

TABELA 2. Frequéncia (%) dos sintomas, média da Escala Visual Analdgica da
dor (EVA), tempo médio do inicio dos sintomas até o diagnostico e Escala de

ASIA inicial e apés 6 meses de tratamento, na amostra total e nos grupos, com

isolamento (Cl) e sem isolamento (SI) do agente microbioldgico

Cl

%

Sl %

p valor
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Dor 22 846 6 273 14 63,6 0,072*
EVA 6,6 +2,6 - 6,4 - 6,6 - 0,465

Febre 8 30,8 2 250 6 75,0 1,000*
Tempo até o diagndstico 23,8 +24,8 24,1 23,8 0,643**
Sintomas Respiratorios 9 346 5 556 4 444 0,078*
Sintomas Constitucionais 14 538 5 357 9 64,3 0,683*
ASIA inicial 172,0 - 1560 - 1810 - 0,080**
ASIA em 6 meses 202,0 - 1990 - 204,00 - 0,302*

EVA: Escala Visual Analégica, Tempo do inicio dos sintomas ao diagndéstico: em
semanas. * :Teste exato de Fischer, **:Teste de Mann-Whitney. Fonte: SAME —

Santa Casa de Sao Paulo.

A média dos exames laboratoriais e valores de referéncia foram: hemoglobina
(12,1+2,1 g/dL), leucdcitos (8,1+£2,3 mil/uL, 4,6-10,2), linfocitos (21,1+12,4%, 10-
50%), mondcitos (8,5+2,4%, 1-12%), relagdo mondcito/linfécito (0,6+0,5), PCR
(7,0£6,7 mg/dL, menor que 1), VHS (83,3+23,0 mm, 2-15), DHL (550,8+437,5 mg/dL,
200-480), creatinina (0,8+0,8 mg/dL, 0,6-1,3), proteinas totais (6,8+0,6 g/dL, 6,0-8,0)

e albumina (3,2+0,5 g/dL, 3,5-4,7). (Tab. 3)

TABELA 3. Médias das variaveis obtidas em exames séricos na amostra total e

nos grupos, com isolamento (Cl) e sem isolamento (SI) do agente microbiologico

n DP Cl DP SI DP p valor**
Hemoglobina 12,1 21 121 2,71 12,15 1,61 0,678
Leucécitos 8,1 23 745 247 86 2,08 0,148

Linfocitos (%) 21,1 12,4 14,18 7,48 25,35 13,08 0,025
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Mondécitos (%) 8,5 24 965 304 786 1,79 0,110

Relacdo Monacito /

Linfocito 0,6 05 089 065 0,39 0,22 0,009
PCR 7,0 6,7 725 318 6,83 851 0,195
VHS 83,3 270 975 1881 77,6 28,48 0,179
DHL 550,8 437,5 775,3 735,77 438,5 210,6 0,606
Creatinina 0,8 0,8 0,6 0,23 0,95 0,98 0,683
Proteinas totais 6,8 06 723 068 65 047 0,131
Albumina 3,2 05 29 053 337 051 0,157

DP: desvio padrao. Hemoglobina: homens de 13,0 a 18,1 g/dL e mulheres de 12,0 a
16,0 g/dL. Leucdcitos: 4,6 a 10,2 mil/uL. Linfocitos: 10 a 50%. Mondcitos: 1 a 12 %.

Relacdo Mondcito / Linfocito: 0,02 a 1,2. PCR: Proteina C Reativa, até 1,0 mg/dL.
VHS: Velocidade de Hemossedimentacgéo, homens de 2 a 10 mm e mulheres de 2 a
15 mm. DHL: Desidrogenase Lactica, mg/dL. Creatinina: 0,6 a 1,3 mg/dL. Proteinas
totais: 6,5 a 8,1 g/dL. Albumina: 3,5 a 5,2 g/dL. **:Teste de Mann-Whitney. Fonte:

SAME - Santa Casa de Sao Paulo.

Foi realizada biépsia em todos os pacientes: 11 do tipo a céu aberto, 10 percutédneas
e 5 guiadas por TC. (Tab. 4) Entre os 11 casos a céu aberto, 2 foram casos que
inicialmente foram indicadas percutaneas, mas que durante o procedimento, por
dificuldades de ordem técnica, foi optado pela mudanca para “a céu aberto”, sem

realizacdo de descompressao ou artrodese.
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TABELA 4. Frequéncia (%) de realizacédo e tipo de biépsia na amostra total e

nos grupos, com e sem isolamento do agente etiolégico

Com Sem
n % isolamento % isolamento %
Biépsia 26 100,0 9 34,6 17 65,4
Tipo
Aberta 11 42,3 6 54,5 5 45,5
Percutanea 10 38,5 0 0,0 10 100,0
Guiada por TC 5 19,2 3 60,0 2 40,0

TC: Tomografia Computadorizada. Fonte: SAME — Santa Casa de Sao Paulo.

