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Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria



Abreviaturas

ANF — Associacao Nacional das Farmacias

ARS — Associagao Regional de Saude

DCI - Designacao Comum Internacional

FSI — Farmacia Santa Isabel

LEF — Laboratorio de Estudos Farmacéuticos
MNSRM - Medicamento nao sujeito a receita médica
MSRM - Medicamento sujeito a receita médica

SNS - Servico Nacional de Saude

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats




Introducao

O presente relatério foi elaborado no ambito do estagio curricular em farmacia
comunitaria, componente de avaliagao obrigatoria pertencente ao plano de estudos do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, da Faculdade de Farmacia da Universidade de

Coimbra.

O estagio em farmacia comunitaria € um dos momentos mais importantes da formagao
enquanto futuros farmacéuticos, pois possibilita a consolidagao do conhecimento adquirido ao
longo do ciclo de estudos. O contacto direto com os utentes e com os seus problemas de
saide é um desafio constante e permite a revisio diaria de diferentes topicos. O
aconselhamento farmacéutico é bastante valorizado pela comunidade, sendo fundamental uma

correta comunicagao da parte do farmacéutico e compreensao pelo utente.

No periodo compreendido entre janeiro e maio de 2019 realizei estagio na Farmacia
Santa Isabel localizada na Avenida Sa da Bandeira na cidade de Coimbra, sob a orientagao da
Dra. Ana Baptista. Ao longo do tempo foi-me permitido desenvolver diferentes tarefas como,
recegao de encomendas, armazenamento e gestao de stocks, avaliagao da tensao arterial e de
parametros bioquimicos, atendimento e dispensa de MSRM e MNSRM, além de medicamentos
de uso veterinario, sendo estes uma classe de elevada importancia devido a afluéncia de
utentes na sua procura. O apoio de toda a equipa técnica foi fundamental para desenvolver

competéncias de comunicagao e venda no decorrer do estagio.

A andlise apresentada reflete a minha experiéncia na Farmacia Santa Isabel, tendo em
conta uma avaliagao dos pontos fortes a melhorar e dos pontos fracos a eliminar, assim como

das oportunidades e ameagas ao bom funcionamento da atividade farmacéutica.



Analise SWOT

A andlise SWOT é um método que permite uma apreciagao da estrutura empresarial
a nivel externo e interno. As oportunidades e ameacas integram o nivel externo, definindo
pontos a melhorar ou que estejam a dificultar o bom funcionamento da farmacia. Estes fatores
sao independentes da empresa. Os pontos fortes e os pontos fracos, integrantes do nivel
interno, podem-se refletir em vantagens ou desvantagens face aos concorrentes. [I] Deste
modo, a analise aqui apresentada é baseada na minha experiéncia e opiniao enquanto estagiaria

na Farmacia Santa Isabel.

Pontos Fortes

I. Diversidade de medicamentos de uso veterinario

A FS| é das mais requisitadas, no concelho de Coimbra, a nivel de medicamentos e
preparagoes de uso veterinario. Diariamente, surgem utentes a solicitar os mais variados
medicamentos para animais de companhia, animais de grande porte, como vacas e cavalos,
assim como, para todo o tipo de aves. Os medicamentos mais solicitados sio os
desparasitantes internos e externos para cao e gato. Devido a esta necessidade, a farmacia
apresenta um sortido de produtos de consideravel largura e profundidade. Esta caracteristica
reflete-se numa oportunidade de fidelizagao de clientes, pois o utente quando se dirige a
farmacia pretende adquirir o produto no momento. Além disso, a larga experiéncia na dispensa
de medicamentos desta classe, permite a equipa técnica aconselhar os utentes com seguranga

e eficacia.
2. Preparacao de medicamentos manipulados

No piso superior da farmacia, encontra-se o laboratério de preparagao de
medicamentos manipulados. Atualmente, a prescricao médica deste tipo de medicamentos €
reduzida devido a ampla oferta de formulagSes que a indUstria farmacéutica dispde no
mercado. Ainda assim, é preparado em média | medicamento manipulado por semana na

Farmacia Santa Isabel.

A prescricao e a preparagao de medicamentos manipulados sao reguladas pelo
Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril. [2] Habitualmente, o médico prescreve uma féormula
magistral que se destina a um doente especifico, e cabe ao farmacéutico prepara-la segundo a
receita médica. A qualidade da preparagao € da responsabilidade do farmacéutico, portanto, €
fundamental cumprir as boas praticas de preparagao de manipulados que constam na Portaria

n.> 594/2004, de 2 de junho. [3]



O laboratério da Farmacia Santa Isabel esta devidamente equipado com material
essencial para a preparagao de medicamentos manipulados. A zona de armazenamento das
matérias-primas reune as condigoes de conservacao, de temperatura e humidade, necessarias
para garantir a qualidade dos materiais. A zona de manipulagao apresenta uma superficie lisa,
de facil limpeza, boa iluminagao e ventilagao, portanto, o risco de contaminagao da preparagao
é reduzido. As fichas de preparagao dos manipulados encontram-se arquivadas num dossier na
farmacia, assim como, o registo das matérias-primas e material de acondicionamento
utilizados. O protocolo de preparagio dos medicamentos manipulados esta descrito no
Formulario Galénico Portugués. Ocasionalmente, o protocolo necessario nao esta presente
neste documento, entio recorre-se ao Laboratorio de Estudos Farmacéuticos, que
prontamente, o disponibiliza. Além de fornecer os protocolos, o LEF esclarece todas as
duvidas que o farmacéutico possa ter acerca da preparagao e indicagio de medicamentos

manipulados.

