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RESUMO

A toxoplasmose ¢ causada pelo parasita Toxoplasma gondii, que infecta pelo menos um ter¢o da
popula¢ao mundial. Embora a importancia da infecgdo sistémica se resuma aos doentes imunode-
primidos e aos casos de infec¢do congénita, a toxoplasmose ocular (TO) ¢ um problema global.
Focam-se neste trabalho os principais avangos no conhecimento do parasita e na epidemiologia,
diagnostico e tratamento da TO. Considerada em tempos maioritariamente de transmissdo con-
génita, sabe-se hoje que a infec¢do adquirida ¢ a mais prevalente. Reconhece-se a ingestdo de
agua contaminada como o principal modo de contdgio, responsavel pelas formas mais graves
da doenca. Novos genotipos mais virulentos foram identificados. Métodos de diagnostico foram
desenvolvidos para serem usados nas apresentacdes atipicas da doenca, de especial importancia
na abordagem aos doentes imunodeprimidos. O melhor conhecimento das armas terapéuticas
permite-nos usar esquemas de tratamento mais simples e com menos efeitos secundarios. Novos
dados sobre a profilaxia antibidtica secundaria guiam-nos na prevengdo das recorréncias.
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ABSTRACT

Toxoplasmosis is an infectious disease caused by the intracellular protozoan parasite Toxoplas-
ma gondii, which infects approximately one third of the population worldwide. Systemic infec-
tion is usually asymptomatic but can be a serious threat in immunocompromised patients and in
case of congenital infection. Ocular toxoplasmosis (OT) is on the other side a global problem
and the leading cause of posterior uveitis. Novel aspects in the knowledge of this parasite and OT
are discussed: epidemiology, diagnosis and treatment. OT has been considered for years mainly
a congenital infection whilst nowadays acquired infection is thought to be more prevalent. Wa-
terborne toxoplasmosis is increasingly recognized in outbreaks and in endemic areas. New and
more aggressive strains were identified. Different diagnostic tests can be used in atypical cases,
especially in immunocompromised patients. Drugs are better understood, helping to improve
treatment rationale and reducing side effects. Finally we present new data on antibiotic’s pro-
phylaxis that may guide in the prevention of recurrences.
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INTRODUCAO

A toxoplasmose ¢ uma doenga infeciosa causada pelo
parasita Toxoplasma gondii, que afeta pelo menos um ter¢o
da populagdo mundial. A grande maioria dos individuos
infetados ¢ assintomatica. Todavia, doentes infetados por
transmissdo congénita ¢ imunodeprimidos podem manifes-
tar doenga sistémica grave. Em individuos imunocompe-
tentes, a toxoplasmose manifesta-se sobretudo por lesdes
oculares, sendo responsavel por até 85% das uveites infec-
ciosas do segmento posterior'.

EPIDEMIOLOGIA

O Toxoplasma gondii esta presente em todos os con-
tinentes, embora as taxas de infe¢do nos paises tropicais
sejam mais altas, resultado de temperatura e humidade mais
elevadas, factores favoraveis a maturacdo do parasita no
solo. A prevaléncia de anticorpos na populagdo mundial
varia bastante, de 20% na América do Norte a 60-80% em
Franga e no Brazil**. Tradicionalmente admitia-se que a
origem da infecdo humana estivesse no consumo ou manu-
seamento de alimentos contaminados crus ou insuficiente-
mente cozinhados ou através do contacto com gatos ou com
as suas fezes. No entanto, a importancia da agua contami-
nada tem emergido como modo de transmissdo principal,
responsavel por varios surtos de toxoplasmose adquirida™®.
A via de infecdo parece ser também importante para a apre-
sentagdo clinica, ja que a infecdo adquirida por 4gua conta-
minada parece ser mais grave do que a adquirida através da
ingestdo de carne insuficientemente cozinhada’.

A taxa de seroconversao aumenta com a idade e é proble-
matica sobretudo em mulheres em idade reprodutiva, dado o
risco de transmissdo fetal no contexto de infe¢do recente. A
transmissao transplacentar da toxoplasmose ndo ocorre num
cenario de reativagdo aguda de uma infe¢@o cronica, a ndo
ser em mulheres imunodeprimidas ou no caso de infeg¢do por
um parasita com um genotipo diferente®!°.