Em 9 pacientes foi isolado o agente etiologico (cultura e/ou baciloscopia e/ou teste
rapido molecular positivos). No restante, 17 pacientes, néo foi possivel o isolamento
e o diagnostico foi estabelecido através de teste terapéutico positivo, em 11 casos e
exame anatomopatolégico compativel com tuberculose em 6 casos. Naqueles casos
em que houve isolamento e que também o exame anatomopatoldgico foi positivo, foi

considerado como critério Unico para o diagnostico, o isolamento. (Tab. 5)

TABELA 5. Distribuicdo dos pacientes e frequéncias (%) de acordo com critério

unico estabelecido para o diagndstico

n %
Isolamento do agente etioldgico 9 34,62
Anatomopatoldgico 6 23,08
Teste Terapéutico 11 42,31

Isolamento do agente etioldgico: baciloscopia e/ou cultura e/ou ou teste rapido
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molecular positivo. Fonte: SAME — Santa Casa de Sao Paulo.

Em relacdo aos testes que propiciaram o diagndstico: 5 baciloscopias (19,23%), 11
anatomopatolégicos (42,31%), 5 culturas (19,23%) e 7 testes rapido molecular
(26,92%). E importante ressaltar que nos casos dos testes que proporcionaram
isolamento do agente (baciloscopia, TRM e cultura), em todos os casos em que um

destes testes foi positivo, nunca apenas um foi positivo de forma isolada. (Tab. 6)

TABELA 6. Frequéncia (%) de testes imunoldgico e microbiolégicos na amostra

total e nos grupos, com isolamento (Cl) e sem isolamento (SI) do agente

etiologico

n % CI % SI % p valor*
Teste Tuberculinico positivo 4 1538 3 33,33 1 5,88 1,000
Baciloscopia 5 19,23 5 5556 0 0,00 0,001
Anatomopatoldgico 11 4231 5 5556 6 3529 0,637
Cultura 5 19,23 5 55,56 0 0,00 0,001
Teste Rapido Molecular 7 2692 7 77,78 0 0,00 0,0001

*: Teste exato de Fischer. As frequéncias dos grupos foram calculadas em relacao
ao total de integrantes de cada grupo: 9 (com isolamento) e 17 (sem isolamento).

Fonte: SAME — Santa Casa de Sao Paulo.

A forma exclusiva na coluna vertebral — Mal de Pott foi identificada em 14 pacientes,
Mal de Pott associado a TB pulmonar em 7 casos. A forma disseminada da doenca

dois ou mais sitios extrapulmonares)3* foi identificada em 5 pacientes, sendo dois
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pacientes com envolvimento da coluna e linfonodos, dois pacientes com coluna e

joelho e um paciente, coluna e pleura. (Tab. 7)

TABELA 7. Distribuicdo e frequéncia (%) das formas de Tuberculose na amostra,

total de 26 pacientes

n %
Mal de Pott 14 46,15
Mal de Pott associado a TB pulmonar 7 26,92
Mal de Pott associado a TB linfonodal 2 7,69
Mal de Pott associado a TB no joelho 2 7,69
Mal de Pott associado a TB pleural 1 3,85

TB: tuberculose. Fonte: SAME — Santa Casa de Sao Paulo.

Metade dos casos tiveram a regido lombar acometida e a outra metade, a toracica. A
doenca ocorreu em 1 nivel em 21 casos (80,8%) e 2, 3 e 4 niveisem 2, 2 e 1 casos,
respectivamente. Os achados mais frequentes na RM foram: irregularidade das
margens das placas terminais dos corpos vertebrais em sequéncias ponderadas em
T2 e STIR em 17 casos (65,4%), presenca de colecéo dentro de uma vértebra ou em
tecidos paravertebrais adjacentes em 16 casos (61,5 %) e disseminagéo

subligamentar em 14 casos (53,8%). (Tab. 8)
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TABELA 8. Frequéncia (%) das alteracdes encontradas nas imagens obtidas por

