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Melhoras na funcdo pulmonar de uma populacdo com fibrose cistica em um
pais em desenvolvimento
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Resumo

Objetivo: Documentar a alteragao em fungao pulmonar de uma
populagdo pediatrica com fibrose cistica tratada no Red Cross War
Memorial Children’s Hospital, Cidade do Cabo, Africa do Sul, entre
janeiro de 1999 e dezembro de 2006.

Métodos: Revisdo retrospectiva dos prontuarios médicos e
melhores resultados de espirometria em intervalos de 3 meses.

Resultados: Um total de 1.139 testes de fungdo pulmonar de
79 pacientes mostrou melhora significativa ao longo dos 8 anos
estudados. Ao comparar o primeiro trimestre de 1999 com o Gltimo
trimestre de 2006, 78 testes de fungdo pulmonar foram realizados
em 65 pacientes com numeros iguais de pacientes em ambos os
grupos e semelhante em termos de género, idade, idade ao
diagndstico, etnia, gendtipo da fibrose cistica e nimero de pacientes
colonizados com Staphylococcus aureus ou Pseudomonas
aeruginosa. Em 2006, 15 pacientes (38,5%) estavam em tratamento
com azitromicina, comparados com um (2,6%) paciente em 1999 (p
=0,0003). Volume expiratério forgado no primeiro segundo mediano
(intervalo interquartil), capacidade vital forcada e fluxo expiratorio
médio entre 25 e 75% da capacidade vital forcada aumentaram de
61% (51-73), 63% (52-89) e 40% (27-57) previstos no primeiro
trimestre de 1999 para 81% (69-100, p = 0,004), 82% (70-98, p =
0,007)e62% (41-87,p =0,01) previstos durante o Gltimo trimestre
de 2006, respectivamente.

Conclusdes: Testes de fungdo pulmonar aumentaram em 20%
ao longo de 8 anos em grupos comparaveis de pacientes. Isso
provavelmente reflete a melhora na prestagéo de cuidados a criangas
sul-africanas com fibrose cistica.

J Pediatr (Rio J). 2008,;84(5):403-409: Fibrose cistica, criangas,
fungdo pulmonar.

Introducao
Afibrose cistica (FC) é uma doenga séria e herdada comum
na Africa do Sul'-2, ocorrendo em todos os grupos populacio-

Abstract

Objective: To document the change in pulmonary function of a
pediatric cystic fibrosis population managed at the Red Cross War
Memorial Children’s Hospital, Cape Town, South Africa, between
January 1999 and December 2006.

Methods: Retrospective review of the medical records and best
spirometry results within 3-monthly intervals.

Results: A total of 1,139 pulmonary function tests from 79
patients showed a significantimprovement over the 8 years studied.
When comparing the first quarter of 1999 with the last quarter of
2006, 78 pulmonary function tests were performed on 65 patients
with equal patient numbers in both groups and similar in terms of
gender, age, age at diagnosis, ethnicity, cystic fibrosis genotype and
number of patients colonized with either Staphylococcus aureus or
Pseudomonas aeruginosa. In 2006, 15 patients (38.5%) were on
azithromycin treatment compared to one (2.6%) patient in 1999 (p
= 0.0003). Median (interquartile range) forced expiratory volume in
1 second, forced vital capacity, and average expiratory flow between
25 and 75% of forced vital capacity increased from 61% (51-73),
63% (52-89),and 40% (27-57), predicted in the first quarter of 1999,
to 81% (69-100, p = 0.004), 82% (70-98, p = 0.007), and 62%
(41-87, p = 0.01), predicted during the last quarter of 2006,
respectively.

Conclusions: Pulmonary function tests increased by 20% over
8 years in comparable patient groups. This likely reflects improved
care of South African children with cystic fibrosis.

J Pediatr (Rio J). 2008,84(5):403-409: Cystic fibrosis, children, lung
function.

nais>. A doenga pulmonar é responsavel por grande parte da
morbidade e mortalidade existente*, com padr&o previsivel
de progressdo®. A taxa de progressdo da doenca pulmonar
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pode ser afetada por fatores intrinsecos ou extrinsecos ao
individuo®.

Medidas de fungao pulmonar sdo usadas como medida de
desfecho em pacientes com FC”, uma vez que existe uma forte
associacdo entre fungdo pulmonar e mortalidade®-°.

