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Resumo 

 

Introdução: Cutibacterium acnes é uma bactéria presente naturalmente na pele e outras 

partes do corpo humano. O papel do C. acnes (antigamente conhecido como 

Propionibacterium acnes) na patofisiologia da acne está bem estabelecido, mas há 

relatos do achado desse organismo como patógeno responsável por condições 

inflamatórias e infecção pós-operatória com ou sem implantes. C. acnes foi descrito 

como causador de alterações do tipo I de Modic à ressonância magnética da coluna, e 

esta bactéria foi isolada em culturas de amostras de disco intervertebral. Objetivos: 

Investigar a frequência de infecção bacteriana, especificamente, de C. acnes, nas 

amostras discais de pacientes com hérnia de disco intervertebral lombar; avaliar fatores 

prognósticos dos pacientes com positividade para C. acnes nas amostras discais e a 

relação de alterações radiológicas (Modic tipo I e II) com a infecção um ano após a 

cirurgia de hérnia de disco. Métodos: Foi realizado um estudo de coorte prospectivo em 

centro único no Hospital Israelita Albert Einstein, em que pacientes consecutivamente 

operados de hérnia discal tiveram amostra do disco, do músculo multifídio (controle) e 

do ligamento amarelo (controle) extraídos para cultura. Os pacientes foram avaliados 

quanto à função e dor antes da cirurgia e um ano depois, quando também por 

ressonância magnética. Uma subamostra de 17 pacientes foi submetida a análise 

molecular do tipo next generation sequencing. Foi realizada análise descritiva e 

comparação de grupos de pacientes com e sem positividade usando-se os testes t de 

Student, de Mann-Whitney, de qui-quadrado ou exato de Fisher conforme apropriado, e 

comparações pré e pós-cirurgia quanto a Modic com o teste de Wilcoxon. Resultados: 

No período de maio de 2017 a setembro de 2019, 112 pacientes com hérnia de disco 

lombar foram submetidos a microdiscectomia aberta e incluídos no estudo, 67 (59,8%) 

homens. O resultado das culturas dos tecidos mostrou uma minoria (14 casos, 12,5%) 

com positividade para qualquer crescimento bacteriano, três (2,7%) com cultura positiva 

no ligamento, sete (6,3%) no disco e 12 (10,7%) no músculo. Dois pacientes tiveram C. 

acnes cultivado de amostra no disco. A baixa positividade impediu a investigação das 

relações entre fatores de prognóstico clínico e infecção. Não foram encontradas 

evidências de alterações Modic entre os pacientes com e sem crescimento bacteriano 

em cultura, independentemente do período, pré ou pós-operatório. Não houve diferenças 

clínicas, de dor ou funcionais entre pacientes com e sem infecção ou contaminação 
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intraoperatória do disco. Os últimos 17 pacientes submetidos ao next generation 

sequencing apresentaram cultura do disco com resultado negativo para C. acnes, assim 

como cultura negativa do músculo e do ligamento amarelo. Dessa maneira, nenhum 

desses pacientes foi considerado como infecção ou contaminação intraoperatória. 

Conclusões: Apenas dois pacientes (1,8%) apresentaram culturas positivas somente no 

disco, configurando infecção. C. acnes não foi identificado em nenhuma análise de 

microbioma de disco. Não foi observada associação significativa entre positividade para 

infecção dos tecidos e qualquer fator de prognóstico clínico. 

 

Identificador ClinicalTrials.gov: NCT03158766 

 

Descritores: Propionibacterium acnes; Cutibacterium acnes; Deslocamento do disco 

intervertebral; Degeneração do disco intervertebral; Infecção 

 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03158766?term=NCT03158766&draw=2&rank=1


 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Anatomia, fisiologia e histologia vertebral aplicada à degeneração discal 

 

A unidade motora da coluna vertebral lombar compreende um disco 

intervertebral e suas duas vértebras adjacentes, sendo uma cranial e outra caudal a este 

disco, as articulações facetárias posteriores entre essas duas vértebras e suas cápsulas, 

os ligamentos envolvidos na estabilização (ligamento longitudinal anterior, posterior, 

ligamento amarelo e complexo ligamentar posterior), assim como a musculatura 

paravertebral. Os discos entre cada corpo vertebral são estruturas fibrocartilaginosas 

que fornecem suporte, flexibilidade e distribuição de carga. São primariamente 

compostos por duas zonas, o núcleo pulposo no seu centro, e o ânulo fibroso em toda 

periferia. Esse conteúdo discal tem sua interface com o corpo vertebral cranial e caudal 

na região conhecida como placas terminais (Figura 1).(1) 

 

 
Figura 1. Anatomia da unidade motora da coluna vertebral lombar 

 

O ânulo fibroso é uma camada circular periférica abundante em 

colágeno tipo I e resistente às forças de tensão excêntricas devido à disposição oblíqua 

alternada e laminar das fibras de colágeno. O núcleo pulposo é composto por 

proteoglicanos e água conectadas por rede de colágeno tipo II e fibras de elastina. O 

proteoglicano mais abundante no núcleo pulposo é o agrecan, que provê as propriedades 

osmóticas necessárias para a resistência a compressão. O disco intervertebral é uma 
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das maiores estruturas avasculares do corpo. A nutrição do disco se dá por meio de 

difusão de nutrientes na placa terminal proveniente de vasos do osso subcondral 

adjacente à cartilagem hialina. Moléculas pequenas, como a glicose e oxigênio, passam 

pela placa terminal por meio de difusão passiva. As células do disco mantêm o 

metabolismo discal pelo controle de diversos componentes como citocinas, enzimas e 

fatores de crescimento.(1) 

Os condrócitos produzem proteoglicanos e colágeno, que é a 

estrutura básica de suporte do disco. O agrecan é o proteoglicano mais comum do disco 

e compõe cerca de 70% do núcleo pulposo e 25% do ânulo fibroso. O disco normal retém 

água em uma matriz gerando alta viscoelasticidade. O agrecan tem alta pressão 

osmótica oriunda da água acumulada no núcleo pulposo e tende a inflar a rede de 

colágenos local.(2) A alta concentração de agrecan no disco íntegro confere ao tecido a 

capacidade de suportar cargas compressivas sem colapsar e a carga é distribuída 

uniformemente no ânulo fibroso e corpo vertebral durante os movimentos de flexão e 

extensão da coluna lombar.(3) 

Se o ânulo fibroso é lesionado, o conteúdo do núcleo pulposo pode 

escapar pela ruptura anular. O processo de cicatrização de um ânulo lesionado é seguido 

por alterações degenerativas. O disco intervertebral lesionado tem maior concentração 

de citocinas catabólicas, atividade de metaloproteína e formação de tecido cicatricial. O 

transporte pobre de nutrientes pelo disco é considerado umas das causas do processo 

degenerativo do disco intervertebral. A concentração de células no ânulo fibroso diminui 

com o passar da idade. As células do disco estão sujeitas a senescência e perder a 

habilidade de se proliferar. A diminuição anabólica e aumento do catabolismo das células 

senescentes pode levar ao processo degenerativo. Apesar de todos os discos da coluna 

vertebral de um mesmo indivíduo terem a mesma idade, os discos dos segmentos 

lombares caudais estão mais vulneráveis aos processos degenerativos do que os 

segmentos lombares mais craniais. Isso sugere que a carga mecânica em cada 

segmento motor da coluna lombar é um fator causal maior que o envelhecimento.(4) 

A diminuição do número de células discais, assim como sua atividade, 

depende de fatores como carga mecânica, transporte de nutrientes, estilo de vida, fatores 

genéticos e fatores de crescimento. Estes fatores alteram o metabolismo do agrecan e 

do colágeno. A distribuição e tipos de colágeno no núcleo muda. Com o envelhecimento, 

a viscosidade e propriedades hidrofílicas do núcleo pulposo diminuem à medida que o 

agrecan é fragmentado e seu peso molecular e quantidade caem.(2) Se o conteúdo 
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líquido da matriz extracelular diminui, haverá uma diminuição na altura do disco 

intervertebral assim como na sua resistência à carga axial. Rupturas do ânulo fibroso 

podem ocorrer mais facilmente à medida que a carga axial no núcleo deficitário é 

transferida diretamente ao ânulo.(3) Dessa maneira, o disco degenerado começa a 

desenvolver abaulamentos e protusões ao seu redor. Essas mudanças do disco 

degenerado têm grande influência na unidade motora vertebral, sobrecarregando as 

placas terminais e osso subcondral, e podem afetar a função dos ligamentos e facetas 

articulares, levando ao processo degenerativo de todo segmento, conhecido com 

espondilodiscoartrose. 

Ao mesmo tempo, a falha no suprimento nutricional do disco é outro 

fator causal de degeneração discal. Com a idade, a deficiência nutricional das células 

discais é acelerada pelo tabagismo, calcificação da placa terminal e estado nutricional 

geral. O déficit nutricional e baixa pressão de oxigênio no disco leva ao acúmulo de ácido 

lático. Essas mudanças afetam a capacidade do disco de sintetizar e manter sua matriz 

extracelular e levar a degeneração. 

Diferentemente das outras estruturas musculoesqueléticas, o disco 

intervertebral apresenta alterações degenerativas já no fim da segunda década de vida 

e início da terceira. Entretanto, nem sempre o disco degenerado leva a sintomas. A 

incidência de degeneração de pelo menos um disco intervertebral lombar em pessoas 

entre 20 e 40 anos é de cerca de 35%, enquanto quase todos com 60 a 80 anos de idade 

apresentarão degeneração discal.(5) Não é simples diferenciar o processo natural de 

envelhecimento da degeneração patológica em pacientes que apresentam sintomas. 

Mudanças degenerativas precoces do disco podem ser definidas como alterações 

metabólicas e bioquímicas da idade sem nenhuma falha estrutural. Por outro lado, a 

doença degenerativa do disco intervertebral deve estar ligada a dor lombar, com falhas 

estruturais, incluindo lesões radiais do ânulo fibroso, hérnia de disco e calcificação ou 

danos nas placas terminais vertebrais. 

 

1.2 Dor lombar crônica e degeneração discal 

 

Dor lombar crônica (DLC) inespecífica é uma das maiores causas de 

incapacidade e afastamento laboral, afetando cerca de um bilhão de pessoas no 

mundo.(6,7) A natureza multifatorial da DLC inespecífica, incluindo fatores físicos, 
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funcionais, psicológicos, profissionais e sociais, é reconhecida e aceita. Estratégias que 

foram desenvolvidas em vários países apontam que a abordagem terapêutica apropriada 

da DLC, com abordagem multidisciplinar incluindo fisioterapia, analgesia, suporte clínico-

nutricional e intervenções como infiltrações e cirurgia, depende da identificação dos 

fatores distintos que causam a dor.(8,9) 

O desenvolvimento de edema no corpo de uma ou mais vértebras 

lombares está relacionado e documentado como fator de associação com episódios de 

dor lombar resistente a diversas modalidades de tratamento e pode levar ao 

desenvolvimento de DLC inespecífica.(10,11) Além do mais, é um marcador independente 

de mau prognóstico clínico.(10,11) Essas alterações foram primeiramente identificadas por 

de Roos et al.(12) e posteriormente descritas, classificadas e associadas clinicamente por 

Modic et al.,(13,14) passando a ser denominadas alterações de Modic. As chamadas 

alterações radiológicas de Modic são definidas como edema da medula óssea vertebral 

na região subcondral associado com degeneração das placas terminais vertebrais. 

Desde então, as alterações de Modic foram identificadas e descritas como fator causal 

para dor lombar em diversos estudos.(15,16) 

Modic et al.(13,14) classificaram os achados das imagens da placa 

terminal na ressonância magnética em três tipos diferentes. Tipo I de Modic foi 

classificado como sinal hipointenso na janela T1 e hiperintenso na janela T2, 

representando edema ou inflamação da medula óssea. Tipo II de Modic foi definido como 

alterações de alta intensidade de sinal tanto na janela T1 quanto T2, representando 

degeneração gordurosa. Por fim, Modic tipo III foi classificado como sinal hipointenso 

nas imagens da ressonância magnética tanto em T1 quanto em T2, representando 

esclerose óssea subcondral. 

Como foi definido por Modic et al., estresse e sobrecarga mecânica 

ou instabilidade provocam alterações de intensidade de sinal do disco intervertebral e 

placas terminais adjacentes à ressonância magnética que refletem edema e, 

consequentemente, inflamação.(13,14) As alterações do tipo I de Modic estão associadas 

com ruptura e fissura das placas terminais assim como com a formação de tecido 

fibrovascular granular secundário à inflamação ativa. 

Brown et al.(17) identificaram defeitos nas placas terminais com 

aumento da densidade vascular e fibras neurais sensoriais relacionando-os com a dor 

lombar. Por outro lado, Burke et al.(18) enfatizou que um aumento nos mediadores pró-

inflamatórios, como a interleucina-6, interleucina-8 e prostaglandina E-2, nos discos de 
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pacientes foi um fator importante na patogênese da dor lombar discogênica. De acordo 

com Crock,(19) trauma repetitivo no disco induz a produção de substâncias inflamatórias 

no núcleo pulposo. Estas toxinas migram por difusão para a placa terminal vertebral 

causando reação inflamatória local e dor lombar. 

Alterações do tipo I de Modic (edema ósseo) na vértebra estão 

presentes em 6% da população geral e em 35-40% da população com dor lombar.(20) 

Kjaer et al.(21) sugeriram que a doença degenerativa do disco com Modic tipo I é mais 

frequentemente associada com dor lombar. Mitra et al.(22) também notaram que o 

aumento nas alterações do tipo I de Modic estavam clinicamente associadas com piora 

dos sintomas de dor lombar. 

A prevalência das alterações de Modic na coluna vertebral lombar em 

pacientes com doença discal degenerativa varia de 19 a 59% sendo os tipos I e II os 

mais comuns.(23) Alterações de Modic são mais prevalentes em pacientes com doença 

discal degenerativa mas são incomuns em pessoas assintomáticas sem degeneração do 

disco.(21,24) Kjaer et al. notaram alterações de Modic em 9,6% de indivíduos sem doença 

degenerativa do disco e 34,1% daqueles com degeneração discal.(21) Há que se 

considerar, porém, que pessoas sem dor naturalmente não procuram ajuda médica que 

leva ao exame por imagem, portanto é possível que pessoas com degeneração discal 

que seriam evidenciadas também com Modic não desenvolvam sintomatologia. 

 

1.3 Cutibacterium acnes e inflamação 

 

Cutibacterium acnes é um novo nome, cunhado em 2016, para a 

espécie de comensal da pele conhecida anteriormente como Propionibacterium acnes. 

A modificação na nomenclatura se deveu à transferência de isolados do gênero 

Propionibacterium para o filo Actinobacteria, com a simultânea descoberta de novas 

espécies e subespécies. A literatura pode ter demorado um certo tempo para absorver a 

nova taxonomia e nomenclatura, porém os dois nomes, Cutibacterium acnes e 

Propionibacterium acnes, se referem ao mesmo microrganismo. Nesta tese, preferimos 

o uso do nome atual, Cutibacterium acnes. O C. acnes foi também categorizado de 

acordo com filotipos (linhagens filogenéticas) de acordo com características de linhas 

evolutivas distintas. As principais definidas foram as do tipo IA, IB, II e III. A classificação 

foi ainda mais expandida com base em pesquisas com multilocus sequence typing 
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(MLST) e sequenciamento completo de genoma nos tipos IA1, IA2, IB, IC, II e III, que 

apresentaram diferenças clínicas e fenotípicas. Esses subtipos apresentam 

patogenicidades diferentes e podem estar associados com vários tipos de doenças. Os 

diferentes filotipos do C. acnes não foram alvo de análise nessa tese.(25,26) 

Cutibacterium acnes é uma bactéria anaeróbica aerotolerante, não 

formadora de esporos, Gram-positiva, microaerofílica, pleomórfica, em formato de haste. 