Ressonancia Magnética, na amostra total e nos grupos, com isolamento (Cl) e sem

isolamento (Sl) do agente microbioldgico

n % ClI % Si % p valor
Local 1,000*
Cervical 0 0 0 0,0 0 0,0
Toréacica 13 50 5 385 8 61,5
Lombar 13 50 4 308 9 69,2
Niveis 0,316***
1 21 80,8 7 333 14 66,7
2 2 769 1 500 1 50,0
3 2 7,69 - - 2 100,0
4 1 3,85 1 - - -
Multiplos niveis 3 115 1 333 2 66,7 1,000*
Envolvimento de mais de 2
vértebras em niveis adjacentes 6 23,1 3 50,0 3 50,0 0,644*
Presenca de colecéo dentro de
uma vértebra ou em tecidos
paravertebrais adjacentes 16 615 7 438 9 56,3 1,000*
Disseminacéo subligamentar 14 538 6 429 8 57,1 1,000*
Destruicao do corpo vertebral
com diminuicao da altura em
mais de 50% 13 50,0 6 46,2 7 53,8 0,603*



Envolvimento de niveis néo
contiguos em diferentes regides
da coluna vertebral

Alteracao da morfologia do
disco com isossinal semelhante
ao liquor, hipointensoem T1 e
hiperintenso em T2
Irregularidade das margens das
placas terminais dos corpos
vertebrais em sequéncias
ponderadas em T2 e STIR
Invaséo do espaco epidural por

caseo ou tecido de granulacéo

12 46,2 5 417

17 654 7 41,2

10 385 5 50,0
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1 100,0 1,000*

7 58,3 1,000*

10 58,8 -

5 50,0 0,622*

* ‘Teste exato de Fischer, **:Teste de Mann-Whitney, **:Teste qui quadrado. As

frequéncias dos grupos foram calculadas em relagdo ao total de integrantes de cada

grupo: 9 (com isolamento) e 17 (sem isolamento). Fonte: SAME — Santa Casa de

Sao Paulo.

Apenas 9 casos necessitaram de cirurgia (34,62%). O tempo médio do inicio do

tratamento até a cura foi de 14,2 meses. Todos 0s pacientes tomaram 0 esquema

basico para TB, o esquema RIPE, sendo apenas um com TB resistente a isoniazida

e etambutol, que foi substituida por levofloxacino e estreptomicina. A menor parte

dos casos evoluiu com complicagBes: 1 Obito e 8 casos de déficit neuroldgico

persistente. (Tab. 9)
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TABELA 9. Prevaléncia e frequéncias (%) de tipo de tratamento, tempo até a
cura, e complicacbes na amostra total e nos grupos, com isolamento (Cl) e sem

isolamento (SI) do agente microbioldgico

n % Cl % Si % p valor
Tipo de tratamento 26 100 9 34,62 17 65,38 0,078*
N&o Cirargico 17 65,38 4 44,44 13 76,47
Cirargico 9 3462 5 5556 4 23,53
Tempo até a cura 14,2 11,25 14,24 0,613**
Complicacdes 10 100 5 50 5 50 0,16***
Obito 1 38 0 0 1 100

Déficit neurolégico 8 30,77 4 50 4 50
Dor crénica 1 3,85 1 100 0 0
Infeccao pos-

operatoria 0 0 0 0 0 0

N&o houve 16 6154 4 25 12 75

Tempo até a cura: meses. Tempo de uso: média em meses. * :Teste exato de
Fischer, **:Teste de Mann-Whitney, ***:Teste qui quadrado. As frequéncias dos
grupos foram calculadas em relacdo ao total de integrantes de cada grupo: 9 (com

isolamento) e 17 (sem isolamento). Fonte: SAME — Santa Casa de S&o Paulo.
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4.2 Entre os Grupos com e sem isolamento do agente etioldgico

Apesar do menor numero de participantes no grupo CI, 9 contra 17, ndo houve
diferencas entre os grupos em relacdo a média de idade, comorbidades e estados
associados a imunossupressdao, domicilio, presenca de TB pulmonar e

extrapulmonar. (Tab. 1)

N&o houve diferencas entre os grupos com relacéo a dor, febre, tempo de inicio de
sintomas até o diagndstico, sintomas respiratorios, sintomas constitucionais e dos

valores da escala neuroldgica de ASIA inicial e apés 6 meses. (Tab. 2)