Até a década de 1980, a maior parte dos casos de
toxoplasmose era considerada secundaria a infe¢do con-
génita®'"12 0 que era consistente com o facto de cerca de
80% dos individuos infetados congenitamente apresenta-
rem lesdes oculares'>>. No entanto, os dados mais recen-
tes apontam para uma incidéncia de toxoplasmose congé-
nita relativamente baixa, aliada a um nimero crescente de
documentag@o de casos de toxoplasmose adquirida, ante-
riormente subestimada ja que frequentemente assintoma-
tica. Considera-se hoje a toxoplasmose adquirida muito
mais prevalente do que a congénita''. Ao contrario do que
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acontece na infe¢do congénita, apenas uma pequena per-
centagem de doentes com infe¢do adquirida desenvolve
lesdes oculares (2.5 a 3.8%)'%"", mas o niimero absoluto
de individuos com lesdes associadas a infe¢ao adquirida é
muito superior ao niimero dos infetados congenitamente'’.

PATOGENESE

O Toxoplasma gondii ¢ um parasita intracelular obriga-
torio com um ciclo de vida complexo, apresentando diferen-
tes estadios morfologicos e metabdlicos e reproduzindo-se
tanto sexuada como assexuadamente. A reprodugdo sexuada
do parasita da-se no intestino do gato, formando oocistos que
libertam esporozoitos. Os taquizoitos sdo a forma assexuada
e tém a capacidade de se replicar rapidamente causando des-
trui¢do dos tecidos. Existem ainda os quistos, que contém
centenas a milhares de bradizoitos e sdo a forma quiescente
do parasita, sob a qual se deposita nos tecidos. Os parasitas
podem assim infetar o Homem através de oocistos excreta-
dos nas fezes do gato (que infectam solos ¢ 4gua) ou através
de quistos presentes na carne insuficientemente cozinhada de
animais infetados. Depois da ingestdo de agua, frutas ou ver-
duras infectadas, os oocistos transformam-se em esporozoi-
tos. Se a infecgdo for adquirida através de carne infectada, os
quistos sofrem ruptura e libertam bradizoitos. Qualquer uma
destas duas formas ¢ libertada no intestino do Homem, entra
nas células epiteliais intestinais e multiplica-se rapidamente
sob a forma de taquizoitos. Como consequéncia desta rapida
replicagdo, as células sofrem rutura disseminando a infe¢ao
por via hematogénea, podendo ultrapassar barreiras vascu-
lares, como a hemato-encefalica e a hemato-ocular'® %1%, Se
a resposta imunitaria do hospedeiro for adequada, os taqui-
zoitos transformam-se em bradizoitos e persistem quiescen-
tes nas células do hospedeiro sob a forma de quistos. Se o
sistema imunitario estiver comprometido, a replicacao dos
taquizoitos persiste e aparecem as manifestacdes clinicas da
doenga, secundarias a destruigdo tecidual.

Em hospedeiros assintomaticos infetados, quistos de
parasitas podem ser encontrados na retina, no cérebro e no
tecido muscular esquelético e cardiaco. Em doentes imuno-
deprimidos, os quistos libertam bradizoitos ¢ estes transfor-
mam-se por sua vez de novo em taquizoitos, reativando a
infecdo. Nos doentes imunocompetentes, a reativacao tam-
bém acontece, mas de uma forma mais controlada e loca-
lizada ao globo ocular, secundaria a fatores ainda pouco
esclarecidos e ndo associada a infe¢do em outros orgéos.

A patogénese da toxoplasmose ocular (TO) ¢ entdo
o resultado de um equilibrio delicado entre a viruléncia
do parasita e a imunidade do hospedeiro. O Toxoplasma
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gondii tem 3 linhagens genéticas com diferente viruléncia
e distribuicdo geografica. Os parasitas do tipo I sdo muito
virulentos e originam uma resposta inflamatdria exuberante
e potencialmente muito destrutiva. Os do tipo II e III sdo
menos virulentos e causam geralmente uma infec¢ao cro-
nica com poucas manifestacdes clinicas®. Atualmente tém
sido descritos novos genotipos recombinantes em areas de
grande prevaléncia da toxoplasmose ou associados a doenga
grave em outras partes do globo?' . A importancia destes
novos gendtipos prende-se com o facto de serem muito mais
agressivos e com a sua capacidade de re-infetar hospedeiros
ja imunizados contra os genotipos I-I1I (dado fundamental
no planeamento dos programas de prevencdo da toxoplas-
mose congénita)® %7,

MANIFESTACOES CLINICAS

A TO manifesta-se habitualmente da segunda a quarta
década de vida®?.