Está presente nos folículos pilosos e glândulas sebáceas da pele humana, cavidade oral, 

conjuntiva, trato intestinal e meato acústico externo.(27,28) O C. acnes está concentrado 

nas costas e pescoço, axila e parede torácica, o que poderia possivelmente explicar seu 

envolvimento com doenças da coluna e do ombro. Homens tendem a ter concentrações 

mais altas de C. acnes comparados com mulheres.(29) Adicionalmente, a localização e a 

concentração do C. acnes podem variar de acordo com o pH, temperatura, umidade e o 

sebo na pele.(23,30) 

No entanto, o C. acnes foi identificado como organismo causador em 

várias outras infecções além da pele, como na derivação cérebro espinhal, infecção 

dentária, musculoesquelética, endocardite, infecções neurocirúrgicas, discite pós-

operatória, espondilodiscite, infecção na coluna e infecção relacionada a implantes 

ortopédicos como em próteses articulares.(28) O C. acnes é subdiagnosticado e sub-

reportado como um causador de infecção, ou por ser visto como um contaminante 

inofensivo ou por falha em promover condições adequadas de cultura.(28) 

O papel do Cutibacterium acnes (antigamente conhecido como 

Propionibacterium acnes) na patofisiologia da acne está bem estabelecido;(31) entretanto, 

um número crescente de relatos tem relacionado esse organismo como um patógeno 

oportunista responsável por uma ampla gama de condições inflamatórias e infecção pós-

operatória com ou sem implantes.(32) O microrganismo já foi isolado em lesões 

ateroscleróticas, cirrose biliar primária, câncer de próstata, sarcoidose, dor lombar e 

ciatalgia; síndrome de SAPHO (sinovite, acne, pustulose, hiperostose, osteíte).(28) 

Estudos mais recentes descrevem o C. acnes como um organismo 

causador da patogênese das alterações do tipo I de Modic.(33,34) Alguns autores(28-30) 

isolaram essa bactéria anaeróbia Gram-positiva de culturas de amostras de disco e 

acreditam que o ambiente anaeróbio do disco intervertebral promove o crescimento e 

proliferação do C. acnes naquele ambiente. Conforme explicado acima, o C. acnes faz 

parte da flora normal da pele e mucosa humana, o que inclui a cavidade oral, trato 

intestinal e canal externo do ouvido. Entretanto, uma falha na mucosa e um ânulo fibroso 
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rompido apresenta, em teoria, um caminho favorável para esta bactéria alcançar o núcleo 

pulposo, onde pode se proliferar sob condições anaeróbicas.(33) Os macrófagos podem 

sitiar o C. acnes e transportá-lo para o disco intervertebral por meio da circulação, 

liberando bactéria viável após morte celular em lugar onde há ambiente anaeróbico 

favorável para crescimento e proliferação.(34) 

 

1.4 Evidência da bactéria no disco intervertebral proposta como causa da dor 

 

Durante a última década, alguns autores demonstraram que infecção 

intradiscal de baixa virulência em alguns pacientes desencadeia uma degeneração 

progressiva do disco e aparecimento de alterações de Modic.(35) Dados recentes 

reforçam a presença de infecção bacteriana no disco e foram publicados por alguns 

estudos microbiológicos tanto em humanos como em animais.(35–37) 

Em uma revisão recente publicada por Gilligan et al.(38) foram 

analisados 19 estudos publicados que investigaram a presença do C. acnes em discos 

intervertebrais humanos. Métodos diferentes para identificar a bactéria foram utilizados 

nesses estudos, levando a achados diferentes. A revisão concluiu que C. acnes foi 

encontrado em 12 estudos, enquanto os outros sete apenas identificaram traços da 

bactéria; estes foram considerados incidentais ou resultado da contaminação a partir da 

pele durante o procedimento cirúrgico. É interessante notar que apenas um desses 

estudos utilizou técnicas quantitativas atuais para identificar adequadamente a infecção 

por C. acnes e apresentar resultados positivos de infecção.(39) 

De acordo com a literatura, hipótese de origem infecciosa da DLC 

pode ser descrita em quatro fases sequenciais:(34,38,40–42) 

1. Dano mecânico ao disco, como uma hérnia, levando a dor lombar 

aguda ou dor radicular, como a ciática; 

2. Infecção bacteriana do tecido discal herniado protuso, extruso ou 

sequestrado; 

3. Reparo e resolução da hérnia, seja naturalmente ou por cirurgia, 

aliviando os sintomas de dor radicular em algum grau, com disseminação de infecção 

bacteriana no disco em alguns pacientes; 

4. Como consequência de infecção bacteriana crônica não piogênica 

do disco e inflamação da vértebra adjacente, meses ou anos depois, há o 
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desenvolvimento de DLC, incapacitante e persistente, na ausência de dor radicular, e 

associado a presença de alterações de Modic na ressonância. 

 

1.5 Estudos que relacionam C. acnes com a degeneração discal e alterações do 

tipo Modic tipo I 

 

Nas últimas duas décadas, muitos autores identificaram o C. acnes 

em culturas rotineiras de discos. Conforme detalhado na revisão da literatura adiante, foi 

demonstrado que quase 50% das culturas de disco eram positivas para diversos 

organismos e, na grande maioria, o C. acnes foi o organismo primariamente isolado. 

Stirling et al.(43) em 2001 encontraram 19 de 36 pacientes com culturas 

de disco positivas em sete dias. Eles demonstraram que bactérias, em particular o C. 

acnes, poderiam ser isoladas de tecido extruso de disco herniado em pacientes com dor 

radicular como ciática, mas não de controles de amostras sem degeneração (pacientes 

com escoliose, por exemplo, que tiveram amostras discais coletadas). Dos 19 casos, 16 

(84%) eram para C. acnes, dois (11%) para estafilococos coagulase-negativos e um (5%) 

era Corynebacterium propinquum. 

Dez anos depois, Agarwal et al.(44) reportaram sete culturas de disco 

positivas para C. acnes em 52 pacientes operados para tratamento de hérnia de disco 

com cirurgia primária de microdiscectomia. Um total de dez amostras (20%) apresentou 

culturas positivas, das quais 70% para isolamento do C. acnes. No ano seguinte, Arndt 

et al.(45) isolaram vários organismos de 40 culturas de disco positivas, com a maioria 

sendo pelo C. acnes. Um total de 83 pacientes com cultura de amostras de disco 

degenerado apresentou positividade em 48% delas, das quais 45% para isolamento do 

C. acnes. 

Em seguida, Albert et al.(40) passaram a investigar a relação entre o 

C. acnes e alterações de Modic. No estudo, entre os discos com cultura positiva para 

bactéria anaeróbica, 80% desenvolveram alterações de Modic na placa terminal 

adjacente ao disco herniado em novos exames de ressonância. Em contraste, nenhum 

daqueles com cultura positiva para bactérias aeróbias e apenas 44% daqueles com 

culturas negativas desenvolveram alterações de Modic. A associação entre cultura 

positiva para bactéria anaeróbia e novas alterações de Modic foi estatisticamente 



9 

 

significativa. Dos 61 pacientes avaliados, 46% apresentaram cultura da amostra de disco 

degenerado positiva, sendo 54% desses para o C. acnes. 

Os estudos seguintes na mesma década encontraram prevalências 

muito variadas de positividade para C. acnes no disco intervertebral. Zhou et al.(46) 

colheram amostras de disco degenerado de 46 pacientes e enviaram para cultura, sendo 

que 11 (24%) destas foram positivas, todas pelo C. acnes. Capoor et al.(39) realizaram 

um estudo em 290 pacientes adultos (média de idade de 47 anos) submetidos a 

microdiscectomia lombar para hérnia de disco, todos com a mesma técnica cirúrgica pela 

linha média posterior. Foi realizada cultura anaeróbia quantitativa e uma amostra foi 

congelada e usada para quantificação do genoma do C. acnes com reação de polimerase 

em cadeia (PCR – polymerase chain reaction). Foram identificadas bactérias em 130 das 

290 amostras de disco. O limite inferior para disco com material abundante de C. acnes 

foi definido com mais de 1x103CFU/mL para cada disco. Das 130 amostras com bactéria 

identificada, em 115 havia C. acnes, abundante (39 casos) ou não (76 casos). O número 

de genomas de C. acnes pelo PCR nas 115 amostras de disco positivas para C. acnes 

foi de dois a 5831 com mediana de 260 genomas por 500mg do total de DNA. Yuan et 

al.(47) colheram amostras de disco intervertebral de 76 pacientes com dor lombar e/ou 

ciática sem nenhum sintoma de quadro infeccioso (como febre, por exemplo). A cultura 

foi positiva para C. acnes em 16 amostras pelo 16S rDNA PCR e com prevalência de 

21%. 

 

1.6 Estudos refutando a hipótese da participação do C. acnes na degeneração do 

disco e alterações Modic 

 

Estudos que não apoiam a hipótese em geral da participação de C. 

acnes nas alterações Modic simplesmente não o detectaram em nenhuma amostra ou 

justificam a sua presença como tendo origem em contaminação iatrogênica. Tal 

contaminação pode ocorrer em todo o processo da cirurgia ou do estudo, desde a coleta 

do tecido da amostra até o seu transporte para o laboratório ou mesmo durante o 

isolamento em vidraria de laboratório. 

Dois trabalhos publicados em 2004 e 2006 tiveram resultados 

negativos para C. acnes e outro em 2007 atribuiu a presença de C. acnes à 

contaminação ambiental. Fritzell et al.(48) detectaram culturas positivas em amostras de 



10 

 

disco de dois pacientes de um total de dez (20%), sem detecção do C. acnes. Ben-Galim 

et al.(49) coletaram amostras de 30 pacientes e apenas duas (7%) delas foram positivas, 

sendo ambas por Staphylococcus coagulase-negativo. Não foi detectado C. acnes em 

nenhuma amostra. Carricajo et al.(50) coletaram amostras de 54 pacientes submetidos a 

cirurgia para hérnia de disco lombar e o C. acnes foi isolado em apenas dois fragmentos 

(3,7%). Além disso, culturas do ligamento amarelo e do músculo foram também 

realizadas como controle nestes dois pacientes e também foram positivas para C. acnes. 

O mesmo ocorreu em outras dez amostras controles. Amostras do ar no centro cirúrgico 

também foram coletadas durante a cirurgia e todas continham C. acnes (três de 54 

controles do ar do fluxo laminar da sala cirúrgica durante o procedimento). A 

contaminação das amostras pareceu ser a causa mais provável da presença de C. acnes 

nas culturas do disco intervertebral. 

Em 2016, Rigal et al.(51) realizaram um estudo prospectivo em que 

todos os pacientes foram submetidos a procedimento vídeo-assistido de artrodese ou 

correção de prótese de disco nos níveis L4-L5 ou L5-S1. Eles compararam pacientes 

submetidos a abordagem anterior do disco com os que foram operados por via 

retroperitoneal para eliminar o risco de contaminação. Em 385 amostras de 313 

pacientes (média 47,6 anos), a ressonância magnética demonstrou alterações do tipo 

Modic I em 303 (78,7%), Modic 2 em 58 casos (15,1%) e ausência de qualquer alteração 

de Modic em 24 casos (6,2%). Dos seis pacientes com cultura positiva, cinco tinham 

alterações de Modic tipo I e um paciente apresentava alterações de Modic tipo II. As 

culturas foram preservadas por quatro semanas em meio enriquecido e enviadas para 

análise histopatológica. Todas as seis amostras positivas foram originárias do disco de 

L5-S1. O exame histológico do disco apontou fibrose não específica de remodelamento 

do disco intervertebral sem sinais de resposta inflamatória aguda, similar a tecido de 

fibrocartilagem. Foi concluído então que as seis amostras positivas eram provavelmente 

resultado de contaminação e os autores enfatizaram que moduladores biológicos, assim 

como mecanismos biomecânicos e genéticos, são fatores para a degeneração. A 

ausência de infecção após um ano de seguimento foi um argumento adicional em favor 

da falta de relação entre infecção e degeneração discal. 

Fritzell et al.,(52) em 2019, coletaram amostras de disco de 40 

pacientes adultos com hérnia de disco submetidos a cirurgia de descompressão e de 20 

pacientes adolescentes com escoliose submetidos ao tratamento cirúrgico. Nesse 

estudo multicêntrico europeu, foram realizadas culturas da pele, ferida operatória, disco 
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e vértebra. Foi realizada análise do DNA das amostras por meio de sequenciamento do 

16S rRNA por PCR. O fato de que as amostras foram positivas na pele e ferida 

corroboram a tese da contaminação. A análise de DNA bacteriano foi negativa em 98% 

das amostras de disco e vértebra. No grupo com hérnia de disco, 72% dos pacientes 

apresentaram pelo menos uma amostra com crescimento do C. acnes, comparados com 

70% no grupo da escoliose. Não houve associação de alterações de Modic com o 

isolamento de bactéria. Diante dos resultados, os autores concluíram que o isolamento 

de C. acnes em amostras de disco e vértebras durante cirurgia de hérnia de disco em 

adultos com degeneração discal pode ser resultado de contaminação. 

 

1.7 Eficácia de antibióticos orais para dor lombar crônica 

 

O foco do tratamento da DLC com medicação sempre foi baseado no 

manejo de anti-inflamatórios não esteroidais, relaxantes musculares, opioides e 

neurotróficos. A hipótese de infecção do disco levou à realização de alguns ensaios 

clínicos por grupos de estudos independentes usando antibióticos orais para tratar 

paciente com DLC e alterações de Modic na ressonância magnética. Em geral, os 

estudos administram antibióticos por três meses de acordo com o usual para tratamento 

da espondilodiscite piogênica. O antibiótico pode esterilizar o disco durante o período de 

tratamento, mas leva tempo para o tecido adjacente se reestabelecer e tornar-se menos 

doloroso. Dois ensaios clínicos randomizados duplo-cego destacam-se. 

Albert et al.(40) randomizaram 162 pacientes para receber tratamento 

com amoxicilina-clavulanato (Bioclavid; 1500/375 ou 3000/750mg por dia) por 100 dias 

ou placebo. Não houve diferença significativa entre os grupos randomizados e 90,7% 

dos pacientes completaram o seguimento de 12 meses com questionários. Todos os 

principais desfechos mensurados apresentaram melhora e foram estatisticamente 

significantes. No grupo tratado com antibiótico, o questionário de função de Roland-

Morris apresentou melhora de 53,4% (dor lombar em 44,8% e dor na perna em 68%) 

enquanto o grupo placebo não apresentou nenhuma melhora em nenhum desfecho. O 

número de horas com dor no período de quatro semanas (máximo de 448 horas) caiu de 

448 para 64 horas no grupo tratado com antibiótico, enquanto não houve redução no 

grupo placebo. Eventos adversos foram mais observados no grupo com antibiótico (65% 

dos participantes) do que no grupo placebo (23%), e foram principalmente queixas leves 
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gastroenterológicas. O exame de ressonância magnética realizado após um ano de 

seguimento apresentou diminuição significativa no volume das alterações de Modic no 

Grupo com Antibiótico, o que não aconteceu no Grupo Placebo. 

O estudo de Bråten et al.(53) incluiu tanto pacientes com alterações de 

Modic tipo I (n=118) quanto outros com tipo II (n=62), e os resultados foram apresentados 

de maneira mista com os dois tipos. Os pacientes foram randomizados para uso oral de 

antibiótico 2250mg de amoxicilina por três meses ou placebo. O grupo que recebeu 

antibiótico apresentou melhora de 30,7% na escala numérica de dor (NRS – numerical 

rating scale) versus 17,5% no Grupo Placebo após um ano. Pacientes que receberam 

antibiótico com alteração de Modic tipo I apresentaram melhora funcional mais relevante 

do que aqueles com alteração de Modic tipo II. Pacientes do grupo placebo também 

apresentaram melhora com o tempo. Levando em consideração apenas os pacientes 

com Modic I, no grupo tratado com antibiótico, 50 pacientes (56%) tiveram pelo menos 

um evento adverso relacionado com a medicação. No Grupo Placebo, 31 pacientes 

(34%) relataram eventos adversos. Um ou mais eventos adversos sérios ocorreram em 

seis pacientes (7%) no grupo que recebeu antibiótico e em dois pacientes (2%) no Grupo 

Placebo; nenhum relacionado ao medicamento estudado. Apesar dos melhores 

resultados no grupo que recebeu antibiótico, os autores concluíram que não houve 

diferença clinicamente significante no efeito da medicação nos pacientes com DLC já 

que a diferença de melhora pelo questionário de Roland-Morris entre os dois grupos foi 

menor do que quatro pontos após um ano de tratamento. 

 

1.8 Objetivos 

 

1. Investigar a prevalência de positividade para bactérias em cultura 

de tecido intervertebral de pacientes com hérnia de disco intervertebral lombar; 

2. Verificar a presença específica da bactéria C. acnes nas amostras 

do disco; 

3. Verificar a presença de outras bactérias nas amostras do disco; 

4. Determinar a microbiota do disco intervertebral e sua possível 

esterilidade; 

5. Avaliar fatores clínicos de prognóstico clínico dos pacientes com 

diagnóstico de infecção; 
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6. Avaliar a relação de alterações radiológicas (Modic tipo I e II) com 

a infecção um ano após a cirurgia de hérnia de disco. 
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2 MÉTODOS 

 

2.1 Considerações éticas, de financiamento e publicação 

 

O protocolo deste estudo foi aprovado em 10 de abril de 2017 pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE) (CAAE n.º 

65102617.2.0000.0071; SGPP 2998-17). Para realização deste estudo, foram recrutados 

pacientes que procuraram o serviço do HIAE para tratamento de doenças na coluna. Os 

pacientes foram incluídos no estudo somente após coleta de assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido. 

O projeto foi submetido para a Fundação de Amparo à Pesquisa do 

Estado de São Paulo (FAPESP) (2016/15830-7) e teve o financiamento de seus custos 

aprovado em março de 2017. 