Foi observada diferenca significativa nos valores relativos de linfocitos (p=0,025) e
na relacdo mondacito/linfécito (p=0,009). A variavel linfocitos apresentou valor médio
maior no grupo Sl (25,35+13,08) em relacdo ao grupo CI (14,18+7,48), enquanto a
relacdo monacito/linfocito apresentou valor médio menor no grupo Sl (0,39+0,22) em
relacdo ao grupo CI (0,89+0,65). (Tab. 3) Ao realizar analise desses resultados
através da curva ROC, tendo como referéncia o valor relativo de linfocitos em 16,7,
ou seja, valores maiores ou iguais a 16,7 % de linfocitos em relacdo ao total de
leucdcitos, foi observado sensibilidade de 76,9% e especificidade de 62,5%, area
sobre a curva de 0,798 e IC (95%) 0,60-0,98 (FIG. 5 e 6). Para a relagéo
monacito/linfocito, valores maiores ou iguais a 0,58, apresentam sensibilidade de
84,6% e especificidade de 75,0%, area sobre a curva de 0,846 e IC (95%) 0,67-1,01.

Nas Tab. 10 e 11, encontra-se os valores obtidos através de curva ROC.
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Importante informar que a Curva ROC obtida para a varidvel Relacdo Linfocito /
Mondcito necessitou de adaptacdes estatisticas. Adotou-se como referéncia o grupo
Sem Isolamento para o calculo de ambas as variaveis, pois este grupo é o de
interesse para o trabalho. Entretanto, essa escolha ndo possibilitou a geracao de
valores para formacdo de uma curva ROC com a apresentacao tradicional para a
variavel relacdo mondcito/linfécito. Haveria a formacdo de uma curva invertida e que
nao possibilitaria o célculo da area sobre a curva. Portanto, foi realizado o célculo
tendo como referéncia o grupo Com Isolamento e em seguida, para alteracdo da
referéncia para o grupo Sem Isolamento, utilizou-se como artificio estatistico, a
inversdo dos valores de sensibilidade pelo especificidade, e de especificidade pela

sensibilidade.

Em relacdo a variavel relagdo mondcito / linfécito, ha uma tendéncia a diminuicéo
dos valores da relagdo associado ao aumento da sensibilidade — quanto menor a
relacdo, maior a sensibilidade - o que difere da forma classica de apresentacdo dos
dados obtidos através da curva ROC como “maiores ou igual ao valor de ponto de

corte”. Isso deve ser levado em consideragao na interpretacdo dos resultados.

TABELA 10. Valores de Sensibilidade, Especificidade, area abaixo da curva, p
valor e Intervalo de confianga (IC), obtidos através da curva ROC para valores de
linfécitos maiores ou iguais aos abaixo, comparando 0s grupos, sendo a

referéncia o grupo sem isolamento

Valores Sensibilidade Especificidade

3,80 100,0% 0,0%

5,10 100,0% 12,5%
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6,40 100,0% 25,0%
8,95 92,3% 25,0%
10,90 92,3% 37,5%
11,95 92,3% 50,0%
12,85 84,6% 50,0%
13,80 76,9% 50,0%
16,70 76,9% 62,5%
19,25 69,2% 62,5%
20,30 61,5% 62,5%
21,25 61,5% 75,0%
21,85 61,5% 87,5%
23,30 53,8% 87,5%
25,05 53,8% 100,0%
26,00 38,5% 100,0%
27,40 30,8% 100,0%
29,95 23,1% 100,0%
35,70 15,4% 100,0%
49,05 7,7% 100,0%
59,10 0,0% 100,0%
Area 0,798
IC (95%) 0,60-0,98
p valor 0,025

Fonte: SAME — Santa Casa de Sao Paulo.
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FIGURA 5. Curva ROC para valores de linfocitos maiores ou iguais aos abaixo,

comparando os grupos, sendo a referéncia o grupo sem isolamento
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TABELA 11. Valores de Sensibilidade, Especificidade, area abaixo da curva, p
valor e Intervalo de confian¢a (IC), para valores da relacdo mondcito/linfocito

maiores ou iguais ao abaixo, sendo a referéncia o grupo sem isolamento

microbiolégico

1 - Especificidade

Valores

Sensibilidade Especificidade
7,7% 100,0%
15,4% 100,0%

23,1% 100,0%
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0,27 30,8% 100,0%
0,31 38,5% 100,0%
0,31 46,2% 100,0%
0,31 46,2% 87,5%
0,32 53,8% 87,5%
0,35 61,5% 87,5%
0,41 69,2% 87,5%
0,49 76,9% 87,5%
0,52 76,9% 75,0%
0,58 84,6% 75,0%
0,67 84,6% 62,5%
0,73 84,6% 50,0%
0,79 84,6% 37,5%
0,83 92,3% 37,5%
0,86 100,0% 37,5%
0,90 100,0% 25,0%
1,67 100,0% 12,5%
3,44 100,0% 0,0%
Area 0,846
IC (95%) 0,67-1,01
p valor 0,009

Fonte: SAME — Santa Casa de Sao Paulo.

