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Chronic bacterial infection and echocardiographic parameters indicative  
of pulmonary hypertension in patients with cystic fibrosis
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Resumo
Objetivo: Determinar as relações entre infecção bacteriana crônica e hipertensão pulmonar, avaliada por ecocardiografia Doppler, em 
pacientes com fibrose cística (FC). Métodos: Estudo transversal e prospectivo em pacientes com FC (idade ≥ 16 anos) atendidos por um 
programa para adultos com a doença. O estudo incluiu 40 pacientes com média de idade de 23,7 ± 6,3 anos. Os pacientes foram subme-
tidos a avaliação clínica, ecocardiografia Doppler, testes de função pulmonar, exame radiológico do tórax e exames culturais do escarro de 
Pseudomonas aeruginosa e Burkholderia cepacia. Resultados: Não foram observadas diferenças entre os casos positivos para P. aeruginosa 
e os negativos para P. aeruginosa quanto às seguintes variáveis: escore clínico (p = 0,472); volume expiratório forçado no primeiro segundo 
(VEF1; p = 0,693); escore radiológico (p = 0,760); velocidade de regurgitação tricúspide (VRT, p = 0,330); diâmetro do ventrículo direito 
(DVD, p = 0,191); e tempo de aceleração sistólica (TAS) do ventrículo direito/artéria pulmonar (VD/AP, p = 0,330). O VEF1 foi significativa-
mente menor nos casos positivos para B. cepacia do que nos casos negativos para B. cepacia (p = 0,011). Não foram observadas diferenças 
entre os casos positivos para B. cepacia e os casos negativos para B. cepacia quanto às seguintes variáveis: escore clínico (p = 0,080); escore 
radiológico (p = 0,760); VRT (p = 0,613); DVD (p = 0,429); e TAS do VD/AP (p = 0,149). Conclusões: Não foi observada relação entre 
infecção crônica por P. aeruginosa e por B. cepacia com hipertensão pulmonar em pacientes adultos com FC. A função pulmonar foi pior 
nos pacientes positivos para B. cepacia do que nos pacientes positivos para P. aeruginosa.

Descritores: Fibrose cística; Infecções bacterianas; Hipertensão pulmonar; Ecocardiografia Doppler.

Abstract 
Objectives: To examine the relationship between chronic bacterial infection and pulmonary hypertension, using Doppler echocardiography, 
in patients with cystic fibrosis (CF). Methods: A prospective cross-sectional study involving CF patients (≥16 years of age) admitted to 
a program for adults with the disease. The study included 40 patients with a mean age of 23.7 ± 6.3 years. Patients were submitted to 
clinical evaluation, Doppler echocardiography, pulmonary function tests, chest X-rays and sputum cultures of Pseudomonas aeruginosa and 
Burkholderia cepacia. Results: In terms of the following variables, no significant differences were found between P. aeruginosa‑positive 
patients and P. aeruginosa-negative patients: clinical score (p = 0.472); forced expiratory volume in one second (FEV1; p = 0.693), radiological 
score (p = 0.760); tricuspid regurgitant jet velocity (TRV, p = 0.330); diameter of the right ventricle (DRV, p = 0.191); and right ventricular/
pulmonary artery (RV/PA) systolic acceleration time (SAT, p = 0.330). B. cepacia-positive patients presented significantly lower FEV1 than did 
B. cepacia-negative patients (p = 0.011). No significant differences were found between B. cepacia-positive patients and B. cepacia-negative 
patients regarding the following variables: clinical score (p = 0.080); radiological score (p = 0.760); TRV (p = 0.613); DRV (p = 0.429); 
and RV/PA SAT (p = 0.149). Conclusions: Chronic infection with P. aeruginosa or B. cepacia presented no association with pulmonary 
hypertension in adult CF patients. Pulmonary function was worse in B. cepacia-positive patients than in P. aeruginosa-positive patients. 