Tomografia computadorizada de alta resolugdo (TCAR) ja
foi proposta como opgdo na avaliagao e monitoramento de
doenca pulmonar relacionada a FC°. Entretanto, a TCAR
apresenta alto custo e ndo esta disponivel em muitos centros
de cuidados médicos na Africa do Sul.

Considerando o custo e o potencial de risco em fungao de
altas doses repetidas de radiagdo, em conjunto com uma falta
de beneficio terapéutico confirmado'?, a TCAR n&o ¢é atual-
mente considerada uma investigagao apropriada de rotinaem
um contexto de escassez de recursos. Testes de fungdo pul-
monar (TFP), pelo contrario, séo uma maneira pratica e obje-
tiva de medir a extensdo e progressdo da doenca
pulmonar®12, é amplamente livre de risco e se encontra dis-
ponivel mesmo em contextos com falta de recursos. Foi
demonstrado que o volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF,) reflete com precisdo a progressao da doenga
pulmonar em CF e é preditor de mortalidade®°. Fluxo expira-
torio forcado durante 25-75% da capacidade vital forcada
(CVF) (FEF,5.55) € um indice sensivel da fungdo das vias
aéreas pequenas e é afetado na doenca pulmonar causada
por FC&13,

O estado da doenga pulmonar causada por FC na Africa
do Sul ainda ndo foi bem estudado. Nos ultimos 10 anos, um
Unico estudo transversal de 42 pacientes com FC no Red Cross
War Memorial Children’s Hospital (RCCH) analisou fungao pul-
monart2, Criangas com doenca pulmonar moderada ou grave
eram mais velhas do que as com doenga leve (refletindo o
esperado declinio da fung&o pulmonar com aidade®*3). Como
ja foi relatado, a colonizagdo com Pseudomonas aeruginosa
estd associada com maior gravidade da doenga pulmonar®.

Nos 9 anos subseqiientes ao relato de Zar et al.*?, houve
mudancgas nos cuidados médicos e prestacdo de servicos na
Clinica de FC do RCCH. Essas incluem novos regimes antibio-
ticos, cuidado nutricional mais agressivo, variedade maior de
técnicas fisioterapicas, vacinas rotineiras e periddicas contra
a influenza e cuidado multidisciplinar. Ndo se sabe se essas
mudangas se traduziram em melhoras objetivas em fungao
pulmonar. Este estudo teve por objetivo avaliar a alteragao
em fungdo pulmonar em uma populagdo com FC entre o inicio
de 1999 e o final de 2006.

Métodos

Realizou-se uma revisao retrospectiva de TFP e os pron-
tuarios clinicos de criangas com mais de 5 anos atendidas na
Clinica de FC do RCCH, situada na provincia do Cabo Ociden-
tal, Africa do Sul, de janeiro de 1999 a dezembro de 2006.
Este periodo foi escolhido porque, desde 1999, todas as crian-
gas com mais de 5 anos foram submetidas a TFP em cada con-
sulta na clinica. Os TFP foram realizados de maneira
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padronizada pelo mesmo operador (BM), usando o0 mesmo
equipamento de espirometria (MicroLoop Spirometer; Micro
Medical Ltd, Reino Unido). Esses dados foram descarregados
com o programa Spida, versao 3.2, e armazenados em uma
base de dados do MS Office Access. Os TFP foram realizados
através da técnica expiragdo forcada, apds inspiragdo
méxima. O melhor valor de TFP (baseado em VEF,) de trés
esforgos reproduziveis foi registrado para cada paciente,
usando critérios da Sociedade Toracica Americana (ATS)®.

Dados extraidos de prontuarios clinicos incluiram género,
idade, gendtipo da FC, etnia (de acordo com as classificagdes
raciais previamente aceitas de branco, ancestralidade mista,
asiatico ou negro), funcdo pancreatica e colonizagao por Sta-
phylococcus aureus ou P. aeruginosa. Os pacientes foram
considerados colonizados se a mesma bactéria tivesse sido
isolada em trés espécimes de escarro colhidos em ocasides
diferentes antes dos TFP.

Os seguintes parametros basais de TFP foram usados para
analise: VEF,, FVC e FEF,5_,s5. A altura em pé foi medida em
cada consulta na clinica por meio de um estadiémetro.