A Portaria n.° 769/2004 de | de julho, estabelece a formula de calculo do prego de
venda de medicamentos manipulados, tendo em conta, o valor dos honorarios de preparagao
e o custo de aquisicdo das matérias-primas e do material de acondicionamento. A soma

resultante é multiplicada por 1,3 e acrescido o valor do IVA, neste caso a 6%. [4]

Ao longo do estagio curricular, tive oportunidade de preparar diversos medicamentos,
dos quais destaco a manipulagao de pomadas de vaselina salicilada. Esta experiéncia permitiu-
-me relembrar e consolidar os conhecimentos adquiridos na unidade curricular de Farmacia
Galénica, que devido ao facto de ser lecionada no 2° ano do mestrado integrado, senti

necessidade de recordar os seus contelldos programaticos.
3. Servicos farmacéuticos

A determinagao de parametros bioquimicos é um servico de elevada importancia que
a farmacia presta a sua comunidade. A quantidade de utentes que tomam medicamentos
antidiabéticos, antihipertensores e hipocolesterolemiantes é relativamente elevada, por
conseguinte, é essencial efetuar um controlo frequente dos valores de glicémia, colesterolémia
e tensao arterial, de modo, a averiguar a eficacia do tratamento, e se necessario, encaminhar
o utente a uma consulta médica. Para além disso, a Farmacia Santa Isabel é uma unidade de
apoio ao hipertenso, projeto que pretende avaliar a tensao arterial dos utentes em contexto

nao hospitalar, de forma a retirar a influéncia da consulta e do ambiente no valor registado.
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4. Organizacao do espaco

O Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto estabelece o regime juridico das
farmacias de oficina. [5] As divisoes de existéncia obrigatoria numa farmacia estao descritas
neste documento, sendo as quais, a sala de atendimento ao publico, o armazém, o laboratorio,
as instalagoes sanitdrias e o gabinete de atendimento personalizado. A organizagao e disposigao

do mobilidrio tem por base os artigos constantes no mesmo decreto.

A sala de atendimento é um espago amplo que dispoe de 3 balcoes. Por tras destes,
estao situados os lineares, nos quais a disposigao dos medicamentos, é feita de acordo com o
grupo farmacoterapéutico a que pertencem. A organizagao deste espago depende ainda da
sazonalidade de certos produtos, como, por exemplo, os protetores solares, que se localizam
numa zona de maior destaque na época de verao. As vendas cruzadas sao potenciadas,
colocando produtos que podem ser associados em local proximo. Na area de atendimento
encontra-se também uma zona de descanso de grande utilidade, devido ao facto de alguns
utentes possuirem problemas de mobilidade, e assim, podem aguardar sentados pela sua vez.
Para distrair os mais novos, a farmacia tem uma zona de entretenimento infantil, com alguns
brinquedos e desenhos para colorir, permitindo aos pais trazer os seus filhos e ter um dialogo

tranquilo enquanto sao atendidos.

Todos os medicamentos que nao sao de venda livre, encontram-se arrumados em
gavetas, fora do alcance e da visibilidade dos utentes. As gavetas estao organizadas por formas

farmacéuticas, e dentro de cada forma, por ordem alfabética de acordo com a DCI e a marca.

5. Dispensa de medicamentos a instituicao de cariz social

A Casa de Formacao Crista Rainha Santa ¢ uma casa de acolhimento de criancas e
jovens do sexo feminino, que tem como objetivo proteger as jovens que se encontram em
risco de exclusao social, que sofreram maus tratos fisicos ou psicolégicos, dando-lhes acesso
a formacdo académica e condicoes de habitacao. A Farmacia Santa Isabel faz o
acompanhamento da medicagao das residentes, e como tal, a dispensa dos medicamentos para
esta Casa foi uma das primeiras atividades que realizei. Considero que esta tarefa foi uma mais-
valia pois permitiu-me explorar os atalhos e ferramentas do Sifarma 2000, antes de iniciar o

atendimento ao publico propriamente dito.
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Pontos Fracos

I. Carga horaria excessiva

O plano curricular do MICF estabelece 670 horas obrigatérias de estagio em farmacia
comunitaria para quem realiza 2 estagios diferentes, e ja efetuou, previamente, um estagio de
verao. No entanto, o periodo de tempo estipulado pela faculdade para cumprir estas horas
nao ¢ suficiente, de modo que, os estudantes tém de realizar horas extra, inclusivé ao sabado.
Em consequéncia disso, o tempo despendido a redigir a monografia e os relatorios de estagio

é significativamente reduzido, o que pode colocar em causa a qualidade do trabalho.
2. Dificuldade no atendimento ao publico

O atendimento ao publico, inicialmente, foi uma tarefa complicada, pelo facto de ser
estagiaria, pois alguns utentes mais reticentes preferiam aguardar e ser atendidos por um
colega farmacéutico. Além disso, a falta de confianga e conhecimento em técnicas de
comunicagao e de venda também dificultaram esta tarefa. Todavia, com o decorrer do periodo

de estagio considero que melhorei as minhas capacidades comunicativas.
3. Receituario

Hoje em dia, a prescrigao médica mais comum € a receita eletrénica sem papel. Neste
documento pode ler-se, explicitamente, a indicagao do medicamento por DC| com descrigao
do tamanho da embalagem. Eventualmente, encontra-se especificado o medicamento de
marca, sendo que, neste caso, € possivel trocar pelo medicamento genérico desde que este
seja mais barato ou nao esteja assinalada alguma das excegoes constantes no ponto 3 do artigo
6° da Portaria n.° 137-A/2012, na qual estao definidas as condi¢oes de dispensa de
medicamentos. [6] Contudo, as receitas manuais continuam a ser prescritas com relativa
frequéncia, sendo varios os critérios que este tipo de receita tem de cumprir de modo a ser
aceite como valida. De entre os varios destaco, a presenca da vinheta do prescritor, a indicagao
do regime de comparticipagao, o preenchimento do niumero de beneficiario do utente e a
demarcagao da excegao. No final de cada més, as receitas manuais sao agrupadas em lotes de
30 unidades, de acordo com o organismo ou subsistema de comparticipagao. Os respetivos
verbetes e resumos de lotes sao anexados e enviados para a ARS, caso a entidade de
comparticipagao seja o SNS. As receitas referentes aos restantes organismos de
comparticipagao sao enviadas para a ANF. Apos verificagao pelas entidades do cumprimento
de todos os critérios de prescricao e dispensa do receituario, o valor da comparticipagao é
creditado a farmacia. Toda esta conjuntura implica que o farmacéutico despenda parte do seu

dia a verificar que todos os parametros sao cumpridos, em detrimento de outras atividades
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de consideravel importancia. Por oposicao, nas receitas eletrénicas sem papel, os dados sao
enviados automaticamente pelo sistema informatico, o que simplifica significativamente esta

tarefa.