Ao estudar apenas os 11 casos em que 0 exame anatomopatolégico (tabela 6) foi
compativel (observado granuloma compativel com a doenca) e dividir esses casos

de acordo com a baciloscopia (observado BAAR positivo / bacilo no granuloma), e
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compararmos o percentual de linfocitos entre os casos com BAAR positivo (n: 5,
média = 12,54) e BAAR negativo (n: 6, média = 33,18) foi observada diferenca

significativa, p = 0,004. (Tab. 12)

FIGURA 6. Curva ROC para valores da relacdo mondcitos/linfécitos maiores ou

iguais ao abaixo, sendo a referéncia o grupo sem isolamento etiolégico
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TABELA 12. Meédia do percentual de linfocitos dos pacientes com

anatomopatoldgico positivo com baciloscopia positiva e negativa

n meédia p valor**
Anatomopatolégico positivo 11
Baciloscopia positiva 5 12,54
Baciloscopia negativa 6 33,18 0,004

**:Teste de Mann-Whitney. Fonte: SAME — Santa Casa de S&o Paulo.
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N&ao houve diferencas entre os grupos em relacdo a localizacdo, quantidade de

niveis acometidos e alteracdes observadas na RM. (Tab. 8). Porém, ao analisarmos

as variaveis de forma isolada entre os grupos, observamos que a presenca de

colecdo dentro de uma vértebra ou em tecidos paravertebrais adjacentes,

disseminacao subligamentar e irregularidade das margens das placas terminais dos

corpos vertebrais em sequéncias ponderadas em T2 e STIR, apresentam 100% de

sensibilidade para o diagndstico de pacientes para o grupo IC. (Tab. 13)
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TABELA 13. Valores de Sensibilidade, Especificidade, Valor Preditivo Positivo, Valor
Preditivo Negativo e Acuracia das variaveis analisadas em imagens de ressonancia

magnética para o grupo com isolamento do agente microbiolégico

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia

Envolvimento de mais de 2

vértebras em niveis adjacentes 50,0 66,7 57,1 66,7 58,8
Presenca de colegéo dentro de

uma veértebra ou em tecidos

paravertebrais adjacentes 100,0 10,0 47,1 10,0 50,0

Disseminacéo subligamentar 100,0 20,0 42,9 20,0 50,0

Destruicao do corpo vertebral
com diminuicao da altura em

mais de 50% 85,7 30,0 46,2 30,0 52,9

Envolvimento de niveis ndo

contiguos em diferentes

regides da coluna vertebral 0,0 90,0 0,0 90,0 529
Alteracdo da morfologia do

disco com isossinal semelhante

ao liquor, hipointenso em T1 e

hiperintenso em T2 71,4 30,0 41,7 30,0 47,1
Irregularidade das margens das

placas terminais dos corpos

vertebrais em sequéncias

ponderadas em T2 e STIR 100,0 0,0 41,2 0,0 41,2
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Invaséo do espaco epidural por

caseo ou tecido de granulagéao 71,4 50,0 50,0 50,0 58,8

Fonte: SAME — Santa Casa de Sdo Paulo.

N&o houve diferenca entre os grupos em relacdo ao tipo de tratamento, tempo até a

cura, drogas (uso, tempo de uso e resisténcia) e complicagdes.
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5 DISCUSSAO

Em relacéo as variaveis epidemioldgicas, ndo houve diferenca significativa entre TB
pulmonar e extrapulmonar entre os grupos. Porém, ao comparar valores relativos,
observamos que a maioria dos pacientes com TB pulmonar teve o agente isolado
(57,1%), enquanto ocorreu o oposto na TB extrapulmonar, a maioria (75%) néo teve
0 agente isolado. Estudos com maior numero de participantes podem auxiliar de
forma que talvez essa diferenca possa vir a ser significante. Nao foi observado na

literatura estudos realizando essa comparacéao.

