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RESUMO 

 

Introdução: O Acinetobacter spp. é um cocobacilo gram-negativo de grande 

importância nas infecções hospitalares, especialmente em pacientes internados em 

unidades de terapia intensiva (UTI); podendo levar a um aumento na morbidade e 

mortalidade desses pacientes. Há evidências sustentando associação entre infecção 

por Acinetobacter baumannii e aumento das taxas de mortalidade bruta e atribuível. 

Contudo, o papel desse agente como causa direta de mortalidade ainda não está 

suficientemente caracterizado. Dentre os fatores relacionados com o aumento da 

mortalidade estão: gravidade do paciente, infecção relacionada à A. baumannii 

multirresistente, tratamento com antimicrobiano inadequado, tempo de 

hospitalização com alta permanência, choque séptico e imunossupressão. Objetivos: 

Estimar a mortalidade bruta e atribuível às infecções hospitalares causadas pelo 

Acinetobacter baumannii resistente a antimicrobianos carbapenêmicos (CRAB) por 

meio de revisão sistemática e metanálise de estudos observacionais. Métodos: Foi 

desenvolvida uma revisão sistemática e metanálise de estudos observacionais 

publicados nas bases de dados: MEDLINE/Pubmed, CENTRAL/Cochrane Library, 

EMBASE/Elsevier, SCOPUS/Elsevier, Web of Science/Thomson Reuters e 

LILACS/BVS, para estimar a mortalidade bruta e atribuível à infecção hospitalar 

causada pela bactéria A. baumannii resistente a antimicrobianos carbapenêmicos em 

pacientes adultos e pediátricos internados em unidades de tratamento intensivo e não-

intensivo. Os estudos incluídos caracterizaram fatores preditores de mortalidade 

associada à infecção por CRAB, comparando com pacientes infectados por A. 

baumannii sensível a carbapenêmicos (CSAB). Primeiramente, foi estimado um 

modelo de efeitos aleatórios para a medida agregada de mortalidade atribuível não 

ajustado a fim de avaliar a contribuição direta das infecções na morte. Na sequência, 

foram avaliados descritivamente os principais aspectos metodológicos necessários 

aos estudos observacionais, para a análise dos fatores de risco relacionados a 

mortalidade atribuível em pacientes infectados por CRAB, por meio de instrumento 

elaborado conforme recomendações internacionais - ORION, TREND, STROBE e 

CONSORT. Resultados: Com base nos 29 estudos incluídos na metanálise, 

observou-se um risco atribuível aumentado na mortalidade bruta em pacientes com 

infecção por CRAB comparativamente aos pacientes com infecção por CSAB (RA = 



10 

 

0,19 (IC95% = 0,14-0,24) com elevada heterogeneidade (I2 = 66,4%, p-valor < 

0,001). Como fontes de heterogeneidade investigou-se o tempo de internação, sítio 

de infecção, gravidade da doença e uso de terapia inapropriada. Entre os estudos que 

avaliaram exclusivamente pacientes com bacteremia, o risco de mortalidade 

atribuível foi maior (RA = 0,27; IC95% = 0,19-0,34). Utilizando-se metarregressão  

foi observada relação linear positiva entre o risco atribuível de mortalidade e a 

diferença da média padronizada do escore de APACHE II. Para a investigação da 

presença de risco de viés e confundimento avaliou-se descritivamente os principais 

aspectos metodológicos necessários aos estudos observacionais que identificam os 

fatores de risco associados com a mortalidade atribuível em pacientes com infecções 

por CRAB. Observou-se nesta revisão que os estudos estão sujeitos a confundimento, 

incluindo a forma inadequada do ajuste para fatores de confusão de variáveis 

importantes (ex.: seleção de grupo controle, exposição prévia aos antimicrobianos, 

mensuração do tempo em risco e a gravidade), além da grande heterogeneidade entre 

os estudos, devido aos desenhos, unidades de análise e abordagens na medida de 

exposição e desfecho, tornando difícil a comparação e a sumarização das 

informações. Conclusões: Os dados dessa revisão sistemática fornecem evidências 

que a mortalidade atribuível relacionada à presença de infecção por CRAB é maior 

que em pacientes com infecção por CSAB. Contudo, a investigação da mortalidade 

atribuível apresenta muitas limitações e ainda não é conclusiva em razão da 

adequação do desenho do estudo aos seus objetivos; definições de medidas de 

exposição e desfecho; métricas utilizadas na aferição dos resultados; seleção de 

grupo controle e fatores de confusão. A consciência de todos esses elementos para a 

interpretação epidemiológica é vital na análise da mortalidade bruta e atribuível. 

 

Descritores: Acinetobacter baumannii resistente à carbapenêmicos; mortalidade 

atribuível; revisão sistemática. 
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ABSTRACT 

 

 

Introduction: Acinetobacter spp. is a gram-negative coccobacillus of great 

importance in hospital infections, especially in patients in intensive care units 

(ICUs); may lead to an increase in morbidity and mortality of these patients. There is 

evidence supporting association between infection by Acinetobacter baumannii and 

the increase in crude and attributable mortality rates. However, the role of this agent 

as a direct cause of death is not sufficiently characterized yet. Among the factors 

related to the increase of mortality are: severity of the patient, infection related to A. 

baumannii multidrug-resistant, inappropriate antimicrobial treatment, hospital stay 

with high permanence, septic shock and immunosuppression. Objectives: To 

estimate the crude and attributable mortality to hospital-acquired infections caused 

by carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii through systematic review and 

meta-analysis of observational studies. Methods: A systematic review and meta-

analysis of observational studies published in the databases has been developed: 

MEDLINE/PubMed, CENTRAL/Cochrane Library, EMBASE/Elsevier, 

SCOPUS/Elsevier, Web of Science/Thomson Reuters and LILACS/BVS to estimate 

the crude and attributable mortality to hospital infection caused by the bacterium 

carbapenem-resistant A. baumannii (CRAB) in adult and pediatric patients in 

intensive and non-intensive care units. The studies included characterized predictors 

of mortality associated to infection with CRAB, compared to patients infected with 

carbapenem-susceptible A. baumannii (CSAB). First, a random effects model was 

estimated for the aggregate measure of non-adjusted attributable mortality in order to 

assess the direct contribution of infections in death. Following were descriptively 

assessed the main methodological aspects necessary to observational studies for the 

evaluation of risk factors related to attributable mortality in patients infected with 

carbapenem-resistant A. baumannii through instrument designed according to 

international recommendations - ORION, TREND, STROBE and CONSORT. 

Results: Through the 29 studies included in the meta-analysis, there was an 

increased attributable risk in the crude mortality in patients with infections by CRAB 

compared to patients with infections by CSAB (RA = 0.19 (95% CI = 0.14 to 0.24) 

with high heterogeneity (I2 = 66.4%, p <0.001). As sources of heterogeneity, it was 

investigated the length of stay, the site of infection, disease severity and use of 
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inappropriate therapy. Among the studies that evaluated only patients with 

bacteremia, the risk of attributable mortality was higher (RA = 0.27; 95% CI = 0.19 

to 0.34). Using meta-regression was observed a positive linear relationship between 

the attributable mortality risk and the standardized mean difference of APACHE II 

score. For investigating the presence of bias and confounding risk was evaluated 

descriptively the main methodological aspects necessary to observational studies 

evaluating the risk factors associated with attributable mortality in patients with 

infections caused by carbapenem-resistant A. baumannii. It was observed in this 

review that these studies are subject to pitfalls, including the inappropriate mode for 

adjustment for confounding factors of important variables (eg.: control group 

selection, previous exposure to antimicrobials, measurement of time in risk and 

gravity); besides the great heterogeneity between studies due the drawings, units of 

analysis and approaches to the extent of exposure and outcome, making it difficult 

comparison and summarization of information. Conclusions: The data of this 

systematic review provide evidence that attributable mortality related to the presence 

of infection by CRAB is higher than in patients with infection by CSAB. However, 

the investigation of attributable mortality has many limitations and is not conclusive 

yet because of the design adequacy of the study to their goals, definitions of exposure 

and outcome measures, metrics used in measuring results, control group selection 

and confounding factors. The awareness of all these elements is vital in analyzing the 

crude and attributable mortality. 

 

 

Key words: Carbapenem resistance A. baumannii; attributable mortality; systematic 

review. 
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APRESENTAÇÃO 

 

 

 Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Mortalidade bruta e 

atribuível às infecções hospitalares causadas pela bactéria Acinetobacter 

baumannii resistente a antimicrobianos carbapenêmicos: uma revisão 

sistemática e metanálise de estudos observacionais”, apresentada ao Programa de 

Pós-Graduação em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, 

em 12 de Agosto de 2015. O trabalho é apresentado em três partes, na ordem que 

segue:  

1.   Introdução, Revisão da Literatura e Objetivos 

2.  Artigo(s) 

3. Conclusões e Considerações Finais. 

Documentos de apoio estão apresentados nos anexos. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Na literatura existem evidências sustentando associação entre infecção por 

Acinetobacter baumannii e aumento das taxas de mortalidade bruta e atribuível. 

Contudo, o papel desse agente como causa direta de mortalidade ainda não está 

suficientemente demonstrado. Além disso é controverso o papel da multirresistência 

do A. baumannii no aumento da mortalidade dos pacientes, tendo em vista a 

contribuição de outros fatores como o uso de terapia inapropriada no tratamento 

dessas infecções e fatores do hospedeiro (ex: doença de base ou severidade da 

doença). 

Uma revisão sistemática de 2006 comparou a mortalidade e/ou morbidade de 

pacientes com infecção por A. baumannii com pacientes sem infecção por esse 

microrganismo e identificou evidências de mortalidade atribuível à infecção de 7,8 a 

23% em pacientes hospitalizados e 10 a 43% em pacientes internados em unidades de 

terapia intensiva (UTI) (Falagas, Bliziotis et al. 2006). O estudo não obteve 

estimativa agregada dada a elevada presença de heterogeneidade, bem como não 

explorou potenciais fontes de contribuição da mesma.  

Recentemente uma revisão sistemática e metanálise comparou a mortalidade 

em pacientes com infecção por A. baumannii resistente carbapênemicos (CRAB) 

versus pacientes com  A. baumannii sensível a carbapenemicos (CSAB), concluindo 

que pacientes com CRAB tiveram um risco significativamente maior de mortalidade 

do que os pacientes com CSAB, na estimativa agregada de efeito bruto (OR = 2,22; 

IC95% = 1,66 – 2,98; I2 = 55%). O estudo sugere que pacientes com CRAB são mais 

propensos a ter doenças graves e  receber tratamento antimicrobiano inadequado, o 

que aumenta o risco de mortalidade. Os autores declaram limitações  devido a fatores 

de confusão residuais e tamanho pequeno de amostra. O estudo descreve que a 

heterogeneidade nas estimativas pode estar relacionada à diferença no desenho e 

qualidade dos estudos selecionados, mas não explora as fontes de contribuição 

(Lemos, de la Hoz et al. 2014). 

As estimativas apuradas pelas duas revisões não avaliaram o risco de viés 

presente nos estudos, atendo-se basicamente ao pareamento dos estudos de Caso e 

Controle, quando este é apenas um dos aspectos relacionados ao risco de viés nos 

estudos observacionais. 
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Em geral, os estudos que avaliaram a mortalidade bruta e atribuível às 

infecções hospitalares (IHs) causadas pela bactéria A. baumannii apresentam 

limitações metodológicas substanciais e limitações inerentes aos estudos 

observacionais quanto ao estabelecimento de inferências causais e de controle de 

potenciais vieses, incluindo o risco de sobre emparelhamento.  

Estudos observacionais são utilizados para estimar a mortalidade atribuível. 

Entretanto, o processo de seleção dos controles é crítico para um resultado 

satisfatório e um aspecto desafiador no desenho do estudo. Onde a seleção de 

indivíduos é feita de forma imprecisa, a mortalidade atribuível é superestimada 

(Wenzel and Gennings 2010). A consciência de outros elementos é vital para a 

adequada interpretação epidemiológica dos estudos na associação entre a resistência 

antimicrobiana e a mortalidade (Schechner, Temkin et al. 2013). Alguns princípios 

metodológicos importantes como: método de seleção de grupo controle, ajuste para o 

tempo em risco e ajuste para comorbidades, apontados por Harris e colaboradores em 

uma revisão sistemática, além de uso de terapia antimicrobiana apropriada, são 

essenciais para a discussão de aspectos necessários aos estudos observacionais que 

avaliam a associação entre a infecção por CRAB e a mortalidade bruta e atribuível 

(Harris, Karchmer et al. 2001). 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

O Acinetobacter spp. é um cocobacilo gram-negativo, estritamente aeróbio, 

imóvel, não-fermentador de glicose, oxidase-negativo, catalase-positivo, pertencente 

a família Moraxellaceae (Karageorgopoulos and Falagas 2008). Mais de 30 espécies 

genômicas foram identificadas, sendo o complexo Acinetobacter baumannii-

calcoaceticus (que compreende A. calcoaceticus, A. baumannii e as espécies 

genômicas 3 e 13TU) o exemplo mais conhecido e associado com doenças em seres 

humanos (Lin and Lan 2014).  

A. baumannii é a espécie de maior importância clínica do gênero 

Acinetobacter e é considerado um patógeno oportunista e de grande importância nas 

infecções hospitalares, responsável por numerosas complicações clínicas, como 

pneumonias, septicemias, infecções urinárias e meningites, especialmente em 

pacientes imunocomprometidos (Bou, Cerveró et al. 2000).  

Considera-se o A. baumannii um patógeno de baixa virulência visto que a 

prevalência de colonização é maior que a prevalência de infecção (Joly-Guillou 

2005). Todavia, o A. baumannii é responsável por surtos repentinos de infecções 

relacionadas à assistência à saúde (IRAS) os quais são de difícil controle. As 

circunstâncias locais das unidades clínicas e seu ambiente determinam o tipo de 

infecção, bem como o consequente risco de disseminação, levando a ocorrência de 

surto (Peleg, Seifert et al. 2008).  

Os estudos observam a capacidade do A. baumannii de sobreviver por 

períodos prolongados dentro de um ambiente hospitalar, o que potencializa sua 

capacidade de disseminação nesse ambiente (Peleg, Seifert et al. 2008). Comparado a 

outros gêneros de bacilos gram-negativos, o Acinetobacter sobrevive muito mais nas 

mãos ou em superfícies secas quando testado sob condições que simulam o ambiente 

hospitalar. A maioria dos estudos relataram sobrevivência de cerca de 1 mês, embora 

a sobrevivência em até 5 meses tenha sido descrita (Karageorgopoulos and Falagas 

2008). 

Sabe-se que a pele dos pacientes e dos profissionais da saúde está envolvida 

na transmissão dos isolados, fato que é corroborado por técnicas de tipagem 
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molecular que permitiram identificar cepas epidêmicas na pele dos pacientes (Jawad, 

Seifert et al. 1998). 

Os fatores de risco para infecção ou colonização por A. baumannii incluem 

fatores relacionados ao hospedeiro (severidade da doença), à hospitalização (estadia 

prolongada em UTI ou em hospital), ao tratamento prévio com antimicrobianos e aos 

procedimentos invasivos (intubação, ventilação mecânica, cateter urinário ou 

neurocirurgia) (Villers, Espaze et al. 1998, Marchaim, Chopra et al. 2012). 

O A. baumannii tem emergido como a causa de numerosos surtos globais, 

onde a multirresistência é reportada em hospitais da Europa, América do Norte, 

Argentina, Brasil, Chile, Taiwan, Hong Kong, Japão, Coréia, Taiti e Sul do Pacífico 

(Perez, Hujer et al. 2007, Peleg, Seifert et al. 2008, Martins, Kuchenbecker et al. 

2009). 

A incidência de infecções por A. baumannii aumentou substancialmente 

durante a última decada (Karageorgopoulos and Falagas 2008). O aumento da 

frequência de IRAS está associado às espécies de Acinetobacter e ao rápido 

desenvolvimento de resistência destes organismos aos antimicrobianos de uso 

corrente, sendo que sua transmissão entre pacientes tem gerado um problema grave 

de saúde pública. Diversos hospitais nos quais infecções por Acinetobacter 

multirresistente (MDR) eram eventos incomuns ou associados a surtos esporádicos, 

atualmente já apresentam esta bactéria em níveis endêmicos. 

Fatores fundamentais que contribuem para a disseminação significativa de A. 

baumannii no meio hospitalar são a extensão da resistência antimicrobiana e 

sobrevivência no ambiente. Os estudos revelam aumentos significativos da 

resistência antimicrobiana em todo o mundo entre 2004 e 2009 (Lin and Lan 2014). 

Ensaios recentes de vigilância microbiológica relataram taxas de resistência a 

multiplas drogas de aproximadamente 30% (Karageorgopoulos and Falagas 2008). 

As maiores taxas de resistência em 2009 foram para ceftriaxona (83,6%), 

piperacilina-tazobactam (82,0%) e ceftazidima (80,3%), relatadas no Oriente Médio. 

A resistência também aumentou significativamente na África (incluindo piperacilina-

tazobactam, ceftriaxona, cefepime, amicacina, meropenem e resistência 

levofloxacina) e Europa (incluindo piperacilina-tazobactam, ceftriaxona, ceftazidima, 

levofloxacina, amicacina, minociclina, meropenem e resistência cefepime) (Lin and 

Lan 2014). 
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No Brasil (Curitiba), no final da década de 90, houve o relato dos primeiros 

casos de CRAB (Dalla-Costa, Coelho et al. 2003). Em São Paulo, no ano de 2006, 

foi relatado o primeiro surto de Acinetobacter relacionado à produção de metalo--

lactamase (Gales, Jones et al. 2006). Segundo dados do Programa de Vigilância 

Antimicrobiana SENTRY, sobre infecções hospitalares, relatam que, no período de 

janeiro de 1997 a dezembro de 2001, o Brasil contribuiu com o maior número de 

isolados de Acinetobacter spp (n = 400) da América Latina. A resistência de 

Acinetobacter ao imipenem foi de 8,5% e a polimixina B, avaliada contra os 

patógenos coletados em 2001, apresentou excelente atividade (96,4%). Seis isolados 

de Acinetobacter, provenientes de três hospitais brasileiros diferentes, foram 

categorizados como resistentes a polimixinas, mas apenas um destes também era 

resistente aos carbapenêmicos (Tognim, Andrade et al. 2004). Em 2012, Martins e 

colaboradores descreveram, durante um período de 12 meses, na cidade de Porto 

Alegre/Brasil, as tendências de incidência das IRAS por A. baumannii 

multirresistente (MDR Ab). Esse estudo identificou a presença de 3 clones entre os 

hospitais avaliados, demonstrando a capacidade do MDR Ab de se disseminar entre 

os hospitais (Martins, Kuchenbecker et al. 2012).  

Atualmente, as cepas de A. baumannii são altamente resistente à  maioria dos 

antimicrobianos disponíveis. A maioria dos mecanismos de resistência pode ter como 

alvos diferentes classes de antimicrobianos. Dentre os mecanismos temos: β-

lactamases (classe B (metaloenzimas) e classe D (enzimas OXA)); bombas de efluxo 

a multidrogas; enzimas modificadoras de aminoglicosídeos; defeitos de 

permeabilidade da membrana externa; e, perda de porinas (Martins, Kuchenbecker et 

al. 2009, Lin and Lan 2014). Vários mecanismos diferentes podem trabalhar juntos 

para contribuir para a resistência a uma única classe de antibióticos.  

A propagação da multirresistência em A. baumannii é feita principalmente 

por meio de conjugação de plasmídeos, aquisição de transposons ou mobilização de 

integrons para obter conjunto de genes que codificam a resistência a várias famílias 

de antimicrobianos (Lin and Lan 2014). 
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2.1 Fatores de risco associados à aquisição de infecção ou colonização por A. 

baumannii. 

 

Vários estudos têm identificado fatores que contribuem para um risco 

aumentado à infecção ou colonização causadas por Acinetobacter spp. e tem dado 

ênfase às provocadas por cepas multirresistentes de A. baumannii. 

As circunstâncias locais das unidades clínicas e seu ambiente determinam o 

tipo de infecção e o consequente risco de disseminação, levando à ocorrência de 

surto.  Os fatores de risco para infecção ou colonização por A. baumannii incluem os 

relacionados ao hospedeiro (severidade da doença), à hospitalização (estadia 

prolongada em UTI ou em hospital), ao tratamento prévio com antimicrobianos e aos 

procedimentos invasivos (intubação, ventilação mecânica, cateter urinário ou 

neurocirurgia) (Villers, Espaze et al. 1998, Marchaim, Chopra et al. 2012, Lin and 

Lan 2014, Zhou, Yuan et al. 2014). 

Em 2011, Moultrie e colaboradores, realizaram uma revisão da literatura na 

qual procuraram descrever e identificar fatores que contribuem para a ocorrência de 

infecções por Acinetobacter multirresistente, associados aos cuidados com a saúde 

nas Forças Armadas, documentado em pacientes com ferimentos de guerra. Um dos 

objetivos do estudo foi a identificação de fontes de infecções por Acinetobacter 

MDR em pacientes com lesões traumáticas, incluindo os colocados em risco durante 

as operações militares no Afeganistão e no Iraque. Nos estudos revisados foram 

identificados fatores que são um risco comum para pacientes com feridas. Os dois 

principais fatores de risco para a infecção por Acinetobacter MDR foi a utilização de 

procedimentos invasivos como o cateterismo e ventilação mecânica (42% - 14 

estudos) e tratamento prévio com antimicrobianos (27% - 9 estudos). Fatores de risco 

adicionais incluíram estadias hospitalares prolongadas (21% - 7 estudos) e lesões 

específicas do campo de batalha (3% - um estudo) (Moultrie, Hawker et al. 2011).  

Uma revisão sistemática, realizada por Zhou e colaboradores em 2014, que 

examinou a associação entre o risco de bacteremia nosocomial por A. baumannii e 

diferentes procedimentos invasivos (cateterização venosa central, arterial e urinária; 

ventilação mecânica; tubo nasogástrico; drenagem abdominal e torácica), concluiu 

que os procedimentos invasivos frequentemente realizados em UTIs aumentam o 

risco de bacteremias por A. baumannii  (Zhou, Yuan et al. 2014). 



20 

 

2.2 Prevenção de infecções por Acinetobacter spp. nos serviços de saúde 

 

A variedade de potenciais fontes de contaminação ou infecção por 

Acinetobacter spp. em ambiente hospitalar faz o controle de um surto um dos 

maiores desafios no controle de IRAS. A persistência dessa bactéria no ambiente 

propicia amplas oportunidades para colonização de pacientes e profissionais e pode 

explicar os surtos de longa duração (Luna and Aruj 2007).  

Uma medida de controle inicial é a instalação de medidas de bloqueio por 

contato com o isolamento dos pacientes infectados ou colonizados para limitar a 

disseminação da bactéria no ambiente.  Medidas mais extensivas como fechar 

unidades para completa desinfecção também podem ser necessárias (Luna and Aruj 

2007). Outra estratégia de contenção do surto é o rastreamento sistemático de 

pacientes oriundos de outros hospitais, que permite uma redução dos casos que 

passam a ser esporádicos, conduzindo a transição para níveis endêmicos (Cooper, 

Stone et al. 2003).  

A desinfecção de equipamentos médicos potencialmente contaminados deve 

ser feita meticulosamente. Uma atenção especial é requerida para a esterilização de 

ventiladores mecânicos. A utilização de sistemas de aspiração fechados podem 

também prevenir a contaminação ambiental (Karageorgopoulos and Falagas 2008). 

Preocupação constante com a higienização das mãos, medidas de bloqueio de contato 

e controle de uso de antimicrobianos, em particular em unidades de alto risco, parece 

ser uma combinação de medidas para controlar a disseminação do Acinetobacter spp. 

no contexto hospitalar (Pimentel, Low et al. 2005, Luna and Aruj 2007).  

Para além das medidas de controle geral, em situação de surtos causados por 

organismos multirresistentes, a identificação de fontes comuns de transmissão de A 

baumannii alerta para a implementação de medidas específicas de controle (Figura1). 

A educação dos profissionais do hospital, de forma sistemática e regular, e a 

constante revisão das medidas de controle utilizadas na rotina, também são essenciais 

medidas de controle (Karageorgopoulos and Falagas 2008). 

Koeleman e colaboradores relataram um surto na UTI de um hospital grego. 

Os fatores de risco para trasmissão cruzada foram: tempo de hospitalização, cirurgia, 

feridas e tratamento com antimicrobianos de amplo espectro. A infecção cruzada por 

A. baumannii, entre os pacientes, ocorreu apesar da implementação de medidas de 
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controle de infecção rigorosas. O surto foi controlado após o fechamento temporário 

do bloco cirúrgico para fins de desinfecção. O estudo concluiu que os pacientes 

colonizados ou infectados com MDR Ab, internados em centro cirúrgico geral, 

devem alertar a equipe de controle de infecção hospitalar, pois a rápida 

implementação das medidas de prevenção evitam a disseminação do microrgannismo 

(Koeleman, Parlevliet et al. 1997). 

Outra investigação de surto em UTI cirúrgica foi descrita em um hospital de 

Taiwan por Barbut e colaboradores. Este estudo relata contaminação ambiental 

extensa, incluindo as grades das camas, cabeceiras, pias, ventilador, superfícies de 

bomba de infusão e sonda nasogástrica. Houve a implementação de medidas para 

conter o surto: implementação de precauções de contato e isolamento, culturas de 

vigilância, desinfecção do ambiente diariamente, programa de educação para os 

profissionais da saúde e feedback, em tempo real, a estes profissionais quanto ao 

cumprimento das medidas. O pacote de controle de infecção resultou em uma 

redução significativa na incidência de infecção por A. baumannii e evitou novos 

surtos destes microrganismos (Barbut, Yezli et al. 2013). 

A Associação dos Profissionais em Controle de Infecção e Epidemiologia 

(APIC), publicou em 2011, um guia para conter a transmissão de MDR Ab.  Este 

guia sumariza: avaliação de risco MDR Ab; vigilância das infecções; adesão a 

protocolos de higienização das mãos;  implementação de precauções padrão e 

precaução baseada em transmissão; descontaminação ambiental; reconhecimento e 

controle de surto; e, uso racional de  antimicrobianos (Rebmann and Rosenbaum 

2011). 
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Figura 1. As medidas destinadas a controlar a transmissão cruzada de paciente para 

paciente de A. baumannii multirresistente durante surtos institucionais 

(Karageorgopoulos and Falagas 2008). 

 

2.3 Estimativa de custos 

 

A avaliação dos custos das intervenções em saúde tem sido crescentemente 

valorizada num contexto de contingenciamento de recursos para o financiamento e 

custeio de novas tecnologias e programas de atenção. Os estudos estimam que mais 

de 1,7 milhões de pacientes sofrem com IRAS anualmente e acredita-se que um terço 

ou mais dessas infecções sejam evitáveis (Roberts, Scott et al. 2010).  

Uma revisão sistemática publicada em 2002 se propôs a auditar as evidências 

econômicas publicadas sobre custos atribuídos às infecções nosocomiais e condutas 

de intervenção de profissionais de controle de infecção e avaliar os métodos 

utilizados. Este estudo estimou que o custo atribuído às infecções hospitalares, em 

geral, foi de $13.973 dólares e os custos imputáveis a bacteremias (média: $38.703 

dólares) e infecções por Staphylococcus aureus resistente à meticilina (média: 

Paciente infectado / colonizado com cepa epidêmica 

Profissionais da área de saúde Contaminação ambiental Equipamentos médicos 

 

Medidas de controle 

• Educação regular;  

• Adesão a precauções de 

contato;  

• Implantação de protocolo de 

higiene das mãos;  

• Acesso fácil a  soluções anti-

séptica; 

• Culturas de rotina  nos 

profissionais da saúde; 

• Designação de pessoal  

exclusivo para pacientes 

colonizados/infectados 

Medidas de controle 

• Identificação de sítios ambientais 

fontes comuns de transmissão 

    • Contato direto do paciente    

      (fomites, grades, torneiras,  

       aspiradores) 

    • Locais de contato de muitas pessoas     

      (maçanetas, teclados, pias) 

• Efetiva limpeza ambiental  

     • Aplicação de solução   

       apropriada para desinfecção -  

       concentração adequada, no  

       tempo recomendado. 