Oportunidades

I. Formacoes complementares

Durante o periodo de estagio tive oportunidade de participar em varias formagoes
prestadas na farmacia por Delegados de Informagao Médica e em horario pos-laboral
promovidas por distintas industrias farmacéuticas. As formagoes em contexto laboral tém
como objetivo promover junto da equipa técnica os novos produtos da marca representada,
estimular a sua venda e explicitar o modo de agao, a posologia ou as contra-indicagoes do
medicamento. Por sua vez, as formagoes em horario pos-laboral apresentam um carater mais
informativo e complexo, com resolugao de casos praticos. Ao longo dos 4 meses de estagio
participei em diversas formagoes, das quais destaco como mais importante, devido ao facto
da FSI ser uma referéncia no que concerne a saide animal, uma formagao levada a cabo pela
Global Vet, empresa distribuidora de medicamentos de uso veterinario, na qual estavam
presentes equipas de diversas farmacias do concelho de Coimbra. O formador propos aos
varios grupos a resolugao de casos praticos acerca de desparasitagao de porcos-da-india,
suplementacao de pombos-correio de competicao, tratamento de coriza em gatos, entre
outros. Assim sendo, considero que as agoes de formagao sao essenciais para o farmacéutico

renovar e manter atualizado o seu conhecimento técnico-cientifico.
2. Dispensa individualizada de medicacdo

O envelhecimento populacional em Portugal tem vindo a acentuar-se nos ultimos anos.
A comunidade de utentes da FSI tem na sua maioria uma idade superior a 65 anos. O
envelhecimento progressivo esta associado a um maior risco de desenvolvimento de doengas
cronicas, e consequentemente, surge a necessidade de tratamento destas complicagoes. A
polimedicagao consiste no uso simultaneo de diferentes medicamentos pelo mesmo individuo
num periodo de tempo superior a 3 meses. Os autores divergem de opiniao quanto ao nimero
de farmacos tomados simultaneamente por um individuo para classificar a polimedicagao. Um
deles considera duas categorias, a polimedicagao minor que consiste no tratamento com 2 a
4 farmacos em simultaneo e a polimedicagao major quando o tratamento envolve a toma
concomitante de 5 ou mais farmacos. [7] Um U(nico doente pode tomar cerca de 7 ou 8
comprimidos diferentes por dia, sendo que cada um deles, tem uma hora especifica de toma,

o que dificulta ainda mais esta tarefa. Para além disso, muitos utentes vivem sozinhos e sem o
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apoio de um familiar que possa garantir a correta utilizagdo dos medicamentos. Posto isto, a
preparagao individualizada da medicagao surge como uma oportunidade de crescimento para
a FSI. No mercado estao disponiveis diversos sistemas que permitem o acondicionamento dos
comprimidos e capsulas. Todos eles tém a indicagao dos dias da semana e do horario ou da
refeicio a que devem ser tomados. O farmacéutico é responsavel pela preparagao deste
dispositivo, colocando em cada compartimento os farmacos, de acordo com a prescrigao
médica. A aplicagao deste servico apresenta como vantagens para a farmacia, uma nova fonte
de rendimento pela prestagao de um servigo cobrado, a fidelizagao de utentes e a possibilidade
de cooperagao com lares de idosos, uma vez que nestes estabelecimentos sao os cuidadores
que fornecem a medicagao aos utentes, e assim, garante-se a dispensa dos medicamentos a
pessoa certa. Quanto aos utentes, este dispositivo possibilita a toma do medicamento correto
a hora certa, promovendo o uso racional do medicamento, além de diminuir o risco de
esquecimento da toma de medicamentos e o equivoco entre firmacos de apresentagao

semelhante.

Ameacas

I. Medicamentos esgotados e rateados

No decorrer do meu estagio pude constatar que a falta de medicamentos nas farmacias
é constante, o que é deveras preocupante. Na tentativa de obter alguma resposta por parte
dos laboratérios, contactei diretamente as industrias farmacéuticas responsaveis pela
producao dos medicamentos em causa, no entanto, nao me apresentavam respostas claras,
sendo que, nem sempre foi possivel esclarecer os utentes e encontrar uma alternativa. Com
o intuito de combater a rutura de stocks de medicamentos foi criada a encomenda instantanea
por “Via Verde”. Este sistema consiste na garantia do fornecimento de medicamentos quando
apresentada a receita médica do utente. Todavia, este meio apenas permite a encomenda de
duas unidades de cada produto, ou seja, o medicamento esta rateado. O rateio tem como
finalidade garantir o acesso aos medicamentos a todas as farmacias, definindo um nimero
maximo de unidades possiveis de encomendar. No entanto, este sistema de encomenda direta
apenas esta disponivel para alguns medicamentos, permanecendo a maioria sem alternativa em
caso de rutura de stocks. Na impossibilidade de solucionar a situagao, o utente pode colocar
em risco a sua saude e bem-estar. No ano de celebragao do 40° aniversario do SNS, a ANF
promoveu uma peti¢ao publica junto da Assembleia Portuguesa com o intuito de melhorar o
acesso aos medicamentos a toda a populacao e alertar para o risco de encerramento de cerca
de 25% da rede de farmacias. Além destes pontos, a peticao contempla um conjunto de

propostas para garantir a sobrevivéncia das farmacias e combater as falhas de medicamentos.
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No ano de 2018 faltaram aproximadamente 64 milhoes de embalagens de medicamentos, o
que representa um impacto consideravel na saude dos portugueses. E urgente combater esta
situagao, portanto, congratulo a ANF pela iniciativa para realizar uma peticao que defenda os

nossos bens mais basicos, como é o acesso a saude.
2. Recolha voluntaria de medicamentos