Keywords: Cystic fibrosis; Bacterial infections; Hypertension, pulmonary; Echocardiography, Doppler. 
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invasiva tem sido utilizada na avaliação prognóstica 
dos pacientes com fibrose cística que apresentam 
doença pulmonar avançada.(17,19,20)

Um estudo prévio mostrou que a infecção por 
B. cepacia na fibrose cística se associou de forma 
significativamente mais freqüente com hipertensão 
pulmonar, contribuindo para a maior mortalidade 
nesse grupo de pacientes.(19) 

O objetivo deste estudo foi estudar as associa-
ções da infecção crônica por P. aeruginosa e por 
B.  cepacia com parâmetros ecocardiográficos de 
hipertensão pulmonar, em pacientes acompanhados 
por um programa de adultos com fibrose cística. 

Métodos

O presente trabalho constituiu-se em um estudo 
transversal com pacientes acompanhados pelo 
programa de adultos com fibrose cística do Hospital 
de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) no período de 
setembro de 2004 a dezembro de 2005. 

O projeto de base foi submetido e aprovado 
pela Comissão de Ética e Pesquisa do HCPA. Foram 
obtidos termos de consentimento pós-informação 
de todos os pacientes com idade igual ou supe-
rior a 18 anos ou de seus responsáveis no caso de 
pacientes com idade menor que 18 anos.

População do estudo

Foram incluídos os pacientes com diagnóstico 
de fibrose cística estabelecido de acordo com os 
critérios de consenso e com idade igual ou superior 
a 16 anos.(4) Os pacientes deveriam estar com esta-
bilidade clínica da doença há pelo menos 30 dias, 
definida por ausência de achados clínicos de 
exacerbação, ausência de modificações no esquema 
terapêutico e ausência de internações no referido 
período.

Foram considerados como critérios de exclusão 
do estudo: pacientes que não aceitassem assinar o 
termo de consentimento pós-informação; pacientes 
sem um mínimo de três exames bacteriológicos do 
escarro em meio específico para P. aeruginosa e 
B. cepacia no ano precedente à inclusão no estudo.

Medidas e instrumentos

Foram utilizados questionários específicos para o 
registro das variáveis clínicas. O escore de avaliação 
clínica utilizado foi o de Shwachman-Kulczycki.(21) 

Introdução

A fibrose cística é uma doença progressiva, 
hereditária, autossômica recessiva e observada mais 
comumente em indivíduos com etnia caucasiana. O 
defeito primário compromete a proteína reguladora 
de condutância transmembrana da fibrose cística, 
resultando em aumento da viscosidade das secreções 
glandulares exócrinas. Essas alterações acarretam, 
no epitélio respiratório, a diminuição do clearance 
mucociliar, alterações inflamatórias e predisposição 
à infecção respiratória(1,2)

Dessa forma, a doença está associada a infecções 
respiratórias recorrentes ou persistentes. O círculo 
vicioso entre inflamação, infecção e lesão pulmonar 
resulta no progressivo declínio da função pulmonar 
e em morte prematura. Inicialmente, os orga-
nismos patogênicos mais comumente encontrados 
na secreção pulmonar são Staphylococcus  aureus 
e Haemophylus influenzae. Com a progressão da 
doença, Pseudomonas aeruginosa e, em alguns 
casos, Burkholderia cepacia passam a ter papel 
patogênico relevante na doença.(3,4)

A aquisição e a persistência de P. aeruginosa no 
trato respiratório inferior de pacientes com fibrose 
cística estão associadas com maior morbidade e 
mortalidade.(5,6) Inicialmente, as cepas isoladas têm 
a aparência não-mucóide e são multissensíveis 
aos antibióticos.(7) Essas cepas de infecção recente 
podem ser erradicadas através de tratamento anti-
biótico agressivo.(8,9) Entretanto, com o tempo, 
desenvolvem-se cepas de P. aeruginosa com fenó-
tipo mucóide que se associam com um declínio 
mais acelerado na função pulmonar e maior risco 
de morte.(10-12) Assim, frente à identificação inicial 
da P.  aeruginosa, o tratamento precoce e agres-
sivo para tentar a erradicação e prevenir a infecção 
crônica tem sido recomendado.(13,14) 