• Sistema fechado de aspiração para 

pacientes entubados; 

• Isolamento ou coorte de pacientes 

colonizados/infectados; 

• Fechamento de unidades hospitalares / 

enfermarias para esterilização 

Medidas de controle 

• Desinfecção de equipamentos 

médicos potencialmente 

contaminados - relacionados a 

procedimentos respiratórios e  

intravasculares, cirurgias, 

feridas operatórias; 

 

• Uso de equipamento médico 

individual 

Paciente infectado / colonizado com cepa epidêmica 

X X X 
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$35.367 dólares) foram as infecções com maior custo atribuível (Stone, Larson et al. 

2002). 

A literatura vem apresentando evidências da associação entre infecção por A. 

baumannii e maiores taxas de mortalidade, tempo de internação e custos mais 

elevados das intervenções em saúde (Lee, Lee et al. 2007). Um estudo, realizado por 

Lautenbach e colaboradores, comparou pacientes com infecção ou colonizados 

causada por CSAB e pacientes com infecção por CRAB e teve como achado maiores 

despesas hospitalares após a cultura de pacientes com CRAB (média em dólares, 

$334.516 vs $276.059; p-valor=0.03) (Lautenbach, Synnestvedt et al. 2009).  Em 

outro estudo, realizado por Young e colaboradores, pacientes internados em uma UTI 

Cirúrgica, infectados com MDR Ab, tiveram uma média de $60.913 dólares em 

excesso de despesas atribuível à infecção, e uma média de 13 dias de internação a 

mais, comparados com pacientes não infectados por esse microrganismo (Young, 

Sabel et al. 2007). 

Um modelo de simulação econômica, desenvolvido por Lee e colaboradores, 

determinou as potenciais consequências nos custos para um hospital na 

implementação de rotina de triagem de A. baumannii em UTI e pacientes isolados 

com cultura positiva para A. baumannii. As simulações iniciais determinaram o 

custo para o hospital de pacientes colonizados ou infectados por A. baumannii, com 

probabilidades de taxa de infecção variando de 30% a 70% e os custos variariam de 

$80.503 (SD = $30.410) a $104.141 (SD = $ 40.272), respectivamente. O estudo 

concluiu que os métodos de triagem geram uma relação de custo-benefício para 

quase todos os cenários testados, gerando uma economia que varia de $ 1 a $ 1563 

dolares (Lee, McGlone et al. 2011).  

Spellberg e colaboradores estimaram a incidência anual, custo e mortalidade 

das infecções causadas por CRAB. O estudo desenvolveu um modelo de custo 

efetividade para determinar o custo por anos de vida ajustados para a qualidade 

(QALYs). Segundo o estudo, 22.950 casos de infecção por CRAB ocorrem 

anualmente nos Estados Unidos e 75 mil em todo o mundo (países desenvolvidos). 

Com base na estimativa do número de casos e do custo por caso, a resistência à 

carbapenem gera aos sistemas de saúde um excesso anual de $389 milhões de dólares 

e 4.590 mortes nos Estados Unidos, e um excesso anual de $742 milhões de dólares e 

15.000 mortes em âmbito mundial. Usando para modelar QALY um custo de 
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$10.000 dólares ao longo do tratamento, o custo líquido por cada vida salva foi 

estimado em $15.265 dólares nos Estados Unidos e $50.549 dólares a nível mundial; 

o custo líquido por anos de vida salvo foi estimado em $1.908 dólares nos Estados 

Unidos e globalmente $6.319 dólares. Os custos por QALY foram estimados em 

$3.180 dólares nos Estados Unidos e $10.531 dólares globalmente. A variável que 

mais influenciou no modelo foi a taxa de excesso de mortalidade atribuível à 

resistência (Spellberg and Rex 2013). 

Em 2014, em estudo publicado por Coyle e colaboradores, um modelo de 

simulação foi desenvolvido para determinar o impacto de uma política de rastreio por 

vigilância ativa na redução da transmissão, mortalidade e custos associados com A. 

baumannii. Assumindo uma sensibilidade da triagem de 55%, a vigilância ativa 

reduziu as transmissões, infecções e mortalidade associado à A. baumannii em  

aproximadamente 48% (44%-50%). À medida que a sensibilidade do rastreio se 

aproximou de 90%, a redução nas transmissões, infecções e mortalidade foi 

aproximadamente de 78% (77%-80%). Em todos os cenários testados, a vigilância 

ativa foi "cost saving", demonstrando uma redução de 19%-53% ($49 - $191 dólares) 

no custo médio de internação por paciente, exceto  situações de baixa prevalência de 

transmissão de A. baumannii (2%) e baixa sensibilidade do rastreio (55%). Estudos 

como esse demonstram que metodologias de vigilância ajudam a minimizar o 

impacto clínico  e econômicoo das infecções por A. baumannii em unidades de saúde 

(Coyle, Kaye et al. 2014). 

A maior parte das organizações de saúde, notadamente os hospitais, utilizam 

sistemas tradicionais de apropriação de custos assistenciais baseados, por exemplo,  

no princípio do custeio por absorção total e o método do centro de custos (Jacques 

2002). Essa abordagem pressupõe a apuração dos custos a partir da coleta de 

informações referentes ao consumo de materiais, patrimônio e pessoal. Esse enfoque 

não permite a individualização dos custos de condições clínicas específicas, além de 

não abordar adequadamente os custos fixos e indiretos predominantes nos custos 

hospitalares possibilitando, dessa forma, a distorção dos resultados (Bittencourt 

1999, Bittencourt 2001, Jacques 2002). 

Outras metodologias mais apuradas para estimar os custos de intervenções 

em saúde têm sido propostas de modo crescente. Exemplo proposto é do Custeio 

Baseado em Atividades (do inglês Activity-Based Costing, ou ABC) (Canby 1995, 
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Baker 1998). O ABC possibilita a mensuração dos custos e das atividades, recursos e 

objetos de custos, ao explicitar a relação causal entre os direcionadores de custos 

(recursos e objetos de custos) e atividades (Baker 1998). O método ABC auxilia a 

compreensão mais detalhada do processo produtivo comparativamente às 

metodologias tradicionais de apropriação de custos, por intermédio da análise de 

processos. A informação disponível proporciona uma melhor avaliação do custo do 

serviço prestado e possibilidade de implementar melhorias no processo produtivo 

(Baker 1998, Shiell, Donaldson et al. 2002).   

Através do modelo de apropriação dos custos, após serem identificadas as 

atividades referentes às diferentes formas de cuidado prestado aos pacientes, 

caracterizam-se os recursos associados à realização de cada tarefa, bem como a 

intensidade de utilização dos mesmos. Para a avaliação dos custos relacionados a um 

surto de Acinetobacter sp. observam-se custos relacionados ao rastreamento da 

presença da bactéria; medidas de precaução e isolamento; fechamento de unidades de 

tratamento intensivo; e, tratamento das quatro infecções mais frequentemente 

associadas ao surto (Bittencourt 1999, Bittencourt 2001, Jacques 2002)).  

Os estudos que avaliam os custos atribuíveis às infecções deveriam 

estabelecer metodologias mais apuradas para estimar a carga financeira de infecções 

associadas à assistência à saúde, provocadas por bactérias multiresistentes para, 

assim, permitir que os tomadores de decisão pudessem pesar e justificar a alocação 

de recursos para controle deste problema crescente.  
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2.4 Terapia antimicrobiana 

Antimicrobianos carbapenêmicos (imipenem / meropenem) foram 

considerados como os agentes eficazes no tratamento de infecções por A. baumannii. 

Com o relato de muitos estudos abordando o aumento das taxas de CRAB em 

isolados clínicos, outras classes de antibióticos ou combinação de terapias são 

urgentemente necessários. As escolhas do tratamento antimicrobiano de infecções 

por A. baumannii multirresistente são severamente limitadas. Há apenas algumas 

opções eficazes disponíveis, incluindo polimixinas e tigeciclinas. Além disso, o 

aparecimento de A.  baumannii pan-resistente, que consiste na resistência a todos os 

antibióticos disponíveis, incluindo polimixina, implica em mais esforços na 

investigação de opções de tratamento para esta superbactéria. As terapias de 

combinação com imipenem/sulbactam, colistina/rifampicina, colistina/sulbactam, 

colistina/tigeciclina, colistina/imipenem ou meropenem e colistina/teicoplanina 

foram estudadas e propostas como possíveis escolhas (Lin and Lan 2014). 

 

2.4.1 Carbapenêmicos:  

Os carbapenêmicos permanecem como o tratamento de escolha para 

isolados com suscetibilidade a essa classe de antimicrobiano. Nos países do norte da 

Europa a resistência do A. baumannii a carbapenêmicos atualmente corresponde a 

aproximadamente 15%. Índices maiores são encontrados no sul da Europa (Towner 

2009). 

A perda de porinas, alterações na afinidade da proteína de ligação à 

penicilina (PBP), diferentes classes de β-lactamases - classe B (metaloenzimas) e 

classe D (enzimas OXA) - tem sido associada com resistência aos carbapenêmicos 

em A. baumannii  (Martins, Kuchenbecker et al. 2009). 

As informações do programa de vigilância MYSTIC (Meropenem Yearly 

Susceptibility Test Information Collection) tem documentado discordância que 

favorece imipenem como agente mais potente em comparação com meropenem para 

o tratamento de infecção por Acinetobacter multirresistente (Jones, Deshpande et al. 

2004, Jones, Sader et al. 2006). Infelizmente, isolados de A. baumannii resistente à 

carbapenêmicos estão cada vez mais presentes no mundo inteiro (Maragakis and Perl 

2008). Em 2012 o Programa de Vigilância Antimicrobiana SENTRY publicou dados 
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da América Latina, onde as taxas de resistência ao imipenem e meropenem são de 

67,8% e 66,1%, respectivamente (Gales, Castanheira et al. 2012). 

 

 

2.4.2 Inibidor de β-Lactamase:  

Os inibidores de β-lactamases, em especial o sulbactam, têm atividade 

inibitória intrínseca contra muitas cepas de Acinetobacter, isoladamente ou em 

combinação com ampicilina. No entanto, a monoterapia com sulbactam não é 

recomendada para infecções graves por Acinetobacter (Maragakis and Perl 2008). 

Levin e colaboradores, em 2003, relataram uma taxa de cura de 67% usando 

ampicilina-sulbactam para tratar infecção por Acinetobacter resistente a 

carbapenêmicos, mas a boa evolução do paciente foi associada com a menor 

gravidade da doença (Levin, Levy et al. 2003). 

Evidências têm sugerido que a atividade do sulbactam contra isolados de A. 

baumannii tem diminuído de forma significativa, provavelmente em resposta ao 

aumento do uso desse medicamento (Karageorgopoulos and Falagas 2008). Dados de 

2001 a 2004, do Programa SENTRY, demonstraram uma resistência à ampicilina-

sulbactam de 31,6%, entre 2.621 cepas de Acinetobacter spp. testadas (Gales, Jones 

et al. 2006).  

Uma meta-análise, publicada em 2013, destaca as evidências disponíveis na 

literatura que sugerem que a terapia à base de sulbactam pode ser igualmente eficaz 

nas terapias antimicrobianas para o tratamento da infecção por A. baumannii. Entre 

os medicamentos comparados nessa revisão sistemática estão: colistina, 

cefalosporinas, penicilinas anti-pseudomonas, fluoroquinolonas, 

minociclina/doxiciclina, aminoglicosídeos, tigeciclina, polimixina B, 

imipenem/cilastatina e terapia combinada (Chu, Zhao et al. 2013). 
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2.4.3 Polimixina:  

As polimixinas são polipeptídeos catiônicos que interagem com a camada 

de lipopolissacarídeos das bactérias gram-negativas. Foram descobertas em 1945, 

consistindo em cinco compostos quimicamente diferentes: polimixinas A-E 

(Giamarellou, Antoniadou et al. 2008). Dois agentes desta classe estão atualmente 

disponíveis para uso clínico - a polimixina B e a colistina (polimixina E). Com 

surgimento de bacilos gram-negativos multirresistentes as polimixinas reemergiram 

para o tratamento das infecções causadas por esses microrganismos. O primeiro 

estudo sobre o uso clínico de colistina intravenosa para o tratamento de vários tipos 

de infecções causadas por A. baumannii e Pseudomonas aeruginosa multirresistente 

observou que a maioria dos casos teve uma boa evolução clínica, mas lançava dúvida 

sobre a adequação de colistina como monoterapia para o tratamento de pneumonias 

(Karageorgopoulos and Falagas 2008).  

As polimixinas têm apresentado atividade bactericida contra A. baumannii e 

as taxas de resistência têm se mantido relativamente baixas. Dados de estudo de 

Zavascki e colaboradores não observaram a emergência de resistência à terapia com 

polimixina B durante o tratamento com essa droga (Zavascki, Li et al. 2009). Um 

estudo sobre a propagação clonal de MDRAB no Taiwan, que testou a 

susceptibilidade aos antibióticos, mostrou que 10,4%, 47,8% e 45,5% dos isolados 

MDRAB eram resistentes à colistina, rifampicina e tigeciclina, respectivamente. A 

combinação de colistina e rifampicina teve um efeito sinérgico em todos os isolados 

testados nesse estudo (Chang, Lin et al. 2012).  

Respostas clínicas favoráveis vêm sendo relatadas quando do uso de 

colistina intravenosa em pacientes internados em UTI com vários tipos de infecções 

(incluído pneumonia associada à ventilação mecânica e meningite nosocomial). 

Dados de 2001 a 2004, do Programa SENTRY, demonstraram sensibilidade à 

polimixina de 97,9%, entre 2.621 cepas de Acinetobacter spp. testadas (Gales, Jones 

et al. 2006). Relatos de toxicidade com colistina são relativamente raros (Towner 

2009). 

No estudo que analisou a atividade in vitro de três combinações à base de 

colistina e uma combinação à base de minociclina contra infecção por A. baumannii 

multirresistente observou-se que as combinações de colistina/meropenem, 

colistina/rifampicina, colistina/minociclina e minociclina/meropenem são sinérgicos 
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in vitro contra cepas desse microrganismo (Liang, Liu et al. 2011). No entanto, em 

um estudo multicêntrico que avaliou a combinação de colistina e rifampicina na 

redução da mortalidade em infecções por A. baumannii resistente extensivamente a 

antimicrobianos, em comparação com colistina sozinha, concluiu que a mortalidade 

em 30 dias não foi reduzida pela adição de rifampicina à colistina (Durante-Mangoni, 

Signoriello et al. 2013). Uma sinergia significativa foi observada na combinação de 

colistina e teicoplanina contra MDRAB in vitro. Isto pode representar uma 

combinação terapêutica útil para o tratamento de infecções por A. baumannii, 

especialmente quando a toxicidade renal é uma preocupação significativa (Wareham, 

Gordon et al. 2011). 

 Outro estudo que comparou a eficácia clínica e microbiológica de colistina e 

colistina/sulbactam, para o tratamento de MDRAB associada a pneumonia 

relacionada a ventilador em unidades de terapia intensiva, mostrou que a 

colistina/sulbactam, em terapia combinada, foi promissora. Embora a diferença entre 

os grupos não tenha sido estatisticamente significativa, as taxas de resposta clínica e 

taxas de resposta bacteriológica foram melhores no grupo da terapia combinada, 

comparado com a colistina em monoterapia (Kalin, Alp et al. 2014). 

 

2.4.4 Tigeciclina:  

A tigeciclina é o primeiro representante da classe glicilciclinas a ser 

comercializado para uso clínico. O mecanismo de acção da tigeciclina consiste na 

ligação reversivel à subunidade 30S do ribossomo, inibindo a síntese de proteína. Em 

comparação com as tetraciclinas, a tigeciclina se liga a sítios ribossomais com maior 

afinidade, e independentemente da presença de mutações que conferem resistência à 

tetraciclina (Karageorgopoulos, Kelesidis et al. 2008). 

Em vários estudos, a tigeciclina representa uma minociclina modificada 

ativa contra várias bactérias gram-positivas e gram-negativas, incluindo o 

Acinetobacter. Juntamente com a colistina, a tigeciclina parece ser o mais potente 

agente in vitro contra A. baumannii, com CIM90 de 2-8g/mL (Giamarellou, 

Antoniadou et al. 2008). Possui a capacidade de evitar mecanismos de resistência às 

tetraciclinas, os quais promovem a proteção ribossomal e bomba de efluxo (Peterson 

2008). 
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As gliciclinas têm apresentado uma boa atividade in vitro contra isolados de 

Acinetobacter spp. resistentes a carbapenêmicos. Contudo, a resposta clínica do uso 

de tigeciclina em tratamento de pacientes com A. baumannii MDR tem sido variada. 

Estudos revelam que a resistência à tigeciclina pode ser mediada por superexpressão 

de uma bomba de efluxo multidroga e que o aumento da resistência durante a terapia 

é cada vez mais relatado (Towner 2009). 

Uma revisão, publicada em 2008, desenhada para identificar e avaliar 

evidências disponíveis sobre a atividade microbiológica e eficácia clínica da 

tigeciclina contra Acinetobacter spp multirresistente, concluiu que a tigeciclina 

mostrou considerável atividade antimicrobiana contra Acinetobacter spp MDR 

(incluindo resistentência a carbapenêmicos). No entanto, os dados que apoiam o seu 

uso clínico, especialmente para pneumonia ou bacteremia associada à ventilação 

mecânica, ainda são limitadas (Karageorgopoulos, Kelesidis et al. 2008). 

Com a crescente utilização deste antimicrobiano, as limitações e aspectos 

adversos da tigeciclina no tratamento de infecções MDRAB começaram a ser 

observadas. A tigeciclina foi menos eficaz que o imipenem no tratamento de 

pneumonia provocada por cepas de A. baumannii não resistentes à imipenem em 

pacientes com pneumonia (Lin and Lan 2014).  

 

2.4.5 Aminoglicosídeos:  

Os aminoglicosídeos, como tobramicina e amicacina, são opções 

terapêuticas para as infecções por Acinetobacter multirresistentes que mantêm a 

sensibilidade. A resistência aos aminoglicosídeos em Acinetobacter spp. envolve a 

produção de enzimas modificadoras de aminoglicosídeos (Towner 2009). 

Esses agentes são geralmente usados em conjunto com outro agente 

antimicrobiano ativo. Muitos isolados de Acinetobacter multirresistente têm 

susceptibilidade intermediária à amicacina ou tobramicina (Maragakis and Perl 

2008). Estudos indicam que as taxas de susceptibilidade à amicacina são de 

aproximadamente 30% (Akers, Chaney et al. 2010, Altun, Yagci et al. 2014). 

Estudos sobre o uso clínico de aminoglicosídeos em seres humanos são 

escassos. Esses referem-se a casos de bacteremia ou meningite, nos quais os 

aminoglicosídeos têm sido usados em combinação com outras classes de 

antimicrobianos (Karageorgopoulos and Falagas 2008). 
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2.4.6 Outras terapias combinadas:  

 

Várias combinações de carbapenêmicos com sulbactam, tobramicina, 

amicacina, colistina, rifampicina e aztreonam têm sido feitas, in vitro e in vivo, com 

resultados bastante díspares. A combinação sulbactam com ampicilina tem obtido 

algum sucesso, assim como este antimicrobiano com polimixina B, imipenem e 

rifampicina (Towner 2009); (Fishbain and Peleg 2010). 

O doripenem, um carbapenêmico de amplo espectro, apresenta atividade 

sinérgica in vitro com tigeciclina, colistina e amicacina contra cepas de 

Acinetobacter baumannii multirresistentes (Lin and Lan 2014). 

A combinação de terapias contra A. baumannii multirresistentes pode ser 

adotada pelos clínicos para alcançar a atividade sinérgica entre os agentes, assim 

maximizando a atividade antimicrobiana ou minimizando o aparecimento de 

resistência durante a terapia. Contudo as opções são limitadas. 

Estes dados referentes aos regimes de combinação de antimicrobianos são 

principalmente descritos em estudos in-vitro ou estudos com animais in-vivo. Os 

dados clínicos são atualmente insuficientes para privilegiar o uso de regimes 

específicos de combinação para o tratamento de infecções por A. baumannii 

multirresistentes (Karageorgopoulos and Falagas 2008). 

O desenvolvimento e introdução de novos antibióticos eficazes contra A. 

baumannii multirresistente e pan-resistentes, bem como a implementação de medidas 

de controle de infecção, podem nos ajudar no controle do crescente problema das 

infecções por esse microrganismo (Falagas and Rafailidis 2007). 

Infecções causadas por bactérias multirresistentes estão aumentando tanto 

em hospitais  como na comunidade e são caracterizados por altas taxas de 

mortalidade. Novas moléculas estão em desenvolvimento para enfrentar patógenos 

gram-positivos e gram-negativos resistentes. Os alvos principais são: Enterococcus 

faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, 

Pseudomonas aeruginosa e Enterobacteriaceae. Entre os agentes que são 

potencialmente ativos contra gram-negativos MDR estão: o ceftozolane / 

tazobactam, novos carbapenens, a combinação de avibactam com ceftazidima e 

plazomicin. A aprovação e regulamentação, nos próximos cinco anos, de novos 

antimicrobianos é crucial para enfrentar a crescente ameaça de resistência a múltiplas 
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drogas (Bassetti and Righi 2015). A Figura 3 resume as definições de Acinetobacter 

spp. resistentes aos antimicrobianos, opções terapêuticas, fatores para prevenção de 

infecções e fatores que promovem a resistência (Manchanda, Sanchaita et al. 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Resumo de definição de Acinetobacter resistentes à medicamentos, opções 

terapêuticas, fatores controladores de sencibilidade e fontes de resistência 

(Manchanda, Sanchaita et al. 2010). 
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2.5 Fatores de risco associados à morte de pacientes com A. baumannii 

 

O impacto clínico das infecções por A. baumannii tem sido uma questão de 

amplo debate.  Embora os membros do complexo A. baumannii – A. calcoaceticus 

sejam predominantemente de baixa virulência, no contexto clínico eles podem ser 

associados à maior morbidade e mortalidade (Luna and Aruj 2007).   

O Acinetobacter spp. é considerado uma bactéria de baixa virulência à 

exceção de pacientes submetidos a múltiplas intervenções e apresentando 

comorbidades simultâneas. Paradoxalmente, o Acinetobacter spp. tornou-se um dos 

microrganismos mais difíl de ser controlado dadas as suas características e à 

emergência de multirresistência (Grupper, Sprecher et al. 2007).  

Há evidências sustentando associação entre infecção por Acinetobacter 

baumannii (Falagas, Bliziotis et al. 2006, Grupper, Sprecher et al. 2007) e aumento 

das taxas de mortalidade bruta (Apisarnthanarak and Mundy 2009, Sheng, Liao et al. 

2010) e atribuível (Falagas, Bliziotis et al. 2006, Falagas and Rafailidis 2007), 

embora o papel desse agente como causa direta de mortalidade ainda não esteja 

suficientemente caracterizado (Grupper, Sprecher et al. 2007). Por outro lado, outros 

estudos não identificaram aumento nas taxas de mortalidade atribuível ao 

Acinetobacter spp.  (Wisplinghoff, Perbix et al. 1999, Blot, Vandewoude et al. 2003, 

Daniels, Deppen et al. 2008).  

Os estudos que avaliaram a mortalidade atribuível ao Acinetobacter spp. 

apresentam limitações metodológicas substanciais (Falagas and Rafailidis 2007, 

Grupper, Sprecher et al. 2007), além das limitações inerentes aos estudos 

observacionais, quanto ao estabelecimento de inferências causais (Falagas and 

Rafailidis 2007), e de controle de potenciais vieses, incluindo o risco de sobre 

emparelhamento (Blot, Vandewoude et al. 2003). Também o papel da 

multirresistência do Acinetobacter spp. aos antimicrobianos de uso corrente é fator 

que merece ser melhor investigado, pois estudos apresentam resultados discrepantes 

em relação ao aumento na mortalidade atribuível (Kwon, Oh et al. 2007, Sunenshine, 

Wright et al. 2007, Daniels, Deppen et al. 2008, Apisarnthanarak and Mundy 2009).  

Estudos prévios para desfechos clínicos em pacientes infectados com CRAB 

possuem limitações metodológicas também no que diz respeito ao tamanho pequeno 

das amostras, comparação inapropriada entre os grupos, falha no controle para 
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severidade da doença e falha no controle para sítio de infecção (Jamulitrat, Arunpan 

et al. 2009). O estudo de Harris e colaboradores destaca fontes de confundimento, 

traduzidos como “princípios metodológicos” na análise de fatores de risco 

relacionados à resistência antimicrobiana. O estudo dá destaque a três princípios 

metodológicos: método de seleção de grupo controle, o ajuste para o tempo em risco 

e o ajuste para comorbidades. Esses princípios são importantes no esclarecimento das 

contradições passadas e futuras entre os estudos que identificam fatores de risco para 

infecção de organismos resistentes (Harris, Karchmer et al. 2001). 

Dentre os fatores relacionados com o aumento da mortalidade, sugeridos 

pelos estudos temos: pacientes com escore APACHE II maiores (Anunnatsiri and 

Tonsawan 2011, Aydemir, Celebi et al. 2012); bacteremia relacionada à A. 

baumannii multirresistente (Anunnatsiri and Tonsawan 2011, Deris, Shafei et al. 

2011); tratamento com antimicrobiano inadequado (Balkhy, Bawazeer et al. 2012, , 

Huang, Chiang et al. 2012, Kim, Kim et al. 2012); uso de antimicrobianos 

carbapenêmicos (imipenem ou meropenem) (Tomas, Cartelle et al. 2005); tempo 

prolongado de hospitalização (Jamulitrat, Thongpiyapoom et al. 2007, Ye, Huang et 

al. 2010); choque séptico (Kim, Kim et al. 2012) e imunossupressão (Kwon, Oh et al. 

2007). 

 

 

2.5.1 Estimativa da Mortalidade atribuível 

 

Wenzel buscou compreender os conceitos de mortalidade bruta e atribuível. 

O autor define a mortalidade bruta como a proporção total ou global de mortes em 

uma população com a infecção.  A mortalidade bruta tem sido utilizada como uma 

uma medida de desfecho para infecções graves. No entanto, é reconhecido que este 

desfecho na populações é a soma do efeito das doenças de base dos pacientes mais o 

efeito das infecções. O termo mortalidade atribuível é uma medida da contribuição 

direta da infecção após a caracterização da contribuição das doenças de base, 

assumindo que não há efetiva terapia. (Wenzel 1998, Wenzel and Gennings 2010).  

Outro conceito introduzido por Wenzel e colaboradores é o de mortalidade 

atribuível residual, termo a ser usado para definir o que é remanescente da 

mortalidade atribuível original na era dos antibióticos cada vez mais eficazes. Temos 
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que quando nos aproximamos do antibiótico ideal, a mortalidade atribuída residual se 

aproxima de zero (Wenzel and Gennings 2010). A mortalidade atribuível residual 

corresponde à contribuição direta para a morte das infecções após considerar a 

doença e assumir a falta de terapia efetiva. Trata-se de um conceito epidemiológico 

aplicado a populações, não um conceito clínico, pois cada paciente é pareado com 

um ou mais controles. 