As variaveis dor, sintomas respiratorios e a escala neuroldgica de ASIA inicial ndo
apresentaram diferenca significativa, mas os respectivos p valor foram 0,07, 0,07 e
0,08, portanto proximos da significancia p< 0,05. Na analise estatistica foi levantada
a hipétese dessas diferencas ndo serem significativas devido ao niamero insuficiente
de participantes. Estudos com maior niamero de participantes podem esclarecer essa

duvida.

Pacientes do grupo Sl apresentaram valor médio maior de linfécitos e menor da
relacdo mondacito/linfoécito. Uma possivel explicacdo seria a deplecéo de linfécitos T
acontecer naqueles com isolamento do agente pela maior carga bacilar da doenca
nesse grupo de pacientes. O estudo de O Shea et al. (2018), comparou pacientes
com tuberculose ativa, tuberculose latente e controles, em relacdo a carga bacilar e
guantidade de linfécitos. Foi observado que pacientes com maior carga bacilar

(forma ativa) apresentaram menores valores de linfécitos em relacdo aos casos com
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menor carga bacilar, ou seja, agueles com doenca latente (p=0,017) e os controles

(p=0,003). 3

A acuracia de um teste pode ser obtida através do calculo da area abaixo da curva
ROC e pode ser interpretada em péssima (0,5-0,6), ruim (0,6-0,7), pobre (0,7-0,8),
boa (0,8-0,9) e excelente (> 0,9).36 Com base nessa classificacdo, a acuracia da

relagdo mondacito/linfocito é boa e a de linfocitos é pobre.

Até o momento, estudos sobre valores de linfécitos e relacdo mondcito/linfécito
ocorreram apenas em grupos com e sem tuberculose, sendo a tuberculose sempre
extravertebral.3’-3° Bashir et al. e Wang et al. (2015) observaram que os valores de
linfécitos apresentaram inferiores em pacientes com TB em relacdo a populacéo
geral.3"4% La Manna et al. (2017) verificou que valores da relagdo maiores que 0,28
poderiam predizer a incidéncia de TB com sensibilidade de 91,04%, especificidade
de 93,55% e p <0,0016, enquanto Liana et al. (2015), a relagdo maior que 0,476,
apresentou sensibilidade de 95,1%, especificidade de 70% e p <0,001, para o
diagnostico de TB. A diferenga entre estudos esta nas caracteristicas dos
participantes. La Manna et al. comparou pacientes saudaveis e pacientes com
tuberculose, enquanto Liana et al. comparou pacientes com tosse crénica com

culturas positivas e negativas.3%4!

Ainda com relacdo a esses achados, existem questionamentos sobre os valores de
linfécitos serem maiores em pacientes sem o isolamento e estarem relacionados a

melhor resposta imunolédgica contra infeccdo e por conseguinte, granuloma com
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menos bacilos, mais exuberante, e assim maior dificuldade de isolamento.

Entretanto, isso ainda n&o foi totalmente estabelecido.424>

Apesar do Teste Rapido Molecular se destacar pela brevidade no resultado em até 2
horas, uma limitacdo relevante € a necessidade de pelo menos 116 unidades
formadoras de col6nia por ml (UFC/ml). A cultura necessita de amostra com menos
UFC/ml, 1 a 10, mas pode durar até 8 semanas. Ja existe outro teste rapido
molecular com necessidade minima de aproximadamente 15,6 UFC/ml, chamado
Xpert MTB/RIF Ultra (Ultra), uma nova versdao do GeneXpert MTB/RIF® (Cepheid,
Sunnyvale, CA, EUA), mas que ainda ndo esta disponivel em larga escala em nosso

pais.*6

No trabalho de Kanna et. al (2019) que analisou exames de ressonancia magnética
em pacientes com Mal de Pott as variaveis: “presenca de colecdo dentro de uma
vértebra ou em tecidos paravertebrais adjacentes”, “dissemina¢do subligamentar” e
“irregularidade das margens das placas terminais dos corpos vertebrais em
sequéncias ponderadas em T2 e STIR”, apresentaram valores de sensibilidade
elevados, de 91,14%, 84,81% e 98,7%, respectivamente.'’® Neste estudo estas
variaveis apresentaram 100 % de sensibilidade para o diagndstico de casos em que

houve isolamento da micobactéria. Apesar desses achados, a especificidade foi

baixa, respectivamente 10%, 20% e 0.

A vacina BCG (Bacilo Calmette-Guérin) é utilizada desde a década de 1920 como

medida preventiva complementar no controle da Tuberculose e previne as formas
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graves da doenca.” Apesar da vacinacéo ser dado relevante para o diagnéstico, esta

informacéo nao esteve disponivel.