A progressiva lesão do parênquima pulmonar leva 
à destruição da vasculatura pulmonar, hipoxemia 
e vasoconstrição pulmonar reflexa. Esse processo 
desencadeia aumento da resistência vascular 
pulmonar e conseqüente surgimento de hipertensão 
pulmonar.(15,16) A evidência de hipertensão pulmonar 
em pacientes com fibrose cística é indicador de pior 
prognóstico.(17,18)

A avaliação da função cardíaca direita é um 
processo relativamente simples e pode ser mensurada 
através da velocidade de regurgitação tricúspide, 
usando a ecocardiografia Doppler. Essa técnica não-
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descartar B.  cepacia e P.   aeruginosa foi a reação 
em cadeia da polimerase, feito no laboratório de 
biologia molecular. Foram considerados portadores 
de B. cepacia ou de P. aeruginosa os pacientes com 
pelo menos duas amostras de escarro positivas para 
uma dessas bactérias no último ano de avaliação. 
Foram considerados não-portadores de B. cepacia 
ou de P. aeruginosa os pacientes cujos exames 
bacteriológicos do escarro (no mínimo, três amos-
tras) não identificaram, no último ano, uma das 
referidas bactérias.

Todos os pacientes foram submetidos a um 
ecocardiograma transtorácico modo-M, bidimen-
sional, com Doppler (ATL HDI 5000; Philips Medical 
Systems, Bothell, WA, EUA). O estudo ecocar-
diográfico foi realizado a partir da padronização 
das janelas paraesternal, apical e subcostal, com 
o paciente em repouso na posição semi-supino 
em decúbito lateral esquerdo, pelo mesmo obser-
vador cegado para o estado clínico do paciente. 
As medidas ecocardiográficas foram executadas 
de acordo com as recomendações da Sociedade 
Americana de Cardiologia.(22) A regurgitação de 
tricúspide foi avaliada pelo refluxo sangüíneo 
através da válvula tricúspide em cada contração do 
ventrículo direito, a partir do corte apical paraes-
ternal das quatro câmaras. Um mínimo de cinco 
complexos seqüenciais foram registrados. O pico de 

Em cada caso do estudo, o escore foi pontuado pelo 
membro mais graduado da equipe. 

Os pacientes incluídos realizaram, no último 
ano, um mínimo de três exames bacteriológicos 
do escarro em meio específico para P. aeruginosa 
e para o complexo B. cepacia. Os exames bacte-
riológicos do escarro foram realizados no Serviço 
de Microbiologia do HCPA. A rotina de avaliação 
bacteriológica do escarro envolveu a coleta de uma 
amostra a cada consulta (em geral, a cada 60 dias) 
ou em cada internação hospitalar. A realização do 
exame bacteriológico do escarro seguiu a rotina 
descrita a seguir. O escarro foi semeado em seis tipos 
de meios de cultura (agar): brucela, azida sangue, 
chocolate, MacConkey, seletivo para B. cepacea e 
seletivo para P. aeruginosa. Após 24 h na estufa, 
foi feita uma triagem para averiguar se houve 
crescimento de colônias nos meios. Geralmente, o 
crescimento ideal das colônias ocorre com a incu-
bação por 48 h para os meios Brucela, azida sangue 
e chocolate; para os meios MacConkey, seletivo 
para B. cepacea e seletivo para P. aeruginosa, o 
período de incubação ideal é de 72 h Para as bacté-
rias gram-negativas, foi feita uma série bioquímica 
e um antibiograma. Para as bactérias não-fer-
mentadoras, foi realizada uma semi-automação 
em aparelho específico (sistema Mini-API; bioMé-
rieux, Marcy l’Étoile, França). O último recurso para 