Causa na maior parte dos casos lesdes oculares muito
caracteristicas, o que torna possivel o diagndstico clinico. Os
sintomas e sinais sistémicos estdo habitualmente ausentes.
Os sintomas mais frequentes sdo a baixa da acuidade visual
e o aparecimento de miodesdpsias. Ao exame objectivo
oftalmologico observa-se geralmente uma lesdo de retinoco-
roidite focal, esbranquicada, muitas vezes adjacente a cica-
trizes antigas e acompanhada por uma reacdo inflamatoria
vitrea que pode ser exuberante, resultando na tipica imagem
em “farol de nevoeiro” (Figura 1 e 2). A inflamagdo pode
atingir também outras estruturas como o nervo 6ptico e os
vasos sanguineos retinianos, mesmo em areas distantes da

A

Fig. 1| A. Les2o de retinocoroidite associada a toxoplasmose
ocular. Lesdo tipica adjacente a cicatriz antiga com con-
densacgdo vitrea suprajacente. B. A mesma lesdo apos
6 semanas de terapéutica antibidtica e com corticoides
orais: melhor defini¢do dos bordos, acumulagdo de pig-
mento e resolug@o da condensagdo vitrea.

Fig. 2| A. Lesao tipica justa-papilar de retinocoroidite associada a toxoplasmose ocular, acompanhada de vasculite venosa, edema do
disco otico e edema macular. B. A mesma lesdo ap6s 8 semanas de terapéutica antibidtica e com corticoides orais.
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Fig. 3| Periarterite de Kyrieleis.

lesdo ativa de retinocoroidite. Afeta mais frequentemente as
veias, embora as artérias também possam ser atingidas. O
atingimento vascular pode causar oclusdes ou dar origem a
periarterite de Kyrieleis, nome dado a placas inflamatdrias
segmentares em torno das artérias retinianas (Figura 3). Pode
existir inflamagdo do segmento anterior, granulomatosa ou
ndo, associada ou ndo a elevagdo da pressdo intra-ocular
(PIO), habitualmente de acordo com o grau de inflamagao
vitrea. O grau de inflamagdo e a elevacdo da PIO variam
bastante e parecem estar diretamente relacionadas com o
tamanho da les@o e com a idade do doente®. As lesoes reti-
nocoroideias permanecem ativas por habitualmente 1 a 3
meses, mostrando sinais progressivos de cicatrizagdo como

Fig. 4| Toxoplasmose ocular em doente imunodeprimido por
infe¢do por VIH. Apresentagdo atipica com dois focos
activos de retinocoroidite, sem presenca de cicatrizes
anteriores. Observa-se ainda inflamacdo vascular, tanto
venosa de um vaso adjacente a uma lesdo, como arterial
- periarterite de Kyrieleis.
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Fig. 5| Apresentacdo muito atipica com lesdo de grandes di-
mensdes, sem cicatriz anterior € sem vitrite associada. O
estudo do doente revelou infecdo por VIH com células
T CD4 15 células/mm3. E obrigatorio neste contexto o
diagnostico diferencial com uma infeg@o viral retiniana.

a melhor defini¢do dos bordos e a aquisicao de pigmentagao.

Embora classicamente se considere que a toxoplasmose
congénita tem mais apeténcia para se manifestar por lesdes
maculares e bilaterais, ndo ha evidéncia clinica de que as
lesdes causadas por infec¢do congénita apresentem caracte-
risticas diferentes da adquirida®'.

Os doentes imunocomprometidos apresentam geralmente
formas atipicas da doenga (Figura 4 ¢ 5), com sinais clinicos
menos caracteristicos, o que demonstra a importancia do sis-
tema imunitario nas apresentagdo desta patologia. O papel
essencial da resposta imunitaria esta bem patente no facto
de doentes infetados pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH) estarem particularmente em risco quando o numero de
células T CD4 ¢ inferior a 200 células/mm?. Estes doentes
apresentam muitas vezes um curso clinico fulminante, com
lesdes retinianas de grandes dimensdes, por vezes multiplas
e frequentemente ndo associadas a cicatrizes retinianas® 3!,
A inflamacdo do segmento anterior e do vitreo pode estar
ausente, existindo uma discrepancia entre a gravidade das
lesdes e a inflamagdo associada. Esta apresentagdo atipica esta
também presente em doentes imunodeprimidos por outras
causas, como nos casos de imunossupressao farmacoldgica.