A Figura 4, proposta por Jamulitrat em 2009, postula um mecanismo de 

mortalidade atribuível em pacientes com bacteremia por CRAB. O autor sugere que a 

maior taxa de mortalidade observada no seu estudo, no grupo CRAB, não foi 

atribuível diretamente à virulência do microrganismo, mas pode ser decorrente dos 

efeitos de confusão da gravidade da doença de base, da terapia antimicrobiana 

inadequada e a fonte primária de infecção (Jamulitrat, Arunpan et al. 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Modelo de mecanismo de mortalidade atribuível em pacientes 

com bacteremia por CRAB (Jamulitrat, Arunpan et al. 2009). 
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metanálise de estudos observacionais comparou a mortalidade bruta em pacientes 

com infecção por A. baumannii resistentes carbapênemicos versus pacientes com  A. 

baumannii sensíveis a carbapenêmicos, e concluiu que pacientes com CRAB tiveram 

um risco significativamente maior de mortalidade do que os pacientes com CSAB, na 

estimativa agregada de efeito bruto (Lemos, de la Hoz et al. 2014). Contudo, a 

interpretação da associação entre resistência a carbapenêmico e risco de mortalidade 

ainda deve ser cautelosa, atentando para as fontes de viés e confundimento. 
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3. OBJETIVOS 

 

 

 

Objetivo Geral 

Estimar a mortalidade bruta e atribuível às infecções hospitalares causadas 

pela bactéria Acinetobacter baumannii resistente a antimicrobianos carbapenêmicos 

por meio de revisão sistemática e metanálise de estudos observacionais publicados na 

literatura científica internacional. 

 

 

Objetivos Específicos 

 

 Invertigar o risco de ocorrência viés existente nos estudos que avaliaram a 

mortalidade bruta e atribuível à infecção hospitalar causada pela bactéria 

Acinetobacter baumannii resistente a antimicrobianos carbapenêmicos. 

 Estimar a mortalidade bruta e atribuível à infecção hospitalar causada pela 

bactéria Acinetobacter baumannii resistente a antimicrobianos carbapenêmicos em 

pacientes adultos e pediátricos internados em unidades de tratamento intensivo e não-

intensivo.
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RESUMO 

INTRODUÇÃO. Acinetobacter baumannii é uma das principais causas de infecções 

nosocomiais como pneumonias, septicemias, infecções urinárias e meningites, em 

pacientes críticos. É responsável por surtos repentinos e associados com aumento das 

taxas de mortalidade bruta e atribuível. 

OBJETIVOS. Estimar a mortalidade bruta e atribuível, associada às infecções 

hospitalares (IH) causadas por Acinetobacter baumannii resistente a antimicrobianos 

carbapenêmicos (CRAB), em pacientes adultos e pediátricos internados em unidades 

de tratamento intensivo (UTI) e não-intensivo, através de uma revisão sistemática e 

metanálise de estudos observacionais. 

METODOS. Desenvolvemos uma revisão sistemática e metanálise de estudos 

observacionais publicados nas bases de dados MEDLINE/Pubmed, 

CENTRAL/Cochrane Library/BVS, EMBASE/Elsevier, SCOPUS/Elsevier, Web of 

Science/Thomson Reuters e LILACS/BVS, para estimar a mortalidade bruta e/ou 

atribuível à IH por CRAB, em pacientes adultos e pediátricos internados em unidades 

de tratamento intensivo e não-intensivo. Os estudos incluídos caracterizaram fatores 

preditores de mortalidade associada à infecção por CRAB, comparando com 

pacientes infectados por A. baumannii sensível a carbapenêmicos (CSAB). Um 

modelo de efeitos aleatórios foi utilizado para estimar a medida agregada de 

mortalidade atribuível não ajustado (ou risco atribuível (RA)), corresponde à 

contribuição direta das infecções na morte. O grau de heterogeneidade foi avaliado 

através da estatística I2 e do teste Q de Cochran. A extração de dados foi realizada 
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por dois investigadores de maneira independente e uma ficha padronizada foi 

utilizada para identificar as informações relevantes dos estudos. 

RESULTADOS. Incluímos 28 estudos na metanálise, publicados entre 2002 e 2014, 

compreendendo 6 coortes prospectivas, 14 coortes retrospectivas, 7 estudos de casos 

e controle e 1 série de caso. Um total de 5.160 pacientes foram incluídos, dos quais 

2.231 com infecção por CRAB (46,8% foram a óbito) e 2.929 pacientes com 

infecção por CSAB (27,1% foram a óbito). Estimamos um risco atribuível 

aumentado na mortalidade bruta em pacientes com infecção por CRAB 

comparativamente aos pacientes com infecção por CSAB (RA = 0,19 (IC95% = 0,14 

- 0,24) com elevada heterogeneidade (I2 = 66,4%, P < 0,001). Investigamos como 

fontes de heterogeneidade o tempo de internação, sítio de infecção, gravidade da 

doença e uso de terapia inapropriada. Estudos que selecionam pacientes com 

bacteremia apresenta maior mortalidade atribuível (RA = 0,27; IC95% = 0,19 - 0,34; 

p-valor = 0,0269). Para o modelo de metarregressão que avaliou a relação entre a 

mortalidade atribuível e a gravidade (escore APACHE II) verificamos uma relação 

linear positiva (β=0,1998; IC95% = 0,0316 - 0,3681; p-valor = 0,0199). 

CONCLUSÕES. Esta revisão sistemática e metanálise nos fornece evidências da 

maior mortalidade entre pacientes com infecção por CRAB quando comparado a 

casos de infecção por CSAB; contudo com elevada heterogeneidade entre os estudos. 

Explorando potenciais fatores de confundimento, destacamos a necessidade de 

estudos prospectivos com tamanho de amostra e tempo de seguimento suficiente para 

análises conclusivas e menos suscetíveis ao confundimento.  
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INTRODUÇÃO 

O Acinetobacter spp. é um cocobacilo gram-negativo, considerado patógeno 

oportunista e de grande importância nas infecções hospitalares 1. Nos últimos anos, 

esse bacilo tem despertado grande preocupação na comunidade médica por estar 

envolvido em numerosas complicações clínicas, como pneumonias, septicemias, 

infecções urinárias e meningites, especialmente em pacientes imunocomprometidos 

2. Acinetobacter baumannii é responsável por surtos repentinos de infecções 

associadas à assistência à saúde (IRAS), que tendem a ser monoclonais e de difícil 

controle 1. Os fatores de risco para infecção ou colonização por A. baumannii 

incluem aqueles relacionados ao hospedeiro (severidade da doença), à hospitalização 

(estadia prolongada em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) ou em hospital), ao 

tratamento prévio com antimicrobianos e/ou aos procedimentos realizados 

(intubação, ventilação mecânica, cateterização urinária ou neurocirurgia) 3-5. 

A. baumannii é uma das principais causas de infecções nosocomiais, 

especialmente em pacientes criticos 6, e existem evidências sustentando associação 

entre infecção por A. baumannii e significativa mortalidade nessas populações 7,8, 

mais especificamente, aumento das taxas de mortalidade bruta 9 10 11 e atribuível 8,12. 

O papel desse agente como causa direta de mortalidade, no entanto, não está 

suficientemente caracterizado 7, sendo que em outros estudos não foi identificado 

aumento nas taxas de mortalidade atribuível 13-15.  Alguns estudos suportam a 

possibilidade de que o curso clínico de pacientes críticos possa ser influenciado por 

muitas variáveis, e que, subsequentemente, a aquisição de infecção por A. baumannii 

pode não conduzir de forma independente para piores desfechos. Esta controvérsia 

tem causado confusão entre os investigadores sobre a associação entre mortalidade e 

infecções por A. baumannii 8. Nos estudos que avaliaram a mortalidade atribuível ao 

Acinetobacter spp. encontram-se limitações metodológicas substanciais 7 8, além de 

limitações inerentes aos estudos observacionais quanto ao estabelecimento de 

inferências causais 8 e de controle de potenciais vieses.  

Em 2006, uma revisão sistemática, com nove estudos de caso-controle e 

coortes aninhadas, comparou a mortalidade e/ou morbidade de pacientes com 

infecção por A. baumannii com pacientes sem infecção por esse microrganismo e 

identificou evidências de mortalidade atribuível à infecção de 7,8 a  23% em 

pacientes internados em unidades abertas e 10 a 43% em pacientes internados em 
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UTI 8; sem obter estimativa agregada, dada a elevada presença de heterogeneidade, 

sem explorar potenciais fontes de contribuição da mesma; e não restringiu o escopo 

da resistência nos pacientes com A. baumannii. 

Recentemente uma revisão sistemática e metanálise, com 16 estudos 

observacionais, comparou a mortalidade em pacientes com infecção por A. 

baumannii resistente carbapênemicos (CRAB) versus pacientes com  A. baumannii 

sensível a carbapenemicos (CSAB); concluindo que pacientes com CRAB tiveram 

um risco significativamente maior de mortalidade do que os pacientes com CSAB, na 

estimativa agregada de efeito bruto (OR = 2,22; IC95% = 1,66 – 2,98; I2 = 55%). 

Para 10 estudos, que reportaram estimativa ajustada (variáveis de confusão: 

gravidade, co-morbidades e terapia antimicrobiana adequada) a estimativa agregada 

manteve-se estatisticamente significativa para a associação entre a resistência a 

carbapenêmicos e mortalidade (OR = 2,49; IC95% = 1,61 - 3,84; I2 = 32%). Quando 

o sítio de infecção (bacteremia versus não-bacteremia), foi avaliado separadamente a 

estimativa agregada permaneceu positiva (OR = 2,93; IC 95% = 2,03 – 4,22; I2 = 

41%). Os autores sugerem que pacientes com CRAB são mais propensos a ter doença 

grave e  receber tratamento antimicrobiano inadequado, o que aumenta o risco de 

mortalidade; contudo, declaram limitações  devido a fatores de confusão residuais e 

tamanho de amostra pequeno em muitos estudos, além da heterogeneidade nas 

estimativas poder estar relacionada à diferença no desenho e qualidade dos estudos 

selecionados 11.  

As estimativas, apuradas pelas duas revisões, extraíram dados de casos-

controles e coortes pareados, contudo não avaliaram o risco de viés presente nos 

mesmos, se atendo basicamente ao pareamento, quando este é apenas um dos 

aspectos relacionados ao risco de viés nesse tipo de delineamento.  

Esse estudo objetiva estimar a mortalidade bruta e atribuível, associada às 

infecções hospitalares por A. baumannii resistente a antimicrobianos 

carbapenêmicos, em pacientes adultos e pediátricos internados em unidades de 

tratamento intensivo e não-intensivo, através de uma revisão sistemática e metanálise 

de estudos observacionais publicados na literatura científica internacional. 
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MÉTODOS 

 

Estratégia de busca e seleção dos estudos 

Desenvolvemos uma revisão sistemática de estudos observacionais (coortes, 

casos e controles, séries de casos) publicados e que estimaram mortalidade bruta e/ou 

atribuível à infecção hospitalar causada por A. baumannii resistente a 

antimicrobianos carbapenêmicos (CRAB) em pacientes adultos e pediátricos 

internados em unidades de tratamento intensivo e não-intensivo. Foram incluídos 

apenas os estudos, para fins da estimativa da mortalidade atribuível à infecção por 

CRAB, que utilizaram como grupo de comparação pacientes com infecção por A. 

baumannii sensível a carbapenêmicos (CSAB). 

Cartas e trabalhos relatados apenas na forma de resumos apresentados em 

congressos científicos foram excluídos. Dois revisores analisaram 

independentemente os artigos potencialmente elegíveis. Artigos cujos resumos não 

contiveram informações suficientes para avaliação dos critérios de inclusão foram 

avaliados na íntegra. 

A estratégia de busca dos artigos compreendeu as bases de dados: 

MEDLINE/Pubmed, (1950 a 20 de junho de 2012), CENTRAL/Cochrane 

Library/BVS, (até 6 de junho 2012), EMBASE/Elsevier (1966 a 20 de junho de 

2012), SCOPUS/Elsevier acesso via portal da Capes (1960 a 20 junho de 2012), Web 

of Science/Thomson Reuters acesso via portal da Capes (1898  a 20 de junho  de 

2012) e  LILACS/BVS (1980 a  20 de junho  de 2012), sem  restrição de idioma e 

período.  

Revisões sistemáticas prévias e guidelines foram consultadas para identificação 

e adição de estudos relevantes. Outras fontes também se somaram na identificação 

dos estudos como: banco de teses, resumos de trabalhos apresentados em congressos, 

lista de referências de textos relacionados ao tema, artigos de revisão, cartas de 

informações sobre estudos não publicados ou incompletos.  

As estratégias de busca envolveram os descritores: "Acinetobacter baumannii", 

“Carbapenems", "Resistance", “Infection", “Cohort Studies", "Case-Control 

Studies", “Cross-Sectional Studies", “Prospective Studies”, "Retrospective Studies, 

"Longitudinal Studies", "Risk". Os termos para os desfechos não foram utilizados na 
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estratégia de busca, pois isto poderia restringi-la. Utilizamos sinônimos, sintaxes e 

operadores booleanos (OR, AND).  

Foram incluídos artigos publicados em inglês, espanhol e italiano, pela 

indisponibilidade de tradutor para artigos publicados em outros idiomas. Os artigos 

encontrados através dos métodos de busca descritos foram examinados visando 

minimizar o viés de publicação.  

 

Extração dos dados 

A extração de dados foi realizada por dois investigadores (RK e LC) de maneira 

independente. As discordâncias entre os autores foram resolvidas mediante consenso.  

Uma ficha padronizada foi utilizada, visando identificar as informações acerca 

dos objetivos, delineamento, metodologia e principais achados dos estudos: a) 

autores, ano e periódico de publicação, b) período de recrutamento do estudo, c) 

número de pacientes internados durante o estudo, d) número de leitos no hospital, e) 

relação staff-paciente, f) delineamento, g) local de internação dos pacientes, h) 

severidade da doença incluindo escore de gravidade, i) sítio de infecção, j) 

caracterização de tempo em risco (tempo de internação hospitalar total, tempo de 

internação em UTI, tempo de internação em unidade aberta, tempo até início do uso 

de antimicrobiano, tempo de uso de antimicrobiano), k) fatores de risco para a 

infecção/colonização por Acinetobacter baumannii, l) taxa de mortalidade por 

qualquer causa e taxa de mortalidade atribuível em pacientes com infecções 

hospitalares causadas pela bactéria Acinetobacter baumannii resistente a 

antimicrobianos carbapenêmicos, m) estimativa bruta e ajustada do tamanho efeito e 

sua precisão e n) variáveis ajustadas na análise multivariável, caso tenha sido 

realizada.  

 

Desfecho primário 

O desfecho primário dessa metanálise foi o risco atribuível (RA) para 

mortalidade relacionada à infecção por CRAB e seu respectivo intervalo com 95% de 

confiança. O RA corresponde à mortalidade atribuível determinada pela contribuição 

direta da infecção por CRAB no óbito16. 
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 Análise dos dados 

Foi utilizado modelo de efeitos aleatórios com estimação do parâmetro de 

variabilidade pelo método de máxima verossimilhança restrita de forma a agregar as 

estimativas dos estudos individuais. A escolha do modelo foi baseada no grau de 

heterogeneidade entre os estudos, avaliado através da estatística I2 17 e do teste Q de 

Cochran 17,18. Para investigar a heterogeneidade esperada foram considerados quatro 

covariáveis: a) tempo médio de internação dos pacientes  em unidades abertas e/ou 

UTI , b) sítio de infecção (três grupos: pacientes com bacteremia, com sítios de 

infecção diversos ou que não caracterizam sítio de infecção), c) gravidade da doença 

(média da gravidade) e d) uso de terapia antimicrobiana inapropriada, representada 

através do percentual de pacientes em uso de terapia inapropriada (considerando 

terapia  adequada se os antimicrobianos foram administrados através de uma via 

adequada dentro de 24 horas do resultado da cultura, com sensibilidade in vitro 

contra as cepas de A. baumannii isoladas, e se a dosagem foi adequado de acordo 

com as diretrizes atuais 19).  

Prevendo possíveis fontes de heterogeneidade, o estudo realizou metanálise de 

subgrupos para a covariável sítio de infecção. Para as demais covariáveis, realizou-se 

metarregressão. Foi utilizado ainda modelo misto de metarregressão incluindo duas 

covariáveis: sítio de infecção mais uma das demais covariáveis. Modelos de 

metarregressão com mais de duas covariáveis não foram utilizados devido ao 

tamanho amostral. Teste de Wald foi utilizado para avaliar diferenças significativas 

entre subgrupos e também dos parâmetros de regressão. Os resultados são 

apresentados através de médias e seus respectivos intervalos com 95% de confiança. 

Todas as análises foram realizadas utilizando os pacotes Meta e Metafor do 

programa R versão 3.0.  

As estimativas ajustadas apresentadas por cada estudo não foram utilizadas por 

esta não ser a prática recomendada para metanálises. A justificativa é que os fatores 

de ajuste utilizados nos estudos individuais são, em geral, muito distintos o que 

acarreta em uma fonte extra de heterogeneidade prejudicando, assim, a interpretação 

dos resultados. 
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Avaliação da presença do risco de viés 

Avaliou-se a presença do risco de viés dos estudos 20 mediante utilização de 

instrumento padronizado visando caracterizar objetivos, delineamento, metodologia e 

principais achados, baseando-se em recomendações internacionais: ORION 21, 

TREND 22, STROBE 23 e CONSORT 24.   

 

 

RESULTADOS 

Foram identificados 5.334 artigos, além de 51 outras referências localizadas 

mediante busca manual.  Após a remoção das duplicatas ficaram 2.742 citações 

(Figura 1), das quais 2.386 foram excluídas após análise do título e do resumo, visto 

não preencherem critérios de elegibilidade. Dezesseis referências foram excluídas 

por duplicidade. Trezentos e quarenta artigos foram avaliados na íntegra resultando 

na exclusão de 182 pelos seguintes motivos: a) resumo apresentado em congresso 

científico sem publicação em periódico revisado entre pares (n=29), b) resumo 

apresentado em congresso científico e publicados em revista somente neste formato, 

sem a versão completa do estudo  (n=6), c) carta ao editor (n=21), d) artigos 

publicados em idioma que não seja inglês, espanhol ou italiano (n=18) 25-42,  e) 

estudos onde a infecção estudada foi causada por Acinetobacter não-baumannii ou 

envolvendo grupos de comparação prevendo espécies definidas por genomas (n=10), 

f) revisão sistemática ou revisão narrativa (n=13), g) estudos com dados descritivos 

de bacilos gram negativos ou outros microrganismos (n=52), h) estudos que 

comparam pacientes infectados versus colonizados (n=3), i) estudos que comparam 

A. baumannii adquiridos na comunidade versus outros microrganismos hospitalares 

(n=1), j) estudos sem grupos de comparação (n=14), k) estudos que avaliam 

diferentes tratamentos (n=11), l) estudos que não apresentam resultados de 

mortalidade individualmente para Acinetobacter (n=2), m) estudos que descrevem 

teste de soro bactericida e/ou circunscritos a pacientes com doença específica (n=2). 

Das 158 referências restantes, 130 foram excluídas, pois a estimativa de mortalidade 

de pacientes com infecção por A. baumannii foi obtida mediante a comparação de 

grupos diferentes daqueles estabelecidos nos objetivos dessa revisão sistemática 

(CRAB versus CSAB): a) pacientes com infecção por A. baumannii vs pacientes sem 

infecção (8), b) pacientes com infecção por A. baumannii vs infecção por outro 
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microrganismo ou sem A. baumannii (26), c) pacientes com infecção por CRAB vs 

pacientes sem infecção por CRAB (4), d) pacientes com infecção por CRAB vs 

infecção por outro microrganismo (7), e) estudos que caracterizam fatores preditores 

de mortalidade, sem estabelecer grupos de comparação (84) e 1 artigo excluído pois 

não apresentou taxa de mortalidade nos grupos CRAB vs CSAB 43.  

Vinte e oito estudos foram incluídos na metanálise, publicados entre 2002 e 

2014 (Tabela 1). Compreendem 6 coortes prospectivas, 14 coortes retrospectivas, 7 

estudos de casos e controle e 1 série de caso. O total de pacientes incluídos na 

metanálise foi 5.160 indivíduos, dos quais 2.231 com infecção por A. baumannii 

resistente a carbapenêmicos (CRAB), correspondendo a 1.043 (46,8%) casos de 

óbito; e 2.929 pacientes com infecção por A. baumannii sensível a antimicrobianos 

carbapenêmicos (CSAB), correspondendo a 793 (27,1%) óbitos. Dentre os estudos 

incluídos, 20 artigos avaliaram pacientes com infecção 19,44-62, 2 deles apresentam 

dados separadamente para pacientes com infecção e colonização por A. baumannii9,63 

e 6 estudos incluíram pacientes com infecção e colonização concomitantemente64-69. 

Sete estudos contaram com mais de um hospital envolvidos na seleção de pacientes 

9,47,57-59,62,66,70. A descrição da relação staff-paciente não foi feita por nenhum dos 

estudos selecionados. 

Somados, os 28 estudos apresentam risco atribuível aumentado para mortalidade 

bruta relacionada à presença de infecção por CRAB comparativamente aos casos de 

infecção por CSAB: RA = 0,19 (IC95% = 0,14; 0,24) com elevada heterogeneidade 

(I2 = 66,4%, p-valor < 0,001). Analisando o Gráfico de funil (Figura 2), não sugere a 

presença de risco de viés de publicação. 

 

 

Tempo de permanência dos pacientes na UTI e hospitalização total  

Período prolongado de hospitalização em unidades abertas e UTIs são fatores de 

risco associados à infecção e mortalidade por CRAB 9,49,63,67,71. Dos 28 estudos 

incluídos, 21 deles avaliaram o tempo de permanência como fator preditor de 

mortalidade (Tabela1). Contudo a caracterização do tempo de permanência é feita de 

forma muito heterogênea entre os estudos, compreendendo desde o período da 

hospitalização a partir da bacteremia; anterior ou posterior ao isolamento do A. 

baumannii; anterior à internação UTI; tempo de permanência na UTI; entre outros, 
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bem como a medida de distribuição utilizada (ex: mediana (amplitude) ou média 

(DP)). Tal variabilidade impossibilitou a utilização destas variáveis na análise 

exploratória da heterogeneidade observada entre os estudos.  

 

Sítio de Infecção 

Dos sítios de infecção avaliados, 12 estudos incluíram pacientes com 

bacteremias 9,19,44,48,50,52-54,56,57,60,61, 15 estudos incluíram diferentes fontes de 

infecção (ex: pneumonia associada à ventilação mecânica, infecção de corrente 

sanguínea associada ao uso de cateter central, infecção do trato urinário relacionada 

ao uso de sonda, infecção em ferida associada à queimadura, infecção do sistema 

nervoso central, peritonite, infecção dos tecidos moles, infecção de sítio cirúrgico, 

dentre outras) 9,46,47,49,51,53,55,58,59,62-64,66,68,69, e 3 estudos não apresentaram 

informações sobre o sítio de infecção 45,65,67. 

A Figura 3 apresenta o gráfico de floresta considerando a covariável sítio de 

infecção (agrupados como: bacteremias, fontes de infecção diversos e estudos que 

não caracterizaram o sítio de infecção). 

O grupo de  estudos com pacientes com bacteremia é o que apresenta maior 

valor para a estimativa da  medida de efeito agregada  (RA = 0,27; IC95% = 0,19-

0,34), com a verificação de diferença  significativa (p-valor = 0,0269) entre os três 

grupos de sítio de infecção. Mesmo após segregarmos os estudos, a variabilidade 

entre os mesmos ainda é significativa (I2 = 58,1%, p-valor = 0,006). 

 

Uso de terapia antimicrobiana inapropriada 

Dos estudos avaliados, 15 consideraram a adequação do uso de antimicrobianos 

em relação à sensibilidade bacteriana como desfecho. Destes, apenas 12 

apresentaram resultados para essa variável 11,44-46,48,50,54,57-62. Para avaliarmos a 

relação entre o uso de terapia inapropriada de antimicrobianos e a mortalidade 

atribuível, a calculou-se diferença entre o percentual de pacientes com CRAB que 

utilizaram terapia inapropriada e o percentual de pacientes com CSAB que utilizaram 

terapia inapropriada. Assim, quanto maior o valor desta diferença, maior o número 

de pacientes no grupo CRAB recebendo terapia inapropriada comparativamente ao 

grupo CSAB. Ajustando um modelo de metarregressão verifica-se relação linear 

positiva entre a terapia antimicrobiana inapropriada e a taxa de mortalidade 
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(=0,0039; IC 95%: -0,0013; 0,0090), porém não significativa (p-valor = 0,1406) 

(Figura 4, A). A metarregressão utilizando apenas estudos do sítio de infecção 

bacteremia também apresentou relação linear positiva, mas não significativa 

(β=0,0060; IC 95% = - 0,0012; 0,0133 e p-valor=0.1011) (Figura 4, B). O mesmo 

ocorreu em relação ao grupo de estudos com diversos sítios de infecção (β= - 0,0033; 

IC 95% = - 0,0097; 0,0031 e p-valor = 0,3109) (Figura 4, C). O modelo misto de 

metarregressão incluindo uso de terapia inapropriada e sítio de infecção bacteremia 

apresentou interação não significativa (p-valor=0,1528) e efeito do uso de terapia 

inapropriada ajustado por sítio de infecção com interação positiva (=0,0025; 

IC95%=-0,0029; 0,0079), porém não significativa (p-valor=0.3591) (Figura 4, D).  

 

Caracterização da gravidade 

Dezenove estudos utilizaram um ou mais escores para a caracterização de 

gravidade dos pacientes 19,44-46,52-62,64,65,68,69. Dentre os escores de gravidade,  14 

estudos utilizaram APACHE II escore (Acute Physiological Escore Chronic Health 

Evaluation) 19,44,45,52,55,56,58-62,64,68,69, 4 Charlson index escore19,46,57,62, 3 SOFA escore 

(Sequential Organ Failure Assessment) 54,55,60, 1 Pitt bacteraemia escore57, 2 ASA 

escore (American Society of Anesthesiologists) 53,54, 1 SAPS II (Simplified Acute 

Physiological Escore)64, um MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrome 

Score)64, um LOD (Logistic Organ Dysfunction) 64 e um McCabe’s classification 65. 

O estudo de Anunnatsiri e colaboradores 2011 foi excluído, pois seus resultados 

estavam descritos como mediana (quartis) 44. O estudo de Sunenshine e 

colaboradores 2007, não fornecia dados de desvio padrão, também foi excluído das 

análises62. 

Buscando a avaliação da relação entre a gravidade dos pacientes infectados com 

CRAB e a mortalidade dos mesmos, utilizamos o escore mais frequente entre os 

estudos - APACHE II. Utilizamos apenas os estudos que apresentaram a variável 

com dados de média e desvio padrão. A diferença padronizada da média de 

APACHE II dos pacientes com CRAB e a média de APACHE II dos pacientes com 

CSAB foi calculada.  

Ajustando o modelo de metarregressão verifica-se relação linear positiva 

(β=0,1998; IC95% = 0,0316; 0,3681) entre o risco atribuível e a diferença da média 

padronizada do escore APACHE II (p-valor = 0,0199) (Figura 5, A). A 
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metarregressão utilizando apenas estudos que caracterizaram bacteremias apresentou 

relação linear positiva (β=0,2542; IC95% = - 0,0135; 0,5219 e p-valor = 0,0627) 

(Figura 5, B). O mesmo para o grupo de sítios de infecção diversos (β=0,1089; 

IC95% = - 0,1716; 0,3893 e p-valor = 0,4467) (Figura 5, C). O modelo misto de 

metarregressão, incluindo APACHE II e sítio de infecção bacteremia apresentou 

interação não significativa (p-valor=0,0662) e efeito da gravidade ajustado por sitio 

de infecção positivo (β=0,2004; IC95% = 0,0318; 0,3689) e significativo (p-valor = 

0,0198) (Figura 5, D). 