A maior parte dos casos realizou biopsia do tipo aberta, o restante dos casos
realizou bidpsia percutéanea ou guiada por TC. A dltima permite melhor localizacéo
das lesBes, quanto comparados ao exame guiado por fluoroscopia, onde a Unica
referéncia é 6ssea.’ Em nenhuma bidpsia realizada por via percutanea foi possivel
isolar o agente etiolégico (tabela 4). Em estudos que avaliaram a eficacia deste
método para obtencdo de amostras que contribuissem para diagnostico, os valores
encontrados foram sempre superiores a 85%.4-*° Pode ser que os resultados
tenham relacdo com falhas na técnica de coleta e armazenamento até entrega do
material no laboratério. E coerente que a percutanea tenha piores resultados que a
aberta pois ndo ha visualizacdo direta. Tendo em vista as vantagens do exame
guiado por TC e os resultados deste estudo, ainda valeria a pena realizar a biépsia
por técnica percutanea ? Ao que tudo indica, havendo disponibilidade seria melhor
iniciar com o exame guiado. Sugerimos estudo com maior nimero de participantes

para avaliar esta relagéo.

Avaliando as possiveis limitacdes deste estudo, podemos observar que algumas
varidveis ndo tiveram diferenca significativa entre os grupos, mas fica a davida se a
diferenca ndo ocorreu pelo nimero pequeno de participantes. Sugerimos estudo
com maior numero de participantes para elucidacdo. Ainda chama atencédo a
possibilidade de viés de selecdo por conta de todos os pacientes submetidos a
bidpsia percutanea nao terem o agente isolado. Sugerimos a instituicdo a realizacao

de reavaliacdo de todo processo envolvido neste procedimento: toda etapa no centro
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cirdrgico, condicionamento das amostras, transporte e tempo até entrega do material
no laboratoério para analise.

A mensagem que este estudo quer transmitir é: o diagnostico do Mal de Pott deve
ser uma combinacgéo de critérios, a auséncia do isolamento etiolégico ndo exclui a
doenca. A auséncia do isolamento frente a presenca de outros critérios para o
diagnéstico, ndo deve postergar o inicio do tratamento. Assim, como em outras

formas da Tuberculose, na vertebral deve ser valorizada a resposta de células T.

Frente as dificuldades observadas em obter amostras com o agente etiologico, da
necessidade de fornecer evidéncias que deem suporte a pratica clinica para
instituicdo do tratamento precoce com a maior assertividade possivel, e dos achados
observados neste estudo, sugerimos o seguinte estudo: Estudo pré-clinico, com
animais com sistema e resposta imunoldgica semelhantes ao ser humano e viaveis
de manipulacdo em laboratério. Seriam divididos em dois grupos, ambos induzidos a
imunossupresséo através de farmacos, sendo um destes com dose maior, a fim de
promover maior imunossupressao. Entdo, seriam inoculados amostras de M.
tuberculosis na coluna vertebral, e apos periodos pré-determinados avaliar o

granuloma (tamanho e quantidade de bacilos).

O objetivo seria testar a seguinte hipdtese: animais com resposta imunolégica
menos efetiva, apresentam granuloma exuberante com mais bacilos, ao contrario
daqueles com melhor resposta imunoldgica, apresentariam granuloma compacto

com menos bacilos.
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6 CONCLUSAO

Na amostra estudada, ndo observamos diferencas em relacdo as caracteristicas
clinico-epidemiolégicas e radiol6gicas, quanto aos grupos com ou sem isolamento
do agente etiolégico. Todavia, foi observado diferenca laboratorial - maior percentual
de linfécitos e menor relagdo mondcito/linfécito - entre pacientes do grupo sem

isolamento do agente em relacdo aos que tiveram a micobactéria isolada.
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RESUMO

Introducdo: A tuberculose é uma das doencas infecciosas mais antigas que afetam
0 homem e uma das 10 principais causas globais de morte. Apesar do conhecimento
estabelecido sobre a doenca, muitos casos com quadro clinico-radiografico
caracteristico tem o diagnostico da doenca estabelecido tardiamente apenas por um
teste terapéutico positivo, devido a dificuldade de isolamento do agente etioldgico .
O objetivo deste estudo € descrever -caracteristicas clinica/epidemiolégica,
laboratoriais e radiol6gicas da espondilodiscite tuberculosa em uma amostra da
populacdo brasileira, e avaliar se existem diferencas entre pacientes com e sem
isolamento do agente etioldgico.