O INFARMED, autoridade nacional do medicamento em Portugal, publica,
regularmente, circulares informativas nas quais determina a suspensao da comercializagao de
lotes de medicamentos que nao cumprem as conformidades. Aquando da recegao deste alerta,
as farmacias devem proceder a devolugao do medicamento referido, ao armazenista ao qual
foi adquirido. A partir do momento em que este documento é publicado, a dispensa do
medicamento citado esta proibida. Os doentes que estejam a tomar o medicamento em causa,
devem ser informados acerca da circular e proceder a substituicao da embalagem por uma de
diferente lote ou laboratorio. Embora, aparentemente, seja uma situagao de facil resolugao,
nem sempre estao disponiveis alternativas para o medicamento em causa. Em julho de 2018
foi publicada uma circular que solicitou a recolha de todos os medicamentos contendo a
substancia ativa, valsartan, fabricada numa empresa de origem chinesa. Consultando a
informagao disponivel em anexo na Circular Informativa Aditamento a Circular n.°
097/CD/550.20.001 [8], verifica-se que praticamente todos os medicamentos genéricos
comercializados no nosso pais foram recolhidos, sendo a Unica alternativa disponivel o
medicamento de marca. O acesso ao medicamento dos utentes que tomavam esta substancia
ativa, e suas associagoes, ficou extremamente condicionado, nao sé devido ao stock existente
do medicamento original nao ser suficiente para cobrir as necessidades a nivel nacional, mas
também, devido ao custo acrescido associado. Toda esta situagao condiciona a salude do
utente e acarreta gastos adicionais ao SNS, pois os médicos sao obrigados a alterar a
prescrigao dos doentes, o que implica um maior nimero de consultas nos centros de salde.
Decorrido quase | ano desde a data de publicagao da circular, ainda se verifica alguma
dificuldade em adquirir medicamentos genéricos que contenham na sua composigao este

agente anti-hipertensor.
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Conclusao

Antes de iniciar o meu estagio na FSI, tinha a percecao de que o farmacéutico ja nao
ocupava um lugar tao importante como outrora, mas rapidamente descobri o valor da nossa
palavra. A procura pelo aconselhamento é continua e bastante valorizada pelos utentes, por
isso, € fundamental a permanente atualizagao técnica e cientifica, de modo a acompanhar e

poder solucionar as necessidades de cada um.

O estagio curricular integrado numa equipa técnica multidisciplinar permite aos alunos
colocar em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo do seu percurso académico. Este é
o primeiro contacto com a profissao para grande parte deles. Contudo, um pouco tardio, pois
defendo a realizagao de estagios extracurriculares ao longo do ciclo de estudos. O contacto
com o mercado de trabalho prepara-nos para as adversidades que iremos encontrar, portanto,
creio que quanto mais frequente for essa experiéncia, mais versateis nés seremos. O
acompanhamento diario prestado pelos colaboradores da FSI foi essencial para o sucesso do
meu estagio. Agradeco todo o apoio e disponibilidade para o esclarecimento de duvidas e

partilha de conhecimento que para sempre farao parte da minha vida profissional.

As farmacias portuguesas atravessam um periodo negro na sua historia. Uma em cada
quatro farmacias esta em risco de encerramento. Cada um de nés tem um papel fundamental
na luta pela qualidade do sistema nacional de saude, sendo que o farmacéutico ocupa um lugar
de destaque. Somos agentes de saude publica e devemos encarar as ameagas a nossa profissao,

como oportunidades de crescimento e melhoria.

Finalizo o presente relatorio enaltecendo os pontos positivos do meu percurso na
Farmacia Santa Isabel. A experiéncia vivida enriqueceu-me tanto a nivel profissional como
pessoal. Gragas aos valores que me foram incutidos serei uma melhor profissional, ou pelo
menos tentarei, porque aprendi que a persisténcia e dedicagao levam a bons resultados e com

determinagao tudo podemos alcangar.
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Abreviaturas

AIM — Autorizacao de Introdugao no Mercado
CATS - Comissao de Avaliagao de Tecnologias de Saude
CFT — Comissao de Farmacia e Terapéutica

DIM — Delegado de Informagao Médica

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P.

IVA — Imposto sobre o Valor Acrescentado

PVA - Preco de Venda ao Armazenista

PVP — Preco de Venda ao Publico

RAM - Reagao Adversa Medicamentosa

SIATS - Sistema de Informagao para Avaliagao das Tecnologias em Saude
SiNATS — Sistema Nacional de Avaliagao de Tecnologias em Salde
SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats

VTA — Valor Terapéutico Acrescentado
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Introducao

O presente relatorio foi elaborado no ambito do estdgio curricular em industria
farmacéutica, componente de avaliagio pertencente ao plano de estudos do Mestrado

Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra.

O estagio curricular em industria farmacéutica é uma excelente oportunidade para
adquirir novos conhecimentos, uma vez que permite o contacto com um setor profissional de

elevada complexidade e abrangéncia.

No periodo compreendido entre maio e agosto do corrente ano, realizei estagio no
departamento de Market Access and Governmental Affairs da Merck S.A., empresa sediada na
Alameda Fernao Lopes em Miraflores — Algés, sob a orientagao do Dr. Nuno Silvério e da

Dra. Andreia Mouro Fonseca.

O relatorio elaborado no formato de andlise SWOT, reflete a minha experiéncia
enquanto estagiaria na Merck. O modo como se elabora uma analise SWOT esta descrito na
Parte | — Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria, pelo que serao seguidas as mesmas

normas para a redagao do presente documento.
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Merck Group

A Merck é a empresa farmacéutica e quimica mais antiga do mundo, tendo celebrado
o seu 350° aniversario no passado ano de 2018. Tudo comegou em 1668, quando Friedrich
Merck recebeu do tribunal uma licenga para gerir uma farmacia, a Farmacia do Anjo. A
producao de matérias-primas para medicamentos iniciar-se-ia apenas em 1827 pelas maos de
Heinrich Emanuel Merck. No inicio do século XX a empresa ja se tinha expandido até aos
Estados Unidos da América e um pouco por toda a Europa, produzindo mais de 10 000
compostos quimicos e medicamentos. Em 1934 estabeleu-se em Portugal. Atualmente na |3°
geragao, a familia Merck continua a ser a detentora maioritaria da empresa. A Merck Group
atua em 3 areas distintas: Healthcare, Life Science e Performance Materials. No campo dos
cuidados de saude estd presente nas areas de Cardiologia, Endocrinologia, Fertilidade,

Imunologia, Neurologia e Oncologia. [1]

Em Portugal, a Merck S.A. é o representante local do grupo, sendo o Titular de
Autorizagao de Introdugao no Mercado de uma grande parte dos medicamentos do grupo
comercializados no nosso pais. Na Europa, os fabricantes localizam-se em Aubonne (Suiga),
Barcelona (Espanha), Bari (Itdlia), Semoy (Franga) e Darmstadt (Alemanha) que é onde esta

localizada a sede do grupo Merck.