DIAGNOSTICO

O diagnostico da TO ¢ um diagndstico clinico. A pre-
senca de um foco de retinite associado a uma cicatriz antiga
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¢ tao tipico que deve fazer pensar de imediato em TO. Nos
casos em que as manifestacdes clinicas sdo menos 6bvias, o
diagnéstico diferencial faz-se habitualmente com as outras
causas de retinite, como as infe¢des virais, a sifilis e também
causas nao infecciosas como a doenga de Behget. Nos doen-
tes com apresentagdes atipicas, a exclusdo de outras patolo-
gias ¢ obviamente guiada pelos sinais que estdo presentes,
sendo dificil apresentar uma lista de possiveis diagnosticos
diferenciais que se adapte a todos as situagdes. E nestes doen-
tes que os exames laboratoriais adquirem importancia.

Os testes serologicos sdo de pouca ajuda na TO. A maior
parte dos doentes apresenta apenas IgG positiva, o que traduz
exposicao passada mas nada diz em relagdo a possivel causa
da inflamagdo ocular atual. Se o doente apresentar IgM e IgG
positivas estamos na presenga de uma infecgdo recente. Tam-
bém a baixa avidez da IgG traduz infegdo recente, estando os
anticorpos com alta avidez presentes a partir do quarto més
pos-infegdo®>*. O teste de avidez é realizado em situagdes em
que a altura exata da infe¢ao € importante, como por exemplo
em gravidas com IgG positiva detetada pela primeira vez.

Nos casos atipicos em que o diagnostico nao pode ser
clinico tornam-se necessarios testes mais invasivos, como a
determinagdo da sintese intra-ocular de anticorpos especifi-
cos ou a pesquisa de ADN do parasita no humor aquoso ou
no vitreo por analise com polimerase chain reaction (PCR).
A primeira ndo ¢ muito usada em Portugal e baseia-se na cor-
relacdo entre os titulos de anticorpos anti-7oxoplasma gondii
no humor aquoso e no sangue. E calculado pelo coeficiente
de Goldmann-Witmer usando a seguinte formula: (IgG anti-
-Toxoplasma gondii no humor aquoso/ IgG total no humor
aquoso)/ (IgG anti-Toxoplasma gondii no sangue/ 1gG total
no sangue). Um valor superior a 2 ¢ considerado positivo para
sintese intra-ocular de anticorpos especificos. No entanto, um
coeficiente baixo ndo exclui a presenga de TO, visto que o
indice pode ser baixo como consequéncia da disrup¢do da
barreira hemato-ocular, muitas vezes presente nas situagdes
inflamatorias oculares!®3,

A pesquisa de DNA do parasita no humor aquoso ou
no vitreo ¢ realizada sobretudo nos casos em a observagao
do fundo ocular ¢ impossivel pela inflamagao vitrea ou na
presenca de grandes lesdes necrdticas da retina, em que o
diagnostico diferencial com as infe¢des virais ¢ mandatorio.
Embora a especificidade deste teste seja alta, a sua sensibili-
dade é muito baixa, entre os 30 e os 40%°>¢. No entanto, em
doentes imunodeprimidos a sensibilidade aumenta, podendo
chegar aos 75%*.

Comparando os dois métodos em doentes imunocompe-
tentes, a pesquisa de anticorpos intra-oculares tem-se mos-
trado mais sensivel para diagnosticar TO do que a analise
por PCR, ao contrario do que acontece nas infec¢des virais
do segmento posterior’”3%3°, Uma combinacao dos dois testes

pode ser mandatoria nos casos mais dificeis®. Salienta-se
ainda a importancia do timing da investigacao na sele¢do do
método a utilizar. Enquanto a analise por PCR podera ser
positiva logo no inicio das manifesta¢des clinicas, a pesquisa
dos anticorpos intra-oculares tem maior sensibilidade se rea-
lizada pelo menos ap6s uma semana de doenga®”.

A angiografia fluoresceinica ou com verde de indocianina
¢ 0 OCT macular ajudam pouco no diagnoéstico de TO. Podem
no entanto ser uteis para o diagnostico diferencial em casos
atipicos ou para estudar eventuais complicagdes da doenga,
como por exemplo as oclusdes vasculares e o edema macular.