 

 

DISCUSSÃO  

 

Ainda que mediante a presença de elevada heterogeneidade, a estimativa 

agregada configura risco 19% (IC95% 14% - 24%) maior de mortalidade bruta entre 

pacientes apresentando infecção por CRAB comparativamente a pacientes com 

infecção por cepas sensíveis a essa classe de antinfecciosos. Entre os estudos que 

avaliaram exclusivamente pacientes com bacteremia, o risco de mortalidade 

atribuível foi maior: 27% (IC95% 19 – 34%). A diferença significativa de 

mortalidade atribuível entre os três grupos de infecção foi concordante com os 

achados de outra metanálise 11. O estudo de Falagas e colaboradores apurando a 

mortalidade atribuível a infecções por A. baumannii estimou-a entre 8% e 40%, e 

Lemos e colaboradores avaliando a mortalidade bruta em cepas resistentes a 

carbapenêmicos estimou um resultando agregado de OR = 2,22 (IC95% 1,66 – 2,98). 

As diferenças nas estimativas de mortalidade atribuível observada entre os estudos 

provavelmente devem-se às diferenças em relação à severidade da doença, da 

probabilidade de ter recebido ou não terapia antimicrobiana apropriada, além do 

potencial confundimento residual representado pelas limitações no pareamento e 

estratificação dos estudos 11. Para esclarecer melhor a contribuição de tais fatores, 

procedeu-se à análise de subgrupo e metarregressão com as covariáveis tempo de 

permanência, sítio de infecção, gravidade e terapia antimicrobiana inapropriada, não 

havendo, no entanto, diferenças significativas em relação a estas variáveis, à exceção 

da relação linear positiva entre o risco atribuível de mortalidade e a diferença da 

média padronizada do escore de APACHE II. Este achado corrobora os resultados de 
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Lemos e colaboradores, que apurou taxas de mortalidade atribuível maiores em 

pacientes com infecção por CRAB, achado atribuído à maior severidade da doença 

entre este grupo nos estudos avaliados.  

Na presente metanálise, buscou-se explorar potenciais fatores de confundimento 

não suficientemente explorados nas revisões sistemáticas prévias que avaliaram a 

mortalidade atribuível a infecções hospitalares causadas por Acinetobacter 

baumannii 8,11. Partiu-se da premissa de que o aumento da mortalidade atribuível é 

passível de ser atribuído a maior gravidade dos casos infectados com a bactéria e 

probabilidade aumentada de receber terapia antimicrobiana inapropriada, além do 

confundimento residual e a imprecisão determinada pelo pequeno número de 

pacientes avaliados nos estudos publicados. Entretanto, a heterogeneidade na 

aferição do tempo de permanência e dos escores de gravidade, aliado ao pequeno 

número de estudos e elevada heterogeneidade impediu que a análise das covariáveis 

e estratégias de análise de subgrupos e metarregressão permitisse análises mais 

conclusivas e menos suscetíveis ao confundimento residual.  

Neste contexto, enfatiza-se a necessidade de estudos prospectivos com tamanho 

de amostra e tempo de seguimento suficientes para melhor caracterizar a gravidade, a 

influência dos sítios de infecção e do efeito da terapia antimicrobiana apropriada na 

estimativa de mortalidade atribuível ao A. baumannii resistente a antimicrobianos 

carbapenêmicos. A magnitude da morbidade e da mortalidade associadas a infecções 

por essa bactéria em escala internacional justifica plenamente a realização de estudos 

prospectivos.  
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 Estudos com dados descritivos de bacilos gram negativos ou 

outros microrganismos (n=52) 
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colonizados (n=3) 

 Estudos que comparam A. baumannii adquiridos na 

comunidade versus germes hospitalares (n=1) 
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 Estudos que avaliam diferentes tratamentos (n=11) 
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Tabela 1. Características dos estudos 

Primeiro autor e ano de 

publicação 
Desenho do estudo 

Localização dos 

pacientes 
Sitio de infecção 

Nº 

CRAB 

Nº 

CSAB 

Definição de 

Resistência 

Definição de terapia 

apropriada 

Tempo de 

permanência 

Caracterização 

de gravidade 

Cofsky_2002 47 Casos e Controles 
Internação do 
paciente não 
caracterizada. 

Ferida operatória, 
trato urinário, trato 

respiratório e 
infecção na corrente 

sanguínea. 

44 33 NA NA NA NA 

Smolyakov_2003 61 Coorte Retrospectiva 
Unidades abertas e 

UTI 
Bacteremia 51 43 

Cepas resistentes a todos 

os antibióticos 

rotineiramente testados, 

mas suscetíveis apenas a 

polimixina E e A/S. 

Tratamento definido 

como apropriado 

quando, pelo menos uma 

dose de antimicrobiano, 

testados in vitro, foi 

ativo contra cepa de 

A.baumannii 

Permanência anterior a 

bacteremia (dias)= 

CRAB:15.8±10.6 vs                         

CSAB: 11.5±10.9,        

p=0,058. 

 

Tempo de 

permanência no 

hospital (dias) =       

CRAB: 37.7±30 vs 

CSAB:24.3±18.3, 

p=0.012.                           

APACHE II 
escore 

delMarTomas_2005 65 Casos e Controles 
Unidades abertas e 

UTI 

Cateter, exsudato 

traqueal, aspirado 

brônquico, secreção 

brônquica, fluido 

peritoneal, fluido 

cerebrospinal, 

exsudato de ferida, 

swab axilar, úlceras, 

exsudato peritoneal, 

urina. 

30 31 
Resistente a 

carbapenêmicos. 
NA 

Dias em UTI = CRAB: 

21.36 (DP=10.92)  

vs 

 CSAB: 11.64 

(DP=11.92), p=0,001. 

McCabe’s 
classification 

GiamarellosBourboulis
_ 2006 51 

Coorte Prospectiva 

Internação do 

paciente não 
caracterizada. 

Infecção do trato 

respiratório inferior, 
pielonefrite aguda, 

bacteremia 
primária, infecção 
de tecidos moles, 
abscesso, outros. 

9 1 

Gram-negativos resistentes 

a mais do que duas classes 

diferentes de 

antimicrobianos- 

classificados resistentes a 

multi drogas. 

NA NA NA 
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Brahmi_2007 64 
Série de Casos 

Prospectivo 
UTI 

Escarro, urina e 
cultura de sangue. 

29 34 

Resistência aimipenem, 

somada a amicacina ou 

tobramicina, além de uma 

cefalosporina de terceira 

geração.  

NA 

Tempo de 

permanência em UTI 

(dias) = CRAB: 27.3 ± 

17.8 vs CSAB: 32.3 ± 

23.9, p=0,2. 

APACHE II 

escore 

SAPS II                                                                  

MODS                                                                  
LOD 

Jamulitrat_ 2007 53 Casos e Controles 
Unidades abertas e 

UTI 

Infecção da corrente 

sanguínea, 
pneumonia, 

traqueobronquite, 
ferida operatória, 
pele, infecção do 

trato urinário, 

colonização, outros  
sitios. 

260 639 

Susceptibilidade a 12 

agentes antibióticos 

diferentes, incluindo: 

gentamicina, amicacina, 

ampicilina, 

cefalotina,cefoxitina, 

ceftazidima, ceftriaxona, 

imipenem, meropenem, 

sulbactam, ciprofloxacina e 

cotrimoxazole. 

NA 

Tempo de permanência 
no hospital (taxa de 

mortalidade) =   

< 1 semana:   CRAB: 
28,3% vs CSAB:20,1%, 

p>0,05; 

1-2 semanas: CRAB: 

26,6% vs CSAB:23,4%, 

p>0,05; 

>2 semanas: 

CRAB: 41,3% vs 

CSAB:30,1%, p=0,041. 

ASA escore 

Kopterides_2007 56 Coorte Retrospectiva 
Unidades abertas e 

UTI 

Bacteremia (fontes 
primárias: 

pneumonia, 
bacteremia 

relacionada ao 

cateter, infecção 
intra-abdominal, 

meningite). 

25 14 

Resistência a imipenem e 

meropenem determinada 

pelo pontos de corte 

definido pelo CLSI. 

NA 

Tempo de permanência 
anterior a bacteremia 

(dias) = CRAB: 

22,7±24,8 vs 

CSAB:10,1±6,1, 

p=0,07; 

Tempo de permanência 

na UTI anterior a 

bacteremia (dias) = 

CRAB: 19,0±24,3 vs 

CSAB:5,6±4,9, p=0,07. 

APACHE II 
escore 

Kwon_2007 57 Coorte Retrospectiva 
Unidades abertas e 

UTI 

Bacteremia (fontes 

primárias: infecções 
relacionadas ao 

cateter, pneumonia, 
infecções intra-

abdominais, outros). 

40 40 

Multirresistência: 
microorganismo não  suscetível a 

mais de 3 antimicrobianos: 

ampicilina / sulbactam, 

aztreonam, ceftazidima, 

ciprofloxacina, gentamicina, 

imipenem, piperacilina e 

trimetoprima / sulfametoxazol. 

Resistência a Pan-drogas (PDR): 

microrganismo não susceptível a 

quaisquer agentes 
antimicrobianos disponíveis, 

excepto colistina. 

Terapia concordante 

quando microrganism o 

foi susceptível a, pelo 

menos, um dos agentes 

antimicrobianos 

administrados após a 

bacteriemia. 

Tempo de 

permanência no 

hospital anterior a 

bacteremia (dias) = 

CRAB: 29±25,4 vs 

CSAB:24±22,4, 

p=0,303. 

Charlson’s 

index                                                        
Pitt bacteraemia 

escore 
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Sunenshine_2007 62 Coorte Retrospectiva UTI 

Infecções no trato 
respiratório, 
infecções da 

corrente sanguínea, 

ferida operatória, 
infecções do trato 
urinário, outras 

infecções de sítios 
estéreis. 

96 91 

Organismos resistentes a todos 

antimicrobianos comumente 

prescritos para o tratamento de 

infecções por bactérias gram-

negativas. Suscetibilidade a 

polimixinas não foi 

considerado nestes critérios. 

Suscetíveis: susceptíveis   > 3 

classes.  

Pacientes suscetíveis a apenas 

2 classes antimicrobianos 

foram excluídos. 

Terapia discordante, 

quando administrado 

antimicrobiano para a 

qual o Acinetobacter não 

era susceptível.            

Terapia concordante, 

quando administrado 

antimicrobiano onde o 

Acinetobacter era 

susceptível. 

Tempo de 

permanência no 

hospital após a 

infecção index (dias) = 

CRAB:27,5 vs 

CSAB:19,8, p=0,02; 

Tempo de 

permanência na UTI 

após a infecção index 

(dias) = CRAB:13,3 vs 

CSAB:6,7, p=0,04. 

APACHE II 

escore Charlson 
index escores 

Katsaragakis_ 2008 55 Coorte Prospectiva UTI 

Sangue,trato 

respiratório, cateter 
venoso central, 

ferida operatóriae 
trato urinário. 

23 29 

Infecção causada por 
Acinetobacter 

baumannii susceptível 

apenas à colistina. 

 

NA 

Tempo de permanência 
no hospital (dias) = 

CRAB:42,3±19,4 vs 

CSAB:40,4±15,1, 

p=0,19; 

Tempo de permanência 
na UTI cirúrgica (dias) 

= CRAB:30,1±12,7 vs 

CSAB:27,3±9,2, 

p=0,11; 

Dias na UTI cirúrgica 

antes da infecção = 

CRAB:9,1±6,1 vs 

CSAB:8,5±5, p=0,67; 

APACHE II 

escore                                             
SOFA escore 

Jamulitrat_2009 54 Coorte Retrospectiva 
Unidades abertas e 

UTI 

Bacteremia (fontes 
primárias: 

pneumonia, 

infecção relacionada 
ao cateter, outros). 

67 131 NA 

A terapia considerada 

adequado se, pelo menos, 

uma droga a que o 

isolado A. baumannii era 

susceptível in vitro foi 

incluído no tratamento 

empírico inicial, 

administrada em até 72 

horas do momento da 

colera das culturas. 

Tempo de permanência 
no hospital (dias) = 

CRAB:37±32 vs 

CSAB:27±37, p=0,07; 

Tempo de permanência 
no hospital após 

bacteremia (dias) 

CRAB:9±15 vs 

CSAB:16±23, p=0,010. 

ASA escore 

SOFA escore 

Lautenbach_2009 66 Coorte Retrospectiva 
Unidades abertas e 

UTI 

Trato Respiratório, 
sangue, urina, 

tecidos e outros 
sítios. 

89 297 
Resistênciaa mais de 3 

classes de 
antimicrobianos. 

NA 

Tempo de 

permanência no 

hospital após a cultura 

(dias) = CRAB: 21 

(14-29) vs CSAB: 16 

(12-18), p=0,07. 

NA 
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Lin_2009 67 Casos e Controles 
Unidades abertas e 

UTI 

Sítio de infecção 

não declarado 
53 53 

Resistente apiperacilina, 

piperacilina/tazobactam, 
ampicilina/sulbactama, 
imipenem, ceftazidima, 
gentamicina, amicacina, 

tetraciclina, 

cloranfenicol, 
ciprofloxacina, 
ecotrimoxazol. 

NA 

Duração da 

hospitalização = 
CRAB: 42,8±23,4 

(2-106) vs 
CSAB:34,3±18,2 
(3-82), p=0,039. 

NA 

Dizbay_2010 49 Coorte Prospectiva 
Unidades abertas e 

UTI 

Infecções 

respiratórias, 
infecções da 

corrente sanguínea, 
infecções de sítio 

cirúrgico. 

524 401 NA NA NA NA 

Routsi_2010 60 Coorte Prospectiva UTI 

Bacteremia (fontes 

primárias: infecção 
do trato respiratório, 

cateter venoso 
central, trato 

respiratório, urina, 
infecções de sítio 

cirúrgico, fluidos  
cefalorraquidiano). 

30 66 
Resistência in vitro a 

imipeneme/ou 
meropenem. 

Terapia empírica 

considerada 
adequada se o 

paciente recebeu 
pelo menos um 

antimicrobiano, no 
qual o A.baumannii 
era suscetível, no 

prazo de 48 h de 
coleta da 

hemocultura. 

Dias de hospitalização 
pré-UTI (mediana) = 

CRAB:3(0,0-15,0) vs 

CSAB:5(1,8-21,5), 

p=0,121; 

Tempo de permanência 
na UTI (dias, mediana) 

= CRAB: 33,0 (18,8-

55,8) vs CSAB: 28,5 

(14,8-46,5), p=0,304; 

 

Tempo de permanência 
na UTI antes da 

bacteremia (dias, 

mediana) = CRAB: 12,5 

(8,8-23,8) vs CSAB: 11 

(4,8-19,0), p=0,159. 

 

Tempo de permanência 
na UTI após a 

bacteremia (dias, 

mediana) = CRAB: 8,0 

(5,0-31,52) vs CSAB: 

15,5 (4,0-28,0), 

p=0,834. 

APACHE II 
escore SOFA 

escore 
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Sheng_2010 9 Coorte Retrospectiva 
Unidades abertas e 

UTI 

Bacteremia, escarro, 

urina, swab ferida 
cirúrgica, outros.  

91 97 
Resistente a imipeneme 

meropenem. 
NA 

Tempo de 

permanência no 

hospital anterior ao 

isolado de AB (dias, 

mediana) = CRAB: 49 

(3-264) vs CSAB: 23 

(5-151), p<0,001; 

 

Tempo de 

permanência no 

hospital após o isolado 

de AB (dias, mediana) 

= CRAB: 37 (1-218) 

vs CSAB: 23 (1-151), 

p=0,009. 

NA 

Ye_2010 68 Caso-Controle UTI 

Bacteremia, trato 

respiratório, ferida 
operatória. 

49 160 

Resistência à amicacina, 
gentamicina, 

piperacilina,cefepime, 
ceftazidima, 

aztreonam,e 
ciprofloxacina.  

NA 

Duração do “tempo 

em risco” (dias) = 

CRAB: 20 (12-32,5) 

vs CSAB: 14 (9,3-24), 

p=0,02; 

 

Permanência na UTI 

(dias) = CRAB: 11 

(4,5-19) vs CSAB: 2,5 

(0-10), p<0,001; 

APACHE II 
escore 

Anunnatsiri_2011 44 Coorte Retrospectiva 
Unidades abertas e 

UTI 

Bacteremia (fontes 
primárias: trato 
urinário, pele, 

infecção dos tecidos 
moles). 

24 25 

Resistência a pelo menos 2 
agentes antimicrobianos β-

lactâmicos (incluindo a 

ceftazidima, a cefotaxima, 

cefepima, cefpiroma, 

ampicillina/sulbactam, 

piperacilina/tazobactam, 
sulbactam-cefoperazona), 

gentamicina ou amicacina, 

ciprofloxacina ou ofloxacina,  

sulfametoxazol/ trimetoprim.  

 

Pan-resistente -resistência a 
todos os antibióticos 

disponíveis atualmente, 

exceto colistina ou 

tigeciclina. 

Organismo sensível, in 

vitro, a pelo menos um 

dos medicamentos 

administrados dentro de 

72 horas após o início da 

bacteremia. 

Duração da 
permanência antes da 

UTI(dias, mediana) = 

CRAB: 6 (1-21) vs 

CSAB: 4 (2-6), p=0,4; 

Duração da 
hospitalização anterior a 

bacteremia (dias, 

mediana) = CRAB: 

15,5(0-94) vs CSAB: 

3(0-50), p=0,008; 

Duração da 
hospitalização desde a 

bacteremia (dias, 

mediana) = CRAB: 

21,5(4-161) vs CSAB: 

14(2-86), p=0,18. 

APACHE II 
escore 
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Chang_2011 46 Coorte Retrospectiva 
Unidades abertas e 

UTI 

Infecção na corrente 
sanguínea, infecção 

relacionada ao 
cateter, infecção 
urinária, outras 

infecções. 

93 87 NA 

Se todos os 

microrganismos isolados 

foram sensíveis a terapia 

antimicrobiana, a mesma 

foi considerada 

adequada.                      

Se os patógenos foram 

resistentes aos 

antimicrobianos a terapia 

foi considerada 

inadequada. 

Tempo de permanência 

no hospital (dias) = 

CRAB: 57,8 ±36,2 vs 

CSAB:50,8±31,5, 

p=0,165; 

Tempo de permanência 
no hospital antes da 

pneumonia associada a 

ventilação (PAV) (dias) 

= CRAB: 34,7±27,4 vs 

CSAB:24,1±20,4, 

p=0,004; 

 

Tempo de permanência 
no hospital após a PAV 

(dias) = CRAB: 

23,1±24,3 vs CSAB: 

26,7±24,3, p=0,331. 

Chalsonindex 
escores 

Deris_2011 48 Caso-Controle 
Unidades abertas e 

UTI 
Bacteremia 15 41 

Susceptibilidadea 

imipenem- determinada 
pelo métodode disco 

difusão (segundo 
CLSI).  

Resistentes a imipenem: 
zona de inibição 

<13mm. 

Tratamento foi 

considerado apropriado 

se o paciente recebeu 

antimicrobiano ativo in 

vitro e/ou outras medidas 

(drenagem cirúrgica, 

curativos regulares e 

remoção de dispositivos 

infectados).  

A dose do 

antimicrobiano foi dada 

de acordo com a prática 

clínica padrão. 

Tempo de permanência 
no hospital (dias) = 

CRAB:32,3±16,35 vs 

CSAB:32,8±25,04 

p=0,939; 

 

Duração da 

hospitalização anterior a 
bacteremia (dias) 

CRAB:14,7±14,01 vs 

CSAB:14,8±13,16 

p=0,968; 

 

Duração da bacteremia 

(dias) CRAB6,1±3,26 

vs CSAB:4,1±2,88 

p=0,031. 

NA 

Esterly_2011 50 Coorte Retrospectiva 
Unidades abertas e 

UTI 
Bacteremia 37 42 NA 

Doses concordantes com 

diretrizes nacionais ou 

doses de antibióticos 

apropriados para um 

tratamento mais 

agressivo, com ajustes da 

função renal. 

Dias de hospitalização 

antes da cultura 

positiva (mediana) 

CRAB: 16 (1-30) vs 

CSAB: 0 (0-9), 

p<0,01. 

NA 



74 

 

Lemos_ 2011 58 Coorte Prospectiva UTI 

Infecçãode sítio 

cirúrgico, infecção do 

trato urinário 

(associada acateter 

urinário), pneumonia 

associada à ventilação 

mecânica em pacientes 

adultos, infecção de 

corrente sanguínea 

associada a cateter 

venoso central, 

infecção do trato 

respiratório superior e 

infecção depele e 

tecidos moles. 

103 62 

Multissuscetivel- 

susceptibilidade a 3 ou mais 
classes antimicrobianos. 

 

Multirresistência - 

resistência a 3 ou mais 
classes deantimicrobianos. 

NA 

Dias de hospitalização 

pré-UTI (mediana) 

=CRAB: 4 (1,2-18) vs 

CSAB: 5 (1,5-22,3), 

p=0,121; 

 

Dias de hospitalização 

na UTI (mediana) 

=CRAB: 15 (13-60) vs 

CSAB: 13 (8-44), 

p=0,340. 

APACHE II 
escore 

Aydemir_2012 45 Caso-Controle 
Internação do 

paciente não 
caracterizada. 

Pneumonia e outras 
infecções. 

110 55 

Resistência a todos 
antimicrobianos, com 
exceção de colistinae 

tobramicina (não 
estavam disponíveis na 

Turquia, duranteo 
período do estudo). 

Terapia apropriada ou 

impropria de acordo com 

o uso racional de 

antimicrobianos. Uma 

vez que, colistina e 

tobramicina não estavam 

disponíveis, os pacientes 

infectados com A. 

baumannii  resistentes a 

todos os antibióticos, 

com excepção de 

colistina e tobramicina, 

foram registrados como 

usando terapia 

inadequada. 

Duração da 

hospitalização anterior 

ao isolado de A. 

baumannii (dias) 

CRAB:18,1±14,0 vs 

CSAB:15,7±12,3, 

p=0,219; 

 

Duração da 

permanência na UTI 

anterior ao isolado de 

A. baumannii (dias) 

CRAB:11,8±11,6 vs 

CSAB:10,3±9,9, 

p=0,333. 

APACHE II 
escore 

Balkhy_2012 63 Coorte Retrospectiva 
Unidades abertas e 

UTI 

Pneumonia associada à 

ventilação mecânica, 

infecção de corrente 

sanguínea associada 

cateter central, 

infecção da corrente 

sanguíne a não 

associadas cateter 

central,infecção do 

trato urinário 

relacionada a sonda, 

infecção em ferida de 

queimadura, infecção 

23 45 

Resistente a 3 ou mais 

classes antimicrobianos 
(incluindo cefalosporina 

3º e 4º geração, 
penicilina de amplo 

espectro, 
aminoglicosídeo, 

quinolona e 
carbapenêmico. 

 

A terapia 
antimicrobiana foi 

considerada 

adequada se o 
Acinetobacter spp. 

isolado era 
susceptível a, pelo 

menos, um dos 
agentes 

administrados 
empiricamente.  

Tempo de 

permanência total no 

hospital (dias) 

CRAB:52,4±34,6 vs 

CSAB:58,5±50,5, 

p=0,61; 

Tempo de 

permanência total na 

UTI (dias) = 

CRAB:32,9±30,4 vs 

CSAB:37,4±52,0, 

p=0,72; 

NA 
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do sistema nervoso 

central, peritonite, 

infecção dos tecidos 

moles, infecção de 

sítio cirúrgico, 

conjuntivite. 

Isolados resistentes a 

todas as classes, exceto 
colistina e tigeciclina = 

Pan-resistentes. 

Huang_ 2012 52 Coorte Retrospectiva 
Unidades abertas e 

UTI 

Bacteremia (fontes 
primárias: 

pneumonia, 
infecção do trato 

urinário, infecção de 
ferida operatória, 

infecção intra-
abdominal, infecção 
associada a catéter. 

62 164 

Resistentes a imipenem 
e/ou meropenem: ponto 

de corte ≥16 mg/L.  

Ponto de corte = 8 
mg/L, considerado 
intermediário (o 
intermediário foi 

considerado como 

resistência). 

Terapia adequada se o 

paciente recebeu, pelo 

menos, um agente 

antimicrobiano 

(incluindo ampicilina / 

sulbactam) onde o 

A.baumannii era 

sensível, no prazo de 

72horas após a coleta 

da cultura de sangue. 

Monoterapia com 

aminoglicosídeo foi 

considerada 

inadequada. 

Tempo de 

permanência no 

hospital anterior a 

bacteremia (dias) = 

CRAB:35,87±33,58 vs 

CSAB:28,24±43,97, 

p=0,217; 

 

Duração na UTI 

anterior a bacteremia 

(dias) = 

CRAB:22,92±22,58 vs 

CSAB:20,78±36,58, 

p=0,71. 

APACHE II 
escore 

Kim_2012 19 Coorte Retrospectiva 
Internação do 
paciente não 
caracterizada. 

Bacteremia (fontes 
primárias: 

Pneumonia, 

infecção do trato 
urinário, 

catetervascular, 
infecção intra-

abdominal, infecção 
de ferida operatória, 

outros). 

53 42 

Resistência a 

meropenem e/ou  
imipenemin vitro. 

Isolados com resistência 

intermediária foram 
considerados como 

resistência. 

Antibioticoterapia 

considerada adequada se 

administrados através de 

uma via adequada, dentro 

de 24 horas do resultado 

da culturade sangue, 

demostrando eficácia in 

vitro contra cepas 

isoladas,  com a dosagem 

adequada e de acordo 

com as diretrizes atuais. 

Tempo de 

permanência no 

hospital anterior a 

bacteremia (dias) = 

CRAB:30,0±33,3 vs 

CSAB:30,4±68,3, 

p=0,96; 

APACHE II 

escore 
Charlson’s 

index 

Zheng_2013 69 Coorte Retrospectiva 
Internação do 

paciente não 
caracterizada. 

Pneumonia (fontes 

primárias:  
hemoculturas, 

aspirado traqueal, 
lavado brônquico e 
biópsia do pulmão). 

97 145 

Ponto de corte para 
imipenem ou 

meropenem: de <4mg/L 
susceptíveis; 8mg/L 

intermediário, e 
≥16mg/L resistente. 

Intermediário foi 
considerado como 

resistente. 

Terapia adequada se o 

paciente recebeu, pelo 

menos, um agente 

antimicrobiano 

(incluindo 

ampicilina/sulbactam) no 

qual o  A. baumannii era 

sensível no prazo de 72 

horas após a colota da 

cultura de bactérias. 

Tempo de 

permanência no 

hospital anterior a 

pneumonia (dias) =  

CRAB:17,7±6,6 vs 

CSAB:18±6,2, p=0,38. 

APACHE II 
escore 
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Lemos_ 2014 59 Coorte Prospectiva 
Unidades abertas e 

UTI 

Pneumonia, 
Bacteremia, 

infecçãoassociada à 

cateter venoso 
central, infecção 

relacionada a sítio 
cirúrgico, infecção 
do trato urinário, 

tecidos moles, intra-
abdominal, 

bacteremia primária 

e secundária. 

104 61 
Resistência ao 
imipenem ou 

meropenem. 

Tratamento empírico 

adequado se o paciente 

recebeu pelo menos um 

antibiótico ao qual o 

isolado in vitro de A. 

baumannii era suscetível, 

administrado dentro de 

72 horas a partir da 

coleta das culturas. 