Apesar de ser um estudo observacional, de coorte, este projeto foi 

registrado prospectivamente na base ClinicalTrials.gov (NCT03158766) em maio de 

2017. O projeto foi atualizado na plataforma pela última vez em 20 de setembro de 

2021.(54) 

O protocolo do estudo foi publicado com livre acesso pelo British 

Medical Journal Open em julho de 2017 sob o título “Subclinical Propionibacterium acnes 

infection estimation in the intervertebral disc (SPInE-ID): protocol for a prospective 

cohort”.(55) (Apêndice 1). O roteiro para redação de artigos científicos Strengthening the 

Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) guiou a redação deste 

capítulo.(56) 

 

2.2 Desenho do estudo e local 

 

Foi realizado um estudo de coorte prospectivo em centro único no 

HIAE, um hospital privado na cidade de São Paulo, Brasil. Foram recrutados todos os 

pacientes admitidos consecutivamente a partir de maio de 2017 para serem operados 

para tratamento de hérnia de disco lombar na instituição até que fosse completado o 

tamanho da amostra calculado para este projeto (conforme descrito adiante). 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03158766?term=NCT03158766&draw=2&rank=1
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Os pacientes incluídos, previamente avaliados por ressonância 

magnética, foram entrevistados por meio de questionário elaborado. Eles foram 

operados entre junho de 2017 e setembro de 2019 e tiveram amostras do tecido discal 

coletadas no momento da cirurgia para avaliação microbiológica. Esta coorte de 

pacientes foi seguida prospectivamente por um ano após o procedimento cirúrgico, 

quando foram convocados a fazer nova ressonância magnética da coluna lombossacra 

e avaliação clínica geral. 

 

2.3 Participantes: recrutamento e inclusão no estudo 

 

A avaliação de elegibilidade dos pacientes foi realizada pelo 

investigador principal ou por um pesquisador colaborador, incumbido de confirmar 

critérios de inclusão e exclusão descritos a seguir. Quando o paciente optou em 

participar, o pesquisador lhe apresentou todo o estudo, assim como o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido para que assinasse e datasse, afirmando seu 

desejo e capacidade de participar de todas as etapas da investigação clínica e 

reabilitação. Uma cópia do termo foi anexada ao prontuário do paciente e a outra 

entregue ao paciente. Na incapacidade do paciente em assinar o termo de 

consentimento escrito, o pesquisador ofereceu explicações e orientações de maneira 

oral, e após consentimento oral, uma testemunha presente assinou o termo. 

Pacientes que se recusaram a assinar o termo não foram incluídos no estudo. 

Foram incluídos no estudo pacientes entre 18 e 65 anos de idade, de 

ambos os sexos, com diagnóstico de hérnia de disco lombar, a serem submetidos a 

cirurgia de hérnia de disco por técnica aberta (microdiscectomia). A cirurgia foi 

recomendada pelo cirurgião assistente quando identificada hérnia de disco (pelo exame 

de ressonância magnética) comprimindo nervo e gerando ciatalgia, independentemente 

da caracterização da inflamação no exame de imagem. 

Não foram incluídos no estudo pacientes submetidos previamente a 

outra cirurgia de coluna lombossacra em qualquer momento da vida; os que foram 

submetidos a infiltração do disco e/ou discografia prévia ao tratamento cirúrgico; 

pacientes submetidos ou com indicação de cirurgia endoscópica para retirada da hérnia 

de disco; pacientes submetidos a artrodese da coluna no mesmo momento da cirurgia 

de hérnia de disco. Também não foram incluídos pacientes em uso de quimioterapia; 



16 

 

imunocomprometidos; com história de infecção bacteriana em outro sistema seis meses 

antes da cirurgia ou com uso de antibiótico nos últimos dois meses; pacientes com dados 

do formulário específico incompletos. 

De acordo com o protocolo, o paciente seria excluído do estudo nos 

seguintes casos: 

- Retirada do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, mesmo 

que posterior à inclusão no estudo; 

- Óbito; 

- Sintomas clínicos de infecção como dor importante lombar ou 

radicular, febre sem outros focos identificados, com alteração de exames de velocidade 

de hemossedimentação (VHS), proteína-C reativa e leucograma alterado, e exames de 

imagem que comprovassem necessidade de interromper o mascaramento dos 

resultados dos exames de cultura. 

Para cada caso retirado do estudo, foram registrados os motivos e 

circunstâncias que o levaram a tal. Os dados do paciente coletados até a data da saída 

do estudo foram utilizados na análise final. 

 

2.4 Tratamento recebido por todos os pacientes 

 

Todos os pacientes compondo esta coorte foram operados pelo 

princípio da descompressão do canal lombar com discectomia. O método e técnica 

cirúrgica utilizada foram decididos pelo cirurgião assistente de acordo com sua 

experiência e preferência e em comum acordo com o paciente, mas em linhas gerais 

seguiu o descrito abaixo. 

De acordo com o princípio tradicional da cirurgia de discectomia 

lombar, o paciente sob anestesia geral é colocado em posição prona semiflexionada na 

mesa de cirurgia, onde é realizada tricotomia da região lombar seguida de assepsia da 

pele com degermação com clorexidina por dois a cinco minutos. A antissepsia é 

completada com o isolamento da área lombar a ser operada com campos cirúrgicos 

estéreis. O nível operatório é identificado por radioscopia, utilizando-se uma agulha 

espinhal e fluoroscopia. Pequena incisão paramediana de 2cm é feita longitudinal 

lateralmente à linha média no lado da hérnia de disco lombar. A incisão varia de dois a 

quatro centímetros de acordo com o cirurgião e o tipo de afastamento. A dissecção 
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subcutânea é realizada até a fáscia, que é incisada para acesso ao plano intermuscular. 

Por meio de dilatadores sequenciais, o plano intermuscular até a lâmina óssea vertebral 

é criado e um afastador ou retrator tubular ou afastadores ou separadores laterais com 

apoio no processo espinhoso no nível a ser operado é posicionado, guiado por 

radioscopia intraoperatória. Nesse momento, o cirurgião será auxiliado por magnificação 

visual proveniente de microscópio ou lupas cirúrgicas assim como respectiva iluminação 

focal. Uma vez exposta a lâmina óssea vertebral do nível a ser operado, é realizada 

laminotomia parcial (hemilaminectomia) com broca óssea ou pinça Kerrison no arco 

posterior das vértebras para exposição do ligamento amarelo. 

Para este estudo, o ligamento amarelo foi então removido em peça 

única após liberação das superfícies laminares cefálica e caudal com cureta e enviado 

como tecido controle para cultura. Em seguida, após passagem pelo ligamento amarelo, 

é realizada a dissecção do saco dural e sua retração para acesso ao disco intervertebral. 

A parede medial do pedículo caudal é identificada e a raiz nervosa transeunte 

suavemente retraída. O fragmento extruso ou protuso do disco intervertebral é retirado 

para descompressão dos nervos. A discectomia envolve a remoção do fragmento 

destacado apenas junto com os fragmentos soltos restantes dentro do disco. As 

amostras de disco coletadas são encaminhadas para cultura e patologia. O tamanho da 

anulotomia foi reduzido ao mínimo possível. 

Após completada a dissecção e a liberação do nervo e assegurada a 

hemostasia, e antes de ser finalizada a cirurgia com fechamento da via de acesso, 

amostras do músculo multífido foram coletadas e enviadas para análise de cultura. O 

fechamento da ferida subcutânea foi feito com sutura contínua de vicryl® 2-0, seguido de 

fechamento da pele e curativo. 

O tempo de cirurgia foi calculado pelo pesquisador com o horário de 

início e final da operação registrados em formulário eletrônico. Nenhuma cirurgia foi 

gravada. O pesquisador esteve presente durante todas as cirurgias mesmo que não 

fosse o cirurgião responsável pelo paciente, para assegurar que a mesma técnica 

cirúrgica e os mesmos procedimentos de coleta tecidual fossem utilizados em todos os 

casos. 

Todos os pacientes realizaram tratamento coadjuvante após a cirurgia 

com um mínimo de dez sessões de fisioterapia pós-operatória, conforme o protocolo 

descrito no apêndice 1, e orientados a manter os exercícios aprendidos na sua rotina 
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domiciliar. O uso de medicamento para dor foi livre, e de acordo com o médico assistente 

do paciente. 

Amostras de sangue para análise de leucograma, VHS e proteína C-

reativa foram coletadas no pré-operatório e após um, seis e 12 meses da data da cirurgia. 

 

2.5 Avaliações 

 

2.5.1 Questionários 

 

Os questionários de dor (NRS),(57) função (Oswestry)(58) e qualidade 

de vida EuroQol-5D (EQ-5D), em suas versões traduzidas para a língua portuguesa(59,60) 

foram aplicados antes da cirurgia e nas consultas de retorno, realizadas após um, três, 

seis e 12 meses após o procedimento cirúrgico, com um desvio aceitável de sete, 14, 21 

e 28 dias respectivamente. 

A administração dos questionários foi feita por uma assistente de 

pesquisa, que poderia ser uma secretária do consultório ou uma enfermeira. Uma delas, 

conforme o caso, entregou aos pacientes os questionários impressos dentro de 

envelopes para serem respondidos, sem ajuda, em casa, e devolvidos nos mesmos 

envelopes no dia da consulta de retorno com o médico. Uma forma alternativa de 

aplicação do questionário, principalmente durante o período de redução do serviço 

presencial devido à pandemia de COVID-19, foi o envio dos questionários por correio 

eletrônico para o paciente preencher em casa, devolvendo também por correio 

eletrônico. 

 

2.5.2 Exame de imagem 

 

Exames de ressonância magnética para diagnóstico da hérnia de 

disco foram realizados no pré-operatório e após 12 meses do procedimento cirúrgico. 

Os exames de ressonância magnética foram realizados em aparelhos 

das marcas Siemens e General Electric, todos com a potência de 1,5T (mesma qualidade 

de imagem). Os modelos utilizados durante o estudo foram Siemens Aera ou Espree, 

GE Sign HDxt, Optima 450w ou Artist. Foram utilizadas as seguintes imagens: 
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- No plano sagital: o fast spin-echo ponderado em T1, T2 e T2 com 

saturação de gordura ou short tau inversion recovery (STIR), conforme protocolo 

institucional adotado em todos os exames; 

- No plano coronal: foram utilizadas imagens na mesma sequência 

para a mensuração. 

Faz parte do protocolo institucional de acompanhamento dos 

pacientes operados o uso de contraste no exame de ressonância magnética. Portanto, 

estas sequências pós-operatórias tiveram uso de contraste, embora o contraste não seja 

necessário para a análise de imagem neste estudo. 

A mensuração e classificação das lesões foram realizadas por dois 

radiologistas experientes em imagens de ressonância magnética do sistema 

musculoesquelético. As avaliações foram feitas de forma independente, com previsão 

para reunião de consenso caso houvesse conflito. Os radiologistas trabalharam na 

identificação da hérnia e na avaliação das lesões de acordo com o sistema Modic, 

conforme descrito adiante, quantificando e medindo, conforme ilustrado na figura 2, as 

alterações do tipo Modic. 

 

 
Figura 2. Método de mensuração radiologia do tamanho 
da alteração de Modic de acordo com altura e largura no 
corte sagital em imagem do banco de dados deste estudo 
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2.5.3 Coleta de material tecidual para análise histológica e microbiológica 

 

Os pacientes incluídos no estudo, após terem sido anestesiados de 

forma habitual para a cirurgia, passaram por processo de preparo pré-incisão de 

degermação e antissepsia com soluções de clorexidina. Todos os pacientes receberam 

antibiótico profilático intravenoso no exato momento da incisão de pele (cefuroxima, 1,5g, 

ou em até uma hora antes da incisão, antes da indução anestésica, e previsão de 750mg 

administrados a cada quatro horas no intraoperatório e a cada oito horas no pós-

operatório). Durante a cirurgia, foram coletados tecidos para análise de forma 

padronizada. Para cada amostra coletada, um conjunto de pinças esterilizadas foi aberto 

e utilizado neste estudo, de maneira que a contaminação de amostras e fragmentos 

fosse minimizada. 

Foram retirados quatro fragmentos de cada tecido: um do ligamento 

amarelo (no início da cirurgia), dois do disco intervertebral herniado (em tratamento) e 

um do músculo multifídio (ao final da cirurgia), conforme demonstrado na figura 3. O 

primeiro fragmento de cada tecido foi colocado em frasco universal estéril (tubo seco). O 

segundo e terceiro fragmento foram colocados em tubo contendo tioglicolato (Merck, Rio 

de Janeiro) para culturas aeróbia e anaeróbia, contendo 20 esferas de vidro em cada 

tubo. O quarto fragmento, coletado do disco, foi enviado para a análise histológica de 

rotina (conforme protocolo cirúrgico). O fluxograma do processo de coleta de amostras 

para envio para cada tipo de análise encontra-se descrito na figura 4. 

Um funcionário do laboratório de microbiologia estava presente na 

sala cirúrgica em todas as cirurgias para coletar e levar as amostras nos tubos em até 

30 minutos para serem processados conforme descrito a seguir. Por questões logísticas, 

as amostras eram levadas ao laboratório ao mesmo tempo, entretanto, quando houve 

durante a cirurgia mais de 30 minutos entre a coleta de uma amostra e outra, estas foram 

enviadas em tempos diferentes em mais de uma saída para o laboratório. Uma das 

amostras do tecido do disco foi coletada em tubo OMNIgene-GUT (DNA Genotek, 

Ontario, Canada), para preservar sua microbiota, e foi alocado em temperatura -80°C até 

a extração do DNA e sequenciamento pelo teste next generation sequencing (NGS) 

conforme descrito adiante. Foram realizadas três culturas do disco intervertebral, três 

culturas do ligamento amarelo e três culturas do músculo multifídio de cada paciente. 
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Figura 3. Localização dos pontos de retirada de amostras 
teciduais durante a cirurgia para tratamento de hérnia do 
disco intervertebral 

 

 
Figura 4. Uso das amostras teciduais coletadas de cada tecido 
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2.5.4 Análise histológica 

 

O fragmento de disco herniado (2 x 2 x 5mm) a ser enviado ao 

laboratório de anatomia patológica foi colocado em frasco universal contendo formol 

tamponado a 10% ainda no centro cirúrgico. No laboratório, foi processado em 

graduação crescente de álcool, diafanizado em xilol e incluído em parafina (60-65°C). 

Foi processado para coloração de hematoxilina-eosina (HE) e coloração de Gram para 

confirmação da identificação do tecido e análise da presença de malignidade. 

Para HE, foram realizados cortes de 4µm e realizada 

desparafinização com xilol por dez minutos duas vezes. Em seguida, os fragmentos 

foram hidratados com álcool em concentrações crescentes e corados com hematoxilina 

por cinco minutos, água corrente por cinco minutos, eosina por um minuto e água 

corrente por dois minutos e aplicado em meio para montagem da lâmina Entellan. 

Para a análise de Gram, outra lâmina foi coberta com cristal de violeta 

por um minuto, lavada em água corrente por um minuto e coberta com lugol por um 

minuto, seguida de nova lavagem em água corrente. Realizou-se o descoramento da 

lâmina com álcool 95% por dez segundos, água corrente e depois coloração com fucsina 

por 30 segundos, lavagem em água corrente, secagem e aplicação de meio para 

montagem de lâminas Entellan. 

 

2.5.5 Pesquisa de microrganismos: culturas 

 

Os três fragmentos do disco intervertebral herniado coletados durante 

a cirurgia para pesquisa de microrganismo tinham aproximadamente 2 x 2 x 5mm. Eles 

foram macerados dentro de capela de fluxo laminar até obtenção de conteúdo 

homogêneo. O mesmo procedimento foi efetuado com o ligamento amarelo e músculo 

multifídio. 

Foram seguidos critérios similares dos utilizados para detecção de 

infecção em artroplastias da Sociedade de Doenças Infecciosas da América (IDSA – 

Infectious Diseases Society of America), que recomenda que pelo menos duas culturas 

(aeróbia e anaeróbia) sejam positivas com mesmo patógeno para confirmar infecção.(61) 

O método é utilizado para caracterização de patógenos isolados de fragmentos de disco 
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intervertebral herniado.(25) As culturas aeróbia e anaeróbia foram realizadas conforme 

detalhado a seguir. 

Para cultura aeróbia, as amostras foram semeadas em ágar sangue 

de carneiro 5%, ágar chocolate e MacConkey e incubadas em estufa a 35°C (atmosfera 

suplementada com CO2) por um período de cinco dias. Em caso de positividade e 

crescimento bacteriano em placa, a colônia foi identificada por Matrix Assisted Laser 

Desorption Ionization – Time of Flight (MALDI-TOF) Microflex LT (Bruker Daltonics/BD). 

O perfil de sensibilidade foi realizado, quando aplicável, seguindo as recomendações do 

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). 

Para a cultura anaeróbia, a amostra foi semeada em tubo de 

tioglicolato e incubada em estufa a 35°C por um período de até 21 dias. Caso ocorresse 

a turvação do meio de tioglicolato, o material seria semeado em ágar sangue anaeróbio 

e incubado em estufa a 35°C em atmosfera de anaerobiose. Após crescimento em placa, 

o isolado foi identificado por MALDI-TOF e, quando aplicável, realizado teste de 

sensibilidade aos antimicrobianos seguindo as recomendações do CLSI. 

 

2.5.6 Identificação molecular dos patógenos: sequenciamento de nova geração 

 

As culturas positivas que apresentaram crescimento de patógenos 

aeróbios ou anaeróbios tiveram os isolados armazenados em freezer a -80°C para 

posterior análise molecular para sua identificação. Foi realizada a tipagem molecular pela 

técnica de pulsed field gel electrophoresis dos isolados de acordo com o protocolo 

descrito por Oprica et al.(62) utilizando a enzima de restrição SPe-I e utilizando o software 

BioNumerics (bioMérieux, Holanda) para análise dos resultados. Esta análise foi 

realizada para identificar o patógeno (espécie e gênero). 