TERAPEUTICA

A TO ¢ uma doenga autolimitada. Uma revisao recente da
literatura concluiu ndo haver evidéncia cientifica a suportar o
tratamento por rotina da retinocoroidite associada a TO*. No
entanto, a proliferacao do parasita e a inflamacao intra-ocular
associada podem causar perda visual, tornando-se necessaria
a instituicdo de terapéutica em muitos doentes. O farmaco
ideal deveria eliminar os parasitas sob todas as formas, des-
truir os quistos, atingir concentracdes elevadas no segmento
posterior e ter um perfil de tolerancia aceitavel*'. Nenhum
dos farmacos atualmente disponiveis preenche na totalidade
estes critérios. Por ndo existir a terapéutica ideal e pelo facto
de se tratar de uma doenga autolimitada, o tratamento s6 ¢
realizado em casos selecionados, aqueles que comportam um
maior risco de perda visual. E consensual tratar as lesdes do
poélo posterior localizadas para dentro das arcadas vascula-
res, as que se localizam sob um vaso retiniano de grandes
dimensdes (para prevenir a sua oclusdo) e as adjacentes ao
disco otico. A presenca de papilite, de vitrite densa ou de
descolamento seroso de retina também sdo critérios de trata-
mento. Os recém-nascidos e todos os doentes imunodeprimi-
dos devem ser tratados.

O tratamento classico da TO consiste na associa¢do de
pirimetamina (75 a 100 mg nos primeiros dois dias, seguido
de 25 a 50 mg/dia) e sulfadiazina (2 a 4 g nos primeiros dois
dias, seguido de 500 mg a 1g de 6-6 ou 8-8 horas). As doses
nao sdo consensuais, nem mesmo a necessidade da dose de
indugdo. O acido folinico (5 mg/dia) diminui o risco de leuco-
pénia e de trombocitopénia associado a pirimetamina e deve
ser prescrito, embora ndo invalide a necessidade da realizagao
de hemograma semanal. A sulfadiazina, por outro lado, pode
provocar uma reacao alérgica grave. Os efeitos secundarios
da terapéutica classica, o elevado numero de comprimidos
diarios necessario para cumprir as doses referidas (dimi-
nuindo a compliance ao tratamento) e a dificuldade na obten-
¢do destes farmacos fez proliferar a procura de um regime
alternativo. E na realidade o trimetoprim-sulfametoxazol, a

Vol. 38 - N° 4 - Qutubro-Dezembro 2014 | 229



Vanda Nogueira, Marco Liverani

clindamicina, a azitromicina, a minociclina e a espiramicina,
todos tém demonstrado uma eficacia semelhante a terapéu-
tica classica***. Estes antibioticos sdo hoje a terapéutica de
eleicdo de muitos oftalmologistas para a generalidade dos
doentes com TO, sendo o trimetoprim-sulfametoxazol (160-
800 mg 2x/dia) o mais prescrito.

Os corticoides sistémicos (Img/kg/dia) sdo usados para
acelerar o controlo da inflamacao ocular e diminuir a destrui-
¢do dos tecidos endoculares. A corticoterapia ¢ geralmente
instituida dois dias apos o inicio da antibioterapia, mas pode
ser necessaria de imediato em alguns casos, como por exem-
plo no envolvimento grave do nervo 6tico.

A antibioterapia ¢ habitualmente realizada durante 6
semanas, mas este periodo é apenas indicativo, devendo a
duracdo da terapéutica ser guiada pela resposta clinica. O
mesmo acontece com a descontinua¢do dos corticoides. Perio-
dos de tratamento mais longos sdo necessarios por exemplo
para tratar doentes imunodeprimidos e lesdes que demoram
mais tempo a apresentar sinais de cicatrizagdo. A antibiote-
rapia ndo deve ser suspensa enquanto o doente se mantém
sob corticoterapia oral, podendo dar origem a um aumento de
tamanho das lesdes com destruigdo retiniana grave*!.

Os midriaticos, os corticoides e os hipotensores oculares
topicos devem ser usados de acordo com a inflamagdo do
segmento anterior e com a PIO.