Métodos: Estudo transversal, com todos os pacientes com diagndstico de
tuberculose na coluna vertebral que realizaram seguimento entre 2009 e 2019 em
um hospital quaternario. Foram incluidos casos de todas as idades e ambos o0s
géneros, e excluidos, aqueles com diagnostico de outra infeccdo ou cirurgia prévia
na coluna vertebral. Os pacientes foram divididos em dois grupos: com isolamento
(CI) do agente etiolégico (baciloscopia, cultura ou teste rapido molecular positivo) e
sem isolamento (Sl) do agente etiologico. Resultados: Total de 26 pacientes com
diagnéstico de tuberculose na coluna vertebral, 21 do sexo masculino (80,7%) e
média de idade de 40+22,5 anos. O diagnéstico foi definido em 9 casos pelo
isolamento do agente etiologico, em 6 pelo exame anatomopatolégico compativel e
em 11 através teste terapéutico positivo. Foi observada diferenca significativa nos
valores relativos de linfocitos (p=0,025) e na relacdo mondcito/linfécito (p=0,009). A

variavel linfocitos apresentou valor médio maior no grupo Sl (25,35+13,08) em
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relacdo ao grupo Cl (14,18+7,48), a relacdo mondcito/linfécito apresentou valor
médio menor no grupo Sl (0,39+0,22) em relagdo ao grupo CIl (0,89+0,65). Valor
relativo de linfécitos maior ou igual a 16,7, apresentou sensibilidade de 76,9% e
especificidade de 62,5% para o grupo Sl. Valores maiores ou iguais a 0,58 para a
relacdo mondcito/linfécito, apresentaram sensibilidade de 84,6% e especificidade de
75,0% para o grupo Sl. Concluséo: Nao foram observadas diferengcas em relacao as
caracteristicas clinico-epidemiolégicas e radioldgicas, quanto aos grupos com ou
sem isolamento do agente etiolégico. Todavia, foi observado diferenca laboratorial
entre pacientes do grupo sem isolamento do agente em relagdo aos que tiveram a
micobactéria isolada.

Palavras-chave: tuberculose, coluna vertebral, diagndstico
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ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis is one of the oldest infectious diseases affecting humans
and one of the top 10 global causes of death. Despite the established knowledge
about the disease, many cases with a characteristic clinical-radiographic picture have
the disease diagnosis established late only by a positive therapeutic test, due to the
difficulty in isolating the etiologic agent. The aim of this study is to describe the
clinical / epidemiological, laboratory and radiological characteristics of tuberculous
spondylodiscitis in a sample of the Brazilian population, and to assess whether there
are differences between patients with and without isolation of the etiological agent.
Methods: Cross-sectional study with all patients diagnosed with tuberculosis in the
spine who underwent follow-up between 2009 and 2019 at a quaternary hospital.
Cases of all ages and both genders were included, and those diagnosed with another
infection or previous spinal surgery were excluded. The patients were divided into
two groups: with isolation (ClI) of the etiologic agent (bacilloscopy, culture or positive
molecular rapid test) and without isolation (SI) of the etiologic agent. Results: Total
of 26 patients diagnosed with tuberculosis in the spine, 21 male (80.7%) and mean
age 40 £ 22.5 years. The diagnosis was defined in 9 cases by isolation of the
etiologic agent, in 6 by compatible pathological examination and in 11 by positive
therapeutic test. A significant difference was observed in the relative values of
lymphocytes (p = 0.025) and in the monocyte / lymphocyte ratio (p = 0.009). The
lymphocyte variable showed a higher mean value in the Sl group (25.35013.08)

compared to the CI group (14.18+7.48), the monocyte / lymphocyte ratio showed a

lower mean value in the Sl group (0.3940.22) in relation to the CI group (0.89+0.65).
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Relative lymphocyte value greater than or equal to 16.7, presented a sensitivity of
76.9% and specificity of 62.5% for the Sl group. Values greater than or equal to 0.58
for the monocyte / lymphocyte ratio, showed sensitivity of 84.6% and specificity of
75.0% for the SI group. Conclusion: No differences were observed in relation to the
clinical-epidemiological and radiological characteristics, as to the groups with or
without isolation of the etiological agent. Still, a laboratory difference was among
patients of the group with an isolation of the agent related to years that lead to
isolated mycobacteria.

Keywords: tuberculosis, spine, diagnosis
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