Durante a realização deste estudo, tornou-se disponível no hospital 

uma tecnologia de rastreamento da sequência de DNA da amostra que não estava 

prevista no protocolo original do trabalho, a NGS. Por ser capaz de detectar restos de 

DNA bacteriano, tem sensibilidade muito superior na detecção do patógeno no material 

em comparação com a cultura tradicional de tecidos, fornecendo microbioma completo. 

Visto que a aplicação desta tecnologia para o tecido do disco intervertebral é nova e sem 

publicação pregressa na literatura, o grupo desenvolveu e validou a aplicação do NGS 
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para esta finalidade. Esta validação foi publicada na literatura durante o desenvolvimento 

desse projeto(63) (Apêndice 2). 

Como este novo teste foi disponibilizado durante o transcorrer deste 

estudo, uma nova submissão ao CEP foi enviada e aprovada, e o teste foi aplicado nos 

últimos 17 pacientes incluídos, juntamente com os outros métodos apresentados de 

identificação de patógenos descritos anteriormente. 

Em síntese, o NGS foi realizado com extração do DNA, realização de 

PCR, purificação e indexação dos genes bacterianos encontrados, verificação do 

tamanho e quantificação da biblioteca e sequenciamento, conforme detalhado a seguir: 

● Extração do DNA: o DNA genômico foi extraído utilizando o kit 

Qiagen DNA Microbiome (Qiagen, Venlo, Holanda), de acordo com as instruções do 

fabricante. O volume inicial de cada amostra para a extração foi de 1mL e o DNA extraído 

foi efluído em 50µL de tampão AVE. Este kit depleta DNA do hospedeiro e aumenta o 

rendimento de DNA bacteriano; 

● Realização de PCR para amplificação das regiões V3-V4 do gene 

16S rRNA: as regiões hipervariáveis V3 e V4 do gene 16S rRNA foram amplificadas 

utilizando o kit QIAseq 16S/ITS Region Panels (Qiagen, Venlo, Holanda). Antes da 

reação de PCR foi verificada a concentração de cada amostra de DNA por fluorimetria, 

utilizando-se o equipamento Qubit Fluorometer 4.0 (Invitrogen Co., Waltham, Estados 

Unidos) com o kit Qubit dsDNA HS Assay (Thermo Fischer Scientific, Waltham, Estados 

Unidos) de acordo com as informações do fabricante. Após a quantificação, as amostras 

foram diluídas para 1ng/µL. Para a amplificação das sequências-alvo, foram utilizados 

5,0µL do DNA a 50ng/µL, 2,5µL de UPC Master Mix, 1µL de Region Panel e 1,5µL de 

água UPC PCR, obtendo um volume total de 10µL. A reação foi realizada nas seguintes 

condições: 95ºC por cinco minutos, seguida de 12 ciclos de desnaturação 95ºC por 30 

segundos, “anelamento” 50ºC por 30 segundos, 72ºC de extensão por dois minutos, uma 

extensão final de 72ºC por sete minutos e mantidas a 4ºC; 

● Purificação da região V3-V4 do gene 16S rRNA ampliado: para o 

processo de purificação, foram adicionados 40µL de água UPC PCR e 55µL de QIAseq 

beads por reação, seguido de duas lavagens com 200µL de etanol 80%. Após as 

lavagens, os amplicons purificados foram diluídos em 35µL de água UPC PCR; 

● Indexação dos amplicons purificados: aos amplicons purificados 

foram adicionados indexes e adaptadores de sequenciamento utilizando o kit QIAseq 

16S/ITS index (Qiagen, Venlo, Holanda), através da reação: 12,5µL de UPC Master Mix, 
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5µL de água UPC e 32,5µL do amplicon, para uma reação final de 50µL. A reação final 

foi adicionada em uma placa contendo os adaptadores e incubada nas seguintes 

condições: 95ºC por dois minutos, seguida de 19 ciclos de desnaturação a 95ºC por 30 

segundos, anelamento a 60ºC por 30 segundos, 72ºC de extensão por dois minutos, uma 

extensão final de 72ºC por sete minutos e mantidas a 4ºC; 

● Purificação dos amplicons indexados: a etapa de purificação foi 

realizada com 45µL de QIAseq beads por reação, seguida de duas lavagens com 200µL 

de etanol 80%. Após as lavagens, as bibliotecas purificadas foram diluídas em 30µL de 

água livre de nuclease; 

● Verificação do tamanho e da quantificação da biblioteca: o perfil do 

tamanho dos fragmentos foi avaliado no equipamento Agilent 2200 TapeStation (Agilent, 

Santa Clara, Estados Unidos), utilizando a High Sensitivity D1000 Screen Tape (Agilent). 

A quantificação foi realizada no equipamento 7500 Fast Real-Time PCR System (Applied 

Biosystems, Waltham, Estados Unidos), utilizando o kit Qiaseq Library Quant Assay 

(Qiagen, Venlo, Holanda); 

● Equimolarização das bibliotecas para sequenciamento: nesta 

etapa, todas as bibliotecas foram ajustadas para 2nM baseado nas quantificações com 

o kit Qiaseq Library Quant Assay (Qiagen, Venlo, Holanda), para que todas tivessem 

representação equimolar no pool para sequenciamento. Após a diluição, 5µL de cada 

biblioteca foram transferidos para um novo tubo Eppendorf LoBind de 1,5mL para o 

preparo do pool de sequenciamento; 

● Sequenciamento: para a desnaturação do pool, foi realizada a 

combinação de 5µL do pool a 2nM com 0.2N de NaOH. Após a desnaturação, foram 

adicionados 990µL do tampão HT1 (Illumina, San Diego, Estados Unidos) para uma 

concentração do pool de 10pM. Ao pool a 10pM foram adicionados 10% de Phix 

(Illumina, San Diego, Estados Unidos) e esse pool foi submetido ao sequenciamento na 

plataforma NextSeq (Illumina, San Diego, Estados Unidos) com o kit Miseq Reagent V3 

(600 ciclos) (Illumina, San Diego, Estados Unidos); 

● Análise do sequenciamento por bioinformática: após o 

sequenciamento, as sequências geradas foram analisadas utilizando o pipeline QIIME. 

Porém, este método não apresentou bons resultados devido ao baixo número de leituras. 

Então, a classificação taxonômica das leituras foi realizada utilizando o software 

Geneious Prime (Geneious Prime 2020.1.2, Boston, Estados Unidos), de acordo com o 

protocolo padrão 16S Biodiversity Tool. Posteriormente, as leituras pareadas foram 



26 

 

sobrepostas utilizando o plugin FLASH e as sequências de baixa qualidade e com menos 

de 50 pares de bases foram filtradas e submetidas a classificação taxonômica utilizando 

a ferramenta RDP versão 2.12.(60) Todas as análises do microbioma foram feitas em 

duplicata para assegurar que todas as leituras fossem mapeadas corretamente. O disco 

intervertebral é geralmente conhecido por ser teoricamente estéril ou com pouca 

colonização de bactéria. No entanto, para aumentar a amplificação das regiões V3 e V4 

do gene 16S rRNA foram utilizadas concentrações diferentes de DNA nas reações de 

PCR. Para o controle de qualidade do teste foi incluído o controle comercial de uma 

comunidade microbiana padrão da ZymoBIOMICS (Zymo Research, Orange, Estados 

Unidos), e os resultados de nossas análises foram consistentes com o esperado do 

padrão; 

● Análise estatística do sequenciamento: para reportar os dados, foi 

utilizada análise descritiva. A classificação taxonômica foi demonstrada em formato de 

gráficos e o microbioma do disco foi reportado em porcentagem de acordo com a 

frequência de patógenos. Para assegurar que a quantidade de bactérias mapeadas 

fosse significante, um valor mínimo de corte de 20 leituras foi considerado.(64) 

 

2.6 Mascaramento 

 

Os resultados dos exames da pesquisa de micro-organismos feitos 

para este estudo não foram incluídos no sistema de prontuários eletrônicos do hospital. 

Desta forma, foram ocultos do paciente, do cirurgião assistente e de outros profissionais 

envolvidos com a pesquisa. Somente o pesquisador principal teve acesso aos resultados 

microbiológicos, recebidos diretamente do laboratório e sem conexão a prontuários. O 

médico assistente também não teve acesso aos resultados dos questionários de 

avaliação funcional. O mascaramento do médico assistente só seria quebrado caso o 

paciente desenvolvesse sinais e sintomas claros de infecção requerendo tratamento. 

O radiologista que avaliou os exames de ressonância magnética 

também não teve acesso aos dados clínicos do paciente, pois realizou as análises de 

forma independente do sistema de prontuários eletrônicos e sem acesso aos resultados 

da microbiologia. 

Após receber os questionários dos pacientes, uma das assistentes de 

pesquisa tabulou os dados em planilha eletrônica de forma independente do cirurgião 
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assistente ou dos pesquisadores. O sistema de auditoria de pesquisa do hospital auditou 

a digitação destes dados. A tabela de dados fornecida para a análise estatística não 

continha dados ou informações que identificasse qualquer um dos participantes. 

 

2.7 Definição dos desfechos 

 

2.7.1 Desfechos primários 

 

O objetivo principal do estudo considerou que o disco intervertebral 

estaria infectado por algum patógeno de baixa virulência e que promoveria o 

aparecimento de alterações de Modic e DLC. Para tal, foi realizado o cálculo de taxa de 

incidência de infecção (TII) do disco intervertebral lombar (número de casos de infecção 

sobre número de pacientes na coorte). Este foi considerado o desfecho primário 

investigado nesta pesquisa. 

A TII foi calculada da seguinte forma: 

 

𝑇𝐼𝐼 =
(𝑛ú𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑑𝑒 𝑖𝑛𝑓𝑒𝑐çõ𝑒𝑠 𝑝𝑟𝑒𝑠𝑒𝑛𝑡𝑒𝑠)

(𝑛ú𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒𝑠)
 

 

Para ser considerado como um caso de infecção, o paciente deveria 

apresentar positividade na cultura das amostras de disco intervertebral em pelo menos 

duas das três amostras enviadas, assim como apresentar negatividade nas culturas dos 

tecidos controles de ligamento amarelo e músculo multifídio. 

Um paciente que apresentasse positividade das amostras do disco, 

porém com positividade simultânea das amostras de ligamento e/ou músculo, foi 

considerado como um caso em que a infecção das amostras provavelmente ocorreu 

durante o estudo, ou seja, por contaminação proveniente dos outros tecidos ocorrendo 

pela manipulação cirúrgica (intraoperatória) ou durante coleta das amostras. 
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2.7.2 Desfechos secundários 

 

Além do desfecho principal, seis outros desfechos secundários foram 

estudados: dor lombar, qualidade de vida, função, incidência de alterações na imagem 

tipo Modic e seu volume e tamanho e eventos adversos do tratamento cirúrgico. A forma 

de avaliação de cada um destes desfechos está detalhada a seguir: 

1. Dor lombar: a intensidade de dor lombar e a limitação para 

atividades diárias em pacientes com e sem infecção foi avaliada por meio de NRS 

aplicada no momento de recrutamento do paciente e após um, três, seis e 12 meses do 

procedimento cirúrgico. A NRS e a escala visual analógica (VAS) correlacionam-se bem 

e são igualmente sensíveis para avaliar dor após cirurgia.(65) A NRS é fácil de administrar 

e codificar e menos erros ocorrem no registro dos resultados em comparação com a 

VAS.(66) O escore resultante vai de zero a 10 pontos, com valores maiores indicando 

mais dor. Por ser mais fácil de preencher,(66) é preferida pelos pacientes.(67) A diferença 

mínima clinicamente importante foi considerada como de 2 pontos;(68) 

2. Qualidade de vida: a qualidade de vida foi avaliada com 

questionário EQ-5D versão 3L, validado para o português, aplicado no momento do 

recrutamento do paciente e após um, três, seis e 12 meses do procedimento cirúrgico.(60) 

O EQ-5D é um instrumento padronizado autopreenchido que consta de cinco itens: 

mobilidade, autocuidado, atividades usuais, dor e ansiedade/depressão. Cada domínio 

tem três níveis de resposta. O escore final (índice EQ-5D) foi quantificado de 0 a 1 de 

acordo com a orientação de cálculo dos desenvolvedores deste instrumento. Comparado 

ao instrumento Short-Form 36 (SF-36), apresenta a vantagem de ser muito mais curto e 

rápido de analisar e avaliar.(58) A diferença mínima clinicamente importante foi 

considerada como de 0,3 pontos;(69) 

3. Avaliação da função: a função foi avaliada por meio do questionário 

de Oswestry para dor lombar, validado para o português,(58) que contém 10 perguntas. 

O questionário foi aplicado no momento do recrutamento do paciente e após um, três, 

seis e 12 meses do procedimento cirúrgico. O índice de incapacidade de Oswestry (ODI 

– Oswestry Disability Index) é um instrumento específico para avaliação da função em 

casos de alterações na coluna, em que são avaliadas dez atividades da rotina diária ou 

“seções”, com seis alternativas de resposta para cada atividade. Quanto mais alto o valor 
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na escala, que vai de zero a 100, mais incapacitado está o paciente. A diferença mínima 

clinicamente importante foi considerada como de 10 pontos;(70) 

4. Incidência de alterações do tipo Modic: foi avaliado se havia 

alterações de imagem Modic no momento antes da cirurgia e o aparecimento e/ou 

mudança do tipo de Modic nos pacientes operados após um ano da cirurgia; 

5. Volume e tamanho de alterações Modic: o volume (mm3) e o 

tamanho (mm) das modificações tipo Modic na ressonância foram mensuradas por dois 

radiologistas experientes em sistema musculoesquelético. Foram avaliadas e 

comparadas as imagens adquiridas no pré-operatório e com 12 meses após a cirurgia. 

Foram avaliadas na placa terminal superior e placa terminal inferior do disco. Foram 

comparados com o exame pré-operatório que serviu como linha de base para análise; 

6. Efeitos adversos: foram registrados eventos como falha do 

tratamento cirúrgico (recidiva; instabilidade; necessidade de nova intervenção etc.); 

infecções superficiais; fístulas; trombose venosa profunda, e qualquer outro evento 

adverso. 

 

2.7.3 Variáveis de confusão 

 

As seguintes variáveis foram consideradas como de confusão: idade, 

gênero, consumo de álcool, tabagismo, índice de massa corpórea (IMC), realização de 

infiltração com corticoide até seis meses antes da cirurgia, uso de corticoides orais até 

três meses antes da cirurgia e diabetes. Como essas informações poderiam variar ao 

longo do tempo, foram considerados os valores da última avaliação antes do 

procedimento cirúrgico. 

O consumo de álcool foi categorizado como ausente (não consome 

ou consome esporadicamente) quando era de menos que um copo ou taça/dia; consumo 

leve (um a dois copos ou taça/dia); consumo moderado-alto (três ou mais copos ou 

taça/dia) e não avaliado.(71) 

O paciente foi categorizado, quanto ao tabagismo, simplesmente em 

ex-fumante; fumante; não fumante; ou não informado.(72) 

Na avaliação do IMC, o paciente foi categorizado como de baixo peso 

(<18,5kg/m2); peso normal (18,5 – 25kg/m2); com sobrepeso (25 – 30kg/m2); obeso 

(>30kg/m2); não registrado ou não informado.(73) 
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2.8 Cálculo do tamanho da amostra 

 

O cálculo de tamanho amostral levou em consideração a estimativa 

da incidência de infecção de baixa virulência em pacientes com hérnia de disco lombar. 

Assumindo que 46%(74) de pacientes com DLC inespecífica apresentam alterações de 

Modic à ressonância magnética e que a alteração de Modic pode ser uma expressão 

dessa presença da bactéria provocando baixa inflamação, antecipamos que o número 

mínimo de pacientes a serem acompanhados seria de 95 para a construção de um 

intervalo de confiança de 95% com precisão absoluta de 10% e com nível de significância 

de 5%. 

Ficou estabelecido que o recrutamento de pacientes ocorreria por 24 

meses ou até que se completasse a amostra de 95 pacientes (n calculado segundo 

detalhado no item cálculo amostral), o que ocorresse primeiro. 

 

2.9 Análise estatística 

 

Variáveis qualitativas foram descritas por frequências absolutas e 

porcentagens, e variáveis quantitativas foram descritas por médias e desvios-padrão, 

medianas e quartis, além de valores mínimo e máximo. A combinação de medidas resumo 

mais apropriada para cada variável foi destacada nas tabelas e a conclusão foi obtida a 

partir do estudo da distribuição das variáveis, feito por gráficos boxplots, histograma, 

gráficos de comparações de quartis e testes de normalidade de Shapiro-Wilk. 

As comparações entre grupos foram feitas por testes t de Student ou 

testes não paramétricos de Mann-Whitney para variáveis quantitativas e por testes de 

qui-quadrado ou testes exatos de Fisher para variáveis categóricas. 