Tempo de 

permanência no 

hospital anterior a 

infecção (dias) = 

CRAB:20,2±23,5 vs 

CSAB:16,8±14,5, 

p=0,44; 

 

Tempo de 

permanência na UTI 

anterior a infecção 

(dias) = 

CRAB:10,3±8,3 vs 

CSAB:10,1±10,1, 

p=0,43. 

APACHE II 
escore 
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Figura 2. Gráfico de funil dos 28 estudos incluídos na metanálise. 
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Figura 3. Gráfico de Floresta com meta-analise de subgrupo, avaliando 

heterogeneidade através do sítio de infecção como cofator. 
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Figura 4. Análise de metarregressão da relação entre o uso de terapia inapropriada 

de antimicrobianos na mortalidade dos pacientes com CRAB. 
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Figura 5. Análise de metarregressão da relação entre o escore APACHE II e a 

mortalidade dos pacientes com CRAB. 
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O que sabemos sobre a mortalidade atribuível ao Acinetobacter baumannii 

multirresistente? Análise do risco de viés nos estudos observacionais: uma 

revisão sistemática. 

 

Lessandra Loss Nicoláo Cauduro 1, Patrícia Ziegelmann2, 3,  

Ricardo Kuchenbecker 2,3, 4 

 

 

 

Resumo 

 

Introdução. O Acinetobacter spp. tem despertado grande preocupação na 

comunidade médica por ser responsável por numerosas complicações clínicas e 

responsável por surtos repentinos de infecções que tendem a ser monoclonais e de 

difícil controle e associados com aumento das taxas de mortalidade bruta e atribuível. 

Contudo o papel desse agente como causa direta de mortalidade não está 

suficientemente caracterizado, somado ao fato que os estudos que avaliam 

mortalidade bruta e atribuível ao Acinetobacter baumannii apresentam limitações 

metodológicas. Métodos. Uma revisão sistemática e metanálise de estudos 

observacionais publicados nas bases de dados: MEDLINE/Pubmed, 

CENTRAL/Cochrane Library/BVS, EMBASE/Elsevier, SCOPUS/Elsevier, Web of 

Science/Thomson Reuters e LILACS/BVS, foi desenvolvida para estimar a 

mortalidade bruta e/ou atribuível à infecção hospitalar (IH) causada pelo 

Acinetobacter baumannii resistente a antimicrobianos carbapenêmicos (CRAB) em 

pacientes adultos e pediátricos internados em unidades de tratamento intensivo e não-

intensivo. Os estudos incluídos caracterizaram fatores preditores de mortalidade 

associados à infecção por CRAB, comparando com pacientes infectados por A. 

baumannii sensível a carbapenêmicos (CSAB). A extração de dados foi realizada por 

dois investigadores de maneira independente e uma ficha padronizada foi utilizada 

para identificar as informações relevantes dos estudos. Avaliamos a possibilidade da 

presença de confundimento relacionados à caracterização da base do estudo, origem 

e seleção de casos e controles; ajuste do tempo em risco; caracterização e ajuste para 

a gravidade do paciente e avaliação do uso de terapia antimicrobiana apropriada 

pelos pacientes; além da possibilidade de discrepância entre as estimativas de efeito 
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brutas e ajustadas, análises estratificadas e multivariadas, estratégias de diagnósticos 

da análise multivariada. Resultados. Um total de 29 estudos foram identificados, 

publicados entre 2002 e 2014, compreendendo 6 coortes prospectivas, 14 coortes 

retrospectivas, 7 estudos de casos e controle e 1 série de caso. Dentre os estudos 

revisados, (34,5%) caracterizaram a base do estudo. Observamos um risco 

aumentado na mortalidade bruta em pacientes com infecção por CRAB 

comparativamente aos pacientes com infecção por CSAB e um aumento de 

mortalidade ainda maior entre estudos que selecionam pacientes com bacteremia. 

Investigamos a presença do risco de viés e confundimento em 29 estudos, onde 25 

estudos avaliaram o tempo em risco, 19 estudos utilizaram um ou mais escores para a 

caracterização de gravidade dos pacientes, 16 artigos consideraram uso de terapia 

antimicrobiana como desfecho e 14 desses estudos consideraram essas variável na 

estimatica de efeitos pelo modelo multivariável. A mortalidade atribuível residual 

não foi apresentada por nenhum estudo selecionado nessa revisão sistemática, tão 

pouco pode ser calculada. Conclusões. Muitos estudos avaliam os fatores de risco 

associados com a resistência aos antimicrobianos e a mortalidade em pacientes 

infectados e colonizados por A. baumannii; contudo, a relação como causa direta é 

difícil demonstrar. É necessário ter cautela na interpretação dos resultados dos 

estudos que analisam mortalidade bruta e atribuível, avaliando o desenho do estudo 

aos seus objetivos, métricas utilizadas, seleção de grupo controle, e fatores de 

confusão. 

 

Palavras chave 

Acinetobacter baumannii; mortalidade atribuível; revisão sistemática 
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Introdução 

O Acinetobacter spp., nos últimos anos, tem despertado grande preocupação 

na comunidade médica por ser responsável por numerosas complicações clínicas, 

como pneumonias, septicemias, infecções urinárias e meningites, especialmente em 

pacientes imunocomprometidos [1] e responsável por surtos repentinos de infecções 

associadas à assistência à saúde (IRAS), os quais tendem a ser monoclonais e de 

difícil controle [2]. 

O Acinetobacter baumannii é um dos principais agentes das infecções 

nosocomiais, especialmente em pacientes críticos [3]. Existem evidências 

sustentando associação entre infecção por essa bactéria com significatica mortalidade 

[4, 5], mais especificamente, aumento das taxas de mortalidade bruta [6-8] e 

atribuível [5, 9], embora o papel desse agente como causa direta de mortalidade ainda 

não esteja suficientemente caracterizado [4].  

A mortalidade bruta tem sido amplamente utilizada como medida de desfecho 

de infecções graves. No entanto, atualmente sabe-se que para esse desfecho, em 

populações, temos contribuição dos efeitos das doenças de base dos pacientes além 

das infecções. Dessa forma, Wenzel define o conceito de mortalidade atribuível e 

mortalidade atribuível residual como uma forma mais apropriada de medir a 

contribuição direta das infecções na morte, após a contabilização da contribuição das 

doenças de base, assumindo a falta de terapia efetiva [10, 11]. O autor sugere qua a 

mortalidade atribuível residual seja usada para definir o que é remanescente da 

mortalidade original atribuível na situação de antimicrobiano cada vez mais efetivo. 

A associação entre uso de antimicrobianos e resistência é bem aceito, mas 

uma relação causal direta é difícil de demonstrar por qualquer desenho de  estudo. 

Deve-se levar em conta as armadilhas potenciais de interpretação: desenho do estudo 

e sua adequação ao objetivo do estudo, definições de exposição e medidas usadas 

para definir desfecho, seleção de grupo controle e fatores de confusão. A consciência 

de todos esses elementos é vital para a adequada interpretação epidemiológica dos 

estudos [12]. Da mesma forma para a associação entre a resistência antimicrobiana e 

a mortalidade. Alguns princípios metodológicos importantes, em estudos de casos e 

controles que analisaram fatores de risco para resistência antimicrobiana, foram 

apontados por Harris e colaboradores em uma revisão sistemática. O estudo dá 
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destaque a três princípios metodológicos: método de seleção de grupo controle, o 

ajuste para o tempo em risco, e o ajuste para comorbidades [13]. 

Estudos observacionais são utilizados para estimar a mortalidade atribuível; 

contudo é importante ressaltar que o processo de seleção dos controles é crítico para 

um resultados satisfatório e um aspecto desafiador no desenho do estudo. Onde a 

seleção de indivíduos é feita de forma imprecisa a mortalidade atribuível é 

superestimada [11]. Os estudos que avaliaram a mortalidade bruta e atribuível ao 

Acinetobacter spp. apresentam limitações metodológicas substanciais [4, 9], além das 

limitações inerentes aos estudos observacionais quanto ao estabelecimento de 

inferências causais [9] e de controle de potenciais vieses.  

Associando os conceitos postulados por Wenzel e Harris, essa revisão 

sistemática, objetiva investigar descritivamente os principais aspectos metodológicos 

necessários aos estudos observacionais que avaliam os fatores de risco associados 

com a mortalidade atribuível, em pacientes com infecções hospitalares (IH) causadas 

por A. baumannii resistente a antimicrobianos carbapenêmicos (CRAB) em pacientes 

adultos e pediátricos internados em unidades de tratamento intensivo e não-intensivo. 

 

Métodos 

 

Estratégia de busca e seleção dos estudos 

Desenvolvemos uma revisão sistemática de estudos observacionais (coortes, 

casos e controles, séries de casos) publicados e que estimaram a mortalidade bruta e 

atribuível à IH por CRAB em pacientes adultos e pediátricos internados em unidades 

de tratamento intensivo e não intensivo. Foram incluídos apenas os estudos que 

utilizaram como grupo de comparação pacientes com infecção por Acinetobacter 

baumannii sensíveis a carbapenêmicos (CSAB). 

Estudos com resultados meramente descritivos, cartas e trabalhos apenas na 

forma de resumos apresentados em congressos científicos foram excluídos. Dois 

revisores analisaram independentemente os artigos potencialmente elegíveis. Artigos 

cujos resumos não contiveram informações suficientes para avaliação dos critérios de 

inclusão foram avaliados na íntegra.  

A estratégia de busca dos artigos compreendeu as seguintes bases de dados: 

MEDLINE/Pubmed, (1950 a 20 de junho de 2012), CENTRAL/Cochrane 
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Library/BVS (até 6 de junho 2012), EMBASE/Elsevier (1966 a 20 de junho de 

2012), SCOPUS/Elsevier acesso via portal da Capes (1960 a 20 junho de 2012), Web 

of Science/Thomson Reuters acesso via portal da Capes (1898  a 20 de junho  de 

2012) e  LILACS/BVS (1980 a  20 de junho  de 2012), sem  restrição de idioma e 

período.  

Revisões sistemáticas prévias e guidelines foram consultadas para identificação 

e adição de estudos relevantes. Outras fontes também se somaram na identificação 

dos estudos como: banco de teses, resumos de trabalhos apresentados em congressos, 

lista de referências de textos relacionados ao tema, artigos de revisão, cartas de 

informações sobre estudos não publicados ou incompletos.  

As estratégias de busca envolveram os descritores: "Acinetobacter baumannii", 

“Carbapenems", "Resistance", “Infection", “Cohort Studies", "Case-Control 

Studies", “Cross-Sectional Studies", “Prospective Studies”, "Retrospective Studies, 

"Longitudinal Studies", "Risk". Os termos para os desfechos não foram utilizados na 

estratégia de busca pois isto poderia   restringi-la. Utilizamos sinônimos, sintaxes e 

operadores booleanos (OR, AND). Artigos não publicados que foram encontrados 

através dos métodos de busca descritos foram examinados com vistas à minimização 

do impacto do viés de publicação.  

Foram incluídos artigos publicados em inglês, espanhol e italiano, pela 

indisponibilidade de tradutor para artigos publicados em outros idiomas. Os artigos 

encontrados através dos métodos de busca descritos foram examinados com vistas à 

minimização do impacto do viés de publicação.  

 

 

Extração dos dados 

A extração de dados foi realizada por dois investigadores (RK e LC) de maneira 

independente. As discordâncias entre os autores foram resolvidas mediante consenso.  

Através de instrumento padronizado foram identificadas informações acerca dos 

objetivos, delineamento, metodologia e principais achados dos estudos: a) autor, ano 

e periódico de publicação; b) período de recrutamento do estudo; c) número de 

pacientes internados durante o estudo; d) número de leitos no hospital; e) relação 

staff-paciente; f) delineamento; g) local de internação dos pacientes; h) severidade da 

doença, incluindo escores de gravidade; i) sitio de infecção; j) caracterização de 
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tempo em risco (tempo de internação hospitalar total, tempo de internação em UTI, 

tempo de internação em unidade aberta,  tempo até início do uso de antimicrobiano, 

tempo de uso de antimicrobiano); k) fatores de risco para a infecção/colonização por 

Acinetobacter baumannii; l) taxa de mortalidade por qualquer causa e taxa de 

mortalidade atribuível em pacientes com infecções hospitalares causadas pela 

bactéria Acinetobacter baumannii resistente a antimicrobianos carbapenêmicos; m) 

estimativa bruta e ajustada do tamanho efeito e sua precisão e n) variáveis ajustadas 

na análise multivariável., caso tenha sido realizada. A pressão de colonização 

também foi avaliada, segundo conceito: a proporção de pacientes colonizados por um 

organismo particular em uma área geográfica definida dentro de um hospital durante 

um período de tempo especificado e pode ser utilizado para quantificar a carga de 

bactérias resistentes aos antibióticos numa unidade hospitalar, representando uma 

estimativa da probabilidade de transmissão cruzada de bactérias resistentes aos 

antibióticos dentro da unidade [14]. Em caso de estudos de intervenção, as mudanças 

na prática de controle de infecção adotadas (higiene de mãos, uso de 

antimicrobianos, isolamento, dentre outras) foram descritas. Também foram 

avaliados desfechos econômicos, quando apresentados. 

 

Risco de viés e confundimento nos estudos 

Através de instrumento padronizado, elaborado conforme as recomendações 

internacionais ORION (Outbreak Reports and Intervention Studies of Nosocomial 

Infection) [15], TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Non-

randomized Designs) [16], STROBE (The Strengthening the Reporting of 

Observational Studies in Epidemiology Statement) [17] e CONSORT (Consolidated 

Standards of Reporting Trials) [18], avaliamos  a metodologia e a presença do risco 

de viés dos estudos, identificando as informações acerca dos objetivos, delineamento, 

caracterização da base do estudo, seleção de casos e grupo controle, caracterização 

do tempo em risco, uso de terapia antimicrobiana apropriada, gravidade dos paciente  

e  os  principais achados dos estudos.  

Considerando que o confundimento pode ser manejado nas fases de 

delineamento e análise de estudos epidemiológicos, elaboramos instrumento que 

pudesse identificar potenciais fontes de viés e confundimento em estudos 

observacionais realizados no contexto da resistência bacteriana. Na fase de 
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delineamento, a seleção aleatória dos controles, estratégias de restrição e pareamento. 

Considerando haver estudos de casos e controles, também aspectos relacionados à 

caracterização da base do estudo (base primária ou secundária), origem e processo de 

seleção de casos e controles; ajuste do tempo em risco; caracterização e ajuste para a 

gravidade do paciente e avaliação do uso de terapia antimicrobiana apropriada pelos 

pacientes. Na fase de análise, considerou-se a possibilidade da presença de 

confundimento havendo algum grau de discrepância entre as estimativas de efeito 

brutas e ajustadas, análises estratificadas e multivariadas, e estratégias de 

diagnósticos da análise multivariada. A presença de confundimento residual foi 

identificada nas situações em que um fator de confundimento não foi adequadamente 

ajustado na análise. Da mesma forma, a possibilidade de interação foi apontada 

quando da suspeita de que a associação entre duas covariáveis pudesse estar 

influenciada por uma terceira.   

Para avaliar a sobrevivência de pacientes críticos deve-se considerar as 

freqüentes co-morbidades, que podem dar origem a um viés de seleção. Este viés 

pode ocorrer quando um estudo seleciona pacientes demasiadamente graves, gerando 

uma relação exposição-desfecho tendenciosas. Viés de seleção é uma ameaça 

fundamental para a validade dos estudo, desse forma recomenda-se desenvolvimento 

de robustos métodos para medir os desfechos em pacinets de UTI [19]. 

 

Resultados 

Por busca nas bases de dados, foram identificados 5.334 artigos e mediante 

busca manual outras 51 referências foram localizadas.  Após a remoção das 

duplicatas restaram 2.742 citações (Figura 1), das quais 2.386 foram excluídos após 

análise do título e do resumo, visto não preencherem critérios de elegibilidade. 

Dezesseis estudos foram excluídos por duplicidade. Trezentos e quarenta artigos 

foram avaliados na íntegra resultando na exclusão de 182 pelos seguintes motivos: a) 

resumo apresentado em congresso científico sem publicação em periódico revisado 

entre pares (n=29); b) resumo apresentado em congresso científico e publicadas em 

revistas somente neste formato, sem a versão completa do estudo (n=6); c) carta ao 

editor (n=21); d) artigos publicados em idioma que não seja inglês, espanhol ou 

italiano (n=18) [20-37]; e) estudos onde a infecção estudada foi causada por 

Acinetobacter não-baumannii ou envolvendo grupos de comparação prevendo 
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espécies definidas por genomas (n=10); f) revisão sistemática ou revisão narrativa 

(n=13); g) estudos com dados descritivos de bacilos gram negativos ou outros 

microrganismos (n=52); h) estudos que comparam pacientes infectados versus 

colonizados (n=3); i) estudos que comparam A. baumannii adquiridos na 

comunidade versus outros microrganismos hospitalares (n=1); j) estudos sem grupos 

de comparação (n=14); k) estudos que avaliam diferentes tratamentos (n=11); l) 

estudos que não apresentam resultados de mortalidade individualmente para 

Acinetobacter (n=2); m) estudos que descrevem teste de soro bactericida e/ou 

circunscritos a pacientes com doença específica (n=2). Das 158 referências restantes, 

129 foram excluídas, pois a estimativa de mortalidade de pacientes com infecção por 

A. baumannii foi obtida mediante a comparação de grupos diferentes daqueles 

estabelecidos nos objetivos dessa revisão sistemática (CRAB versus CSAB): a) 

pacientes com infecção por A. baumannii vs pacientes  sem  infecção (8); b) 

pacientes com infecção por A. baumannii vs infecção por outro microrganismo ou 

sem A. baumannii (26); c) pacientes com infecção por A. baumannii  resistente a 

antimicrobianos carbapenêmicos (CRAB) vs pacientes sem infecção por CRAB (4); 

d) pacientes com infecção por CRAB vs infecção por outro microrganismo (7); e) 

estudos que caracterizam fatores preditores de mortalidade, sem estabelecer grupos 

de comparação (84).  

Um total de 29 estudos foram identificados (Tabela 1), publicados entre 2002 e 

2014. São estudos que avaliaram 2.231 pacientes com infecção por CRAB, 

comparados com 2.929 pacientes controle com infecção por CSAB. Dentre os 

delineamentos dos estudos selecionados temos: 6 Coortes Prospectivas [38-43], 14 

Coortes Retrostectivas [6, 44-56], 7 estudos de Casos e Controles [57-63] e 2 Séries 

de Casos [64, 65]. Dos estudos selecionados, nenhum declarou implementação 

formal de protocolo de pesquisa elaborado previamente e apenas 4 estudos definiram 

o pareamento a priori [57, 58, 60, 61]. 

Oito estudos envolveram mais de um hospital na seleção de pacientes [6, 42, 43, 

46, 47, 49, 57, 64]. A descrição da relação staff-paciente não foi feita por nenhum 

dos estudos selecionados, bem como a pressão de colonização não foi considerada 

nos estudos avaliados, conforme definição de Ajao e colaboradores [14]. 

Dos sítios de infecção avaliados, 12 estudos incluíram pacientes com 

bacteremias [6, 41, 44-46, 48, 50, 52, 54, 55, 59, 62], 13 estudos incluíram diversas 



90 

 

fontes de infecção (ex: pneumonia associada à ventilação mecânica, infecção de 

corrente sanguínea associada a cateter central, infecção do trato urinário relacionada 

ao uso de procedimento urinário invasivo, infecção em ferida de queimadura, 

infecção do sistema nervoso central, peritonite, infecção dos tecidos moles, infecção 

de sítio cirúrgico, dentre outras) [38-40, 42, 43, 47, 49, 51, 53, 56, 57, 61, 65] e 3 

estudos não caracterizaram o sítio de infecção [58, 60, 63]. 

A Figura 2 apresenta a caracterização da presença do risco de viés e 

confundimento nos 29 estudos. 

Dos 158 estudos incluídos na avaliação qualitativa: 8 estudos (5,1%) 

selecionaram pacientes com infecção por A. baumannii vs não ter infecção; 26 

estudos (16,4%) selecionaram pacientes com infecção por A. baumannii vs infecção 

por outro microrganismo ou não estar infectado por A. baumannii; 4 estudos (2,5%) 

selecionaram pacientes com infecção por A. baumannii resistente a carbapenêmicos 

(CRAB) vs não ter infecção por CRAB; 7 estudos (4,4%) selecionaram pacientes 

com infecção por CRAB vs infecção por outro microrganismo; 29 estudos (18,4%) 

selecionaram pacientes com infecção por CRAB vs infecção por A. baumannii 

sensível a antimicrobianos carbapenêmicos (CSAB) e 84 estudos (53,2%) apenas 

descreveram fatores preditores de mortalidade. 

Dentre os 29 estudos revisados, 10 (34,5%) caracterizaram a base do estudo 

[6, 49, 57-64]. Desses 10 estudos, oito deles selecionaram casos e controles a partir 

de base secundária (onde os casos foram definidos antes da base ser identificada). Os 

demais estudos não descreveram nenhuma forma de caracterizar a base do estudo. 

Quanto à descrição do contexto epidemiológico, 26 estudos descreveram o 

organismo como endêmico, um estudo caracterizou o organismo como epidêmico 

[58] e 2 descreveram o estudo como epidêmico tornando-se endêmico [59, 65]. 

Dentre os estudos incluídos, 20 artigos caracterizaram pacientes com infecção [38-

48, 50-52, 54, 55, 57, 59, 62, 63], 2 deles apresentaram dados separadamente para 

pacientes com infecção e colonização por A. baumannii [6, 53] e 6 estudos incluiram 

pacientes com infecção e colonização concomitantemente [49, 56, 58, 60, 61, 65]. 

Apenas 5 estudos não definiram claramente o diagnóstico microbiológico pelo 

cultivo das amostras (meios de cultura usados, uso de antimicrobianos seletivos e 

processamento das amostras, amostras ambientais (caso necessário), etc.) [47, 48, 57, 

60, 64]. 
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Avaliando os potenciais confundidores observamos que: a) a caracterização do 

tempo em risco foi descrita de forma muito heterogênea entre 25 estudos, conforme é 

possível observar na Tabela1 - apenas 6 estudos incluíram essa variável na estimativa 

de efeito ajustado do modelo multivariável; b) 19 estudos utilizaram um ou mais 

escores para a caracterização de gravidade dos pacientes, sendo o escore APACHE II 

(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) o mais frequente - a gravidade foi 

considerada  na estimatica de efeitos pelo modelo multivariável em 13 estudos; c) 16 

artigos consideraram uso de terapia antimicrobiana como desfecho e apenas 14 

estudos consideraram a variável na estimatica de efeitos pelo modelo multivariável, 

conforme podemos observar na Figura 2. 

A mortalidade atribuível residual não foi apresentada por nenhum estudo 

selecionado nessa revisão sistemática, tampouco essa variável pode ser calculada, 

visto que não foram fornecidos dados de número de pacientes que foram a óbito e 

que utilizaram terapia inapropriada em cada grupo de comparação (infecções por 

CRAB versos infecções por CSAB). 

 

Discussão  

A resistência aos antimicrobianos carbapenêmicos em Acinetobacter baumannii 

é um problema clínico que vem aumentando em todo o mundo e uma ameaça 

significativa em  saúde pública. Os estudos que avaliam fatores de risco associados 

com a resistência e com a mortalidade estão sujeitos a confundimento, incluindo a 

forma inadequada de ajuste para fatores de confusão de variáveis importantes, a 

exemplo da seleção de grupo controle, extensão da exposição prévia aos 

antimicrobianos, mensuração do tempo em risco e a gravidade do quadro dos 

pacientes. Além disso, a heterogeneidade entre os estudos em função dos seus 

delineamentos, unidades de análise e abordagens para medir a exposição e o 

desfecho  tornam difícil a comparação e a sumarização das informações.  

A literatura vem apontando para a associação entre infecção por Acinetobacter 

baumannii e aumento das taxas de mortalidade bruta [6-8] e atribuível [5, 9]; 

contudo, o papel desse microrganismo resistente como causa direta de mortalidade 

ainda não está demonstrado, devido à controversa discussão sobre a contribuição de 

alguns fatores na mortalidade. 
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Dentre os estudos selecionados, observamos uma grande heterogeneidade nos 

delineamentos (Coortes Prospectivas, Coortes Retrospectivas, estudos de Casos e 

Controles e Séries de Casos), além da não implementação de protocolos de pesquisa 

a priori. Deste modo, como os estudos não definiram cenário para variáveis 

independentes a priori, tem mais dificuldade de estruturar diagnóstico de modelos 

para a análise multivariável, com identificação fatores de confusão e modificadores 

de efeito, chave para a estimativa de precisão da mortalidade atribuível. 

Uma parcela da taxa de mortalidade pode ser atribuída não à infecção por si, mas 

sim a fatores de confusão que são distribuídos de forma diferente entre pacientes com 

infecção por CRAB e CSAB, determinando viés de seleção [67]. É necessário o 

desenvolvimento de métodos mais robustos para seguimento e análise de desfechos 

em pacientes de  UTI, onde a alta mortalidade e perda do seguimento após a alta 

também representam vulnerabilidade e viés de seleção [19]. Uma forma de 

minimizar a questão pode ser conseguida mediante a criação de grupos tão 

semelhantes quanto possível sobre as características avaliadas: a) por ajuste em 

modelos de análise multivariável, onde o efeito é estimado, considerando um 

conjunto de fatores de confusão e b) por pareamento, utilizando método para 

equilibrar a distribuição dos fatores de confusão nos grupos de comparação. Modelos 

multivariáveis lidam bem com dados de sobrevivência onde vários eventos ocorrem 

sucessivamente ao longo do tempo em ambiente de UTI, com pacientes com 

prolongado tempo de internação hospitalar. Esses modelos são instrumento úteis na 

estimativa da mortalidade atribuível de infecção nosocomial, principalmente no 

cenário de estudos de coorte prospectiva em pacientes internados em UTI [67].  

A representatividade da população é crucial na estimativa do risco atribuível em 

uma população baseada em amostra. Contudo, a representatividade, por si, não é 

necessária em um estudo analítico da relação entre exposição e doença [68]. 

Pacientes do grupo controle devem ser seleccionados a partir da mesma população 

que dá origem aos pacientes casos. Se pacientes de controle são seleccionados de um 

modo tal que a sua frequência da exposição não é representativa da população base, 

as estimativas de medida de efeito pode ser tendenciosa [13]. Considerando que os 

estudos de casos e controles foram identificados como selecionados a partir de base 

secundária, uma forma de reduzir o risco de viés de seleção seria incluir todos os 

casos ou amostra aleatória dos mesmos. Como nenhum dos estudos utilizou amostra 
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dos casos ou mesmo definiu sua totalidade, há risco elevado de viés de seleção. 

Provavelmente nem seria possível identificar todos os casos, dadas as dificuldades de 

caracterização da presença da bactéria e diferenciação das situações de colonização e 

infecção. Esta é outra situação que deve ser considerada compreendendo o risco de 

não identificação dos casos, condição que pode ser frequente em situações de 

colonização ou infecções com sintomas leves que não demandam atenção médica ou 

que ficam mascarados num contexto de comorbidades graves.  

Observamos que a maioria dos estudos definem bem as amostras clínicas, 

isolados, formas de obtenção em dimensões microbiológica, mas os aspectos 

metodológicos nem sempre estão previstos e realizados a contento e nota-se uma 

seleção de  amostra de conveniência e uma incompletude na descrição das variáveis 

que dão conta de fatores de confusão.  