O espir6metro calculava automaticamente as porcenta-
gens de TFP previstas para idade, género e altura de acordo
com as equagdes preditivas da Comunidade Européia do Car-
vdo e do Ago (CECA)/Sociedade Respiratéria Européia
(ERS)?6,

Para cada paciente, foram registrados os melhores TFP
(baseados no VEF,) por intervalos de 3 meses. Desta forma,
cada paciente teve um maximo de quatro TFP incluidos por
ano. Para ser incluido no estudo, o paciente deveria ter reali-
zado pelo menos trés TFP em momentos diferentes. A gravi-
dade da fungdo pulmonar foi classificada, de acordo com
valores de VEF,, em leve (VEF, > 70% do previsto), mode-
rada (VEF; 60-69% do previsto), moderadamente grave
(VEF, 50-59% do previsto), grave (VEF,; 35-49% do pre-
visto) ou muito grave (VEF; < 35% do previsto)*®. Este estudo
foi aprovado pelo comité institucional de ética em pesquisa
envolvendo seres humanos (Rec/Ref: 413/2007).

Analise

A analise estatistica foi realizada usando o programa de
analise de dados Statistica (versdo 7, StatSoft, Inc. 2004). A
normalidade dos dados foi testada com o teste W de
Shapiro-Wilk.

Para a primeira parte do estudo, os melhores resultados
de espirometria de todos os pacientes durante o primeiro tri-
mestre de cada ano de 1999 a 2006, bem como o ultimo tri-
mestre de 2006 foram plotados e comparados através de
analise de variancia (ANOVA) de Kruskal-Wallis e pelo teste
de medianas (um teste ndo-paramétrico para amostras inde-
pendentes multiplas).

O segundo componente do estudo foi uma comparagao
transversal entre os melhores resultados de espirometria de



Melhoras na fungdo pulmonar em fibrose cistica - Morrow BM et al.

Componente do estudo: mudanca anual nos TFP da populacao (1999-2006)

Todos os pacientes tratados na
Clinica de FC de 1999 a 2006
n=147

v v

Pacientes excluidos: n = 68
Motivos: <5 anos (n =56) e
< 3 TFP no periodo do estudo (n = 12)

Pacientes incluidos: n = 79

A 4
Numero total de TFP: n = 1,811 I

| ,

v TFP excluidos: n = 672
| TFP incluidos: n = 1,139 Motivos: TFP adicionais por paciente
por trimestre (n = 655);
TFP em pacientes que tinham
< 3 TFP totais (n = 17)

Componente do estudo: comparacéao transversal
Primeiro trimestre 1999 versus ultimo trimestre 2006

Pacientes que realizaram TFP Pacientes que realizaram TFP
em 1999 n =44 em 2006 n = 46

v v

Pacientes que realizaram TFP
durante o primeiro trimestre durante o ultimo trimestre
n =39 (88,6%) n =39 (84,8%)

Pacientes que realizaram TFP

\/

Total de TFP comparados: n = 78

Total de pacientes: n = 65
Motivo: 13 pacientes repetidos

FC = fibrose cistica; TFP = testes de fungdo pulmonar.

Figura 1 - Fluxograma do estudo

todos os pacientes submetidos a TFP durante o primeiro tri-
mestre de 1999 e aqueles testados durante o Ultimo trimes-
tre de 2006. TFP registrados durante os dois trimestres foram
comparados através dos testes U de Mann-Whitney (ndo-
paramétrico equivalente ao teste t para amostras indepen-
dentes) para dados continuos, e testes do qui-quadrado (ou
testes do qui-quadrado com correcao de Yates quando os valo-
res nas células eram < 10) para dados categéricos.

Os resultados dos pacientes que repetiram os TFP durante
os dois periodos de medicdes foram analisados através do
teste pareado de Wilcoxon.

Resultados

Um fluxograma geral do estudo é apresentado na Figura
1. De janeiro de 1999 a dezembro de 2006, um total de 147
pacientes pediatricos de todas as idades recebeu tratamento
na Clinica de FC do RCCH.

Setenta e nove (44.56% de meninos) desses pacientes
realizaram 1.811 TFP; 1.139 dos quais atenderam aos crité-
rios de inclusdo (Figura 1).

Setenta e seis pacientes (96%) tinham insuficiéncia pan-
credtica. Trinta e quatro pacientes (43%) eram homozigotos
para AF508; 23 (29%) eram heterozigotos para AF508; 21
(26,6%) tiveram duas mutacdes nao-AF508; e um paciente
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Testes de fun¢ao pulmonar (% do previsto)

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006a 2006b

20

Ano

} VEF, l% CVF

CVF = capacidade vital forgada; FEF,5.75 = fluxo expiratério forgado durante
25-75% da capacidade vital forgada; VEF; = volume expiratério forgado no
primeiro segundo.