Enquadramento da area de Market Access

O Market Access é um setor relativamente recente na industria farmacéutica, surge da
necessidade da avaliagao farmaco-econdmica em salide associada ao acesso dos doentes aos
medicamentos. A sua fase de atuacao inicia-se, geralmente, quando um medicamento atinge a
fase Ill de desenvolvimento clinico. Os ensaios pré-clinicos e clinicos permitem a investigagao
e a avaliagao de novas moléculas que vao conduzir a aprovagao de medicamentos de qualidade,
seguros e eficazes. Alcangada a terceira fase do processo, para além dos ensaios clinicos
realizados em doentes que permitem a comparagao com os tratamentos padrao utilizados
para a patologia em estudo, inicia-se o processo de avaliagao da tecnologia em causa que

decorre, normalmente, ap6s a aprovagao da AIM do medicamento.

A | de junho de 2015, entrou em vigor o Decreto-Lei n.° 97/2015 [2] que procedeu a
criagao do SiNATS (Sistema Nacional de Avaliagao de Tecnologias em Salde). A avaliagao
efetuada por este sistema engloba todo o tipo de tecnologias em saude, desde dispositivos
médicos a medicamentos, compreendendo a avaliagao técnica, a avaliagao de diagnostico e/ou
terapéutica e a avaliagido economica. De entre os varios objetivos do SINATS destaca-se a

potencia¢ao da qualidade de vida dos cidadaos, a redugao do desperdicio e da ineficiéncia e o
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igual acesso as tecnologias. O INFARMED dispoe de uma plataforma eletrénica denominada
SIATS (Sistema de Informagao para Avaliagio das Tecnologias em Saude) que permite a
submissao e a consulta de toda a informagao necessaria para a avaliagao das tecnologias. Os
pedidos de Comparticipagao e Avaliagao Prévia Hospitalar sao processos cujo objetivo € a
obtencgao de financiamento por parte do Estado. A comparticipagao corresponde ao apoio
prestado pelo Estado na aquisicao de medicamentos em farmacia comunitaria. Enquanto que,
a avaliagao prévia hospitalar determina as condigcoes de utilizagio dos medicamentos,
permitindo o apoio e a disponibilizagio dos mesmos em hospitais do Servico Nacional de
Sadde. [2] Em caso de avaliagao favoravel, celebra-se um contrato entre o Titular de AIM ou
o seu representante legal e o INFARMED no qual estao contempladas as condigoes de
financiamento do medicamento. Findado este processo, segue-se a decisao de adogao a nivel
hospitalar que é tomada pelas Comissoes de Farmacia e Terapéutica (CFT) dos hospitais. A
CFT é responsavel por propor orientagoes terapéuticas respeitantes ao uso dos
medicamentos, suportadas por evidéncia cientifica respeitante ao valor terapéutico e
economico dos medicamentos. A Comissao tem poder de decisao independente, podendo
nao recomendar a aquisicio dos medicamentos deferidos pela Autoridade Nacional. A
avaliagio economica pode realizar-se posteriormente a comercializagado do medicamento,
aquando da reavaliagio do contrato estabelecido entre o INFARMED e o detentor de AIM
apo6s deferimento da avaliagao prévia. O valor dos medicamentos é determinado por estudos
de avaliagdo econdomica que permitem gerir eficientemente o financiamento dos
medicamentos num ambiente de escassez e baixa disponibilidade de recursos. [3] Outra das

areas de intervencao do Market Access € a aprovagao dos pregos dos medicamentos.

No Capitulo Il do referido Decreto-Lei estio contemplados os critérios de
determinagao do prego de venda ao publico dos medicamentos de uso humano. O PVP (prego
de venda ao publico) dos medicamentos é constituido pelo PVA (preco de venda ao
armazenista), margem de comercializagdo do armazém de distribuicao, margem de
comercializagao da farmacia, taxa sobre a comercializagao de medicamentos e IVA (imposto
sobre o valor acrescentado). O regime de formagao de pregos tem por base um sistema de
referenciacao internacional. A determinagao do prego é efetuada através de uma comparagao
com os pregos dos medicamentos nos paises de referéncia em vigor em Portugal na altura da
aprovacio de preco. E da responsabilidade do Governo definir anualmente quais os paises de
referéncia para a determinagao do PVP e tornar essa informagao publica até ao dia |15 de
novembro. O medicamento comparado deve ser o mesmo, ou caso nao exista, deve ser o

mais semelhante possivel. No website do INFARMED estao disponiveis os formularios de
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calculo em template Excel® nos quais é possivel inserir os valores dos PVA praticados nos
paises de referéncia, obtendo-se o valor do PVA e o correspondente PVP a praticar no nosso
pais. Aquando da submissao do pedido de prego, o valor estabelecido refere-se ao prego
maximo fixado, sendo que o Titular de AIM pode efetuar baixas voluntarias de prego
subsequentes, que por sua vez podem ser revertidas, contudo nao pode ser solicitado um
aumento de preco para um valor superior ao prego maximo estabelecido. Os pregos maximos
fixados para os medicamentos nao genéricos sao alvo de revisao anual, com excec¢ao daqueles

cujo PVP seja igual ou inferior a 5 euros.

O Capitulo Il do Decreto-Lei discute a comparticipagdo das tecnologias de salde,
como se estabelece a comparticipagao no prego dos medicamentos, quais as condigoes para
a comparticipagao e critérios de exclusao. Refere ainda quais sao as obrigagoes dos Titulares
de AIM para com a Autoridade do medicamento, relativamente ao inicio, suspensao e cessagao

de comercializagao de um medicamento comparticipado. [2]

A Deliberagao n.° 662/2016, de 13 de abril, [4] estabelece o regulamento da CATS
(Comissao de Avaliagaio de Tecnologias de Saude), orgao consultivo do INFARMED
responsavel pela elaboragao de pareceres e recomendagdes relativos ao valor terapéutico

acrescentado (VTA) e aos estudos de avaliagao economica referentes a tecnologia em estudo.