Tabela 1 - Características dos pacientes infectados por Pseudomonas aeruginosa e dos pacientes não infectados por 
P. aeruginosa.a

Variável P. aeruginosa (n = 23) Não-P. aeruginosa (n = 17) p
Idade (anos) 22,9 ± 5,2 24,8 ± 7,6 0,337
Idade diagnóstico 4,5 (13) 12 (11) 0,051
Idade início dos sintomas 0,4 (2,5) 1 (3,5) 0,501
Idade de identificação do patógeno 13 (23) 22 (19) 0,221
Escore clínico 72,5 (19) 80 (28) 0,472
Escore radiológico 15,5 (5) 18,5 (7) 0,760
VEF1 (% previsto) 53,7 ± 24,3 57,2 ± 31,6 0,693
CVF (% previsto) 68,1 ± 20,7 65,7 ± 25,6 0,760
SpO2 em repouso (%) 96,6 ± 1,8 97 ± 2,1 0,511
VRT (m/s) 2,6 ± 0,3 2,4 ± 0,3 0,330
VRT > 2,5 m/s (n, % casos) 11 (27,5) 7 (17,5) 0,755
VRT > 3,0 m/s (n, % casos) 3 (7,5) 1 (2,5) 0,638
TAS (ms) 132,3 ± 17,9 123,7 ± 36,4 0,330
DVD (cm) 2,2 ± 0,4 2,0 ± 0,4 0,191
VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forçada; SpO2: saturação de oxigênio medida pela 
oximetria de pulso; VRT: velocidade de regurgitação tricúspide, TAS: tempo de aceleração sistólica (do ventrículo direito-artéria 
pulmonar); DVD: diâmetro do ventrículo direito. aVariáveis contínuas expressas em média ± desvio padrão ou mediana (intervalo 
interquartílico). Variáveis categóricas expressas em número de casos (% casos).
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analisados de acordo com os critérios das referidas 
Diretrizes para Testes de Função Pulmonar.(24)

A avaliação da saturação periférica de oxigênio 
(SpO2) foi realizada estando o paciente em repouso, 
através do oxímetro de pulso modelo NPB-40 
(Nellcor Puritan Bennett, Pleasanton, CA, EUA).

Todos os pacientes realizaram o estudo ecocar-
diográfico com Doppler, os testes de função 
pulmonar e a avaliação da SpO2 dentro de um 
período máximo de uma semana.

Análise estatística

Os dados foram digitados em base de dados no 
programa Microsoft® Excel 2000, sendo proces-
sados e analisados com auxílio do programa 
Statistical Package for the Social Sciences, versão 
13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Os dados quan-
titativos foram apresentados como média ± desvio 
padrão ou como mediana e intervalo interquartílico. 
Os dados qualitativos foram expressos em número e 
porcentagem de todos os casos.

A análise dos dados quantitativos com distri-
buição normal foi realizada pelo teste t para 
amostras independentes. A análise dos dados contí-
nuos sem distribuição normal foi realizada pelo 
teste U de Mann-Whitney. Os dados qualitativos 
foram analisados através do teste do qui-quadrado, 

velocidade do jato regurgitante tricúspide foi usado 
para estimar o gradiente sistólico da pressão com o 
uso da equação modificada de Bernoulli (Dp = 4v2, 
na qual Dp é a diferença do pico de pressão entre o 
ventrículo direito e o átrio direito, e v é a velocidade 
do pico de fluxo do jato de regurgitação tricúspide). 
Com a finalidade da análise, hipertensão pulmonar 
foi definida como uma velocidade do jato de regur-
gitação tricúspide maior que 3,0 m/s. Aqueles 
pacientes que não apresentaram nenhum traço de 
regurgitação tricúspide foram considerados normais. 
O tempo de aceleração sistólica (TAS) do ventrículo 
direito-artéria pulmonar (valor normal ≥ 120 m/s) 
foi calculado, a partir do traçado de fluxo anteró-
grado pulmonar, como o intervalo entre o início do 
fluxo na artéria pulmonar e a velocidade do pico de 
fluxo. A dimensão do ventrículo direito (DVD, valor 
normal entre 0,8 e 2,6 cm) foi medida no final da 
diástole a partir dos traços do modo M.