A quase totalidade dos estudos (89,6%) descreveu o organismo com níveis 

endêmicos e 3 estudos fizeram referência a surtos [50, 59, 65]. A descrição da 

relação staff-paciente não foi feita por nenhum dos estudos selecionados e sequer foi 

caracterizada a pressão de colonização, em desencontro com a literatura atual, que 

vem apontando que a pressão seletiva aos antimicrobianos é um importante 

determinante da emergência e disseminação da resistência aos antibióticos. Além 

disso, ela é um dos poucos fatores modificáveis que predispõem a resistência aos 

antimicrobianos e deveria ser mais amplamente aboradada pelos estudos [12].  

Conforme estudo de Depuydt e colaboradores, amostras isoladas a partir de 

culturas de sangue (bacteremia) são uma fonte mais fidedigna de aferição da 

infecção, diferentemente da pneumonia associada à ventilação e das situações em 

que a colonização não pode ser descartada. Esse estudo observou que grande parte 

dos isolados identificaram patógenos "discrepantes" em aspirado endotraqueal e 

amostras de vias aéreas inferiores. Esta discrepância pode ser devido à colonização 

do trato respiratório superior por diferentes cepas bacterianas [69]. Na revisão de 

Falagas observamos a avaliação descritiva dos sitios de infecção entre os estudos, 

apurando taxas de mortalidades distintas entre colonizados e/ou infectados. Já o 

estudo de Lemos conduziu uma análise de subgrupo observando uma diferença na 

medida agregada, no qual pacientes com bacteremia por CRAB demonstraram um 

risco maior de mortalidade, comparado aos pacientes com CSAB. A literatura 

descreve que muitos isolados de A. baumannii, coletados de amostras de secreção 
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respiratórias e urina, obtidas de pacientes hospitalizados, são identificados como 

colonização ao invés de infecção, o que demonstra a dificuldade de separarmos 

colonização de infecção [70]. 

Os dados dessa revisão sistemática nos fornecem evidências de que a 

mortalidade atribuível relacionada à presença de infecção por CRAB é maior que em 

pacientes com infecção por CSAB (RA = 19% (IC95%= 14% - 24%)). Quando 

observamos separadamente estudos que avaliaram apenas pacientes com bacteremia, 

a estimativa de mortalidade atribuível é ainda maior,  27% (IC95%= 19% - 34%)). 

Tais achados corroboram com duas revisões sitemáticas publicadas anteriormente 

por Falagas e Lemos [5, 8]. O resultado de mortalidade atribuível residual, conforme 

sugerido por Wenzel e colaboradores [11], não foi descrito entre os estudos 

selecionados, tampouco essa variável pode ser calculada. Estudos mais recentes 

deveriam considerar o conceito de mortalidade atribuível residual  em fase da terapia 

efetiva, tendo em mente a terapia concordante e precoce [11]. 

Observamos que, aproximadamente 55% dos estudos dos estudos selecionados, 

consideraram terapia antimicrobiana como fator associado com a mortalidade, e nem 

todos eles incluíram essa variável no modelo multivariável. Devemos considerar que 

essa associação pode ser confundida com a gravidade do paciente antes da infecção e 

no recebimento de terapia antimicrobiana ativa [52].  

Contrapondo com as revisões sitemáticas publicadas anteriormente, observamos 

que ao utilizarmos uma estratégia de busca mais sensível nossa revisão sistemática 

identificou um número maior de estudos, ampliando o poder, as observações e as 

estimativas. Assim como em nossa revisão, Falagas enfatiza a caracterização do 

pareamento em estudos de casos e controles e coorte pareada, como forma de 

caracterização de viés [5]. Já o pareamento não foi avaliado no estudo de Lemos e 

colaboradores [8]. A heterogeneidade entre os estudos e estimativas (problemas de 

delineamento e risco critérios de pareamento, caracterização da população de base e 

outros riscos de viés), também não foi explorada pelas revisões prévias. O 

confundimento residual foi caracterizado em estudos onde os fatores de 

confundimento não foram adequadamente ajustados na análise (Figura 2). O ajuste 

adequado desses potenciais fatores de confundimento é aspecto importante para 

pesquisa futura. 
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Conclusão 

Muitos estudos avaliam os fatores de risco associados com a resistência aos 

antimicrobianos e a mortalidade em pacientes infectados e colonizados por A. 

baumannii. Contudo, a relação como causa direta é difícil demonstrar usando 

qualquer desenho de estudo. Deve-se tomar cuidado na interpretação dos resultados, 

quanto a adequação de desenho do estudo aos seus objetivos, definições de medidas 

de exposição e desfecho e métricas utilizadas, seleção de grupo controle, e fatores de 

confusão. A consciência de todos esses elementos é vital para interpretação 

epidemiológica dos estudos e analise da mortalidade bruta e atribuível. 
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 Estudos que caracterizam fatores preditores de mortalidade (84) 
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Tabela 1. Características dos estudos 

Primeiro autor e ano 

de publicação 

Desenho do 

estudo 

Localização 

dos pacientes 

Descrição do 

contexto 

epidemiológico 

Sitio de infecção 

Caracterização 

da base do 

estudo 

Identificação dos casos 

e controles 

Estratificação ou 

pareamento. 

Variáveis do 

pareamento 
Tempo em risco 

Caracterização 

de gravidade 

Definição de 

terapia 

apropriada 

Cofsky_2002[57] Caso-Controle 

Internação do 
paciente não 

caracterizada. 

Endêmico 

Ferida operatória, 
trato urinário, trato 

respiratório e 

infecção na corrente 

sanguínea. 

Base Secundária 

Casos -pacientes com S. 

aureus resistentes a 
meticilina (MRSA), 

K.pneumoniae β-

lactamases com espectro 

estendido (ESβLs) e 

A.baumannii  e  P. 

aeruginosa resistente a 

carbapenêmicos.  

 

Controle -pacientes 

correspondente com 

infecção por isolado 

susceptível . 

Pareamento             

1:1 

Idade, sitio da 
infecção, principal 

diagnóstico, 

procedimentos 

operacionais, e tipo 

de infecção. 

NA NA NA 

Mahgoub_2002[64] Série de casos 

Unidades 
abertas, UTI, 

unidade de 

cuidados pós-

intensivos. 

Endêmico 

Sangue, sítios 
respiratórios 

(escarro, 

traqueotomia, 

broncoscopia, 

lavado brônquico), 

urina, ferida 
operatória e ponta 

do cateter 

intravenoso. 

NA 

Casos - pacientes com A. 
baumannii resistente.                    

Controle - pacientes 

correspondentes com 

isolado sensíveis. 

NA NA NA NA NA 

Smolyakov_2003[44] 
Coorte 

Retrospectiva 

Unidades 

abertas e UTI 
Endêmico Bacteremia NA NA NA NA 

Permanência 
anterior a 

bacteremia (dias)= 

CRAB:15.8±10.6 

vs                         

CSAB: 11.5±10.9,        

p=0,058. 

Tempo de 
permanência no 

hospital (dias) =       

CRAB: 37.7±30 

vs 

CSAB:24.3±18.3, 

p=0.012.                           

APACHE II 

escore 

Tratamento 
definido como 

apropriado 

quando, pelo 

menos uma dose 

antimicrobiano, 

testados in vitro, 

foi ativo contra 

cepa de 

A.baumannii 
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delMarTomas_2005 

[58] 
Caso-Controle 

Unidades 

abertas e UTI 
Epidêmico 

Cateter, exsudato 

traqueal, aspirado 

brônquico, secreção 

brônquica, fluido 
peritoneal, fluido 

cerebrospinal, 

exsudato de ferida, 

swab axilar, úlceras, 

exsudato peritoneal, 

urina. 

Hospital terciário, 
com 1.200 leitos, 

que atende uma 

população de 

516.000 

habitantes.   

                           

Base Secundária 

Casos - pacientes 

internados na UTI RU do 

Hospital, com infecção 

e/ou colonização por uma 

epidemia CRAB.                                                                     

Controle - pacientes 
admitidos nas mesmas 

unidades durante o 

mesmo período, com 

isolados para 

A.baumannii sensíveis a 

carbapenêmicos, 

escolhidos aleatoriamente 

como controle. 

Pareamento          

1:1 

Unidades de 

internação, período 
de internação - 

pacientes 

selecionados 

aleatoriamente aos 

controles. 

Dias em UTI = 
CRAB: 21.36 

(DP=10.92)  

vs 

 CSAB: 11.64 
(DP=11.92), 

p=0,001. 

McCabe’s 

classification 
NA 

GiamarellosBourboulis_

2006[38] 

Coorte 

Prospectiva 

Não 

caracterizada 
Endêmico 

Infecção do trato 

respiratório inferior, 
pielonefrite aguda, 

bacteremia 

primária, infecção 

dos tecidos moles, 

abscesso, outros. 

NA NA NA Idade e sexo. NA NA 

Considerado 

tratamento 
empírico padrão 

de infecções da 

comunidade 

(modificada de 

acordo com o 

antibiograma).  

Brahmi_2007[65] 
Série de Casos 

Prospectivo 
UTI 

Epidêmico se 
tornando 

endêmico 

Escarro, urina e 

cultura de sangue. 
NA NA NA NA 

Tempo de 

permanência em 

UTI (dias) = 
CRAB: 27.3 ± 

17.8 vs CSAB: 

32.3 ± 23.9, 

p=0,2. 

APACHE II 

escore 
SAPS II                                                                  

MODS                                                                  

LOD 

NA 

Jamulitrat_2007[59] Caso-Controle 
Unidades 

abertas e UTI 

Epidêmico se 
tornando 

endêmico 

Infecção da corrente 
sanguínea, 

pneumonia, 

traqueobronquite, 

ferida operatória, 

pele, infecção do 

trato urinário, 

colonização, outros 

sítios. 

Hospital 
universitário 

Songklanagarin, 

sul da Tailândia, 

com 850-leitos; 

com: 3UTIs (UTI 

adulto e cirúrgica, 

UTI pediátrica, e 

uma UTI neonatal 

com 19, 7 e 15 

leitos). Uma 
unidade de 16 

leitos de cuidados 

respiratórios.  

Base Secundária 

Casos - paciente com 

CRAB.  

Controle - pacientes com 
infecção ou colonização 

por A. baumannii sensível 

à imipenem (CSAB). 

Não demonstrado 
critério de 

correspondência 

definido a priori. 

Não houve 

pareamento 

Tempo de 

permanência no 
hospital (taxa de 

mortalidade) =   

< 1 semana:   

CRAB: 28,3% vs 

CSAB:20,1%, 

p>0,05; 

1-2 semanas: 

CRAB: 26,6% vs 

CSAB:23,4%, 

p>0,05; 

>2 semanas: 

CRAB: 41,3% vs 

CSAB:30,1%, 

p=0,041. 

ASA score NA 
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Kopterides_2007[45] 
Coorte 

Retrospectiva 

Unidades 

abertas e UTI 
Endêmico 

Bacteremia (fontes 
primárias: 

pneumonia, 

bacteremia 

relacionada ao 

cateter, infecção 
intra-abdominal, 

meningite). 

NA NA NA NA 

Tempo de 

permanência 

anterior a 

bacteremia (dias) 

= CRAB: 

22,7±24,8 vs 
CSAB:10,1±6,1, 

p=0,07; 

Tempo de 
permanência na 

UTI anterior a 

bacteremia (dias) 

= CRAB: 

19,0±24,3 vs 

CSAB:5,6±4,9, 

p=0,07. 

APACHE II score NA 

Kwon_2007[46] 
Coorte 

Retrospectiva 

Unidades 

abertas e UTI 
Endêmico 

Bacteremia (fontes 
primárias: infecções 

relacionadas ao 

cateter, pneumonia, 

infecções intra-

abdominais, outros). 

NA NA 

Não demonstrado 
critério de 

correspondência 

definido a priori 

Idade (±5 anos) e 
score Pitt (±1 

ponto). 

Quando diversos 
indivíduos não-

expostos podiam 

ser pareados, o 

sujeito escolhido 

foi o que tivesse a 

pontuação do score 

de  Pitt e data de 

admissão mais 

próximo aos dos 

indivíduos 

expostos. 

Tempo de 
permanência no 

hospital anterior a 

bacteremia (dias) 

= CRAB: 29±25,4 

vs 

CSAB:24±22,4, 

p=0,303. 

Charlson’s index                                                        
Pitt bacteremia 

score 

Terapia 
concordante 

quando 

microrganismo foi 

susceptível a, pelo 

menos, um dos 

agentes 

antimicrobianos 

administrados 

após a bacteremia. 

Sunenshine_2007[47] 
Coorte 

Retrospectiva 
UTI Endêmico 

Infecções no trato 
respiratório, 

infecções da 

corrente sanguínea, 

ferida operatória, 

infecções do trato 
urinário, outras 

infecções de sítio 

estéreis. 

NA NA 

Não demonstrado 

critério de 

correspondência 

definido a priori 

Tempo de 
exposição 

semelhantes; 

período de 

permanência 

hospitalar pré-

infecção dentro de 
5% da permanência 

do paciente com 

CRAB; referência 

de sensibilidade da 

mesma instituição. 

Tempo de 

permanência no 

hospital após a 

infecção index 

(dias) = CRAB:27,5 

vs CSAB:19,8, 

p=0,02; 

Tempo de 

permanência na 

UTI após a infecção 

index (dias) = 

CRAB:13,3 vs 

CSAB:6,7, p=0,04. 

APACHE II score    

Charlson index 

scores 

Terapia 

discordante, quando 

administrado 

antimicrobiano para 

a qual o 

Acinetobacter não 

era susceptível.            

Terapia 

concordante, 

quando 

administrado 

antimicrobiano 

onde o 

Acinetobacter era 

susceptível. 



104 

 

Katsaragakis_2008 

[39] 

Coorte 

Prospectiva 
UTI Endêmico 

Sangue, trato 
respiratório, cateter 

venoso central, 

ferida operatória e 

trato urinário. 

NA NA NA NA 

Tempo de 

permanência no 

hospital (dias) = 

CRAB:42,3±19,4 

vs 

CSAB:40,4±15,1, 

p=0,19; 

Tempo de 

permanência na 

UTI cirúrgica (dias) 

= CRAB:30,1±12,7 

vs CSAB:27,3±9,2, 

p=0,11; 

Dias na UTI 

cirúrgica antes da 

infecção = 

CRAB:9,1±6,1 vs 

CSAB:8,5±5, 

p=0,67; 

APACHE II score                                             

SOFA score 
NA 

Jamulitrat_2009[48] 
Coorte 

Retrospectiva 

Unidades 

abertas e UTI 
Endêmico 

Bacteremia (fontes 
primárias: 

pneumonia, 

infecção 

relacionada ao 

cateter, outros). 

NA NA NA NA 

Tempo de 
permanência no 

hospital (dias) = 

CRAB:37±32 vs 

CSAB:27±37, 

p=0,07; 

Tempo de 
permanência no 

hospital após 

bacteremia (dias) 

CRAB:9±15 vs 

CSAB:16±23, 

p=0,010. 

ASA score SOFA 

score 

A terapia 

considerada 

adequado se, pelo 

menos, uma droga a 

que o isolado A. 

baumannii era 

susceptível in vitro 

foi incluído no 

tratamento empírico 

inicial, 

administrada em até 

72 horas do 

momento da coleta 

das culturas. 

Lautenbach_2009[49] 
Coorte 

Retrospectiva 

Unidades 

abertas e UTI 
Endêmico 

Trato Respiratório, 

sangue, urina, 

tecidos e outros 

sítios. 

Dois hospitais 

universitários do 

USA (Hospital da 

Universidade da 

Pensilvânia, com 

725-leitos de 

cuidados terciário e 

o Penn 

Presbyterian 

Medical Center, 

com 344-leitos de 

hospital 

comunitário.                       

Base Secundária 

Casos - todos os 
pacientes com cultura 

positiva para CRAB. 

Controles - pacientes com 

infecção ou colonização 

por CSAB. 

NA NA 

Tempo de 
permanência no 

hospital após a 

cultura (dias) = 

CRAB: 21 (14-29) 

vs CSAB: 16 (12-

18), p=0,07. 

NA NA 
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Lin_2009[60] Caso-Controle 
Unidades 

abertas e UTI 
Endêmico 

Sítio de infecção 

não declarado 
Base  Secundária 

Casos - pacientes com 

infecção CRAB.                                                      

Controles - pacientes que 

adquirirão infecção por 
Acinetobacter que não 

eram resistentes a 

múltiplas drogas. 

Pareamento           

1:1 

Tempo até cultura 

positiva, 

localização e sítio 

de infecção. 

Duração da 

hospitalização = 

CRAB: 42,8±23,4 

(2-106) vs 
CSAB:34,3±18,2 

(3-82), p=0,039. 

NA NA 

Dizbay_2010[40] 
Coorte 

Prospectiva 

Unidades 

abertas e UTI 
Endêmico 

Infecções 
respiratórias, 

infecções da 

corrente sanguínea, 

infecções de sítio 

cirúrgico. 

NA NA NA NA NA NA NA 

Routsi_2010[41] 
Coorte 

Prospectiva 
UTI Endêmico 

Bacteremia (fontes 
primárias: infecção 

do trato respiratório, 

cateter venoso 

central, trato 

respiratório, urina, 
infecções de sítio 

cirúrgico, fluidos  

cefalorraquidiano). 

NA NA NA NA 

Dias de 

hospitalização pré-

UTI (mediana) = 

CRAB:3(0,0-15,0) 

vs CSAB:5(1,8-

21,5), p=0,121; 

 

Tempo de 

permanência na 

UTI (dias, mediana) 

= CRAB: 33,0 

(18,8-55,8) vs 

CSAB: 28,5 (14,8-

46,5), p=0,304; 

 

Tempo de 

permanência na 

UTI antes da 

bacteremia (dias, 

mediana) = CRAB: 

12,5 (8,8-23,8) vs 

CSAB: 11 (4,8-

19,0), p=0,159. 

 

Tempo de 

permanência na 

UTI após a 

bacteremia (dias, 

mediana) = CRAB: 

8,0 (5,0-31,52) vs 

CSAB: 15,5 (4,0-

28,0), p=0,834. 

APACHE II score           

SOFA score 

Terapia empírica 
considerada 

adequada se o 

paciente recebeu 

pelo menos um 

antimicrobiano, no 

qual o 
A.baumannii era 

suscetível, no 

prazo de 48 h de 

coleta da 

hemocultura. 



106 

 

Sheng_2010[6] 
Coorte 

Retrospectiva 

Unidades 

abertas e UTI 
Endêmico 

Bacteremia, escarro, 
urina, swab ferida 

cirúrgica, outros.  

NA 

Pacientes com infecções 
causadas por CRAB e 

pacientes com infecções 

causadas por CSAB. 

NA NA 

Tempo de 

permanência no 

hospital anterior 

ao isolado de AB 

(dias, mediana) = 

CRAB: 49 (3-264) 
vs CSAB: 23 (5-

151), p<0,001; 

 

Tempo de 

permanência no 
hospital após o 

isolado de AB 

(dias, mediana) = 

CRAB: 37 (1-218) 

vs CSAB: 23 (1-

151), p=0,009. 

NA NA 

Ye_2010[61] Caso-Controle UTI Endêmico 

Bacteremia, trato 
respiratório, ferida 

operatória. 

Hospital 
universitário com 

3000 leitos (308 

leitos de UTI). 

 

 

Base Secundária 

Casos - pacientes com 

isolados clínicos com 

CRAB (Culturas 

subsequentes de CRAB a 
partir do mesmo local do 

corpo, durante a mesma 

internação e pelo menos 7 

dias de intervalo).  

                                       

Controles - todos os 

isolados clínicos 
sensíveis a 

carbapenêmicos 

subsequentes ao CRAB 

(os isolados subsequentes 

do IS-MDRAB foram 

definidos como os 

controles).                                                                   

Os pacientes puderam ser 

incluídos mais de uma 

vez, se preenchessem os 

critérios de inclusão 
durante ocasiões 

diferentes, como 

diferentes admissões ou 

diferentes episódios da 

mesma admissão. 

Pareamento 1:1 

Idade (± 55), 
localização no 

hospital, e data de 

internação, com a 

mesma 

probabilidade de 

adquirir CRAB -

pareados para a 

admissão na 

mesma UTI, dentro 

de 45 dias 

Duração do 

“tempo em risco” 
(dias) = CRAB: 

20 (12-32,5) vs 

CSAB: 14 (9,3-

24), p=0,02; 

 

Permanência na 
UTI (dias) = 

CRAB: 11 (4,5-

19) vs CSAB: 2,5 

(0-10), p<0,001; 

APACHE II score NA 
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Anunnatsiri_2011 

[50] 
Coorte 

Retrospectiva 

Unidades 

abertas e UTI 
Endêmico 

Bacteremia (fontes 
primárias: trato 

urinário, pele, 

infecção dos tecidos 

moles). 

NA NA NA NA 

Duração 

dapermanência 

antes da UTI(dias, 

mediana) = CRAB: 

6 (1-21) vs CSAB: 

4 (2-6), p=0,4; 

 

Duração da 

hospitalização 

anterior a 

bacteremia (dias, 

mediana) = CRAB: 

15,5(0-94) vs 

CSAB: 3(0-50), 

p=0,008; 

 

Duração da 

hospitalização 

desde a bacteremia 

(dias, mediana) = 

CRAB: 21,5(4-161) 

vs CSAB: 14(2-86), 

p=0,18. 

APACHE II score 

Organismo 
sensível, in vitro, 

a pelo menos um 

dos medicamentos 

administrados 

dentro de 72 horas 

após o início da 

bacteremia. 

Chang_2011[51] 
Coorte 

Retrospectiva 

Unidades 

abertas e UTI 
Endêmico 

Infecção na corrente 
sanguínea, infecção 

relacionada ao 

cateter, infecção 

urinária, outras 

infecções. 

NA NA NA NA 

Tempo de 

permanência no 

hospital (dias) = 

CRAB: 57,8 ±36,2 

vs 

CSAB:50,8±31,5, 

p=0,165; 

Tempo de 

permanência no 

hospital antes da 

pneumonia 

associada a 

ventilação (PAV) 

(dias) = CRAB: 

34,7±27,4 vs 

CSAB:24,1±20,4, 

p=0,004; 

Tempo de 

permanência no 

hospital após a 

PAV (dias) = 

CRAB: 23,1±24,3 

vs CSAB: 

26,7±24,3, p=0,331. 

Chalson index 

scores 

Se todos os 
microrganismos 

isolados foram 

sensíveis a terapia 

antimicrobiana, a 

mesma foi 

considerada 

adequada.                      

Se os patógenos 

foram resistentes 

aos 
antimicrobianos a 

terapia foi 

considerada 

inadequada. 
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Deris_2011[62] Caso-Controle 
Unidades 

abertas e UTI 
Endêmico Bacteremia Base Secundária 

Casos - bacteremia 
nosocomial por A. 

baumannii, identificados 

a mais de 48h de 

internação, incluindo 

"transferidos", casos 

admitidos em outros 

hospitais.                                                                      

Controle -  selecionados a 

partir de bacteremia 
nosocomial por outro 

Gram-negativo. 

NA NA 

Tempo de 

permanência no 

hospital (dias) = 

CRAB:32,3±16,35 

vs 

CSAB:32,8±25,04 

p=0,939; 

Duração da 

hospitalização 

anterior a 

bacteremia (dias) 

CRAB:14,7±14,01 

vs 

CSAB:14,8±13,16 

p=0,968; 

Duração da 
bacteremia (dias) 

CRAB6,1±3,26 vs 

CSAB:4,1±2,88 

p=0,031. 

NA 

Tratamento foi 

considerado 

apropriado se o 
paciente recebeu 

antimicrobiano 

ativo in vitro e/ou 

outras medidas 

(drenagem 

cirúrgica, 

curativos 

regulares e 

remoção de 

dispositivos 

infectados).  
A dose do 

antimicrobiano foi 

dada de acordo 

com a prática 

clínica padrão. 

Esterly_2011[52] 
Coorte 

Retrospectiva 

Unidades 

abertas e UTI 
Endêmico Bacteremia NA NA NA NA 

Dias de 
hospitalização 

antes da cultura 

positiva (mediana) 

CRAB: 16 (1-30) 

vs CSAB: 0 (0-9), 

p<0,01. 

NA 

Doses 

concordantes com 
diretrizes 

nacionais ou doses 

de antibióticos 

apropriados para 

um tratamento 

mais agressivo, 

com ajustes da 

função renal. 

Lemos_2011[42] 
Coorte 

Prospectiva 
UTI Endêmico 

Infecção de sítio 

cirúrgico, infecção do 

trato urinário 

(associada à cateter 

urinário), pneumonia 

associada à 

ventilação mecânica 

em pacientes adultos, 

infecção de corrente 

sanguínea associada à 

cateter venoso 

central, infecção do 

trato respiratório 

superior e infecção de 

pele e tecidos moles. 

NA NA NA NA 

Dias de 
hospitalização 

pré-UTI 

(mediana) 

=CRAB: 4 (1,2-

18) vs CSAB: 5 

(1,5-22,3), 

p=0,121; 

 

Dias de 
hospitalização na 

UTI (mediana) 

=CRAB: 15 (13-

60) vs CSAB: 13 

(8-44), p=0,340. 

APACHE II score NA 
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Aydemir_2012[63] Caso-Controle 
Não 

caracterizada 
Endêmico 

Pneumonia e outras 

infecções. 
Base Secundária 

Caso - pacientes com 
infecções por A. 

baumannii resistentes a 

imipenem ou 

meropenem. 

Controle pacientes com 

isolados de A. baumannii 
suscetíveis ao imipenem 

e meropenem. 

Não houve 
pareamento 

definido a priori         

NA 

Duração da 

hospitalização 

anterior ao isolado 

de A. baumannii 

(dias) 

CRAB:18,1±14,0 

vs 

CSAB:15,7±12,3, 

p=0,219; 

 

Duração da 

permanência na 

UTI anterior ao 

isolado de A. 

baumannii (dias) 

CRAB:11,8±11,6 

vs CSAB:10,3±9,9, 

p=0,333. 

APACHE II score 

Terapia apropriada 

ou impropria de 

acordo com o uso 

racional de 

antimicrobianos. 

Uma vez que, 

colistina e 

tobramicina não 

estavam 

disponíveis, os 

pacientes infectados 

com A. baumannii 

resistentes a todos 

os antibióticos, com 

exceção de colistina 

e tobramicina, 

foram registrados 

como usando 

terapia inadequada. 

Balkhy_2012[53] 
Coorte 

Retrospectiva 

Unidades 

abertas e UTI 
Endêmico 

Pneumonia 

associada à 
ventilação 

mecânica, infecção 

de corrente 

sanguínea associada 

cateter central, 

infecção da corrente 

sanguínea não 

associadas cateter 

central, infecção do 

trato urinário 
relacionada a sonda, 

infecção em ferida 

de queimadura, 

infecção do sistema 

nervoso central, 

peritonite, infecção 

dos tecidos moles, 

infecção de sítio 

cirúrgico, 

conjuntivite. 

NA NA NA NA 

Tempo de 
permanência total 

no hospital (dias) 

CRAB:52,4±34,6 

vs 

CSAB:58,5±50,5, 

p=0,61; 

 

Tempo de 
permanência total 

na UTI (dias) = 

CRAB:32,9±30,4 

vs 

CSAB:37,4±52,0, 

p=0,72; 

NA 

A terapia 
antimicrobiana foi 

considerada 

adequada se o 

Acinetobacter spp. 

isolado era 

susceptível a, pelo 
menos, um dos 

agentes 

administrados 

empiricamente.  