O departamento de Market Access é ainda responsavel pela previsao da influéncia de
uma baixa de prego face ao surgimento quer de medicamentos concorrentes, quer de
medicamentos genéricos ou de biologicos similares quando se da a perda de patente do
medicamento. A Diretiva (UE) 2015/2436 [5] do Parlamento Europeu e do Conselho de 16
de dezembro de 2015 estabelece o regime juridico de registo num Estado-Membro de uma
marca, a qual se aplica também ao mercado farmacéutico. Na Uniao Europeia, o periodo de
vigéncia de um regime de protecao de identidade é de 20 anos a contar da data de pedido do
registo. As etapas de desenvolvimento pré-clinico e clinico de um medicamento duram
habitualmente entre 10 e |12 anos, portanto, metade do periodo de vigéncia da patente esta
esgotado antes do medicamento estar disponivel no mercado. Assim sendo, o Titular de AIM
tem exclusividade de mercado durante cerca de 10 anos, podendo acrescentar | ano caso
obtenha aprovagao para uma nova indicagao e ainda mais 6 meses se submeter estudos de
utilizagdo do medicamento em populagoes pediatricas. Decorridos 8 anos apos a concessao
de AIM, o Titular perde a exclusividade de dados, podendo ser submetidos dossiers de
medicamentos genéricos nesta fase. Todavia, o medicamento genérico apenas pode ser

comercializado passados |10 anos da introdugao do medicamento de referéncia.
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Pontos Fortes

I. Estagio em Market Access

No decorrer do periodo de estigio foi-me proposto desenvolver as mais variadas
atividades desde o cdlculo do pre¢o de medicamentos com base no sistema de referenciagao
internacional, pesquisa bibliografica sobre a possibilidade de tratamento de doentes com
esclerose multipla durante a gravidez com interferao beta la, pesquisa bibliografica incidente
nos efeitos adversos desencadeados por cetuximab com o objetivo de calcular o impacto
economico associado ao tratamento destes eventos em doentes com cancro colorretal
metastdtico, projecao economica do surgimento de biossimilares de cetuximab tendo por base
o sucedido aquando da comercializagao dos biossimilares de um medicamento da area de
oncologia, o trastuzumab, colaboragao na elaboragao das estimativas de prego para 2020 de
todo o portefolio, acompanhamento do processo de pedido de prego ao INFARMED de uma
solugao injetavel de somatropina e revisao de documentos bibliograficos relativos a
comprimidos de cladribina para apresentagao nas farmacias hospitalares. Todas estas tarefas
foram realizadas sob a alcada da Dra. Andreia Mouro Fonseca, que me orientou na obtengao
dos melhores resultados, partilhando o seu conhecimento e me instituiu as competéncias

necessarias para desenvolver com sucesso as atividades propostas.
2. Acompanhamento inter-departamental

Apesar do estagio estar inserido na area de Market Access, a minha experiéncia nao
se cingiu simplesmente a esse setor. Desde o primeiro dia que integrei a empresa, que os
responsaveis dos varios departamentos demonstraram interesse em partilhar a sua atividade
diaria. Para além das formagoes de carater obrigatorio para todos os colaboradores, como as
formagoes de Farmacovigilancia e Notificagao de RAM’s, Seguranca da Informagao, Sistemas
de Qualidade e Reclamagoes Técnicas, recebi formagao sobre a area regulamentar e materias
promocionais, tendo oportunidade de participar no processo de revisao dos folhetos

informativos das véarias dosagens dos medicamentos Eutirox® e Concor®.
3. Lancamento de um medicamento no mercado ambulatério

Na ocasido do meu estigio decorreu a preparagao do processo de langamento do
medicamento Saizen® (somatropina, também conhecida por hormona do crescimento) no
mercado ambulatério. Até ao presente este medicamento apenas se encontrava disponivel no
mercado hospitalar, o que dificultava o acesso aos doentes estrangeiros e aqueles que por
algum motivo seriam obrigados a interromper a terapéutica. Ao longo do encadeamento pude

acompanhar de perto a submissao de pedido de prego ao INFARMED para comercializagao
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nas farmacias e observar as atividades abrangidas pelo langamento de um medicamento num

novo canal.

Pontos Fracos

|I. Duracao do estagio

Considero que 3 meses de estagio € um periodo escasso para permitir uma experiéncia
completa, contudo alargar esse prazo nao é aconselhavel pois atrasaria todo o processo de
elaboragao da monografia e da sua apresentagao. A area do Market Access é recente e o meu
contacto prévio com este setor era nulo. Apesar do bom aproveitamento do periodo de
estagio, nao foi possivel aprofundar muitos conceitos e fungoes desempenhadas por este

departamento.
2. Plano curricular do MICF

Em todo o ciclo de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncia Farmacéuticas, apenas
a unidade curricular de Comunicacao e Marketing aborda muito superficialmente a area do
Market Access. Sendo um setor em evidente expansao e de grande interesse para a sociedade
em geral e os farmacéuticos em particular, seria de interesse aprofundar esta tematica,

preparando os alunos para as mais diversas oportunidades profissionais.

Oportunidades

I. Contacto com o setor empresarial

A possibilidade de efetuar um estagio em industria farmacéutica é uma oportunidade
que se reflete numa vantagem competitiva frente aos futuros colegas das restantes faculdades
do pais. A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra € a Unica instituicao em Portugal
que permite aos alunos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas realizar estagio
curricular neste setor do mercado farmacéutico. O contacto com a industria farmacéutica
capacita os alunos com competéncias que nao sao possiveis de adquirir no ciclo de estudos,

colmatando esta falha de forma bastante eficaz em contexto pratico.
2. Visitas de campo com delegados de informag¢ao médica

Durante 2 dias tive a possibilidade de acompanhar delegados de informagao médica
(DIM) do departamento de Cardiovascular and Metabolic Care. Esta experiéncia permitiu-me
contactar com uma realidade presente no dia-a-dia de um farmacéutico de farmacia de oficina
numa outra perspetiva. No primeiro dia acompanhei a visita a 3 farmacias distintas, tendo o