A incidência de infecção de baixa virulência foi obtida com a divisão 

do número de casos positivos no exame bacteriológico do material cirúrgico pelo número 

total de pacientes, e as estimativas foram acompanhadas de intervalos de confiança de 

95%. Após a identificação dos casos de infecção, foi investigado se havia associação 

entre a presença de infecção e os desfechos dos pacientes por meio de modelos de 

regressão logística para o desfecho Modic, modelos de regressão logística ordinal para 

o desfecho volume e tamanho de Modic e por meio de modelos de regressão linear ou 
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modelos lineares generalizados para os desfechos numéricos; a saber: dor lombar, 

qualidade de vida e função. 

Comparações pré e pós-cirurgia quanto ao aparecimento, tamanho ou 

mudança do tipo de Modic foram feitas por teste de Wilcoxon para dados pareados, 

considerando somente os pacientes que permaneceram no estudo após um ano (não 

perdidos). Para as comparações de medidas ao longo do tempo entre grupos, utilizamos 

modelos de equações de estimação generalizada com distribuição Tweedie ou Normal. 

Todos os modelos consideraram como variáveis de confusão o 

tabagismo, a presença de diabetes, a realização de infiltração de corticoide e o IMC, 

além de gênero do paciente, idade e consumo de álcool. Os resultados foram 

apresentados por estimativas de efeito como razões de chances ou razões de médias e 

intervalos de confiança de 95% além de valores-p para as comparações múltiplas entre 

momentos e grupos, que foram corrigidas pelo método de Bonferroni sequencial. 

Para a análise do estudo transversal, foram utilizados os dados de 

todos os pacientes incluídos e que foram submetidos a coleta de tecidos para cultura. 

Para o estudo de coorte, sobre alterações tipo Modic, foram incluídos somente os 

pacientes que retornaram para acompanhamento um ano após a cirurgia para realização 

de ressonância magnética (análise de casos completos). 

As análises foram realizadas com o auxílio do programa SPSS(75) e 

considerando nível de significância 5%. 
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3 RESULTADOS 

 

3.1 Descrição dos pacientes 

 

No período de maio de 2017 a setembro de 2019, dentre os pacientes 

consecutivamente admitidos no serviço para atendimento no hospital, 112 tinham 

diagnóstico de hérnia de disco lombar, foram submetidos à cirurgia de microdiscectomia 

por técnica aberta e incluídos no estudo. Destes, 67 (59,8%) eram homens. A idade dos 

pacientes na ocasião da cirurgia variou entre 19 e 65 anos, com média de 42,4 anos 

(desvio padrão [DP] de 11,0 anos). Observamos que 37 (33,0%) pacientes estavam 

afastados do trabalho devido à dor na coluna, por períodos entre menos de uma semana 

até dois anos. 

No pré-operatório, o peso dos pacientes variava entre 55 e 128kg, 

com média de 83kg (DP=14,4kg) e média de IMC de 27,3kg/m2 (DP=3,6kg/m2), variando 

entre 19,2 e 36,7kg/m2, sendo 33 (29,5%) com peso adequado, 48 (42,9%) em 

sobrepeso e 31 (27,7%) obesos. 

Todos os relatórios da análise anatomopatológica confirmaram a 

identificação do tecido da amostra discal como sendo de disco intervertebral, de natureza 

fibrocartilaginosa, e ausência de sinais morfológicos de malignidade. O resultado das 

culturas dos tecidos mostrou uma minoria (12,5%) com positividade para qualquer 

crescimento bacteriano. A maioria dos casos positivos foi entre os homens. A tabela 1 

apresenta as características dos pacientes na amostra total e classificados como 

positivos ou negativos para infecção. As análises que seguem consideram como 

“positivos” os casos em que apenas o disco intervertebral continha bactérias mais os 

casos em que outros tecidos, como muscular e ligamentar, também estavam afetados, 

indicando possível caso de contaminação durante a coleta ou processamento de 

amostras neste estudo. 
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Tabela 1. Características demográficas dos pacientes com diagnóstico de hérnia de disco lombar 
submetidos à cirurgia de hérnia de disco por técnica aberta e positividade para cultura tecidual do disco 
intervertebral 

Característica 

Resultado das culturas 
Total 

(n=112) 
Valor-p Negativo 

(n=98; 87,5%) 
Positivo + contaminação 

(n=14; 12,5%) 

Sexo    

0,035Q Feminino 43 (43,9) 2 (14,3) 45 (40,2) 

Masculino 55 (56,1) 12 (85,7) 67 (59,8) 

Idade na cirurgia (anos)    

0,529M 
Média (DP) 42,7 (10,8) 40,6 (12,4) 42,4 (11,0) 

Mediana (Q1; Q3) 40,0 (36,0; 50,0) 38,5 (33,0; 49,0) 40,0 (36,0; 50,0) 

Mínimo; máximo 20,0; 69,0 19,0; 60,0 19,0; 69,0 

Peso (kg)    

0,328T 
Média (DP) 82,5 (14,6) 86,6 (13,3) 83,0 (14,4) 

Mediana (Q1; Q3) 82,5 (72,0; 93,0) 85,5 (83,0; 90,0) 83,0 (73,0; 92,5) 

Mínimo; máximo 55,0; 128,0 59,0; 110,0 55,0; 128,0 

Altura (m)    

0,068T 
Média (DP) 1,73 (0,09) 1,78 (0,07) 1,74 (0,09) 

Mediana (Q1; Q3) 1,72 (1,67; 1,80) 1,80 (1,72; 1,86) 1,73 (1,67; 1,81) 

Mínimo; máximo 1,55; 1,97 1,68; 1,87 1,55; 1,97 

IMC (kg/m²)    

0,856T 
Média (DP) 27,3 (3,7) 27,1 (3,1) 27,3 (3,6) 

Mediana (Q1; Q3) 27,4 (24,2; 30,2) 26,9 (24,9; 29,8) 27,3 (24,4; 30,1) 

Mínimo; máximo 19,2; 36,7 20,9; 31,5 19,2; 36,7 

Classificação do IMC    

0,881R 
Normal  29 (29,6) 4 (28,6) 33 (29,5) 

Sobrepeso  41 (41,8) 7 (50) 48 (42,9) 

Obesidade  28 (28,6) 3 (21,4) 31 (27,7) 

DP: desvio padrão; Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil; IMC: índice de massa corpórea; M: teste não 
paramétrico de Mann-Whitney; T: teste t de Student para variâncias homogêneas; R: teste da razão de 
verossimilhanças; Q: teste de qui-quadrado. Classificação do IMC adotada: normal 18,5 a 24,9kg/m²; 
sobrepeso 25 a 29,9kg/m² e obesidade ≥ 30,0kg/m². 

 

As comorbidades estão descritas na tabela 2: 12 (10,7%) pacientes 

eram hipertensos, três (2,7%) eram diabéticos, dois (1,8%) tinham artrite reumatoide e 

dois (1,8%) sofriam de doença coronariana. A maioria dos pacientes não era fumante: 

12 (10,7%) eram ex-fumantes e 12 (10,7%) fumantes atuais; sete (6,3%) pacientes 

tinham consumo leve de bebidas alcoólicas e somente um (0,9%) tinha consumo 

moderado a alto. 

Tratamento com infiltração de corticoide no período de seis meses 

antes da cirurgia foi feito por 24 (21,4%) pacientes e 43 (38,4%) utilizaram corticoides 

orais no período de três meses antes da cirurgia (Tabela 2). 
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Tabela 2. Características clínicas dos pacientes com diagnóstico de hérnia de disco lombar submetidos 
à cirurgia de hérnia de disco por técnica aberta 

Características 

Resultado das culturas 
Total 

(n=112) 
Valor-p Negativo 

(n=98; 87,5%) 

Positivo + 
contaminação 
(n=14; 12,5%) 

Afastamento do trabalho    0,138F 

Não 63 (64,3) 12 (85,7) 75 (67,0)  

Sim 35 (35,7) 2 (14,3) 37 (33,0)  

Hipertensão arterial    0,172F 

Não 89 (90,8) 11 (78,6) 100 (89,3)  

Sim 9 (9,2) 3 (21,4) 12 (10,7)  

Diabetes mellitus    >0,99F 

Não 95 (96,9) 14 (100,0) 109 (97,3)  

Sim 3 (3,1) 0 (0,0) 3 (2,7)  

Artrite reumatoide    >0,99F 

Não 96 (98,0) 14 (100,0) 110 (98,2)  

Sim 2 (2,0) 0 (0,0) 2 (1,8)  

Doença arterial coronariana    >0,99F 

Não 96 (98,0) 14 (100,0) 110 (98,2)  

Sim 2 (2,0) 0 (0,0) 2 (1,8)  

Tabagismo    0,248R 

Nunca fumou 74 (75,5) 7 (50,0) 81 (72,3)  

Ex-fumante 8 (8,2) 4 (28,6) 12 (10,7)  

Fumante 10 (10,2) 2 (14,3) 12 (10,7)  

Não informado 6 (6,1) 1 (7,1) 7 (6,3)  

Consumo de álcool    >0,99R 

Ausente ou esporádico  
(<1 copo/dia) 

49 (50,0) 7 (50,0) 56 (50,0)  

Leve (1 a 2 copos/dia) 6 (6,1) 1 (7,1) 7 (6,3)  

Moderado a alto 
(3 ou mais copos/dia) 

1 (1,0) 0 (0,0) 1 (0,9)  

Não informado 42 (42,9) 6 (42,9) 48 (42,9)  

Infiltração com corticoide até seis 
meses antes da cirurgia 

   >0,99F 

Não 77 (78,6) 11 (78,6) 88 (78,6)  

Sim 21 (21,4) 3 (21,4) 24 (21,4)  

Número de infiltrações#    0,769R 

Nenhuma 81 (82,7) 11 (78,6) 92 (82,1)  

Uma 15 (15,3) 3 (21,4) 18 (16,1)  

Duas 1 (1,0) 0 (0,0) 1 (0,9)  

Três 1 (1,0) 0 (0,0) 1 (0,9)  

Uso de corticoides orais até três 
meses antes da cirurgia 

   0,163Q 

Não 58 (59,2) 11 (78,6) 69 (61,6)  

Sim 40 (40,8) 3 (21,4) 43 (38,4)  

#: o número de zero infiltração é superior ao número de pacientes que não realizaram infiltração; R: 
teste da razão de verossimilhanças; F: teste exato de Fisher; Q: teste de qui-quadrado. 
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Observamos que a maioria dos pacientes tinha hérnia de disco no 

nível L4-L5 e em L5-S1 (Tabela 3). O tempo cirúrgico variou entre 45 e 180 minutos, com 

mediana de 86 minutos. Durante a cirurgia, o tempo mediano para retirada do ligamento 

amarelo foi 20 minutos, para retirada do disco intervertebral foi 40 minutos e para retirada 

do músculo foi 65 minutos. O tempo cirúrgico total ou o tempo para ressecção de cada 

amostra não se relacionou significativamente com a positividade da cultura. O tempo de 

internação pós-cirúrgico variou entre menos de um dia até sete dias, com mediana de 

um dia (primeiro quartil um dia e terceiro quartil dois dias). 

 

Tabela 3. Características cirúrgicas dos pacientes com diagnóstico de hérnia de disco lombar submetidos 
à cirurgia de hérnia de disco por técnica aberta 

 Resultado das culturas 

Total 
(n=112) 

Valor-p 
Características 

Negativo 
(n=98; 87,5%) 

Positivo + 
contaminação 
(n=14; 12,5%) 

Tempo cirúrgico (minutos)     

Média (DP) 92,3 (26,8) 90,5 (38,4) 92,1 (28,3)  

Mediana (Q1; Q3) 90,0 (72,0; 105,0) 80,0 (60,0; 95,0) 86,0 (70,0; 105,0) 0,309M 

Mínimo; máximo 45,0; 180,0 49,0; 172,0 45,0; 180,0  

Tempo para retirada do 
ligamento amarelo 

   

0,405M Média (DP) 24,0 (10,6) 27,0 (13,9) 24,3 (11,1) 

Mediana (Q1; Q3) 20,0 (15,0; 30,0) 22,0 (20,0; 25,0) 20,0 (15,5; 30,0) 

Mínimo; máximo 10,0; 60,0 12,0; 62,0 10,0; 62,0 

Tempo para retirada do disco 
intervertebral 

   

0,390M Média (DP) 44,1 (17,7) 45,1 (25,1) 44,2 (18,6) 

Mediana (Q1; Q3) 40,0 (32,0; 50,0) 33,0 (30,0; 44,0) 40,0 (30,0; 50,0) 

Mínimo; máximo 17,0; 90,0 24,0; 95,0 17,0; 95,0 

Tempo para retirada do 
músculo 

   

0,281M Média (DP) 70,2 (24,1) 68,4 (36,9) 70,0 (25,9) 

Mediana (Q1; Q3) 65,0 (50,0; 85,0) 55,0 (42,0; 66,0) 65,0 (50,0; 84,5) 

Mínimo; máximo 28,0; 140,0 33,0; 143,0 28,0; 143,0 

Nível da hérnia    

0,812R 

L2-L3 1 (1,0) 0 (0,0) 1 (0,9) 

L3-L4 4 (4,1) 0 (0,0) 4 (3,6) 

L4-L5 51 (52,0) 8 (57,1) 59 (52,7) 

L5-S1 42 (42,9) 6 (42,9) 48 (42,9) 

Tempo de internação (dias)    

0,527M 
Média (DP) 1,5 (1,0) 1,4 (1,2) 1,5 (1,0) 

Mediana (Q1; Q3) 1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 2,0) 

Mínimo; máximo 1,0; 7,0 0,0; 5,0 0,0; 7,0 

DP: desvio padrão; Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil, M: teste não paramétrico de Mann-Whitney; 
R: teste da razão de verossimilhanças. 
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3.2 Microrganismos identificados 

 

Observamos dois (1,8%; IC95%: 0,3 a 6,9%) pacientes com infecção 

no disco, ou seja, com cultura do disco positiva e culturas do ligamento amarelo e 

músculo multifídio negativas. Observamos três (2,7%) pacientes com cultura positiva no 

ligamento, sete (6,3%) no disco e 12 (10,7%) pacientes com cultura positiva no músculo. 

Foram isolados patógenos aeróbios e anaeróbios e nenhum fungo. Assim, identificamos 

12 (10,7%) pacientes como casos de contaminação intraoperatória e 98 (87,5%) com 

resultados negativos. Os patógenos isolados estão listados na tabela 4. 

 

Tabela 4. Resultados da pesquisa de microrganismos em pacientes com diagnóstico de 
hérnia de disco lombar submetidos à cirurgia de hérnia de disco por técnica aberta 

Resultado das análises por tecido n (%) 

Ligamento amarelo  

Cultura positiva  

Aeróbia 2 (1,8) 

Anaeróbia 1 (0,9) 

Patógenos isolados  

Cutibacterium acnes 1 (0,9) 

Staphylococcus aureus 1 (0,9) 

Staphylococcus cohnii 1 (0,9) 

Disco intervertebral herniado  

Cultura positiva  

Aeróbia 3 (2,7) 

Anaeróbia 4 (3,6) 

Patógenos isolados  

Enterococcus faecalis 1 (0,9) 

Cutibacterium acnes 3 (2,7) 

Staphylococcus aureus 3 (2,7) 

Músculo multifídio  

Cultura positiva  

Aeróbia 9 (8,0) 

Anaeróbia 5 (4,5) 

Patógenos isolados  

Cutibacterium acnes 5 (4,5) 

Cutibacterium acnes/Staphylococcus aureus 1 (0,9) 

Cutibacterium acnes/Staphylococcus lugdunensis 1 (0,9) 

Staphylococcus aureus 3 (2,7) 

Staphylococcus saccharolyticus 1 (0,9) 

Staphylococcus warneri 1 (0,9) 

Resultado da pesquisa de microrganismos  

Infecção 2 (1,8) 

Contaminação 12 (10,7) 

Negativo 98 (87,5) 

n=112. 
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Os dois casos de infecção do disco eram homens, com 33 e 49 anos, 

um com 86kg, 1,75m e IMC de 28,08kg/m2 e outro com 90kg, 1,84m e IMC de 

26,58kg/m2, ambos sem afastamento do trabalho. Um deles era hipertenso, não 

diabético, sem artrite reumatoide ou doença arterial coronariana, um ex-fumante, um fez 

uma infiltração, ambos utilizaram corticoides orais. Um paciente teve tempo cirúrgico de 

172 minutos, 62 minutos até a retirada do ligamento amarelo, 95 minutos para o disco 

intervertebral e 143 minutos para o músculo, nível operado L5-S1 e um dia de internação 

sem complicações. Neste paciente, foi isolado no disco o Staphylococcus aureus. Para 

o outro paciente, foram 57 minutos de cirurgia, 12 minutos para retirada do ligamento 

amarelo, 24 minutos para o disco intervertebral e 40 minutos para o músculo, nível da 

hérnia em L4-L5 e dois dias de internação, também sem complicações. Neste paciente, 

foi isolado no disco o Cutibacterium acnes. Observamos que um desses pacientes não 

tinha Modic no pré-operatório e assim se manteve no pós-operatório e o outro tinha 

Modic I e II no pré-operatório no mesmo planalto vertebral e assim se manteve no pós-

operatório. 

Não foi possível investigar as relações entre fatores de prognóstico 

clínico dos pacientes e o diagnóstico de infecção por termos apenas dois pacientes com 

presença de infecção. Com isso, as comparações foram realizadas entre os grupos 

“Negativo” (ou seja, todas as amostras negativas) e “Contaminação + Positivos” 

(positivos em duas de três culturas para cada amostra), o que somou 14 pacientes. 