A espirometria foi realizada utilizando um espi-
rômetro computadorizado (Jaeger-v4.31; Jaeger, 
Würzburg, Alemanha). Foram realizadas três tenta-
tivas, sendo a melhor delas registrada. Os parâmetros 
estudados foram capacidade vital forçada (CVF), 
volume expiratório forçado no primeiro segundo 
(VEF1) e a relação VEF1/CVF. Todos os parâmetros 
foram expressos em porcentagem do previsto para 
idade, estatura e gênero.(23) Os fluxos aéreos foram 

Tabela 2 - Características dos pacientes infectados porBurkholderia cepacia e dos pacientes não infectados por 
B. cepacia.

Variável B. cepacia (n = 10) Não-B. cepacia (n = 30) p
Idade (anos) 25,5 ± 5,8 23,2 ± 6,5 0,303
Idade diagnóstico 10,5 (25,5) 9 (15) 0,488
Idade início dos sintomas 2 (3) 0,4 (3,5) 0,521
Idade de identificação do patógeno 28 (17) 9 (19) 0,036
Escore clínico 70 (15) 75 (25) 0,080
Escore radiológico 14 (5) 18 (6) 0,368
VEF1 (% previsto) 37,8 ± 21,1 61,1 ± 26,9 0,011
CVF (% previsto) 51,5 ± 18,3 72,4 ± 21,8 0,008
SpO2 em repouso (%) 95,9 ± 2,5 97,1 ± 1,5 0,186
VRT (mmHg) 2,6 ± 0,4 2,5 ± 0,3 0,613
VRT > 2,5 m/s 5 (12,5) 13 (32,5) 0,731
VRT > 3,0 m/s 2 (5) 2 (5) 0,256
TAS (ms) 120,3 ± 18,5 131,8 ± 29,1 0,149
DVD (cm) 2,1 ± 0,4 2,2 ± 0,4 0,429
VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forçada; SpO2: saturação de oxigênio medida pela 
oximetria de pulso; VRT: velocidade de regurgitação tricúspide; TAS: tempo de aceleração sistólica (do ventrículo direito-artéria 
pulmonar); DVD: diâmetro do ventrículo direito. aVariáveis contínuas expressas em média ± desvio padrão ou mediana (intervalo 
interquartílico). Variáveis categóricas expressas em número de casos (% casos).
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infectados. Em séries norte-americanas, até 80% 
dos pacientes adultos são infectados cronicamente 
por esta bactéria.(25) 

A infecção por B. cepacia tem grande impacto 
sobre a evolução da doença. Estudos recentes 
demonstraram que B. cepacia não é uma espécie 
única, mas sim um grupo de espécies relacionadas 
denominadas “genomovars”. Assim, esse organismo 
deve ser chamado complexo B. cepacia. Pelo menos 
nove genomovars de B. cepacia foram identificados. 
Os pacientes infectados por esse complexo podem 
seguir três diferentes cursos clínicos: um primeiro 
grupo (aproximadamente 20% dos casos) desen-
volve a denominada síndrome de B. cepacia, que 
se caracteriza por febre, bacteremia, progressão 
rápida da doença pulmonar, pneumonia necrosante 
e morte; um segundo grupo apresenta um declínio 
mais rápido do quadro pulmonar, porém sem aquela 
evolução dramática da síndrome de B. cepacia; e 
um terceiro grupo não sofre prejuízo na evolução 
de sua doença.(25,26)