¢ FEFsrs

Figura 2 - Mudanga nafungdo pulmonarda populagdo aolongo
de 8 anos (os pontos representam a mediana, e as
barras verticais, o intervalo interquartil)

ndo foi genotipado. Cinqlienta e trés pacientes (67%) foram
colonizados ou se tornaram colonizados por S. aureus durante
o periodo de estudo; e um nimero equivalente de pacientes
foi colonizado ou se tornou colonizado por P. aeruginosa.
Nenhum paciente foi colonizado por Burkholderia cepacia.
Nove pacientes (11%) foram a 6bito durante o periodo de
estudo; a idade mediana de 6bito (IQR) foi 16,8 (8,7-19,6)
anos. A Figura 2 mostra as mudancas significativas em VEF,
e CVF da populagao (p < 0,001), e uma tendéncia em diregao
a significancia em FEF,5_,5 (p = 0,09) ao longo do periodo de
8 anos.

Durante o primeiro trimestre de 1999 e o ultimo trimestre
de 2006, 78 TFP foram realizados em 65 pacientes, 82% do
numero total (n = 79) de pacientes que realizaram TFP ao
longo de 8 anos. Quarenta e quatro criangas realizaram TFP
durante o ano de 1999; 39 (88,6%) dos quais foram medidos
durante o primeiro trimestre. De forma semelhante, 46
pacientes realizaram TFP durante 2006, com 39 (84.8%)
sendo medidas durante o Ultimo trimestre do ano (Figura 1).

Houve melhoras significativas em TFP de 1999 a 2006,
com aumento proporcional do niumero de criangas com
doenga pulmonarleve (Tabela 1). As criangas eram semelhan-
tes em relagdo a variaveis demograficas entre 1999 e 2006.
Treze pacientes (seis meninos) repetiram TFP nos dois perio-
dos de medigdo. Os TFP desses pacientes ndo se alteraram
significativamente ao longo do periodo de 8 anos (Tabela 2).
No primeiro trimestre de 1999, os pacientes tiveram isola-
mento mais precoce de P. aeruginosa do que S. aureus (p =
0,03), mas no ultimo trimestre de 2006, nao houve diferenca
entre idade de isolamento dos dois organismos (p = 0,3)
(Tabela 1).
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Tabela 1 - Dados comparativos dos pacientes

Primeiro trimestre -  Ultimo trimestre -
1999 (n = 39) 2006 (n = 39) p

Idade (anos) 10,8 (7,4-13,9) 11,7 (8,6-14,8) 0,1
Idade ao diagndstico (anos) 1,0(0,0-4,0) 1,0(0,0-3,0) 0,4
Género (M:F) 19:20 21:18 0,7
Suficiéncia pancreatica, n (%) 2(5,1) 1(2,6) 1,0
Genotipo, n (%) 38(97) 39 (100)

AF508 homozigoto 15(39,5) 20 (51,3) 0,3

AF508 heterozigoto 15(39,5) 8(20,5) 0,1

Duas mutagGes da FC ndo-AF508 7(18,4) 11(28,2) 0,5

Gene ndo determinado 1(2,6) 0 1,0
Grupo étnico, n (%)

Branco 20 (51,3) 22 (56,4) 0,6

Ancestralidade mista 18 (46,2) 15(38,5) 0,6

Negro 1(2,6) 2(5,1) 1,0
Colonizagao bacteriana

Colonizado por S. aureus, n (%) 29 (74,4) 24 (61,5) 0,2

Idade ao primeiro isolamento de S. aureus (meses) 74 (36-128) 36 (6-85,5) 0,02

Colonizado por P. aeruginosa, n (%) 26 (66,7) 27 (69,2) 0,8

Idade ao primeiro isolamento de P. aeruginosa (meses) 29 (4-83) 28 (5-50) 0,5
Paréametros nutricionais

Peso esperado para idade (%) 99 (93-100) 94 (89-104) 0,4

Indice de massa corporal (kg/m?2) 16,1 (14,8-17,3) 15,7 (14,7-18,6) 0,4
Tratamento pulmonar, n (%)

Gentamicina ou colistina inalada 11(28,2) 18 (46,2) 0,1

Azitromicina oral 1(2,6) 15(38,5) 0,0003

Solucdo salina hiperténica nebulizada 0 3(7,7) 0,2

DNase nebulizada 2(5,1) 0 0,5
Testes de fungdo pulmonar (% do previsto)