DIM estabelecido o contacto com o diretor técnico da farmacia ou com o responsavel
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comercial. A encomenda direta de medicamentos de uma farmacia a industria é efetuada
através de um software especifico, sendo um processo relativamente simples. Para além disso,
tive a oportunidade de me deslocar a Unidade de Saude Familiar de Odivelas e ao Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa para a visita de médicos especialistas em Medicina Geral e
Familiar e Endocrinologia, respetivamente. No segundo dia, acompanhei a visita de médicos
do Servigo de Cardiologia do Hospital de Santa Marta e a visita ao Diretor Clinico do Hospital
das Forgas Armadas do Polo de Lisboa. O objetivo destas visitas € a passagem rapida e
concreta de informagao cientifica acerca dos diferentes medicamentos que a Merck detém nas
varias areas terapéuticas, destacando a sua eficacia, qualidade e seguranga, bem como o

esclarecimento de eventuais questoes apresentadas pelo clinico.
3. Formacgdes extra-empresa

A Merck S.A. e a AESE Business School tém uma parceria, sendo permitido aos
colaboradores da empresa assistir a formagoes desta escola. Entre maio e agosto, participei
no Merck Patient Day, atividade de carater social, que teve como objetivo formar elementos
de organizagoes de cariz social sobre uma gestao eficaz da sua associagao. Tive ainda
oportunidade de participar numa formagao sobre Contratualizagao Hospitalar, de carater
economico, direcionada a antigos estudantes do programa PADIS (Programa de Alta Diregao
de Instituicoes de Saude). Nesta formagao esteve presente o ex-administrador do Centro
Hospitalar Universitario Lisboa Norte (CHULN), Dr. Carlos Neves Martins, que partilhou um

pouco da sua experiéncia enquanto CEO desta entidade entre 2013 e 2019.
4. Acoes de cariz social

No dia 30 de maio assinala-se o Dia Mundial da Esclerose Multipla. A Merck conta com
2 medicamentos para o tratamento desta patologia, um interferao beta la de admnistragcao
sub-cutinea e comprimidos de cladribina. Como tal, durante este dia desenvolveram-se
diversas atividades com o objetivo de chamar a atengao dos cidadaos portugueses para os
sintomas invisiveis da doenga. Foi langada a campanha “Alerta Laranja” cujo objetivo final era
a angariagao de fundos para as associagoes de doentes. Ao partilhar uma fotografia com uma
peca de roupa desta cor e com um dos hashtags da campanha, cada pessoa estava a contribuir
para esta causa. Considero que esta atividade me enriqueceu a nivel pessoal e me despertou
para a importancia das associagoes de doentes e do apoio que elas prestam a todos os

envolvidos.
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Ameacgas

I. Dificuldade em ingressar numa carreira profissional neste setor

A crescente procura por uma oportunidade para desenvolver atividade profissional na
indUstria farmacéutica, torna este setor cada vez mais competitivo. Atualmente, grande parte
dos jovens farmacéuticos pretende exercer atividade noutra drea que nao a farmacia de oficina.
As condigoes de trabalho sao cada vez mais precarias no setor da farmacia comunitaria, com
horarios de funcionamento alargados inclusivé aos fins de semana e feriados, e preferéncia por
técnicos auxiliares de farmacia e técnicos de farmacia em vez de farmacéuticos devido aos
baixos saldrios associados. Por este motivo, ha cada vez mais estagios profissionais na industria
farmacéutica que dao oportunidade aos recém-graduados de ter uma experiéncia neste setor.
Contudo, a procura é imensa e sao poucos aqueles que conseguem permanecer numa empresa

findado o periodo de estagio.
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Conclusao

O meu primeiro contacto com a industria farmacéutica ocorreu no presente estagio
curricular. Este setor ocupa um lugar de destaque no ciclo de vida do medicamento, sendo o
ponto de partida do desenvolvimento de todas as tecnologias de salde. Por este motivo,
considero que o estagio curricular em indulstria farmacéutica deveria ser de carater
obrigatorio pelo lugar de destaque que este ramo ocupa atualmente, nao sé para os
profissionais de saude, mas também para toda a sociedade em geral. O estagio curricular
permite-nos colocar em pratica os conhecimentos teéricos adquiridos ao longo do ciclo de
estudos e proporciona aos alunos uma perspetiva interna do que ¢ a realidade profissional da

industria farmacéutica.

O Relatério de Primavera de 2019 [6], elaborado pelo Observatoério Portugués dos
Sistemas de Saude subordinado ao tema Saide Um Direito Humano, enumera os indicadores
de saude do nosso pais, dos quais eu destaco o tempo de espera por acesso a inovagao
terapéutica. Em Portugal, os doentes esperam aproximadamente | ano e 9 meses para ter
acesso a um medicamento inovador, enquanto que em Espanha os doentes esperam pouco
mais de um ano pelo mesmo medicamento. Apesar do SNS assegurar a comparticipagao de
mais medicamentos do que nos anos anteriores, apenas cerca de 40% dos medicamentos
autorizados estio de facto disponiveis para os doentes. E imperativo mudar esta realidade, o
acesso é fundamental para garantir o bem-estar e a qualidade de vida dos doentes. Destaco a
importancia de antecipar possiveis mudangas no ambiente externo de modo a assegurar um
continuo acesso aos medicamentos, garantindo simultaneamente o investimento em novas
terapéuticas que promovam uma melhoria da qualidade de vida e dos cuidados de saude dos
doentes. Como agentes de saude publica esta nas nossas maos defender os interesses daqueles
que mais necessitam destes tratamentos e colaborar em equipa para a obten¢ao dos melhores

resultados.

Findo o presente relatério destacando os aspetos positivos da minha experiéncia na
Merck S.A. Ao longo do periodo de estagio adquiri competéncias que me enriqueceram tanto
a nivel profissional como pessoal. Agradeco todo o apoio, disponibilidade e valores que me
foram incutidos pelos varios colaboradores da empresa, todos eles, fatores fundamentais para
o sucesso do meu estagio. Aqui compreendi que o esforco e a dedicagao comandam a vida,
sendo que a comunicagao inter-pessoal é fundamental para tragar as nossas rotas e chegarmos
a bom porto em sintonia. Gragas a tudo isto, serei uma melhor profissional pois aprendi que,
mantendo o foco e a persisténcia, o reconhecimento do nosso valor e empenho a seu tempo

chegara.
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O Virus Epstein-Barr e as doengas

linfoproliferativas associadas
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LMP — Late Membrane Protein

LPB — Linfoma Plasmablastico

NCI - National Cancer Institute

NK — Natural Killer

NKT — Natural Killer T
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PCR - Polymerase Chain Reaction