 

3.3 Avaliação das alterações de Modic nas imagens de ressonância magnética 

 

A avaliação das alterações de Modic mostram que não há evidências 

de diferenças entre os grupos Negativo e Positivo + Contaminação tanto para Modic tipo 

I, quanto para Modic tipo II e para a soma, independentemente do período, pré ou pós-

operatório. As comparações dentro dos grupos entre momentos mostram redução 

significativa nos valores de área, independentemente do grupo e para o total, tanto para 

alterações de Modic tipo I quanto para a soma da área da alteração de Modic, 

independentemente do tipo (Tabela 5). 
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Tabela 5. Comparações relativas a área de alteração de Modic em milímetros quadrados (mm2) 
entre pacientes com diagnóstico de hérnia de disco lombar submetidos à cirurgia de hérnia de disco 
por técnica aberta 

Alteração e momento 
de avaliação: pré ou 
pós-cirurgia 

Resultado das culturas 

Total 
(n=112) 

Valor-p Negativo 
(n=98; 87,5%) 

Positivo + 
contaminação 
(n=14; 12,5%) 

Modic I área pré    0,148M 

Média (DP) 132,7 (189,7) 168,9 (162,7) 137,2 (186,2)  

Mediana (Q1; Q3) 45,8 (0,0; 189,0) 154,1 (103,5; 192,5) 64,9 (0,0; 190,8)  

Mínimo; máximo 0,0; 794,1 0,0; 663,6 0,0; 794,1  

Modic I área pós    0,261M 

Média (DP) 77,9 (155,7) 106,6 (134,0) 81,5 (152,9)  

Mediana (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 55,4) 58,8 (0,0; 140,9) 0,0 (0,0; 101,6)  

Mínimo; máximo 0,0; 714,4 0,0; 384,7 0,0; 714,4  

Valor-p (Pré x pós-
Modic I) 

<0,001W 0,041W <0,001W  

Modic II área pré    0,654M 

Média (DP) 64,7 (123,1) 73,1 (195,5) 65,7 (133,2)  

Mediana (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 73,9) 0,0 (0,0; 20,9) 0,0 (0,0; 68,7)  

Mínimo; máximo 0,0; 626,7 0,0; 730,0 0,0; 730,0  

Modic II área pós    0,991M 

Média (DP) 56,7 (129,6) 46,4 (126,8) 55,4 (128,7)  

Mediana (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 17,3) 0,0 (0,0; 14,0) 0,0 (0,0; 15,7)  

Mínimo; máximo 0,0; 671,9 0,0; 475,6 0,0; 671,9  

Valor-p (Pré x pós 
Modic II) 

0,122W 0,080W 0,052W  

Modic área pré    0,239M 

Média (DP) 197,3 (285,2) 242,0 (346,6) 202,9 (292,2)  

Mediana (Q1; Q3) 72,4 (0,0; 305,6) 165,8 (103,5; 238,3) 93,6 (0,0; 278,9)  

Mínimo; máximo 0,0; 1103,4 0,0; 1393,6 0,0; 1393,6  

Modic área pós    0,465M 

Média (DP) 134,6 (259,0) 153,0 (238,2) 136,9 (255,6)  

Mediana (Q1; Q3) 0,0 (0,0; 151,7) 68,1 (0,0; 181,1) 0,0 (0,0; 156,4)  

Mínimo; máximo 0,0; 1386,3 0,0; 860,4 0,0; 1386,3  

Valor-p (Pré x pós 
Modic) 

<0,001W 0,041W <0,001W  

DP: desvio padrão; M: teste não paramétrico de Mann-Whitney; W: teste de Wilcoxon para dados 
pareados; área em mm2. 

 

3.4 Medidas avaliadas ao longo do tempo 

 

Os pacientes foram acompanhados até 12 meses após a realização 

da cirurgia (Tabela 6). 

Não houve evidência de diferenças na VHS entre os grupos em 

nenhum dos momentos avaliados e nem de alteração nas medidas ao longo do tempo. 

Nos dois grupos, de positivos e negativos, observamos um decréscimo dos valores da 
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proteína C-reativa do pré-operatório para um mês, porém o valor voltou a aumentar após 

seis meses. Não houve evidência de diferenças entre os grupos. 

Não houve evidência de diferenças nos níveis de leucócitos no 

hemograma entre os grupos. No entanto, houve evidência de redução significativa nos 

valores do pré-operatório para um mês e seis meses após a cirurgia, sendo que, no 

Grupo Negativo, esta redução também foi significativa após 12 meses quando 

comparada ao pré-operatório. 

Não houve evidência de diferenças entre os dois grupos para a dor no 

membro inferior, analisada pela NRS. Porém, houve redução importante da dor após a 

cirurgia, em todos os momentos pós-cirúrgicos, nos dois grupos estudados. O mesmo 

foi observado para o NRS de dor lombar. 

A análise do ODI mostrou que houve redução importante da disfunção 

para todos os momentos pós-cirúrgicos, nos dois grupos estudados, sendo que o grupo 

negativo para infecção apresentava escore significativo maior no pré-operatório. 

Observamos um aumento significativo nos escores de qualidade de 

vida (medidos pelo EQ-5D) após a cirurgia. O aumento se manteve significativo até 12 

meses para os dois grupos. 

 

Tabela 6. Características observadas ao longo do tempo 

Variável e 
momento de 
avaliação: 

pré ou pós-
operatório 

Negativo 
(n=98; 87,5%) 

Positivo + contaminação 
(n=14; 12,5%) 

Valor-p 
positivo 

x 
negativo 

Média (IC 95%) 
Valor-p em 
relação ao 

pré 
Média (IC 95%) 

Valor-p em 
relação ao 

pré 

VHS      

Pré- 14,6 (12,4; 17,2) Ref. 12,9 (8,8; 18,9) Ref. 0,541 

1 mês 14,4 (12,6; 16,5) >0,99 12,3 (9,4; 16,1) 0,855 0,285 

6 meses 16,6 (14,7; 18,7) 0,477 14,4 (11,2; 18,5) 0,855 0,300 

12 meses 14,1 (11,9; 16,6) >0,99 15,2 (10,8; 21,5) 0,769 0,696 

Proteína C-reativa     

Pré 5,2 (3,1; 8,7) Ref. 2,7 (1,8; 4,2) Ref. 0,101 

1 mês 1,3 (1,0; 1,6) 0,011 1,2 (0,6; 2,2) 0,043 0,851 

6 meses 2,4 (2,0; 2,8) 0,062 2,4 (1,1; 5,4) >0,99 0,955 

12 meses 2,2 (1,6; 2,9) 0,062 2,8 (1,4; 5,7) >0,99 0,566 

Leucócitos      

Pré 8245 (7668; 8865) Ref. 8268 (7409; 9227) Ref. 0,967 

1 mês 7412 (6925; 7933) 0,016 7109 (6064; 8333) 0,009 0,631 

6 meses 6665 (6407; 6933) <0,001 6881 (6177; 7665) 0,026 0,590 

12 meses 6652 (6311; 7012) <0,001 6849 (5871; 7989) 0,059 0,729 

NRS MI      

    continua... 
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...continuação      

Pré 7,1 (6,6; 7,7) Ref. 6,1 (4,8; 7,6) Ref. 0,171 

1 mês 2,1 (1,7; 2,6) <0,001 2,5 (1,3; 4,9) <0,001 0,623 

3 meses 1,9 (1,5; 2,4) <0,001 1,4 (0,5; 3,7) <0,001 0,496 

6 meses 1,5 (1,1; 2,0) <0,001 0,8 (0,3; 1,7) <0,001 0,051 

12 meses 1,3 (0,9; 1,8) <0,001 1,2 (0,5; 3,1) <0,001 0,886 

NRS lombar      

Pré 5,7 (5,1; 6,4) Ref. 6,6 (5,6; 7,8) Ref. 0,176 

1 mês 1,9 (1,5; 2,4) <0,001 2,5 (1,5; 4,3) <0,001 0,394 

3 meses 1,9 (1,5; 2,4) <0,001 1,7 (0,8; 3,3) <0,001 0,700 

6 meses 1,8 (1,4; 2,4) <0,001 1,8 (0,8; 4,2) <0,001 0,995 

12 meses 1,5 (1,1; 1,9) <0,001 2,1 (1,1; 4,0) <0,001 0,403 

ODI      

Pré 49,2 (45,4; 53,3) Ref. 33,4 (26,0; 43,1) Ref. 0,001 

1 mês 18,5 (15,7; 21,8) <0,001 20,6 (14,1; 29,9) 0,009 0,622 

3 meses 14,2 (11,6; 17,3) <0,001 13,1 (9,6; 17,9) <0,001 0,684 

6 meses 12,3 (9,7; 15,5) <0,001 8,4 (5,5; 12,8) <0,001 0,093 

12 meses 10,5 (8,2; 13,3) <0,001 9,4 (5,6; 15,9) <0,001 0,715 

EQ-5D      

Pré 0,3 (0,2; 0,4) Ref. 0,4 (0,2; 0,6) Ref. 0,145 

1 mês 0,7 (0,7; 0,8) <0,001 0,8 (0,7; 0,8) 0,002 0,672 

3 meses 0,8 (0,7; 0,8) <0,001 0,8 (0,8; 0,9) <0,001 0,295 

6 meses 0,8 (0,7; 0,8) <0,001 0,9 (0,9; 1,0) <0,001 <0,001 

12 meses 0,8 (0,8; 0,9) <0,001 0,8 (0,7; 0,9) <0,001 0,882 

VHS: velocidade de hemossedimentação; NRS: escala numérica de dor; MI: membro inferior, ODI: 
Oswestry Disability Scale; EQ-5D: Euro-QOL5. 

 

3.5 Microbioma do disco degenerado (sequenciamento de nova geração) 

 

O teste de NGS foi aplicado nos últimos 17 pacientes incluídos no 

estudo, tendo sido 12 do sexo masculino. A média de idade desses pacientes foi de 42,8 

anos (31 a 59 anos). Entre esses pacientes, nenhum deles realizou qualquer tipo de 

infiltração prévia na coluna. 

Todos os últimos 17 pacientes submetidos ao NGS apresentaram 

cultura do disco com resultado negativo, assim como cultura negativa do músculo e do 

ligamento amarelo. Dessa maneira, nenhum desses pacientes foi considerado como 

infecção ou contaminação intraoperatória. Ao longo de um ano, nenhum desses 

pacientes apresentou infecção na coluna relacionada com a cirurgia ou alteração 

significativa dos exames laboratoriais, ou seja, não houve caso de definição de infecção 

pós-operatória, com dor, febre, alteração significativa de exames laboratoriais ou 

confirmada por ressonância magnética, independente de novas culturas de tecidos. 



41 

 

Foi detectada uma pequena quantidade de sequências mapeadas 

dentro do universo de milhões de leituras de sequências de DNA bacteriano. O 

sequenciamento mapeou uma média de 14.645 (6.540 a 27.176) sequências de DNA 

bacteriano para cada amostra de disco de cada paciente. 

Houve um total de 45 gêneros diferentes de bactéria identificados, 

com quantidades diferentes de DNA detectadas com confiabilidade de mapeamento 

maior que 70%. Os remanescentes (ou fragmentos do DNA bacteriano) dos patógenos 

detectados e o número de sequências mapeadas estão demonstrados na tabela 7. 

Houve média de oito (3 a 17) elementos de bactérias diferentes em cada amostra do 

disco intervertebral. 

Levando em consideração um número mínimo arbitrário e consensual 

entre os pesquisadores de 20 sequências lidas para cada bactéria como casos de 

colonização, houve nove pacientes com quantidade considerável de sequências 

mapeadas para pelo menos uma bactéria (Tabela 7, em negrito). As três bactérias com 

elementos mais frequentemente detectadas foram Ralstonia, Burkholderia e 

Lactobacillus. Os pacientes numerados como seis e 16 apresentaram número de 

sequências considerável de Lactobacillus; 100 e 429 respectivamente. Após o 

Lactobacillus, o Streptococcus, com 163 sequências no paciente 16, e o Aerococcus, 

com 45 sequências no paciente um, foram os mais frequentemente identificados, com 

maior quantidade de leituras mapeadas. 

 

Tabela 7. Distribuição das amostras sequenciadas e da porcentagem do total das sequências mapeadas, 
número de bactérias mapeadas, gênero identificado e número de sequências para cada bactéria 

Paciente 
Total de 

sequências 
mapeadas 

Sequências 
bacterianas 
mapeadas 

Gênero bacteriano 
mapeado 

(confiabilidade 
>70%) 

Número de 
sequências 
para cada 

gênero 

% 

1 55.576 7.374 

Aerococcus 45 0,61 

Lactobacillus 26 0,35 

Alkalibacterium 22 0,30 

Staphylococcus 13 0,18 

Herbaspirillum 11 0,15 

Ralstonia 10 0,14 

Burkolderia 6 0,08 

Roseateles 6 0,08 

Alcanivorax 6 0,08 

Halomonas 5 0,07 

Bosea 4 0,05 

    continua.... 
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...continuação      

   

Acetobacter 4 0,05 

Bradyrhizobium 2 0,03 

Gemmobacter 1 0,01 

Novosphingobium 1 0,01 

2 56.224 11.397 

Burkolderia 39 0,34 

Ralstonia 25 0,22 

Herbaspirillum 21 0,18 

Diaphorobacter 4 0,04 

Acetobacter 3 0,03 

Reyranella 3 0,03 

Rhodopila 2 0,02 

Rhizomicrobium 2 0,02 

Aerococcus 1 0,01 

Lactobacillus 1 0,01 

Bacillus 1 0,01 

Staphylococcus 1 0,01 

Listeria 1 0,01 

3 46.572 10.838 

Burkolderia 20 0,18 

Ralstonia 20 0,18 

Herbaspirillum 12 0,11 

Roseateles 2 0,02 

4 43.944 6.540 

Aerococcus 13 0,20 

Lactobacillus 10 0,15 

Alcanivorax 10 0,15 

Halomonas 6 0,09 

Acetobacter 6 0,09 

Ralstonia 5 0,08 

Burkolderia 3 0,05 

Herbaspirillum 3 0,05 

Roseateles 1 0,02 

Diaphorobacter 1 0,02 

5 80.39 14.965 

Ralstonia 7 0,05 

Burkolderia 4 0,03 

Herbaspirillum 4 0,03 

6 103.878 21.000 

Lactobacillus 100 0,48 

Streptococcus 9 0,04 

Pseudomonas 5 0,02 

Acinetobacter 3 0,01 

Enhydrobacter 3 0,01 

Burkolderia 3 0,01 

Ralstonia 2 0,01 

Herbaspirillum 2 0,01 

Diaphobacter 2 0,01 

Schlegelella 2 0,01 

Comamonas 1 0,00 

    continua... 
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...continuação      

   Gluconobacter 1 0,00 

   Acetobacter 1 0,00 

   Haematobacter 1 0,01 

7 135.744 27.176 

Burkolderia 37 0,14 

Ralstonia 27 0,10 

Herbaspirillum 18 0,07 

Roseateles 2 0,01 

8 87.588 16.929 

Burkolderia 3 0,02 

Herbaspirillum 3 0,02 

Ralstonia 1 0,01 

Escherichia/Shigella 1 0,01 

9 118.534 17.443 

Herbaspirillum 13 0,07 

Burkolderia 10 0,06 

Ralstonia 4 0,02 

Roseateles 4 0,02 

Pedomicrobium 1 0,01 

10 55.942 9.174 

Burkolderia 7 0,08 

Ralstonia 4 0,04 

Herbaspirillum 4 0,04 

Diaphorobacter 3 0,03 

11 75.494 18.416 

Ralstonia 7 0,04 

Burkolderia 5 0,03 

Herbaspirillum 4 0,02 

Roseateles 1 0,01 

Actobacter 1 0,01 

Sphingobium 1 0,01 

Escherichia/Shigella 1 0,01 

12 55.21 12.381 

Ralstonia 26 0,21 

Roseateles 12 0,10 

Burkolderia 10 0,08 

Herbaspirillum 8 0,06 

Undibacterium 8 0,06 

Pelomonas 3 0,02 

Bradythizobium 2 0,02 

Lactobacillus 2 0,02 

13 45.26 9.791 

Diaphorobacter 15 0,15 

Herbaspirillum 5 0,05 

Comamonas 5 0,05 

Burkolderia 4 0,04 

Ralstonia 4 0,04 

Pelomonas 2 0,02 

Brevundimonas 2 0,02 

Acetobacter 1 0,01 

14 75.812 17.737 Ralstonia 28 0,16 

   Burkolderia 19 0,11 

   Herbaspirillum 19 0,11 

   Roseateles 12 0,07 

    continua... 
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...continuação      

   Acetobacter 10 0,06 

   Lactobacillus 3 0,02 

   Lactococcus 1 0,01 

15 67.572 15.907 

Acetobacter 21 0,13 

Gluconobacter 17 0,11 

Herbaspirillum 17 0,11 

Burkolderia 9 0,06 

Ralstonia 5 0,03 

Pelomonas 2 0,01 

Roseateles 1 0,01 

Lactobacillus 1 0,01 

16 102.742 18.580 

Lactobacillus 429 2,31 

Streptococcus 163 0,88 

Lactococcus 39 0,21 

Staphylococcus 38 0,20 

Leuconostoc 38 0,20 

Anoxybacillus 27 0,15 

Acetobacter 17 0,09 

Gluconobacter 16 0,09 

Gluconacetobacter 14 0,08 

Roseomonas 11 0,06 

Herbaspirillum 9 0,05 

Ralstonia 8 0,04 

Burkolderia 7 0,04 

Duganella 4 0,02 

Pelomonas 3 0,02 

Chryseobacterium 2 0,01 

Cloacibacterium 1 0,01 

17 67.348 13.309 

Herbaspirillum 6 0,05 

Roseateles 3 0,02 

Burkolderia 3 0,02 

Ralstonia 2 0,02 

Staphylococcus 2 0,02 

Bactérias com mais de 20 leituras estão em negrito. 