Huang_2012[54] 
Coorte 

Retrospectiva 

Unidades 

abertas e UTI 
Endêmico 

Bacteremia (fontes 
primárias: 

pneumonia, 

infecção do trato 

urinário, infecção 

de ferida operatória, 

NA NA NA NA 

Tempo de 

permanência no 

hospital anterior a 

bacteremia (dias) = 

CRAB:35,87±33,58 

vs 

APACHE II score 

Terapia adequada 
se o paciente 

recebeu um agente 

antimicrobiano 

(incluindo 

ampicilina / 
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infecção intra-

abdominal, infecção 

associada à cateter. 

CSAB:28,24±43,9; 

p=0,217; 

 

Duração na UTI 

anterior a 

bacteremia (dias) = 

CRAB:22,92±22,58 

vs 

CSAB:20,78±36,58

, p=0,71. 

sulbactam) onde o 

A.baumannii era 

sensível, no prazo 

de 72 horas após a 

coleta da cultura 

de sangue. 

Monoterapia com 

aminoglicosídeos 

foi considerada 

inadequada. 

 

Kim_2012[55] 
Coorte 

Retrospectiva 

Não 

caracterizada 
Endêmico 

Bacteremia (fontes 

primárias: 

Pneumonia, 

infecção do trato 
urinário, cateter 

vascular, infecção 

intra-abdominal, 

infecção de ferida 

operatória, outros). 

NA NA NA NA 

Tempo de 

permanência no 

hospital anterior a 
bacteremia (dias) 

= 

CRAB:30,0±33,3 

vs 

CSAB:30,4±68,3, 

p=0,96; 

APACHE II score 

Charlson’s index 

Antibioticoterapia 
considerada 

adequada se 

administrados 

através de uma via 
adequada, dentro 

de 24 horas do 

resultado da 

cultura de sangue, 

demostrando 

eficácia in vitro 

contra cepas 

isoladas, com a 

dosagem 

adequada e de 
acordo com as 

diretrizes atuais. 

 

Zheng_2013[56] 
Coorte 

Retrospectiva 

Não 

caracterizada 
Endêmico 

Pneumonia (fontes 

primárias:  
hemoculturas, 

aspirado traqueal, 

lavado brônquico e 

biópsia do pulmão).  

NA NA NA NA 

Tempo de 
permanência no 

hospital anterior a 

pneumonia (dias) 

=  

CRAB:17,7±6,6 

vs CSAB:18±6,2, 

p=0,38. 

APACHE II score 

Terapia adequada 

se o paciente 
recebeu, pelo 

menos, um agente 

antimicrobiano 

(incluindo 

ampicilina/sulbact

am) no qual o A. 

baumannii era 

sensível no prazo 

de 72 horas após a 

coleta da cultura 

de bactérias. 
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Lemos_2014[43] 
Coorte 

Prospectiva 

Unidades 

abertas e UTI 
Endêmico 

Pneumonia, 

Bacteremia, infecção 

associada à cateter 

venoso central, 

infecção relacionada 

a sítio cirúrgico, 

infecção do trato 

urinário, tecidos 

moles, intra-

abdominal, 

bacteremia primária e 

secundária. 

NA NA NA NA 

Tempo de 

permanência no 

hospital anterior a 

infecção (dias) = 

CRAB:20,2±23,5 

vs 

CSAB:16,8±14,5, 

p=0,44; 

 

Tempo de 

permanência na 

UTI anterior a 

infecção (dias) = 

CRAB:10,3±8,3 vs 

CSAB:10,1±10,1, 

p=0,43. 

APACHE II score 

Tratamento 
empírico 

adequado se o 

paciente recebeu 

pelo menos um 

antibiótico ao qual 

o isolado in vitro 

de A. baumannii 

era suscetível, 

administrado 
dentro de72 horas 

a partir da coleta 

das culturas. 
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Figura 2. Caracterização da presença do risco de viés e confundimento nos estudos: 1) 

define claramente os potenciais fatores de confusão e modificadores de efeito 

considerados na análise; 2) potenciais fatores confundidores foram apresentados, 

considerados ou ajustados nas análises; 3) apresenta estimativa de efeito ajustada no 

modelo multivariável para o desfecho mortalidade, com estimativa do tamanho do efeito 

e seu intervalo de confiança; 4) apresenta estimativa de efeito ajustada no modelo 

multivariável considerando variáveis dimensionando de alguma maneira o tempo em 

risco de aquisição da bactéria em estudo; 5) apresenta estimativa de efeito ajustada no 

modelo multivariável considerando a gravidade dos pacientes e 6) apresenta estimativa 

de efeito ajustada no modelo multivariável considerando o uso de terapia antimicrobiana 

apropriada 
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7. CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A resistência aos antimicrobianos carbapenêmicos em Acinetobacter baumannii 

é um problema clínico que vem aumentando em todo o mundo e uma ameaça 

significativa para a saúde pública. A literatura vem apontando para a associação entre 

infecção por Acinetobacter baumannii e aumento das taxas de mortalidade bruta e 

atribuível. Contudo, os estudos que avaliam fatores de risco associados com a 

resistência e com a mortalidade estão sujeitos a confundimento, incluindo a forma 

inadequada para o ajuste a fatores de confusão a exemplo da seleção de grupo 

controle, extensão da exposição prévia aos antimicrobianos, mensuração do tempo 

em risco e gravidade do quadro dos pacientes. Somado a isso, a heterogeneidade 

entre os estudos, devido aos desenhos, unidades de análise e abordagens para medir a 

exposição e o desfecho  torna difícil a comparação e a sumarização das informações.  

Os achados desse estudo vão ao encontro de revisões anteriores, publicadas por 

Falagas e Lemos, fornecendo evidências que a mortalidade atribuível relacionada à 

presença de infecção por CRAB é maior que em pacientes com infecção por CSAB. 

Observados separadamente, nos estudos que avaliaram apenas pacientes com 

bacteremia a estimativa de mortalidade atribuível é ainda maior. Resultados de 

mortalidade atribuível residual não foram encontrados nos estudos revisados e não 

puderam ser calculadas. Potenciais fatores de confundimento, não suficientemente 

explorados pelas revisões sistemáticas prévias, foram avaliados, partindo-se da 

premissa de que o aumento da mortalidade atribuível é passível de ser conferida a 

maior gravidade dos pacientes infectados com CRAB e a probabilidade aumentada 

de receber terapia antimicrobiana inapropriada. Além disso, a heterogeneidade na 

aferição do tempo de permanência e dos escores de gravidade impediu que a análise 

das covariáveis e estratégias de análise de subgrupos e metarregressão permitisse 

análises mais conclusivas e menos suscetíveis ao confundimento residual.   

A representatividade da população foi apontada como crucial na estimativa do 

risco atribuível em uma população baseada em amostra. Pacientes do grupo controle 

devem ser selecionados a partir da mesma população que dá origem aos pacientes 

casos. Do contrário, a sua frequência da exposição não é representativa da população 

base e as estimativas de medida de efeito pode ser tendenciosa. Outra situação que 

deve ser considerada compreende o risco de não identificação dos casos, condição 
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que pode ser frequente em situações de colonização ou infecções com sintomas 

leves, que não demandam atenção médica ou que ficam mascarados num contexto de 

comorbidades graves.  

Observa-se a necessidade do desenvolvimento de protocolos robustos para os 

estudos, método para seguimento e análise de desfechos em pacientes de  UTI, nos 

quais a alta mortalidade e perda do seguimento após a alta da UTI também trazem 

vulnerabilidade e viés de seleção aos resultados dos estudos.  

A interpretação dos resultados deve ser cautelosa quanto à adequação de 

desenho do estudo aos seus objetivos, definições de medidas de exposição e desfecho 

e métricas utilizadas, seleção de grupo controle, e fatores de confusão. A consciência 

de todos esses elementos é vital para a interpretação epidemiológica dos estudos e 

análise da mortalidade bruta e atribuível.  

A magnitude da morbidade e da mortalidade associadas às infecções por essa 

bactéria em escala internacional fortalece a justificativa da realização de estudos 

prospectivos. Enfatiza-se a necessidade de estudos robustos com protocolos 

definidos a priori, com tamanho de amostra e tempo de seguimento suficientes para 

melhor caracterizar a gravidade, a influência dos sítios de infecção e do efeito da 

terapia antimicrobiana apropriada na estimativa de mortalidade atribuível ao 

Acinetobacter baumannii resistente a antimicrobianos carbapenêmicos.  
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8. ANEXOS 

 

a. Parecer Consubstanciano do CEP – Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

– HCPA/UFRGS 

b. Instrumento de Extração dos Dados 

c. Estratégia de busca de cada uma das bases de dados revisadas  
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ANEXO a 

 



117 

 
 

 

 



118 

 
 

 

ANEXO b 

INSTRUMENTO DE EXTRAÇÃO DOS DADOS 

 

SEÇÃO 

/TÓPICO 

ITEM 

Nº 
ITEM DO CHECKLIST 

RELATADO 

PÁGINA Nº 

INFORMAÇÕES  

DO ESTUDO 

   

1a Nome do primeiro autor:  

 1b Ano de publicação do estudo:  

 1c Revista em que foi publicado:  

TÍTULO / 

RESUMO 
   

 2a 
Identificação do desenho do estudo no título ou no resumo. 

(  )Não (  )Sim  ( )Indiretamente 
 

 2b 

Fornece no abstract um resumo informativo e equilibrado do que foi feito e o 
que foi encontrado no estudo? 

(  )Não ( )Sim  

Justifique: 

 

*Considerar e transcrever: definição (expostos/não_expostos ou CA/CO), 

menção objetiva a metodologia de comparação de exp/não_expostos ou 
CA/CO), período de seleção e caracterização de resultados. 

 

 2c 

Se estudo de Intervenção (ex.: séries temporais interrompidas com ou sem grupo 
de controle, estudo cross over) o artigo faz breve descrição da intervenção e 

principais resultados? 

(  )Não (  )Sim (  )Parcialmente  ( ) Não se aplica 

 

INTRODUÇÃO    

Conhecimento 

científico, tipo de 

artigo e objetivos 
 

 
 

 3a 

Descrição do artigo é como estudo de intervenção ou referente a um surto. 

(  )Não (  )Sim 

(  ) Observacional 

(  ) Observacional com intervenção 

(  ) Observacional de surto 

Se o estudo se referir a um surto, transcrever o número de surtos no período. 

 

 3b 

Descrição do início e fim da coleta dos dados. 

(  )Não (  )Sim     

      

 

 3c 

Transcreva aqui o(s) objetivo(s)* do estudo, incluindo quaisquer hipóteses pré-
especificadas. 

 

*Os objetivos são as questões que o estudo foi desenhado para responder. 

 

MÉTODOS    

Delineamento 4a 

Descrição do delineamento do estudo. 

(  )Não (  )Sim 

(  ) estudo retrospectivo 

 



119 

 
 

 

(  ) estudo prospectivo 

(  ) estudo ambidirecional 

(  ) série temporal interrompida 

(  ) quase experimento  

 4b 

Descrição do organismo como epidêmico (   ), endêmico (   ) ou epidêmico se 

tornando endêmico (   ), no estudo que está sendo analisado. 

(  )Não ( )Sim    

 

 4c 

O estudo foi formalmente implementado com protocolo predefinido 

(  )Não ( )Sim   

 

* Quando não houver um protocolo de análise predefinido claramente descrito, 

considerar a resposta deste item como NÃO; bem como, quando  apenas houver 
protocolo aprovado em Comitê de Ética  (Institutional Review Board) 
considerar a resposta deste item como NÃO. 

 

Cenário 

 
5a 

Descreve o cenário, locais (unidades ou alas, se hospital) e datas relevantes, 

incluindo os períodos de recrutamento, exposição, seguimento e coleta de dados. 

(  )Não (  )Sim 

 

(  ) UTI   (  ) Não-UTI   (  ) Ambos   (  ) Não caracterizado 

 

 Transcreva:  

 

 5b 

Descreve o número de leitos do hospital.  

(  )Não (  )Sim 

 

 Há mais de um hospital envolvido? 

(  )Não (  )Sim 

 

 5c 
Descreve a relação staff-paciente no estudo em análise. 

 (  )Não (  )Sim 
 

Participantes 6a 

Delineamento 

Estudo de Coorte:.................................(  )Não  (  )Sim 

        (   )Prospectiva (   )Retrospectiva (   )Ambispectiva 

Estudo de Caso-Controle:....................(  )Não  (  )Sim 

Estudo Transversal:..............................(  )Não  (  )Sim 

Estudo aninhado à Estudo de Coorte:..(  )Não (  )Sim 

Série de casos:.......................................(  )Não  (  )Sim 

 

 6b 

Critérios de elegibilidade (ex:   CRAB x CSAB,  CRAB x Infecções outro 

MO, CRAB x não ter infecção, com Acineto x Sem Acineto) 

 

Transcreva os critérios de elegibilidade, fonte e método para a seleção dos 

participantes do estudo. 

 

 

* Se estudo de Caso-Controle, destaque a fonte e método para a seleção dos 
pacientes Casos e Controle do estudo.  Para estudos referentes a surto, 

transcreva a definição de Caso para comunicação do surto. 
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 6c 
Método de seguimento para estudos prospectivos. Transcreva 

(  ) Não se aplica. 
 

 6d 
Critérios de correspondência e do número de controle por caso. Transcreva 

 
 

 6e 

Em se tratando de um estudo pareado, caracterizar transcrevendo as variáveis do 

pareamento. 

 

 

 6f 

Estudo informa a duração das internações hospitalares. 

(  )Não (  )Sim 

Transcreva: 

 

Estudo faz caracterização do Tempo em Risco, transcreva: 

 Tempo de permanência na  UTI:...................(  )Não  (  )Sim 

 Tempo de Internação Não UTI:......................(  )Não  (  )Sim 

 Tempo de Internação Total:...........................(  )Não (  )Sim 

 Tempo até início do uso de antimicrob:........(  )Não (  )Sim 

 Tempo de uso do antimicrobiano:.................(  )Não (  )Sim 

 

 6g 

Estudo informa a proporção de pacientes admitidos de outras enfermarias e 

outros hospitais. 

(  )Não (  )Sim 

Transcreva: 

 

 6h 
Define número de pacientes internados durante o estudo ou surto. 

(  )Não (  )Sim 
 

 6i 

Define à priori e de forma clara os fatores de risco potenciais para adquirir o 

microrganismo (quando pertinente) 

(  )Não (  )Sim ( )Não está claro 

 

Lista de fatores de risco potenciais na linha de base para a aquisição do 

microrganismo:  
 CIRURGIA PRÉVIA,  

 PROCEDIMENTO INVASIVO (CAT. URINÁRIO, CVC),  

 VENTILAÇÃO MECÂNICA,  

 OUTRA INFECÇÃO,  

 PERNAMÊNCIA EM UTI,  

 USO PRÉVIO DE ANTIMICROBIANO,  

 USO DE DROGA IMUNOSSUPRESSORA,  

 TERAPIA ANTINEOPLÁSICA,  

 TRANSPLANTE,  

 USO DE NUTRIÇÃO PARENTERAL 

 

Variáveis 7a 

Definem claramente todos os desfechos. 

(  )Não (  )Sim 

Transcreva os desfechos: 

 

 7b 
Definem claramente todas as exposições e preditores. 

(  )Não ( )Sim 
 

 7c 

Definem claramente todos potenciais fatores de confusão e modificadores de 

efeito. 

(  )Não (  )Sim 
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Lista de exemplos de  potenciais fatores de confusão: 

 Gravidade (Charlson,  APACHE, etc...),  

 Comorbidades,  

 Caso/controles não pertencem a mesma população,  

 Internação de ca/co não contemporâneas,  

 Tempo de internação até a infecção,  

 Tratamento antimicrobiano apropriado,  

 Tempo de internação até início do uso de antimicrobiano, 

 Tempo de uso do antimicrobiano, 

 Tempo de permanência na UTI,  

 Tempo da internação hospitalar, 

 Idade,  

 Sexo, 

 Mudanças no período da internação,  

 Ocupação dos leitos, 

 Conformidade com higiene de mãos, 

 Isolamento,  

 Sazonalidade 

 7d 

Define os critérios de diagnóstico (se for o caso). 

(  )Não (  )Sim 

 

* Definição de diagnóstico microbiológico. 

 

Medida das 

fontes de dados 
8 

Descrita a comparabilidade dos métodos de avaliação (Tb para mais de um 

grupo, se houver) 

(  )Não (  )Sim 

 

Variáveis 

quantitativas 
9 

Descrito como as variáveis quantitativas foram tratadas nas análises. 

(  )Não (  )Sim 

 

Quais variáveis foram consideradas? 

 

Cultivo da 

amostras 
10 

Detalha os meios de cultura, uso de antibióticos seletivos e processamento da 
amostra. Detalha a amostragem ambiental (se for o caso) 

(  )Não (  )Sim 

 

Desfecho 

relacionado com 

infecção 
11a 

Define incidência de infecção, colonização por intervalos de tempo. Se possível, 
a prevalência do microrganismo e incidência de colonização na admissão em 
mesmos intervalos de tempo. 

(  )Não (  )Sim 

 

Define o conceito de resistência bacteriana. 

(  )Não (  )Sim 

 

Define sítio da infecção. 

(  )Não (  )Sim 

Transcreva: 

 

 11b 

Define denominadores (ex.: número de admissões ou altas, dias internação). 

(  )Não (  )Sim 

Transcreva 

 

 11c 

Tem como desfecho o uso apropriado de antimicrobianos. 

(  )Não (  )Sim 

 

Define o conceito de uso apropriado de antimicrobianos. 

(  )Não (  )Sim 

Transcreva: 
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 11d 

Descreve o tempo gasto até o início do tratamento com antimicrobianos. 

(  )Não (  )Sim 

 

Descreve o tempo de uso de antimicrobianos. 

(  )Não (  )Sim 

 

Transcreva: 

 

 11e 

Descreve a mortalidade atribuível ao microrganismo. 

 

(  )Não (  )Sim  

Transcreva a forma pela qual essa estimativa foi obtida. 

 

 

 11f 

Descreve a mortalidade por qualquer causa. 

 

(  )Não (  )Sim  

Transcreva a forma pela qual essa estimativa foi obtida. 

 

 

Desfechos 

econômicos 
12 

Estudo trabalha com desfechos econômicos?  

Caso a resposta seja “não”, pular para o item 13. 

(  )Não (  )Sim 

  

Define os resultados a serem reportados 

(  ) Não (  )Sim 

 Descreve recursos utilizados nas intervenções. 

(  )Não (  )Sim  (  ) Não se aplica 

 

**Se estudo econômico, foi feito formalmente? 

(  )Não (  )Sim 

 

 

Intervenções 13a 

É um estudo de intervenção?  

Caso a resposta seja “não”, pular para o item 14. 

(  )Não (  )Sim 

 

Define as fases de mudança na prática do controle de infecção (com datas de 

início e fim). 

(  )Não (  )Sim 

Transcrever a mudança na prática e a nova prática adotada. 

 

 

 13b 

Possui tabela de resumo das intervenções (fases, como e quando desenvolvidas). 

(  ) Não (  )Sim  (  ) Não se aplica 

 

 

Viés 14a 

Descreve todos os esforços para lidar com possíveis fontes de viés 

(  )Não (  )Sim.  

Transcreva 

 

 14b 
Potenciais fatores confundidores  foram considerados, apresentados ou ajustados 

para os mesmos: 
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(  )Não (  )Sim 

 

Transcreva: 

 

Lista de exemplos de potenciais fatores de confusão: 

 gravidade (Charlson,  APACHE, etc...),  

 comorbidades,  

 caso/controles não pertencem a mesma população,  

 internação de ca/co não contemporâneas,  

 tempo de internação até a infecção,  

 tratamento antimicrobiano apropriado,  

 tempo de internação até início do uso de antimicrobiano, 

 tempo de uso do antimicrobiano, 

 tempo de permanência na UTI,  

 tempo da internação hospitalar, 

 idade,  

 sexo, 

 mudanças no período da internação,  

 ocupação dos leitos, 

 conformidade com higiene de mãos, 

 isolamento,  

 sazonalidade 

 14c 

Estudo faz caracterização de gravidade.  

(  )Não (  )Sim 

 

Como? Qual escore utilizado? 

 

Tamanho de 

amostra 
15a 

Explicação de como o cálculo do tamanho de amostra foi determinada.  

(  )Não (  )Sim.  

Transcreva: 

 

 15b 

Detalhes dos cálculos de poder (se for o caso) 

(  )Não (  )Sim.  

Transcreva: 

 

Métodos 

estatísticos 
16a 

Descrição dos métodos estatísticos utilizados, incluindo aqueles usados para 

controle de confundimento (especificando se a estatística utilizada foi unilateral 
ou bilateral).  

(  )Não (  )Sim  (  )Parcialmente descrito 

Transcreva: 

 

 

 16b 
Quais variáveis foram utilizadas na análise multivariável. Transcreva: 

 
 

 16c 
Que análises foram utilizadas para a identificação de fatores de confundimento? 

 
 

 16d 

Houve análise para a identificação de interação / modificação de efeito? 

(  )Não (  )Sim  

 

Transcreva: 

 

 16e 
Houve análise dos resíduos da análise multivariável? 

(  )Não (  )Sim 
 

 16f Houve diagnóstico do modelo de análise multivariável?  
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(  )Não (  )Sim 

 

Transcreva: 

 16g 

Houve análise de sensibilidade? 

(  )Não (  )Sim. 

 Transcreva: 

 

 16h 

Os métodos estatísticos utilizados para as análises adicionais (análises abordadas 

nas questões 16c, 16d, 16e e 16f) foram empregados de maneira correta? 

(  )Não (  )Sim   (  ) Não se aplica 

Transcreva: 

 

 16i 
Descrição de como os dados em falta foram abordados 

(  )Não (  )Sim 
 

 16j 

Estudo de Coorte: a perda do seguimento foi abordada; 

Estudo Caso-Controle: correspondente de casos e controles foi abordada; 

Estudo Transversal: descritos os métodos de análise tendo em conta a 
estratégia de amostragem. 

(  )Não (  )Sim. 

 Transcreva: 

 

 

  
Questões que se aplicam a estudos de casos e controles 

Caso o estudo não seja de Casos e Controles, pular para o item 18. 
 

 17a 
A base do estudo de onde provêm os controles foi caracterizada?  

Transcreva: 
 

 17b 

Os controles foram obtidos através de amostra aleatória a partir da população de 

base? 

(  )Não (  )Sim. 

 

 17c 

Como os autores descrevem a identificação dos casos na população de base do 

estudo? 

Transcreva: 

 

 17d 

O estudo seleciona casos e controles a partir de base: 

(   ) Primária - População cuja experiência o pesquisador objetiva acessar, base 

populacional. 

(   ) Secundária - Casos definidos antes da base ser identificada. A base é a 

fonte dos casos e os controles são indivíduos que seriam casos se houvessem 
desenvolvido a doença 

 

 

 17e 

A base do estudo de onde provêm os casos está caracterizada?  

Transcreva: 

 

 

 17f 

A população de base secundária compreende pacientes atendidos em hospital de 

referência? 

(  )Não (  )Sim. 

 

 17g 
Como foi feito o rastreamento para a identificação dos casos? 

 
 

 17h 
Como foi feito o rastreamento para a identificação dos controles? 
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 17i 

Os controles são contemporâneos em relação aos casos?  

(  )Não (  )Sim. 

Como a dimensão temporal do risco foi caracterizada? 

Transcreva: 

 

 

 17j 
Qual a proporção entre o número de casos e controles? 

 
 

 17l 
É possível estimar o tempo de pertencimento dos pacientes na base do estudo? 

 
 

 17m 

Houve estratificação ou pareamento? 

Transcreva: 

 

 

 17n 

O pareamento previu comparabilidade no tempo de exposição? 

(  )Não (  )Sim. 

Transcreva: 

 

 

 17o 

Houve diferenças na seleção dos casos e dos controles (viés de seleção) ? 

Transcreva: 

 

 

 17p 

Houve análise prevendo fatores de confundimento? 

Transcreva: 

 

 

 17q 

É possível ter havido diferenças na forma de aferição das informações obtidas a 

partir dos casos e dos controles (viés de informação) ? 

(  )Não (  )Sim. 

Justifique, se SIM: 

 

 

 17r 

O estudo previu controles: 

(   ) hospitalares 

(   ) comunitários 

(   ) ambos 

 

 

RESULTADOS    

Participantes 18a 

Descrição do número de indivíduos em cada fase do estudo (ex.: nº 
potencialmente elegíveis, incluídos no estudo, completou o seguimento e 
analisados) 

 (  )Não (  )Sim 

 

 

 18b 
Descrição das razões para não participação em cada estágio 

 (  )Não (  )Sim  (  )Não se aplica 
 

 18c 
Possui um diagrama de fluxo 

 (  )Não (  )Sim 
 

Recrutamento 19a 

Relato das datas que definem o período de recrutamento e seguimento dos 

participantes. 

(  )Não (  )Sim   

 

 19b 

O estudo foi interrompido? 

Caso a resposta seja “não”, pular para o item 19 “Dados descritivos”. 

(  )Não (  )Sim 
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 19c 
Relato do motivo pela qual o estudo foi interrompido. 

(  )Não (  )Sim 
 

Dados 

descritivos 
20a 

Descrição das características dos participantes do estudo (ex.: demográficos, 

clínicos, social); informações sobre exposições e possíveis fatores de confusão. 

(  )Não (  )Sim 

 

 20b 
Indica o número de participantes com dados ausentes para cada variável de 

interesse. 
(  )Não (  )Sim 

 

 20c 

Estudo de Coorte: Caracterizar o tempo de seguimento (ex.: valor médio e 

total). 

(  )Não (  )Sim ( )Não se aplica 

 

Desfechos 

analisados 
21a 

Descrição da estimativa do tamanho efeito e sua precisão (intervalos de 

confiança). 

(  )Não (  )Sim 

 

 21b 

Resumo gráfico dos desfechos (apropriado para dados dependentes). 

(  )Não (  )Sim.   

 Transcreva: 

 

 21c 

Estudo de Coorte: número de desfechos observados ou medida sumarizadora 

do tempo de seguimento 

(  )Não (  )Sim  (  ) Não relatado ou não está claro 

 

Estudo Caso-Controle: números em cada categoria de exposição ou resumo da 
medida exposição (ex. OR).  

(  )Não (  )Sim  (  ) Não relatado ou não está claro 

 

Estudo Transversal: número de desfechos ou resumo das medidas de 
associação. 

(  )Não (  )Sim  (  ) Não relatado ou não está claro 

 

* Transcreva a medida de associação. 

 

Principais 

resultados 

 
22a 

Descreve estimativa não ajustada (se aplicável: estimativas de confundimento 
ajustado e sua precisão.  

(  )Não (  )Sim ( )Não se aplica 

 

 

 22b 

Descreve as categorias limite, à priori, quando variáveis contínuas foram 

categorizadas. 

(  )Não (  )Sim 

 

 

 22c 

Considera traduzir estimativas de risco relativo em risco absoluto para um 

período de tempo significativo. 

(  )Não (  )Sim 

 

 

Estratégia de 

análise 
23a 

Foi feita análise de subgrupos / estratificação? 

(  )Não (  )Sim  (  ) Não relatado ou não está claro  
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Se sim, esta análise foi definida à priori. 

(  )Não (  )Sim  (  ) Não relatado ou não está claro  

 

Transcreva: 

 

 23b 

Foram feitos ajustes para fatores de confusão possíveis. 

(  )Não (  )Sim  (  ) Não relatado ou não está claro 

 

 

 23c 

Você considera que foram feitos todos os ajustes para os fatores de confusão 

possíveis. 

(  )Não (  )Sim  

 

 

Agravos 24 

Categorias pré-especificadas de eventos adversos e ocorrências em cada grupo 

de intervenção (ex.: efeitos colaterais de drogas, mortalidade bruta ou específica 
da doença de em estudos, custos de isolamento). 