VEF, 61(51-73) 81 (69-100) 0,004

CVF 63 (52-89) 82 (70-98) 0,007

FEF25.75 40 (27-57) 62 (41-87) 0,01
Gravidade da doenga pulmonar, n (%)

Leve 12 (30,8) 29 (74,4) 0,0001

Moderada 8 (20,5) 3(7,7) 0,2

Moderadamente grave 10 (25,6) 2(5,1) 0,03

Grave 6 (15,4) 3(7,7) 0,5

Muito grave 3(7,7) 2(5,1) 0,1

CVF = capacidade vital forgada; F = feminino; FC = fibrose cistica; FEF,5_;5 = fluxo expiratério forgado durante 25-75% da capacidade vital forgada; M =
masculino; VEF, = volume expiratério forgado no primeiro segundo.
Os dados sdo apresentados como mediana (intervalo interquartil), exceto quando especificado em contrario.
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Tabela 2 - Dados selecionados de pacientes testados durante os dois trimestres comparativos (n = 13)

Primeiro trimestre - 1999

Ultimo trimestre - 2006 P

Idade (anos) 7,9 (6,4-10,2)

Peso para altura (%) 99 (94-100)

indice de massa corporal (kg/m?2) 15,2 (14,2-16,4)

VEF; (% do previsto) 65 (57-102)
CVF (% do previsto) 67 (59-98)
FEF,5.,5 (% do previsto) 42 (31-83)

15,7 (14,2-17,9)

93,5 (86,5-104) 0,1

17,6 (15,7-20,7) 0,004
73 (54-84) 0,4
72 (57-78) 0,5
55 (38-74) 1,0

CVF = capacidade vital forgada; FEF,s5_,5 = fluxo expiratério forgado durante 25-75% da capacidade vital forgada; VEF, = volume expiratério forgado no

primeiro segundo.
Os dados sdo medianas (intervalo quartil).

Discussdo

Ja se demonstrou que volumes pulmonares, especial-
mente VEF,, sdo medidas confidveis de desfecho em estudos
de FC”~°. Este estudo n&o investigou a progress&o da doenca
pulmonar em pacientes sul-africanos com FC; ao invés, inves-
tigou a mudanga em fungao pulmonar de uma populagéao sul-
africana com FC ao longo de um periodo de 8 anos.

Demonstramos uma melhora de 20% nos escores media-
nos da funcao pulmonar da populacao de 1999 a 2006. O
numero de pacientes com doenga pulmonar leve também foi
significativamente reduzido, com uma redugao proporcional
naqueles com doenga pulmonar moderadamente grave.

A redugao dos nimeros de pacientes com doenga pulmo-
nar grave e muito grave nao foi significativa.

Ainda ndo foi possivel demonstrar que a sobrevivéncia
desta populagdo vem aumentando nas décadas mais recen-
tes. Em um estudo de 3 décadas de seguimento nesta regido,
a sobrevivéncia mediana para FC foi de 19,8 anos em 200317,
A comparacao de duas metades do periodo de estudo ndo
demonstrou nenhuma melhora em desfecho para sujeitos
mais jovens com FC'”. No entanto, as melhoras na VEF, da
populagdo relatadas aquiindicam a probabilidade de melhora
nos desfechos!®.

Os motivos para as melhoras observadas na fungao pul-
monar da populagao ndo podem ser determinados com base
neste estudo, mas é provavel que sejam multifatoriais e
podem estar relacionadas a uma série e mudancas no trata-
mento de pacientes com FC por uma equipe multidiscipli-
nar’-18:1% conforme descrito na introducdo. Embora tenha
havido um nimero muito semelhante de pacientes rece-
bendo terapia supressiva crénica para P. aeruginosa, o
aumento do uso de azitromicina oral para pacientes coloniza-
dos por P. aeruginosa pode ter contribuido para a melhora de
fungdo pulmonar, conforme relatado anteriormente?®. Os
pacientes, em 2006, apresentavam isolamento mais precoce
de S. aureus, portanto a melhora dos TFP neste grupo mais
recente de pacientes pode estar, em parte, relacionada ao

reconhecimento e tratamento mais precoce da infecgdo por
S. aureus.

A grande maioria de pacientes apresentava insuficiéncia
pancreatica, com um impacto quase inevitavel no estado
nutricional e no crescimento - fatores associados com estado
pulmonar e desfecho em FC?1-23, Entre 1986 e 1996, peso
meédio para idade aumentou significativamente em criancas
com FC na Africa do Sul, aproximando-se dos niveis normais
no final dessa década®*. Sugeriu-se que esta melhora no cres-
cimento tenha preparado o terreno para melhora no prognds-
tico de pessoas com FC neste pais.