 

Três sequências bacterianas estiveram presentes em todas as 

amostras de disco, sendo elas: Herbaspirillum, Rastonia e Burkolderia, seguidas em 

frequência pela Roseateles (dez amostras) e Lactobacillus e Acetobacter (oito amostras 

cada). A frequência da presença de cada elemento bacteriano em cada amostra de disco 

está representada na figura 5. Embora tenha havido um número médio considerável de 

espécies bacterianas mapeados em cada amostra de disco, a quantidade de leituras de 

sequências relacionadas a cada espécie foi baixa considerando o número total de 

sequências mapeadas. 
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Apenas bactérias detectadas em mais do que duas amostras estão 
representadas. 
Figura 5. Remanescentes bacterianos mais frequentes e o número de 
amostras de disco com pelo menos uma sequência desse patógeno 

 

O paciente 16 apresentou a amostra de disco com o microbioma mais 

diversificado de todas as amostras coletadas para esse exame. A classificação 

taxonômica dos achados deste paciente específico está representada na figura 6. 
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Figura 6. Classificação taxonômica dos patógenos encontrados na análise de microbioma da 
amostra do paciente com maior diversidade de bactérias encontrado (número 16) 

 

Apesar de ter sido o patógeno focado neste estudo, o Cutibacterium 

acnes não foi identificado em nenhuma análise de microbioma de disco. 
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4 DISCUSSÃO 

 

4.1 Baixa prevalência de infecção do disco herniado 

 

Avaliamos neste estudo uma coorte de pacientes com hérnia de disco 

lombar sofrendo com dor lombar irradiada para a perna, resistente a tratamento 

conservador, que levou à indicação de tratamento cirúrgico de microdiscectomia. 

Estávamos à procura de uma explicação microbiológica para a condição, com a hipótese 

de que o quadro degenerativo discal pudesse se explicar por uma prevalência elevada 

de infecção do disco — em especial a presença ou colonização do Cutibacterium acnes 

no disco intervertebral degenerado —, ainda que de baixa virulência e de baixo grau de 

atividade inflamatória, ou mesmo que essa positividade do disco pudesse ser 

correlacionada com as alterações de imagem presentes nos estudos de ressonância 

magnética da coluna lombar mais tarde. No entanto, o grupo avaliado neste estudo não 

expressou, na grande maioria, qualquer positividade para a cultura dos tecidos 

investigados: mais de 88% eram totalmente negativos para todos os tecidos, e somente 

dois pacientes (1,8%) tinham positividade somente no disco (indicando infecção e não 

contaminação intraoperatória). Apesar de ter sido o patógeno focado neste estudo, o C. 

acnes cresceu em três culturas de disco intervertebral, somente uma considerada como 

infecção, e não foi identificado em nenhuma análise de microbioma de disco, que é o 

método mais sensível para essa análise. 

O disco intervertebral por muito tempo foi considerado um ambiente 

estéril,(49,76,77) até pelas suas características moleculares e de pH hostis para qualquer 

patógeno, e as causas da sua degeneração foram relacionadas com alterações 

biomecânicas da unidade motora ou desequilíbrios celulares e da matriz extracelular. No 

entanto, o disco intervertebral com hérnia de disco em geral passa previamente por 

processo de degeneração, e a estrutura arquitetônica do anel fibroso e do núcleo pulposo 

se perde, de maneira que as barreiras entre uma zona e outra não são claramente 

distintas. Como uma história natural, é esperado que, com o tempo, as modificações do 

equilíbrio molecular e mecânico em algum momento possam levar ao desgaste 

progressivo do arcabouço estrutural do disco intervertebral. Em hérnias extrusas, 

principalmente, há uma ruptura do ânulo fibroso, ou seja, da barreira que separa o meio 

interno discal do meio externo, que no caso é o canal vertebral. Dessa maneira, pode-se 
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hipotetizar que essa seja uma porta de entrada para bactérias que invadem o interior 

discal e o colonizam. Considerando que as vias hematogênicas são escassas no disco 

intervertebral, a ideia de que uma porta de entrada criada por alterações estruturais 

biomecânicas possibilite a perpetuação de bactérias dentro do disco é relevante e digna 

de investigação. 

Muitas vezes, a falta de correlação entre as alterações estruturais da 

unidade funcional disco-vértebra e sintomas clínicos de dor lombar põe em questão a 

etiologia do processo inflamatório que realmente leva a lombalgia. Alterações de exames 

de imagens como na ressonância magnética da coluna lombar com característica 

degenerativa são muito prevalentes em pacientes assintomáticos, e essa taxa aumenta 

de acordo com o avançar da idade.(78) A relação entre presença de alterações 

degenerativas na coluna lombar apontadas nos exames de imagem com alterações 

clínicas como a dor lombar não é precisa, e é até fraca.(79) A razão pela qual alguns 

pacientes com alterações nos exames de imagem têm dor lombar e outros são 

assintomáticos, ou mesmo alguns melhoram com tratamentos simples e curtos e outros 

desenvolvem lombalgia crônica, é alvo de questionamento sobre possíveis diferentes 

etiologias do processo inflamatório e gênese da dor. A relação entre alterações 

inflamatórias da unidade funcional que levam à DLC e um possível patógeno causador 

desse processo foi alvo de investigação no nosso estudo: a hipótese que motivou este 

estudo era a de que existiriam bactérias colonizando o disco intervertebral, que poderiam 

estar relacionadas também com o processo de degeneração do disco intervertebral. 

A presença de DLC poderia estar associada a uma infecção 

“subclínica”, uma infecção de baixa virulência, provocando baixo grau de atividade 

inflamatória (infecção por uma bactéria indolente de desenvolvimento lento que não leva 

a alterações clínicas típicas de uma infecção, como febre, mal-estar, alterações 

laboratoriais, mas a um quadro de dor leve/moderada e persistente). No entanto, a 

hipótese de colonização do disco, seja por infecção natural seja por contaminação 

durante a cirurgia, não foi confirmada neste estudo. Não seria possível testar se a 

prevalência de infecção do disco seria a mesma em pacientes “controle”, sem sintomas 

de dor lombar ou ciática — não seria ético submetê-los à biópsia para coleta do tecido 

para análise. Porém, a baixíssima taxa de infecção e baixa taxa de contaminação 

contribuem para confirmar que a associação é provavelmente nula. Seria então a dor 

lombar resultado somente de um processo de envelhecimento natural? 
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Uma cascata de eventos degenerativos pode ser observada na 

população jovem, adulta e idosa, com abaulamentos, protusões e extrusões discais.(80) 

Apesar de compreendermos melhor a estrutura molecular do disco e suas alterações no 

processo de envelhecimento e degeneração, a infecção ainda tem sido investigada como 

um possível iniciador da doença discal. Nosso estudo, no entanto, refuta a hipótese de 

que a degeneração discal tradicional teria causa infecciosa. As causas para 

degeneração discal humana ainda não estão claras. 

Apesar de as discites infecciosas serem destrutivas do tecido do 

disco, a história natural da degeneração discal envolve o tempo e a idade do paciente, 

associados à carga genética, morfologia e distribuição de carga na coluna (biomecânica) 

e fatores externos (tabagismo, atividades físicas, movimentos repetitivos, sobrepeso). 

Estes seriam ainda os principais causadores da cascata degenerativa do disco 

intervertebral, ainda que na presença de alterações tipo Modic. No entanto, uma vez que 

se consideram todos os estudos apontando para a causa infecciosa, refutar esta hipótese 

com segurança exigiria máximo cuidado metodológico, abordando as falhas observadas 

em trabalhos prévios, com controles adequados onde possível para diferenciar infecção 

de uma contaminação ocorrendo no momento da cirurgia ou coleta de amostras. 

Estudos prévios reportando culturas positivas de amostras de disco 

coletadas de cirurgias de coluna são geralmente criticados pela metodologia falha e 

possível contaminação de amostras, especialmente o C. acnes. Este agente é parte da 

microbiota da pele que coloniza a epiderme e muitos autores questionaram o isolamento 

desta bactéria em amostras de disco e o risco potencial de contaminação durante o 

procedimento.(44,45,50,81,82) Consequentemente, o interesse no tópico aumentou e novos 

protocolos foram desenvolvidos para responder à questão se haveria ou não uma 

colonização bacteriana no disco. Nosso protocolo para coletar a amostra de disco, 

músculo e ligamento durante as cirurgias de coluna(55) levou a taxa muito baixa de 

culturas positivas, em especial no disco. Apesar de que alguns resultados pudessem ser 

interpretados como falso negativo, nenhum paciente apresentou sinais de infecção do 

disco em um ano de seguimento além de nenhuma alteração significativa dos 

marcadores laboratoriais. A suposta falta de sensibilidade da cultura do disco para 

bactérias fastidiosas foi colocada em prova na amostra de disco de 17 pacientes que 

foram submetidas à análise pelo NGS.(63) 
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4.2 Cuidados metodológicos em investigação aprofundada 

 

As principais críticas aos estudos anteriores que apresentaram taxa 

considerável de positividade de culturas de disco para C. acnes são embasadas na 

possível contaminação de amostra seja no processo de colheita até o preparo para 

cultura. A possibilidade de haver contaminação do disco já havia sido levantada por 

outros autores.(49,76,77) Por isso mesmo, utilizamos cuidados específicos para evitar uma 

possível contaminação, a começar pela investigação de controles e outros tecidos como 

músculo e ligamento. Coleta de amostra de pele para eventual controle positivo não foi 

considerada para este estudo porque exigiria a retirada de amostra adicional de pele das 

costas para biópsia(83,84) (que poderia detectar a presença do C. acnes e outras bactérias 

em folículo piloso), aumentando a invasão (incisão adicional com potencial cicatriz, dano 

não previsto na cirurgia de coluna). O swab da pele, que poderia ser considerado, não 

pareceu um substituto adequado para a biópsia de pele, considerando que C. acnes está 

presente nas camadas mais profundas da derme. E, de fato, a taxa de “casos positivos” 

foi baixa neste estudo mesmo considerando uma possível contaminação durante a 

cirurgia utilizando-se os controles de ligamento e músculo. Apesar de nos apoiarmos em 

estudos publicados na literatura que mostram positividade de culturas de disco 

intervertebral para C. acnes que chegam até 53%,(43) no nosso estudo, apenas 1% das 

amostras dos 112 pacientes apresentaram resultado positivo para C. acnes, considerado 

como um patógeno com origem no disco intervertebral, ou seja, sem sinais de 

contaminação no processo de isolamento do agente. O desenvolvimento de um 

protocolo multidisciplinar entre a equipe cirúrgica, equipe de laboratório, infectologistas 

e microbiologistas foi fundamental para minimizar ao máximo possíveis fontes de 

contaminação de amostra durante o processo, desde a sua retirada até o isolamento da 

peça na cultura. O tempo para cada procedimento cirúrgico também não se associou 

significativamente com a positividade — portanto também foi excluída a possibilidade de 

contaminação durante a cirurgia. 

Por outro lado, para diminuir o risco de falsos negativos nas amostras 

de tecido que são enviadas para cultura, realizamos, de maneira pioneira, a análise de 

microbioma bacteriano do disco intervertebral por meio do exame de NGS. O processo 

de validação do NGS para um tecido com mínima quantidade de bactérias foi realizado 

pela equipe de microbiologia e o refinamento da técnica para este fim foi publicado 
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previamente por nós.(55,63) Esta análise foi também realizada por Rajasekaran et al., em 

trabalho publicado durante a condução do nosso estudo, em 2020.(85) Os autores 

inicialmente detectaram proteínas bacterianas específicas no disco.(86) Posteriormente, 

eles aprofundaram a investigação da existência de microbioma no disco intervertebral 

em três tipos de tecido discal (disco normal, herniado e degenerado) usando NGS. As 

amostras foram coletadas de doadores de órgãos com morte encefálica. Os autores 

documentaram um microbioma diverso no disco, com um total de 424 espécies. A 

abundância relativa de bactérias variou significativamente entre os três grupos e os 

autores hipotetizaram a “disbiose” como possível etiologia da degeneração discal.(85,87) 

O nosso estudo contribui para a literatura ao replicar a análise NGS no disco, embora 

encontrando um microbioma totalmente distinto. Futuros estudos devem não somente 

replicar a metodologia para verificar possíveis diferentes achados em termos de 

espécies, mas também buscar outros tipos de controles de comparação conforme 

possível. Rajasekaran et al. tiveram a sorte de poder comparar discos herniados e não 

herniados, o que talvez não fosse possível em nosso meio. 

Discos herniados apresentam mudanças estruturais que o diferem de 

discos normais intocados.(88) O ânulo discal rompido expõe a estrutura interna do disco 

para a vascularização externa e não mais somente ao seu interior, formando uma 

potencial porta de entrada para patógenos. A herniação produz reação inflamatória 

intensa e neovascularização. Logo, nossos resultados refletem o possível microbioma 

de um disco herniado, não um disco intacto. 

Nesta situação, o disco herniado pode ser apenas um tecido pelo qual 

o organismo ou restos de organismos detectados em nosso estudo passam, significando 

mais remanescentes de DNA bacteriano (em baixa carga) do que verdadeiros agentes 

infecciosos. Para haver positividade em cultura, as bactérias precisam estar íntegras e 

capazes de se reproduzir. A elevada sensibilidade do NGS leva ao achado dos 

chamados “vestígios” ou “remanescentes” bacterianos que estiveram presentes no 

passado — não necessariamente organismos viáveis ou que possam ser considerados 

infecciosos. O NGS já foi amplamente utilizado para avaliar o microbioma de amostras 

clínicas diferentes, tais como fezes, secreções respiratórias, líquido cefalorraquidiano e 

sangue. Entretanto, em amostras potencialmente estéreis, a identificação de sequências 

de DNA deve ser interpretada com cautela, já que poderiam representar remanescentes 

de DNA e não um verdadeiro agente infeccioso. 
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Não há definição de quantidade mínima de sequências mapeadas 

para determinar um achado significativamente positivo para o teste de NGS. Se 

houvesse sido incluído na análise do disco por NGS e eventualmente algum participante 

desenvolvesse infecção clínica durante o seguimento, poderia ter sido calculado o 

número mínimo e proposto nesse estudo. Inclusive, a inclusão de paciente com infecção 

discal prévia e culturas positivas como controle para o NGS poderia determinar melhor 

a concordância e significância desse exame, e definir qual o mínimo de sequências de 

DNA bacteriano que pode ser considerado como indicador de agente infeccioso. Nosso 

estudo excluiu pacientes com história prévia de infecção na coluna no seu protocolo 

inicial. Salipante et al. reportaram que o número de sequências de DNA mapeadas é 

diretamente proporcional ao número de bactérias infecciosas presentes na amostra e 

pode variar de 21 a 11.000 leituras.(64) Com base nesse estudo, nós consideramos que 

20 leituras seriam nosso limite para considerar como significativa a identificação de um 

espécime patogênico. 

No nosso estudo, encontramos esses remanescentes de uma rica 

presença multibacteriana em todas as 17 amostras enviadas para NGS. Um total de 45 

tipos de bactérias diferentes foram identificados, ou seus remanescentes, com uma 

confiança maior que 70%, e cada amostra de disco apresentou média de oito bactérias 

diferentes. Entretanto, a representatividade das sequências mapeadas por bactéria foi 

muito baixa comparada com o número total de sequências mapeadas. O maior 

percentual de sequências mapeadas para uma única bactéria foi para o Lactobacillus, 

com 2,31% do total de sequências bacterianas mapeadas em apenas uma amostra de 

um paciente. Além do mais, isto representa 0,41% do total de sequências mapeadas 

neste mesmo paciente. Nenhum outro mapeamento alcançou mais do que 1% de 

sequências bacterianas em nenhum paciente e, em 12 (70%) amostras, nenhuma atingiu 

ao menos 0,2%. 