(  )Não (  )Sim  (  )Não se aplica 

 

DISCUSSÃO    

Resultados 

chave 
25 

Sumariza os principais resultados com referência para os objetivos do estudo. 

(  )Não (  )Sim 
 

Interpretação 26a 
Qual o achado principal do estudo?  

Transcreva: 
 

 26b 

O estudo dá uma interpretação cautelosa e global dos resultados considerando 

objetivos, resultados de estudos semelhantes e outras provas relevantes. 

(  )Não  (  )Sim 

Transcreva: 

 

 26c 

Estudos de intervenção: faz uma avaliação de evidências a favor e contra as 

hipóteses, respondendo por possíveis ameaças à validade da inferência, 
incluindo regressão para média do efeito e viés. 
(  )Não  (  )Sim  (  )Não se aplica 

 

 26d 

Relatórios de surto: considera significância clínica de observações e hipóteses 

geradas para explicá-los. 

(  )Não  (  )Sim  (  )Não se aplica 

Transcreva: 

 

Limitações 27a 

Relato das limitações do estudo pelo autor, ressaltando fontes de potenciais 

vieses, imprecisão e, caso relevante, a multiplicidade das análises. 

(  )Não  (  )Sim  (  ) Insuficiente relato das limitações 

Transcreva, procurando identificar potenciais fontes de vieses, imprecisões e 
multiplicidade das análises: 

 

 

Generalização 28a 

Validade externa dos achados do estudo - até que ponto os resultados podem ser 

generalizados para populações-alvo diferente. 

(  )Não  (  )Sim   

 

 

 28b 

Viabilidade da manutenção da intervenção um longo prazo. 

(  )Não  (  )Sim  (  )Não se aplica 
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OUTRAS 

INFORMAÇÕES 
   

Financiamento 29 

Declara a fonte de financiamento e o papel dos financiadores no estudo (para o 

estudo original - sobre a qual o presente artigo é baseado) 

(  ) Indústria farmacêutica 

(  ) Não-lucrativo 

(  ) Fontes de financiamento não declarada. 

 

 

 30 
Comentários ou interpretação dos achados do estudo feito pelo revisor 
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ANEXO c 

ESTRATÉGIA DE BUSCA DE CADA UMA DAS  

BASES DE DADOS REVISADAS 

 

Desenvolvemos uma revisão sistemática de artigos publicados avaliando estudos 

observacionais (coortes, casos e controles, séries de casos) que estimaram a 

mortalidade bruta e atribuível à infecção hospitalar causada pela bactéria 

Acinetobacter baumannii resistente a antimicrobianos carbapenêmicos em pacientes 

adultos e pediátricos internados em unidades de tratamento intensivo e não intensivo.  

Dois revisores analisaram independentemente os artigos potencialmente 

elegíveis com o objetivo de avaliar os critérios de inclusão e exclusão. Artigos cujos 

resumos não contiverem informações suficientes para avaliação dos critérios de 

inclusão foram avaliados na íntegra.  

 A estratégia de busca dos artigos contemplou as seguintes bases de dados: 

MEDLINE/Pubmed, (de 1950 a 20 de junho de 2012), CENTRAL/Cochrane 

Library,( até 6 de junho  2012) , EMBASE/Elsevier (de 1966 a 20 de junho de 2012) 

, SCOPUS/Elsevier acesso via portal da Capes (de 1960 a 20 junho de 2012) , Web 

of Science/Thomson Reuters acesso via portal da Capes (de 1898  a 20 de junho  de 

2012), e  LILACS/BVS (de  1980 a  20 de junho  de 2012), sem  restrição de idioma 

e período.  

A estratégia de busca de cada uma das bases revisadas encontra-se descrita 

abaixo. 

Revisões sistemáticas prévias e guidelines foram consultadas para identificação 

e adição de estudos relevantes. 

Outras fontes também se somaram na identificação dos estudos como: banco de 

teses (USP, Capes), resumos de trabalhos apresentados em congressos, lista de 

referências de textos relacionados ao tema, artigos de revisão, cartas de informações 

sobre estudos não publicados ou incompletos. 

As estratégias foram elaboradas com a definição de descritores de assunto de 

cada base de dados, (MeSH Database/Medline, Emtree/Embase e DeCs/BVS), 

sinônimos, sintaxes e uso de operadores booleanos (OR, AND).   A homogeneidade 

dos termos em cada base foi baseada nos termos selecionados no MeSH e usados 
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como parâmetro paras as outras bases de dados, garantindo assim a recuperação dos 

artigos potencialmente elegíveis para a questão de pesquisa proposta. 

Os descritores de assunto do MeSH/ Medline foram sensibilizados pela 

estratégia da adição dos “entry terms” (sinônimos). 

O filtro para estudos observacionais foi elaborado usando os termos propostos 

nas estratégias sugeridas pelo HIRU (McMaster University), SIGN (Scottish 

Intercollegiate Guidelines Network) e do PUBMED (National Library of Medicine).  

O acrônimo PICO, P= população, doença, I= intervenção, fator de estudo, C= 

comparação, controle e O= desfechos, guiou a seleção e combinação dos termos. 

 

Abaixo segue a seleção dos termos no MeSH/Medline: 

P= Para a condição do "Acinetobacter baumannii", sensibilizamos a busca usando 

também os termos MeSH e seus “entry terms” para   Acinetobacter e  Acinetobacter 

Infections . Os termos no Medline foram: 

 

"Acinetobacter baumannii"[Mesh] OR "acinetobacter baumannii” OR 

"Acinetobacter"[Mesh] OR "acinetobacter” OR "herellea” OR "mima" OR 

"Acinetobacter Infections"[Mesh] OR (Mimae Infections) OR (Infections, Mimae) 

OR (Infection,   Mimae) OR (Mimae Infection) OR (Infections, Acinetobacter) OR 

(Acinetobacter Infection) OR (Infection, Acinetobacter). 

 O operador booleano OR ( soma) fez as combinações dos termos. 

AND 

Para a condição da  mortalidade atribuível à infecção hospitalar causada pela bactéria 

Acinetobacter baumanii resistente a antimicrobianos carbapenêmicos,  os termos no 

MeSH  foram: 

Carbapenems"[Mesh] OR (Antibiotics, Carbapenem) OR (Carbapenem Antibiotics) 

OR "Carbapenems/pharmacology"[Mesh] OR "Carbapenems/therapeutic use"[Mesh] 

OR Carbapenem*[Title/Abstract] OR carbapenem* 

OR 

"Drug Resistance, Microbial"[Mesh]OR(Drug Resistances, Microbial) OR 

(Antimicrobial Drug Resistance) OR (Antimicrobial Drug Resistances) OR 

(Antibiotic Resistance, Microbial)OR(Antibiotic Resistance) OR (Resistance, 
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Antibiotic) OR "Drug Resistance, Bacterial"[Mesh] OR (Antibacterial Drug 

Resistance) OR (Antibiotic Resistance, Bacterial) 

OR 

Cross Infection"[Mesh] OR (Infection, Cross) OR (Cross Infections) OR (Infections, 

Cross) OR (Infections, Hospital) OR (Hospital Infection) OR (Infection, Hospital) 

OR (Infections, Nosocomial) OR (Infection, Nosocomial) OR (Nosocomial 

Infection) OR (Nosocomial Infections) OR (Hospital Infections) 

C=  Não foi utilizado para garantir a recuperação de todos os artigos que tratassem 

da resistência da bactéria aos carbapenêmicos 

O= Os  termos para os desfechos não foram utilizados  na estratégia de  busca pois  

isto  poderia   tornar a estratégia muito específica. 

AND  

 Filtro para Estudos Observacionais: 

Cohort Studies"[Mesh]OR(Cohort Study)OR(Studies, Cohort)OR(Study, 

Cohort)OR(Concurrent Studies)OR(Studies, Concurrent)OR(Concurrent 

Study)OR(Study, Concurrent)OR(Historical Cohort Studies)OR(Studies, Historical 

Cohort)OR(Cohort Studies, Historical)OR(Cohort Study, Historical)OR(Historical 

Cohort Study)OR(Study, Historical Cohort)OR(Analysis, Cohort)OR(Analyses, 

Cohort)OR(Cohort Analyses)OR(Cohort Analysis)OR(Closed Cohort 

Studies)OR(Cohort Studies, Closed)OR(Closed Cohort Study)OR(Cohort Study, 

Closed)OR(Study, Closed Cohort)OR(Studies, Closed Cohort)OR(Incidence 

Studies)OR(Incidence Study)OR(Studies, Incidence)OR(Study, Incidence) 

OR 

“Prospective Studies”[Mesh]OR(Prospective Study) OR (Studies, Prospective) OR 

(Study, Prospective) 

OR 

"Retrospective Studies"[Mesh]OR(Retrospective Study) OR (Studies, Retrospective) 

OR (Study, Retrospective) 

OR 

"Longitudinal Studies"[Mesh]OR(Longitudinal Study) OR (Studies, Longitudinal) 

OR (Study, Longitudinal) OR (Longitudinal Survey) OR (Longitudinal Surveys) OR 

(Survey, Longitudinal) OR (Surveys, Longitudinal) 

OR 
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"Follow-Up Studies"[Mesh]OR(Follow Up Studies) OR (Follow-Up Study) OR 

(Studies, Follow-Up) OR (Study, Follow-Up) OR (Followup Studies) OR (Followup 

Study) OR (Studies, Followup) OR (Study, Followup) 

OR 

Observational Stud* 

OR 

"Risk"[Mesh]OR risk 

OR 

"Case-Control Studies"[Mesh] OR (Case-Control Study) OR (Studies, Case Control) 

OR (Study, Case-Control) OR (Case-Comparison Studies) OR (Case Comparison 

Studies) OR (Case-Comparison Study) OR (Studies, Case-Comparison) OR (Study, 

Case-Comparison) OR (Case-Compeer Studies) OR (Case Compeer Studies) OR 

(Case-Compeer Study) OR (Studies, Case-Compeer) OR (Study, Case-Compeer) OR 

(Case-Referrent Studies) OR (Case Referrent Studies) OR (Case-Referrent Study) 

OR (Studies, Case-Referrent) OR (Study, Case-Referrent)OR(Case-Referent 

Studies)OR(Case Referent Studies)OR(Case-Referent Study)OR(Studies, Case-

Referent)OR(Study, Case-Referent)OR(Case-Base Studies)OR(Case Base 

Studies)OR(Case-Base Study)OR(Studies, Case-Base)OR(Study, Case-

Base)OR(Case Control Studies)OR(Case Control Study)OR(Studies, Case 

Control)OR(Study, Case Control)OR(Matched Case-Control Studies)OR(Case-

Control Studies, Matched)OR(Case-Control Study, Matched)OR(Matched Case 

Control Studies)OR(Matched Case-Control Study)OR(Studies, Matched Case-

Control)OR(Study, Matched Case-Control)OR(Nested Case-Control 

Studies)OR(Case-Control Studies, Nested)OR(Case-Control Study, 

Nested)OR(Nested Case Control Studies) OR (Nested Case-Control 

Study)OR(Studies, Nested Case-Control) OR (Study, Nested Case-Control) 

OR 

Cross-Sectional Studies"[Mesh] or Cross Sectional Studies OR Cross-Sectional 

Study  

 

 

OR  



133 

 
 

 

Studies, Cross-Sectional OR Study, Cross-Sectional OR Cross Sectional Analysis 

OR Analyses, Cross Sectional OR Cross Sectional Analyses OR Disease Frequency 

Surveys OR Surveys, Disease Frequency OR Disease Frequency Survey OR Survey, 

Disease Frequency OR Analysis, Cross-Sectional OR Analyses, Cross-Sectional OR 

Analysis, Cross Sectional OR Cross-Sectional Analyses OR Cross-Sectional 

Analysis OR Cross-Sectional Survey OR Cross Sectional Survey OR Cross-Sectional 

Surveys OR Survey, Cross-Sectional OR Surveys, Cross-Sectional OR Prevalence 

Studies OR Prevalence Study OR Studies, Prevalence OR Study, Prevalence 

 

Todos os termos da estratégia do Medline não identificados pela Tag [Mesh] 

foram rodados em todos os campos [all fields] indexados pela base. 

A combinação dos assuntos pelos operadores booleanos foi pela relação (AND) 

do "Acinetobacter baumannii" e a soma (OR) de todas as outras condições 

finalizando com a relação (AND) do tipo de desenho de estudo da revisão, estudos 

observacionais. 

 Esta combinação possibilitou a recuperação de todos ou de pelo menos um dos 

termos que indireta ou diretamente se relacionavam com a questão da revisão.  

No Embase o filtro para Estudos Observacionais seguiu como parâmetro os 

termos usados no MeSH/Medline. 

No CENTRAL da Cochrane Library, apesar de ser um registro de Ensaios 

Clínicos, e a revisão ser de estudos observacionais, a opção pela busca é que muitas 

vezes revisões sistemáticas de ensaios clínicos randomizados feitas pelo protocolo da 

Cochrane Library acabam não encontrando evidências em ensaios clínicos e são 

realizadas com outros desenhos de estudos, como os estudos de coortes, e o 

CENTRAL registra todos os estudos incluídos na revisão independente de serem ou 

não ensaios clínicos.   

Na BVS, na base Lilacs não foi utilizado filtro para estudos observacionais em 

virtude de que os artigos recuperados foram poucos e a opção foi por fazer a triagem 

de todos e assegurar a captação dos que poderiam ser elegíveis para a revisão. 

 No SCOPUS e Web of Science o filtro para Estudos Observacionais foi também 

determinado seguindo os principais termos utilizados pelo MeSH/ Medline. 

A busca nas bases de dados eletrônicas resultou em 5334 citações recuperadas.  

Após a remoção das duplicatas ficaram 2742 citações.  
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As listas de referências dos artigos identificados foram examinadas para que 

fossem incluídos na revisão artigos que por ventura não tivessem sido encontrados na 

busca baseada nas bases de artigos informatizadas. Artigos não publicados que foram 

encontrados através dos métodos de busca descritos foram examinados com vistas à 

minimização do impacto do viés de publicação.  

Foram incluídos todos os estudos observacionais que estimaram a mortalidade 

atribuível a infecção hospitalar causada pela bactéria Acinetobacter baumannii 

resistente a antimicrobianos carbapenêmicos em pacientes adultos e pediátricos 

internados em unidades de tratamento intensivo e não intensivo. 

 

 

ESTRATÉGIAS DE BUSCA 

MEDLINE/PUBMED – 1950 a 20/06/2012 

#1  "Acinetobacter baumannii"[Mesh] OR "acinetobacter baumannii” 

#2  "Acinetobacter"[Mesh] OR "acinetobacter” OR "herellea 

 OR "mima" 

#3  "Acinetobacter Infections"[Mesh] OR (Mimae Infections) OR (Infections, 

Mimae) OR (Infection,   Mimae) OR (Mimae Infection) OR (Infections, 

Acinetobacter) OR (Acinetobacter Infection) OR (Infection, Acinetobacter) 

#4  Carbapenems"[Mesh] OR (Antibiotics, Carbapenem) OR (Carbapenem 

Antibiotics) 

#5  "Carbapenems/pharmacology"[Mesh] OR "Carbapenems/therapeutic 

use"[Mesh] 

#6 Carbapenem*[Title/Abstract] OR carbapenem* 

#7 "Drug Resistance, Microbial"[Mesh]OR(Drug Resistances, 

Microbial)OR(Antimicrobial Drug Resistance)OR(Antimicrobial Drug 

Resistances)OR(Antibiotic Resistance, Microbial)OR(Antibiotic 

Resistance)OR(Resistance, Antibiotic) 

#8 "Drug Resistance, Bacterial"[Mesh] OR (Antibacterial Drug Resistance) OR 

(Antibiotic Resistance, Bacterial) 

#9 Cross Infection"[Mesh] OR (Infection, Cross) OR (Cross Infections) OR 

(Infections, Cross) OR (Infections, Hospital) OR (Hospital Infection) OR 

(Infection, Hospital) OR (Infections, Nosocomial) OR (Infection, 
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Nosocomial) OR (Nosocomial Infection) OR (Nosocomial Infections) OR 

(Hospital Infections) 

#10  Cohort Studies"[Mesh]OR(Cohort Study)OR(Studies, Cohort)OR(Study, 

Cohort)OR(Concurrent Studies)OR(Studies, Concurrent)OR(Concurrent 

Study)OR(Study, Concurrent)OR(Historical Cohort Studies)OR(Studies, 

Historical Cohort)OR(Cohort Studies, Historical)OR(Cohort Study, 

Historical)OR(Historical Cohort Study)OR(Study, Historical 

Cohort)OR(Analysis, Cohort)OR(Analyses, Cohort)OR(Cohort 

Analyses)OR(Cohort Analysis)OR(Closed Cohort Studies)OR(Cohort 

Studies, Closed)OR(Closed Cohort Study)OR(Cohort Study, 

Closed)OR(Study, Closed Cohort)OR(Studies, Closed Cohort)OR(Incidence 

Studies)OR(Incidence Study)OR(Studies, Incidence)OR(Study, Incidence) 

#11 “Prospective Studies”[Mesh]OR(Prospective Study)OR(Studies, 

Prospective)OR(Study, Prospective) 

#12 "Retrospective Studies"[Mesh]OR(Retrospective Study)OR(Studies, 

Retrospective)OR(Study, Retrospective) 

#13 "Longitudinal Studies"[Mesh]OR(Longitudinal Study)OR(Studies, 

Longitudinal)OR(Study, Longitudinal)OR(Longitudinal 

Survey)OR(Longitudinal Surveys)OR(Survey, Longitudinal)OR(Surveys, 

Longitudinal) 

#14 "Follow-Up Studies"[Mesh]OR(Follow Up Studies)OR(Follow-Up 

Study)OR(Studies, Follow-Up)OR(Study, Follow-Up)OR(Followup 

Studies)OR(Followup Study)OR(Studies, Followup)OR(Study, Followup) 

#15 Observational Stud* 

#16 "Risk"[Mesh]OR risk 

#17 "Case-Control Studies"[Mesh]OR(Case-Control Study)OR(Studies, Case-

Control)OR(Study, Case-Control)OR(Case-Comparison Studies)OR(Case 

Comparison Studies)OR(Case-Comparison Study)OR(Studies, Case-

Comparison)OR(Study, Case-Comparison)OR(Case-Compeer 

Studies)OR(Case Compeer Studies)OR(Case-Compeer Study)OR(Studies, 

Case-Compeer)OR(Study, Case-Compeer)OR(Case-Referrent 

Studies)OR(Case Referrent Studies)OR(Case-Referrent Study)OR(Studies, 

Case-Referrent)OR(Study, Case-Referrent)OR(Case-Referent 
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Studies)OR(Case Referent Studies)OR(Case-Referent Study)OR(Studies, 

Case-Referent)OR(Study, Case-Referent)OR(Case-Base Studies)OR(Case 

Base Studies)OR(Case-Base Study)OR(Studies, Case-Base)OR(Study, Case-

Base)OR(Case Control Studies)OR(Case Control Study)OR(Studies, Case 

Control)OR(Study, Case Control)OR(Matched Case-Control 

Studies)OR(Case-Control Studies, Matched)OR(Case-Control Study, 

Matched)OR(Matched Case Control Studies)OR(Matched Case-Control 

Study)OR(Studies, Matched Case-Control)OR(Study, Matched Case-

Control)OR(Nested Case-Control Studies)OR(Case-Control Studies, 

Nested)OR(Case-Control Study, Nested)OR(Nested Case Control 

Studies)OR(Nested Case-Control Study)OR(Studies, Nested Case-

Control)OR(Study, Nested Case-Control) 

#18 Cross-Sectional Studies"[Mesh] or Cross Sectional Studies OR Cross-

Sectional Study OR Studies, Cross-Sectional OR Study, Cross-Sectional OR 

Cross Sectional Analysis OR Analyses, Cross Sectional OR Cross Sectional 

Analyses OR Disease Frequency Surveys OR Surveys, Disease Frequency 

OR Disease Frequency Survey OR Survey, Disease Frequency OR Analysis, 

Cross-Sectional OR Analyses, Cross-Sectional OR Analysis, Cross Sectional 

OR Cross-Sectional Analyses OR Cross-Sectional Analysis OR Cross-

Sectional Survey OR Cross Sectional Survey OR Cross-Sectional Surveys 

OR Survey, Cross-Sectional OR Surveys, Cross-Sectional OR Prevalence 

Studies OR Prevalence Study OR Studies, Prevalence OR Study, Prevalence 

#19 #1 OR #2 OR #3 

#20 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 

#21 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 

#22 #19 AND #20 

#23 #22 AND #21 

 

EMBASE/ Elsevier – 1966 a 20/06/2012 

#1  'acinetobacter baumannii'/exp OR 'achromobacter 

mucosus' OR 'acinetobacter baumanii' OR 'acinetobacter 

baumanni' OR 'bacterium anitratum'  

#2 'acinetobacter'/exp OR 'acetinobacter' OR 'acinetobacterium' 
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#3 'acinetobacter infection'/exp OR 'acinetobacter baumannii 

infection' OR 'acinetobacter infections'  

#4 acinetobacter:ab,ti AND baumannii:ab,ti OR acinetobacter:ab,ti 

AND infections:ab,ti 

#5 'antibiotic resistance'/exp OR 'antibacterial'/exp AND 'drug'/exp 

AND resistance OR 'antibacterial'/exp AND resistance OR' antimicrobial'/exp 

AND 'drug'/exp AND resistance OR 'antimicrobial'/exp 

AND resistance OR bacterial AND 'drug'/exp AND resistance OR 

bacterial AND resistance OR 'bacterium'/exp AND resistance OR 'beta lactam'/exp 

AND resistance OR 'drug'/exp AND resistance, AND bacterial OR 'drug'/exp 

AND resistance, AND microbial OR microbial AND 'drug'/exp 

AND resistance OR resistance, AND 'antibiotic'/exp 

#6 'carbapenem derivative'/exp OR carbapenem* OR 'carbapenem antibiotics'  

#7 'hospital infection'/exp OR 'health care associated infection' OR 'infection 

hospital' OR 'infection nursery ward' OR 'nosocomial infection'OR 'nursery 

ward infection' OR 'ward infection 

 #8 'cohort analysis'/exp 

#9 'observational study'/exp 

#10 'retrospective study'/exp 

#11 'prospective study'/exp 

#12 'cross-sectional study'/exp 

#13 'longitudinal study'/exp 

#14 'follow up'/exp 

#15 'case control study'/exp 

#16 observational:ab,ti AND stud*:ab,ti OR cohort:ab,ti OR case:ab,ti 

AND control:ab,ti OR risk:ab,ti 

#17 'cross-sectional study'/exp 

#18 'risk'/exp 

#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 

#20 #5 OR #6 OR #7 

#21 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 

OR #18 

#22 #19 AND #20 
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#23 #22 AND #21  

 

LILACS -        1982 a 20/06/2012 

  ("Acinetobacter baumannii" OR "Acinetobacter Infections" OR "Infecciones 

por Acinetobacter" OR " Infecções por Acinetobacter" OR acinetobacter) 

(Carbapenems OR Carbapenémicos OR Carbapenêmicos OR "Antibióticos 

Carbapenêmicos" OR Carbapenemos OR Farmacorresistência Bacteriana OR 

Drug Resistance Bacterial OR Antibiotic Resistance Bacterial OR Cross 

Infection OR Infecção Hospitalar OR Infección Hospitalaria OR Infecção 

Hospitalar OR Hospital Infections OR Nosocomial Infections) 

 

SCOPUS – 1960 a 20/06/2012 

#1 TITLE-ABS-KEY("Acinetobacter baumannii" OR  acinetobacter 

OR herellea OR mima OR "Acinetobacter Infections") 

#2 TITLE-ABS-KEY(carbapenem* OR carbapenem antibiotics) 

#3 TITLE-ABS-KEY( Drug resistance OR Drug Resistance Microbial OR 

Antimicrobial Drug Resistance OR Antibiotic Resistance OR Drug 

Resistance Bacterial OR Antibacterial Drug Resistance) 

#4 TITLE-ABS-KEY(cross infection OR Nosocomial Infection OR Hospital 

Infection) 

#5 TITLE-ABS-KEY (Cohort Study OR cohort OR Incidence Study OR 

Prospective Study OR Retrospective Study OR Longitudinal Study OR 

Longitudinal Survey OR Follow Up Study OR Observational Study OR risk 

OR Case Control Study OR cross sectional study) 

#6 #2 OR #3 OR #4 

#7 #1 AND #6 

#8  #7 AND #5 

 

WEB OF SCIENCE – 1898 a 20/06/2012 

#1 Topic=(Acinetobacter baumannii) 

Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH 

Timespan=All Years 

#2 Topic=(Acinetobacter) OR Topic=(Acinetobacter Infections) 
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Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH 

Timespan=All Years 

#3 Topic=(carbapenem*) OR Topic=("carbapenem antibiotic") OR 

Title=(carbapenem*) 

Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH 

Timespan=All Years 

#4 Topic=("Drug Resistance Microbial") OR Topic=("Antimicrobial Drug 

Resistance") OR Topic=("Antibiotic Resistance") OR Topic=("Antibacterial 

Drug Resistance") OR Topic=("Drug Resistance") OR Topic=("Drug 

Resistance Bacterial") 

Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH 

Timespan=All Years 

#5 Topic=(Cross Infection*) OR Topic=(Hospital Infection*) OR 

Topic=(Nosocomial Infection*) 

Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH 

Timespan=All Years 

#6 Topic=(Cohort Stud*) OR Title=(cohort) OR Topic=(Observational Stud*) 

OR Title=(Observational Stud*) OR Topic=(Prospective Stud*) OR 

Topic=(Retrospective Stud*) OR Topic=(Longitudinal Stud*) OR 

Topic=(Follow-Up Stud*) OR Topic=(Risk) OR Topic=(Case-Control Stud*) 

OR Title=(Case-Control Stud*) OR Topic=(cross-sectional stud*) 

Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH 

Timespan=All Years 

#7 #1 OR #2 

#8 #3 OR #4 OR #5 

#9 #7 AND #8 

#10  #9 AND #6 

 

CENTRAL  – issue 06 june 2012 

#1 MeSH descriptor Acinetobacter baumannii explode all trees 

#2 MeSH descriptor Acinetobacter explode all trees 

#3 MeSH descriptor Acinetobacter Infections explode all trees 

http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=2
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=3
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#4 (Acinetobacter baumannii):ti,ab,kw or (Acinetobacter):ti,ab,kw or 

(Acinetobacter Infections):ti,ab,kw 

#5 MeSH descriptor Carbapenems explode all trees 

#6 (Carbapenem*):ti,ab,kw 

#7 MeSH descriptor Drug Resistance, Microbial explode all trees 

#8 MeSH descriptor Drug Resistance, Bacterial explode all trees 

#9 MeSH descriptor Cross Infection explode all trees 

#10 (Hospital Infection*):ti,ab,kw or (Nosocomial Infection*):ti,ab,kw or (cross 

infection*):ti,ab,kw 

#11 (#1 OR #2 OR #3  OR #4) 

#12 (#5 OR  #6 OR #7  OR #8 OR #9 OR #10) 

#13 (#11 AND #12) 

 

BANCO DE TESES CAPES 

Critérios: Assunto = acinetobacter carbapenem = 8 teses/dissertações  

 

BANCO DE TESES DA USP 

Pequisa avançada – carbapenem:ti = 4 ref. 

Pesquisa avançada – Acinetobacter:ti =  6 ref. 

Pesquisa avançada – Acinetobacter e carbapenem:ab = 5 ref. 

Pesquisa documentos – carbapenem = 10 ref. 

Pesquisa documentos – acinetobacter – 18 ref. 
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