Embora ndao tenhamos conseguido identificar uma
mudanga no estado nutricional baseada em peso esperado
para altura ou indice de massa corporal ao longo dos 8 anos
de nossa revisao (Tabela 1), as melhoras em estado nutricio-
nal relatadas anteriormente poderiam estar contribuindo com
a melhora em fungao pulmonar observada nesta populagdo.
Vale a pena ressaltar que o indice de massa corporal de
pacientes que realizaram TFP tanto em 1999 quanto em 2006
ndo aumentou significativamente ao longo do periodo de
estudo de 8 anos (Tabela 2).

O delineamento do estudo apresenta algumas limita-
¢oes. Nem todos os pacientes com FC foram incluidos nas
amostras; no entanto, a populacdo do estudo representou
82% de todos os pacientes realizando TFP durante esse peri-
odo, e as caracteristicas dos pacientes também eram seme-
Ihantes aquelas da populagdo geral com FC acima de 5 anos
deidade. Embora os dados tenham sido analisados retrospec-
tivamente, os TFP foram prospectivamente coletados usando
a mesma técnica, equipamento e operador, minimizando
potenciais variagdes em resultados dos TFP2°. Para minimi-
zar o viés de selegdo, incluimos todos os pacientes que reali-
zaram trés ou mais TFP durante o periodo do estudo.

Esta clinica ndo realiza coorte nem seleciona grupos de
pacientes para consultas clinicas especificas. Grupos de
pacientes dos dois trimestres comparados foram bem parea-
dosem relacdo a diversas varidveis, e as mudancas anuais da
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populagdo em TFP (que incluem diferentes grupos de pacien-
tes) refletem as mesmas mudangas na comparagao transver-
sal. Os TFP para pacientes testados em 1999 e 2006 ndo foram
diferentes entre os dois trimestres, portanto é improvavel que
tenham causado viés nos resultados. O fato de que este grupo
de 13 pacientes ndo mostrou reducao significativa em TFP ao
longo deste periodo também ¢é incentivador, embora taxas
médias de mudanca em TFP ndo possam ser extrapoladas
desta amostra muito pequena. O primeiro trimestre de 1999
e o Ultimo trimestre de 2006 ocorreram no verao, por isso as
mudangas sazonais na prevaléncia de infeccdo pulmonar e a
etiologia provavelmente ndo sdo responsaveis por nenhuma
mudanca. Esses periodos amostrais foram escolhidos para
obter os dados ao longo de 8 anos completos.

Grupos étnicos sdo um substituto para o nivel socioeco-
ndmico na Africa do Sul, uma vez que pessoas negras e com
ancestralidade mista tendem a viver em piores ambientes
socioecondmicos, muitas vezes com menos acesso a servi-
cos de salde do que as pessoas brancas?®. Anteriormente,
isso levou a diferencas étnicas no progndstico de criangas com
FC na Africa do Sul?”. No presente estudo, o grupo étnico ndo
afetou a fungdo pulmonar, o que pode indicar que as circuns-
tancias se tornaram menos prejudiciais a pacientes mais
pobres.

Embora se tenha demonstrado que a colonizagdo por P.
aeruginosa esta associada a TFP mais baixos?3, isso ndo foi
evidenciado em nossos dados. As razdes para que isso tenha
acontecido ndo sao claras. Embora S. aureus seja freqliente-
mente o primeiro patdgeno a infectar o trato respiratério de
criangas com FC?8, constatamos que, na primeira coorte, os
pacientes eram mais velhos no primeiro isolamento de S.
aureus do que para P. aeruginosa. As razdes para isso podem
estar relacionadas ao fato de que os espécimes de escarro néo
foram obtidos rotineiramente nas consultas clinicas antes da
década de 1990. Desde entdo, espécimes regulares vém
sendo obtidos a partir de uma idade precoce.

Demonstramos melhoras significativas na fungao pulmo-
nar de uma populagao com FC do Cabo Ocidental em anos
recentes. Considerando que a fungdo pulmonar é um substi-
tuto aproximado para desfecho de pacientes’, esses resulta-
dos sdo muito encorajadores e reforcam a necessidade de
manter e posteriormente desenvolver centros multidiscipli-
nares de cuidados a sul-africanos com FC*°,
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