Nós sabemos que o disco é um ambiente hostil, especialmente no seu 

interior, onde o núcleo pulposo tem baixas taxas de oxigênio, glicose e celularidade, ao 

mesmo tempo que apresenta altas taxas de ácido láctico e uma consequente diminuição 

do pH.(89) Estas características tornam a permeabilidade de solutos e sobrevivência de 

patógenos difícil. Além do mais, a nutrição do disco se dá por meio de difusão passiva e 

é dependente da permeabilidade da placa terminal, altura do disco e a própria 

capacidade de difusão do soluto.(89,90) Singularidades dos solutos, tais como tamanho e 

peso molecular, definem sua capacidade de atingir o centro do disco, que poderia levar 
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até 24 horas, como já foi demonstrado com ressonância magnética.(91) Isso pode 

influenciar o tempo e habilidade dos antibióticos de atingir o disco — e inclusive serve 

para questionar a influência que a cefuroxima, usada como antibiótico profilático nos 

nossos casos, teria sobre os resultados de cultura e microbioma do NGS no nosso 

estudo. Apesar de termos encontrado uma quantidade considerável de DNA de 

Lactobacillus, Aerococcus, e Streptococcus em algumas amostras de disco, nenhum 

desses pacientes apresentou infecção clínica até um ano após a cirurgia, o que corrobora 

a hipótese de que remanescentes de DNA bacteriano podem ser encontrados mesmo 

em amostras estéreis. 

Curiosamente, o C. acnes, o agente mais citado como causador de 

infecção bacteriana, e alvo de busca desse estudo nas culturas de disco, não foi 

encontrado em nenhuma análise molecular. Embora tenhamos encontrado um 

microbioma bacteriano diverso no disco intervertebral, nós devemos interpretar isso com 

cautela e investigar qual seria o significado de cada elemento bacteriano detectado, em 

estudo com desenho apropriado para tal. A hipótese de que a fonte das bactérias 

encontradas no disco foi contaminação durante a cirurgia ou procedimentos de coleta e 

transporte das amostras foi em parte corroborada pela análise NGS. Remanescentes de 

Bulkholderia species foram identificados em todas as amostras de disco analisados por 

NGS. Estes são organismos do ambiente, que podem indicar contaminação.(64) 

Bulkholderia species são estritamente microrganismos anaeróbicos com baixa 

capacidade de crescimento no ambiente com baixa concentração de oxigênio. Ralstonia 

pickettii é um microrganismo também conhecido como contaminante de produtos 

biomédicos. Ele pode estar presente em reagentes utilizados no processo das amostras 

antes de ir para os estudos de análise molecular tais como PCR e NGS. Para evitar 

contaminação dos reagentes com DNA bacteriano, controles negativos foram utilizados 

para cada lote de sequenciamento e nenhuma amplificação foi observada nessas 

amostras. 

A concordância entre os achados do NGS e da cultura já foram 

investigados em ortopedia. O NGS já foi utilizado no sistema musculoesquelético para 

detectar infecção de próteses de ombro em cirurgia de artroplastia.(81,92,93) Em dois 

estudos, Namdari et al. demonstraram uma concordância fraca entre a cultura e o NGS 

de tecidos coletados em cirurgias primárias e de revisão de artroplastia de ombro.(92,93) 

As culturas foram, na sua maioria, monomicrobianas, enquanto o resultado do NGS foi 

polimicrobiano. Em um segundo estudo,(93) foi encontrada concordância limitada 
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(kappa=0,238) entre o NGS e a cultura para identificar o C. acnes. De maneira 

semelhante, o C. acnes foi menos identificado por NGS do que na cultura. Em nossos 

pacientes com amostras submetidas a ambos cultura e NGS, não houve nenhuma 

amostra com cultura positiva para nenhuma bactéria e, apesar de os resultados do 

NGS terem sido polimicrobianos, não houve uma única sequência de C. acnes 

identificada por esse método. 

Dois estudos muito recentes utilizaram o NGS em amostras de disco 

intervertebral.(85,94) O primeiro investigou possível infecção viral. Walker et al.(94) 

buscaram por colonização de vírus no disco após a remoção de amostras em cirurgias 

de hérnia de disco. Havia 15 participantes, os autores não encontraram mais de um 

milhão de leituras por amostra, e nenhuma amostra continha leituras significativas de 

agentes virais humanos conhecidos. Foi concluído que é improvável que vírus estejam 

associados com hérnia de disco. 

O segundo estudo, também usando NGS, foi o de Rajasekaran et 

al.(85) O remanescente bacteriano mais frequentemente encontrado no nosso estudo não 

foi nem sequer reportado entre as bactérias mais abundantes em nenhum dos grupos 

no estudo de Rajasekaran et al. Se compararmos o nosso grupo de pacientes com hérnia 

de disco com o grupo de hérnia de disco desses autores, há apenas cinco bactérias 

concomitantemente encontradas nos dois estudos (Acinetobacter, Anoxybacillus, 

Brevundimonas, Pseudomonas e Staphylococcus) — e apenas uma dessas espécies foi 

encontrada em mais do que uma amostra no nosso estudo (Staphylococcus). Enquanto 

Herbaspirillum foi detectado em todas as nossas amostras, só esteve presente em 

alguns discos normais no estudo de Rajasekaran et al. Entretanto, eles não reportaram 

a quantidade de leituras e sequências para que pudéssemos comparar os achados deles 

com os nossos e determinar quais os agentes infecciosos ou se seus remanescentes 

eram significativos. Além disso, o estudo deles não teve seguimento clínico para 

determinar infecção, por ter usado pacientes em morte cerebral. De qualquer maneira, 

há uma diferença óbvia do microbioma do disco intervertebral que pode estar relacionada 

a populações com diferenças étnicas e geográficas, significando colonizações discais 

diferentes. Nós não detectamos C. acnes no nosso estudo e tampouco foi o patógeno 

mais frequentemente reportado de longe por Rajasekaran et al. 

O NGS se provou uma ferramenta valiosa para determinar infecção 

discal junto com a cultura de disco. Ele pode ajudar a identificar agentes em um disco 

com cultura negativa e poderá no futuro ser referência para guiar o uso de antibióticos. 
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Isso ainda não é realizado, já que ainda não é um teste validado com estudos de 

especificidade e sensibilidade para detectar infecção discal. Next generation sequencing 

possivelmente ajudará a entender melhor a colonização bacteriana de discos 

intervertebrais e sua relação com a degeneração do disco e a DLC no futuro. É capaz 

de evidenciar novos agentes infecciosos possíveis colonizando o disco além do 

“protagonista tradicional”, o C. acnes. A presença de inúmeros elementos bacterianos 

identificados com os testes de NGS necessita de validação clínica e sua relevância deve 

ser mais bem estudada. A baixa taxa de sequências bacterianas mapeadas no nosso 

estudo pode ser mais significativa para remanescentes de DNA de bactérias dos agentes 

infecciosos reais. 

 

4.3 Alterações tipo Modic: o estudo de coorte 

 

Investigamos, no nosso estudo de coorte, se alterações do tipo Modic 

um ano após a cirurgia estariam relacionadas com o achado de infecção ou 

contaminação do disco nos nossos pacientes. Alterações Modic são encontradas 

frequentemente em pacientes com hérnia discal(95) e associadas com degeneração 

discal e dor lombar. Essas alterações são consistentes com edema e poderiam ser 

secundárias a infecção por um organismo de baixa virulência.(96) Um exemplo de tal 

bactéria seria C. acnes, o que possivelmente explica a busca dos pesquisadores por uma 

associação entre infecção discal por C. acnes e alterações discais na imagem. Após 

algumas pesquisas em animais investigarem a plausibilidade biológica da associação,(96) 

estudos em humanos tiveram resultados controversos sobre a relação de infecção discal 

e alterações tipo Modic, de qualquer tipo ou especificamente do tipo I.(95,96) 

A colonização do disco por bactéria indolente poderia, teoricamente, 

acelerar o processo degenerativo, criar uma infecção de baixa virulência que se 

correlacionaria com lombalgia crônica e, também, com alteração dos platôs vertebrais 

observados nos estudos de imagem de ressonância magnética como Modic.(20,41,42) 

Porém, pela taxa pequena de positividade de culturas de disco nos casos acompanhados 

neste estudo, não foi possível correlacionar a presença de bactérias com surgimento ou 

aumento das alterações de Modic ao longo do tempo de seguimento de um ano. 

Esses pacientes com positividade de cultura de disco, ou seja, 

considerados com infecção discal, não apresentaram desfechos clínicos ou laboratoriais 
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outros. Não tiveram sintomas relacionados com infecção, como a febre ou dor lombar, 

estatisticamente diferente do esperado para o pós-operatório de hérnia de disco 

comparados com aqueles que não apresentaram positividade de cultura. Conforme 

relatado, uma minoria tinha comorbidades importantes que pudessem afetar a 

sintomatologia lombar, e poucos fumavam e bebiam. No entanto, dois terços dos 

pacientes estavam acima do peso ideal ou obesos e sabe-se que pacientes com IMC 

elevado têm maior chance de desenvolver infecção pós-operatória em cirurgia de 

coluna,(95) possivelmente pelas dificuldades técnicas impostas ao cirurgião e, também, 

por fatores pós-operatórios, como maior acúmulo de exsudato e secreções inflamatórias. 

A ausência de evidência de associação possivelmente indica que os 

mecanismos que levam a essas alterações no exame de imagem envolvem fatores 

biomecânicos e genéticos(95) e não somente infecciosos. 

 

4.4 Limitações e pontos positivos 

 

Tanto o estudo transversal para investigação de C. acnes e por NGS 

quanto o de coorte de longo prazo neste projeto apresentam limitações. A principal delas 

é a ausência de um grupo de pacientes com o disco normal, sem indícios de 

degeneração discal, que permitiria fazer uma comparação ideal do ponto de vista 

experimental. No entanto, a coleta de amostra tecidual de indivíduos saudáveis, não 

submetidos a tratamento cirúrgico, dificilmente seria aprovada por um comitê de ética, já 

que a extração do tecido é procedimento invasivo (e, quando se trata de coluna, é uma 

região com grande potencial para eventos adversos). Uma possível solução seria a 

coleta de tecido discal de pacientes operados por afecções diferentes da coluna, como 

escoliose e trauma. Conforme já apontado por Iyer et al., a maioria das pesquisas 

buscando evidências de infecção em discos degenerados consiste em estudos 

transversais sem Grupo Controle,(95) e os que usam controles empregam tecidos 

diferentes, como musculares e ligamentares, tal como fizemos. Não temos registro, no 

entanto, de estudos usando disco saudável (não herniado) como controle para cultura 

bacteriana. 

Nós também não estudamos outras regiões da coluna, tais como a 

cervical, que poderiam apresentar microbiotas diferentes comparadas com a coluna 

lombar. Em futuros estudos, poderão ser incluídos pacientes operados de hérnia de disco 
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situada em qualquer ponto da coluna, o que contribuirá para aumento do tamanho 

amostral geral e realização de NGS em todas as amostras. 

A investigação utilizando a técnica NGS neste estudo tem algumas 

limitações. Uma delas é justamente o número pequeno de pacientes com amostras de 

disco submetidas ao exame de NGS, e da mesma população étnica e geográfica. Isso 

ocorreu pela proposta inicial do projeto, que focou na identificação do C. acnes por meio 

de cultura de tecidos. A introdução da técnica de NGS ocorreu durante a realização do 

projeto, como validação de um exame que não havia antes sido utilizado em amostras 

de disco intervertebral para complementar a cultura bacteriana, para confirmar ou excluir 

a etiologia infecciosa como fonte da doença degenerativa do disco. O exame não estava 

antes disponível em nossa instituição. 

Outra limitação é a falta de um Grupo Controle positivo tal como 

pacientes com infecção comprovada do disco para correlacionar a cultura com os 

resultados de NGS. Os dois casos com infecção do disco detectada em cultura e os 

pacientes considerados como “contaminados” não foram avaliados por NGS, uma 

análise com limitações orçamentárias. A obtenção de financiamento específico para esse 

estudo pode resolver esse problema. 

Finalmente, uma limitação maior foi o fato de não termos realizado 

NGS nos tecidos controles tais como o músculo local e o ligamento amarelo. Isto afeta a 

conclusão potencial já que seria intuitivo supor que, se o patógeno está apenas no disco, 

deveria estar envolvido na degeneração discal. Se o patógeno está no disco e nos 

tecidos ao seu redor, tais como o ligamento amarelo e os músculos profundos da coluna, 

poderíamos considerar que o ambiente degenerativo precede a cascata de eventos que 

afetam todo o nível intervertebral. 
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5 CONCLUSÕES 

 

1. Os pacientes avaliados nesse projeto não expressaram, na grande 

maioria, positividade para a cultura bacteriana dos tecidos investigados (disco 

intervertebral, músculo multifídio e ligamento amarelo): mais de 88% eram negativos, e 

somente dois pacientes (1,8%) tinham positividade somente no disco (indicando infecção 

e não contaminação intraoperatória). Doze pacientes (10,7%) tiveram positividade dos 

tecidos controle e foram considerados casos de contaminação intraoperatória. Apenas 

três pacientes (2,7%) tinham cultura positiva no ligamento amarelo e 12 (10,7%) no 

músculo multifídio, indicando que a positividade no disco era devida a possível 

contaminação; 

2. O patógeno focado neste estudo, Cutibacterium acnes, não foi 

identificado em nenhuma análise de microbioma de disco. A ausência de C. acnes do 

disco intervertebral foi confirmada pelo emprego da técnica NGS, utilizada na análise do 

microbioma de uma subamostra de 17 pacientes; 

3. Dentre os dois pacientes com infecção no disco intervertebral, um 

teve cultura positiva para Cutibacterium acnes e o outro para Staphylococcus aureus; 

4. Nossos resultados demonstraram que a análise do microbioma do 

disco intervertebral é uma ferramenta potencial para avaliar a infecção discal e entender 

melhor a etiologia infecciosa da degeneração discal, e o NGS se mostrou adequado para 

determinar isso. O DNA bacteriano detectado no disco intervertebral herniado foi muito 

escasso e sugere que poderia representar remanescentes do DNA mais do que um 

agente infeccioso ou o verdadeiro microbioma do disco; 

5. Não foi observada associação significativa entre positividade para 

infecção dos tecidos e qualquer fator de prognóstico clínico; 

6. Pela taxa pequena de positividade de culturas de disco nos casos 

acompanhados neste estudo, não foi possível correlacionar a presença de bactérias com 

surgimento ou aumento das alterações de Modic ao longo do tempo de seguimento de 

um ano. 
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Abstract 

 

Introduction: Cutibacterium acnes is a bacterium naturally present on the skin and other 

parts of the human body. The role of C. acnes (formerly known as Propionibacterium 

acnes) in the pathophysiology of acne is well established, but there are reports of this 

organism as the pathogen responsible for inflammatory conditions and postoperative 

infection with or without implants. C. acnes has been described as causing Modic type 1 

changes on spinal magnetic resonance imaging (MRI), and this bacterium has been 

isolated in cultures of intervertebral disc samples. Purpose: The main objective of this 

study is to investigate the prevalence of bacterial infection, specifically C. acnes, in 

samples of the intervertebral disc, multifidus muscle and ligamentum flavum (as an 

indication of contamination) of patients with lumbar disc herniation; to investigate 

prognostic factors of patients with positivity for infection or contamination and evaluate 

the relationship of radiological modifications (Modic types I and II) with infection one year 

after surgery for disc herniation. Methods: A cross-sectional study and a prospective 

cohort study were performed at a single center at the Hospital Israelita Albert Einstein, in 

which patients consecutively operated on for disc herniation had samples of the disc, 

multifidus muscle and ligamentum flavum extracted for culture. Patients were assessed 

for function and pain before surgery and also by MRI one year later for characterization 

of Modic changes. A subsample of 17 patients underwent next generation sequencing 

molecular analysis. Descriptive analysis and comparison of groups of patients with and 

without infection or contamination were performed using Student's t, Mann-Whitney, chi-

square, or Fisher's exact tests as appropriate, and pre- and post-surgical comparisons 

for Modic with the Wilcoxon test. Results: From January 2018 to September 2019, 112 

patients with lumbar disc herniation underwent open microdiscectomy and were included 

in the study, 67 (59.8%) men. The result of tissue cultures showed a minority with 

positivity for any bacterial growth (14 cases, 12.5%), 3 (2.7%) with positive culture in the 

ligament, 7 (6.3%) in the disc and 12 (10.7%) in the muscle. Two patients had C. acnes 

cultured from a disc sample. The low positivity prevented the investigation of the 

relationships between clinical prognostic factors and infection. No evidence of Modic 

alterations was found between patients with and without bacterial growth in culture, 

regardless of the period, pre- or post-operatively. There were no clinical, pain, or 

functional differences between patients with and without disc infection or contamination. 



 

 

All 17 patients who underwent next generation sequencing had a negative disc culture 

for C. acnes, as well as a negative culture for muscle and ligamentum flavum. Thus, none 

of these patients was considered to have infection or contamination. Conclusions: The 

fact that only 2 patients (1.6%) were positive for Cutibacterium acnes in the disc only, and 

3 patients (2.7%) had a positive culture in the ligamentum flavum and 12 (10.7%) in the 

multifidus muscle indicates that the disc positivity was due to possible contamination. C. 

acnes was not identified in any disk microbiome analysis. No significant association was 

observed between positivity for tissue infection and any clinical prognostic factor. 
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Apêndices 

 

Apêndice 1. Protocolo do estudo publicado British Medical Journal Open em 2017 [Fator 

de Impacto: 3,007 (2021)] 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

  



 

 

Apêndice 2. Artigo com resultados publicado no The Spine Journal em 2022 (Fator de 

Impacto: 4,166 [2023]) 

 

 

 