Em nosso estudo, 23 pacientes (57,5%) eram 
infectados por P. aeruginosa e 10 pacientes (25%) 
eram infectados por B. cepacia. Em um estudo 
com 104 pacientes com fibrose cística acompa-
nhados na Universidade de Campinas,(27) os autores 
encontraram uma prevalência de pacientes infec-
tados por P. aeruginosa similar àquela encontrada 
em nosso estudo (51%). No entanto, a prevalência 
de pacientes infectados por B. cepacia foi menor 
do que em nosso estudo (5,2%). Em outro estudo 
realizado na cidade de Recife,(28) foram avaliados 
36 pacientes com fibrose cística e a prevalência de 
infecção por B. cepacia foi de 29,2%, semelhante à 
encontrada em nosso estudo.

Apesar do amplo conhecimento sobre o papel 
fisiopatológico da infecção bacteriana crônica sobre 
a evolução da doença pulmonar na fibrose cística, 
poucos estudos têm investigado a relação entre 
infecção bacteriana crônica e hipertensão pulmonar. 
Foi realizado um estudo caso-controle, compa-
rando as medidas ecocardiográficas de pacientes 
com fibrose cística infectados por B. cepacia com 
pacientes não-infectados.(19) Foram estudados 
38 pacientes, com idade média de 14,6 anos, sendo 
identificados 7 pacientes com infecção crônica 
por B. cepacia. Os pacientes com B. cepacia foram 
comparados com os pacientes não infectados e 
apresentaram valores de pressão sistólica da artéria 
pulmonar (61,6 ±  17,2  vs. 37,3 ± 13,9 mmHg, 

utilizando, se necessário, correção de Yates ou teste 
exato de Fisher.

O nível de significância estatístico utilizado 
foi p  < 0,05 e todos os testes utilizados foram 
bicaudais.

Resultados

No período de setembro de 2004 a dezembro 
de 2005, foram incluídos no estudo 40 dos 
41  pacientes acompanhados pelo programa de 
adultos para fibrose cística do HCPA. Um paciente 
recusou-se a participar do estudo. Foram estudados 
22 mulheres e 18 homens, sendo a média de idade 
de 23,7 ± 6,3 anos (16 a 47 anos). 

A Tabela 1 sumariza as características clínicas, 
funcionais pulmonares, radiológicas e ecocardio-
gráficas dos pacientes infectados por P. aeruginosa 
e dos não infectados por esta bactéria. Do total, 
23 pacientes eram infectados por P. aeruginosa. Entre 
o grupo de pacientes infectados por P. aeruginosa e 
o grupo não-infectado, não foram observadas dife-
renças estatisticamente significativas nas variáveis 
clínicas, espirométricas, radiológicas e ecocardio-
gráficas (p > 0,05).

A Tabela 2 sumariza as características clínicas, 
funcionais pulmonares, radiológicas e ecocardio-
gráficas dos pacientes infectados por B. cepacia 
e dos não infectados por esta bactéria. Do total, 
10  pacientes eram infectados por B. cepacia. Os 
valores de VEF1 e CVF foram significativamente 
menores no grupo infectado por B. cepacia compa-
rados com o grupo não infectado por esta bactéria 
(p = 0,011 e p = 0,008, respectivamente). As demais 
variáveis não apresentaram diferenças significativas 
entre os dois grupos (p > 0,05).

Discussão
Este estudo mostrou que, em pacientes aten-

didos por um programa de adultos com fibrose 
cística, a infecção crônica por P. aeruginosa e pelo 
complexo B. cepacia não se associaram aos indi-
cadores de hipertensão pulmonar avaliados pela 
ecocardiografia Doppler.

P. aeruginosa é um dos agentes mais impor-
tantes na infecção crônica em pacientes adultos com 
fibrose cística. Sua ocorrência pode se dar muito 
precocemente na vida do paciente com fibrose 
cística e está associada com um declínio mais rápido 
na função pulmonar do que nos pacientes não 
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