A administra¢@o intra-vitrea pode oferecer uma superior
concentragdo intra-ocular dos farmacos e reduzir os seus
efeitos secundarios sistémicos. Estas potenciais vantagens,
associadas a generalizagdo do tratamento intra-vitreo em
outras doengas oculares, tem aumentado o interesse por este
tipo de terapéutica. Dois estudos recentes compararam a efi-
cacia da administrac@o intra-vitrea da clindamicina associada
a dexametasona com a terapéutica classica’ *’. Nao se regis-
taram diferengas de eficacia entre os dois planos terapéuticos.
A terapéutica intra-vitrea, apesar de ainda pouco estudada,
poderd ser uma opc¢ao em situagdes particulares, como em
gravidas ou em doentes com baixa tolerancia sistémica aos
antibidticos ou corticdides. Nao ¢ adequada ao tratamento de
doentes com toxoplasmose primaria nem aconselhavel para
doentes imunodeprimidos®.

PREVENCAO

As medidas de prevengdo primaria sdo particularmente
importantes nos doentes imunodeprimidos e nas mulheres
seronegativas para toxoplasmose nos meses antes ¢ durante a
gravidez. Estas medidas incluem a lavagem cuidada de vege-
tais e frutas antes do seu consumo, evitar a ingestao de carne
crua ou mal passada (o congelamento abaixo de 12°C durante
48 horas inativa os quistos), beber apenas agua filtrada ou
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fervida, usar luvas para o manuseamento de carne ou solo e
evitar o contacto com gatos ou com as suas fezes. O rastreio
periddico durante a gravidez ¢ recomendado e a boa relagdo
custo/beneficio destes programas foi demonstrada por um
estudo recente*®, mesmo em paises com baixa prevaléncia de
toxoplasmose.

A prevengdo secundaria, ou seja a prevencdo da recorrén-
cia de retinocoroidite, assume maior importancia em doentes
imunodeprimidos e em individuos com recorréncias de lesdes
que pdem em risco a acuidade visual. O trimetoprim-sulfa-
metoxazol (160-800 mg 3x/semana) mostrou-se eficaz na
diminui¢do da taxa de recorréncias em doentes imunocompe-
tentes*->°. No entanto, a duragdo ideal desta terapéutica bem
como a dose indicada em doentes imunodeprimidos estdo a
ser investigadas. Um estudo recente sugere a terap€utica anti-
bidtica profilatica no primeiro ano ap6s uma lesdo ativa e em
doentes idosos®!, tendo concluido que estas situagdes sdo aque-
las em que se regista uma taxa de recorréncias mais elevada.

Também a profilaxia antibidtica em doentes submetidos a
intervencgao cirurgica ocular tem sido objecto de debate. Um
estudo de 2002 identificou um aumento do risco de reativa-
¢do da toxoplasmose ocular com a cirurgia de catarata e pro-
poOs a profilaxia antibidtica para doentes com risco de perda
visual®?. Ja este ano foi publicado um estudo retrospectivo de
outro grupo, com a analise de 69 doentes com lesdes cica-
triciais de toxoplasmose submetidos a cirurgia intra-ocular
sem terapéutica profilatica®. Identificaram recorréncias em 4
doentes (dos 3 aos 17 meses apos a intervencao cirurgica). A
taxa de reativac@o nao foi superior ao esperado, o que contra-
ria os resultados do estudo anterior.

CONCLUSAO

A toxoplasmose ¢ ainda hoje responsavel por um grande
numero de doentes com baixa visdo, tanto criangas com infe-
¢do congénita como adultos com infe¢do adquirida. Apesar
de muitos avangos no diagnostico e tratamento da TO, varias
questdes continuam sem resposta. Os métodos de diagnos-
tico evoluiam e oferecem-nos hoje a possibilidade de iden-
tificar a doenga mesmo nos casos atipicos, em que o diag-
noéstico clinico € dificil. Mas precisamos de testes com maior
sensibilidade. Também o tratamento evoluiu. Temos hoje
antibioticos de mais facil acessibilidade, com menos efeitos
secundarios e com esquemas de tratamento mais faceis de
cumprir, mantendo uma eficicia semelhante a terapéutica
classica. Mas o problema de base mantém-se: ndo dispomos
ainda de um farmaco eficaz na eliminagdo dos quistos, que
altere a historia natural da doenga, cure a infec¢do e previna
definitivamente as suas recorréncias. Continuamos ainda no
caminho da solucdo ideal.
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