PD-1 — Programmed cell death protein |

SAP — SLAM associated protein

SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
SLAM - Signaling Lymphocytic Activation Molecules
VCA - Viral Capside Antigen

XIAP — X-linked Inhibitor of Apoptosis Protein
XLP — X-linked Lymphoproliferative
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Resumo

O virus Epstein-Barr foi o primeiro virus humano a ser associado ao desenvolvimento
de eventos oncolégicos. Globalmente, cerca de 1,8% das mortes de origem neoplasica sao
devidas a complicagoes decorrentes da infecao por este herpes virus. Uma das principais
caracteristicas dos virus desta familia é a capacidade de estabelecerem laténcia nas células que
infetam, podendo por esse motivo ocorrer uma reativagao anos apos a infegao primaria. O
sistema imune competente tem a capacidade de combater a infegao, todavia caso se verifique
alguma falha num dos mecanismos de regulagao, pode-se iniciar a proliferagao celular e
formagao tumoral. O local de origem da neoplasia depende da célula primariamente infetada.
As manifestagoes clinicas sio consequentes dos 6rgaos e tecidos afetados. A nivel terapéutico,
estao disponiveis diversas opgoes que variam de acordo com o tipo de linfoma e o seu estadio.
Neste trabalho é feito um levantamento dos varios tipos de linfoma e doengas

linfoproliferativas associados a infe¢ao pelo virus Epstein-Barr.
Palavras-chave: Virus Epstein-Barr; Laténcia; Proliferagao Celular; Linfoma; Tratamento.
Abstract

Epstein-Barr virus was the first human virus associated with the development of
oncologic events. Globally, about 1,8% of malignancies deaths are due to complications arising
from this herpes virus infection. The main characteristic of this family is the ability to establish
latency in the cells, for that reason, it may occur a reactivation years after the primary infection.
A competent immune system can combat the infection, although if it verifies a failure in
regulatory pathways it may initiate cell proliferation and tumor development. The origin site
of the malignancy depends on the cell type primarily infected. Clinical manifestations are
consequent of the organs and tissues affected. At a therapeutical level, there are available
several options that vary according to the stage and type of lymphoma. This paper is a revision
of the several types of lymphoma and linfoproliferative disorders associated with Epstein-Barr

virus infection.

Keywords: Epstein-Barr Virus; Latency; Cellular proliferation; Lymphoma; Treatment.
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I. Introducio

Na atualidade observa-se um elevado nimero de casos de cancro em Portugal. A
previsao aponta para um aumento da incidéncia de doengas oncoldgicas nos préximos 10 anos.
[17 A sua etiologia é muito variada, podendo ser associada a fatores de risco, como o estilo
de vida e a dieta, hereditariedade, exposi¢dao ocupacional a agentes cancerigenos, e ainda,
infecoes de origem bacteriana ou viral. Globalmente, surgem cerca de 2 milhdes de novos

casos, por ano, devido a agentes infecciosos. [2]

O virus Epstein-Barr (EBV) pertence a familia herpes virus e, como tal, é capaz de
estabelecer uma infegao assintomatica latente no seu portador. [3] Este foi o primeiro
oncovirus humano a ser descoberto e descrito. Em 1964, Epstein, Barr e Achong publicaram
um artigo, no qual relataram a descoberta de particulas virais em linfoblastos isolados de um
doente com linfoma de Burkitt. Anos mais tarde, Werner e Gertrude Henl, conseguiram isolar
DNA de EBV em células de uma biopsia de Linfoma de Burkitt e, consequentemente,

comprovar o potencial oncogénico deste virus. [4]

Atualmente, estima-se que |,8% das mortes de origem cancerigena sejam devidas a
neoplasias provocadas pelo EBV. A prevaléncia mundial da infegao, devida a este virus, ronda
os 95%. Apesar de na maioria dos casos ser assintomatica, a infecao pode ser reativada a
qualquer momento devido a um comprometimento da imunidade do hospedeiro, e, portanto,

desencadear um processo tumoral. [2]

Por conseguinte, considero bastante importante realizar uma analise da incidéncia das
doengas linfoproliferativas desencadeadas pela infecao por EBV, pela atualidade do tema e

impacto na saude mundial desta infecao viral.

33



2. Virus Epstein-Barr

O virus Epstein-Barr é um tipo de herpes virus humano classificado pela International
Agency for Research on Cancer como agente carcinogénico do grupo |, ou seja, carcinogénico
para os humanos. [5] O seu genoma é constituido por uma cadeia dupla linear de DNA, de
70 kb de comprimento, que codifica mais de 80 genes. [6] A transmissao do virus ocorre

pela saliva, infetando linfocitos B e células epiteliais na cavidade oral. [7]

De seguida, inicia-se o ciclo de vida viral que pode alternar entre a fase litica e a fase
latente. Durante o estado de laténcia, o genoma do virus esta presente no nucleo das células
hospedeiras na forma de epissoma. O plasmideo de DNA ¢é incorporado nas histonas e
expressa proteinas de laténcia, as Unicas traduzidas nesta fase. [6] As proteinas expressas
mudam de acordo com o estado em que se encontra o virus. No estado de laténcia lll, também
conhecido por programa de crescimento sao expressos antigénios nucleares do EBV (EBNAs),
proteinas latentes da membrana (LMPs) e RNA nao codificante (EBERs e microRNAs). O
estado de laténcia Il é o programa padrao e expressa as mesmas proteinas que o anterior,
excetuando os microRNAs. No estado de laténcia | a expressao de antigénios restringe-se a
EBNA:s. [7] Por oposigao, no ciclo litico, todos os genes codificados sao expressos, de modo
a permitir a replicagio do genoma viral e a produgao de descendéncia. [8] Apesar de, na
maioria dos casos, o EBV se encontrar na fase de laténcia nas células cancerigenas, o ciclo
litico desempenha uma fungao essencial no desenvolvimento tumoral, uma vez que a replicagao
viral potencia a secrec¢ao de citocinas e fatores de crescimento, contribuindo para a inflamagao

e angiogénese local. [6,8]

Nos paises em vias de desenvolvimento, a infegao primaria por EBV ocorre tipicamente
na infancia, provocando uma infecao assintomatica ou ligeira. Relativamente aos paises
desenvolvidos, a infegao estabelece-se, frequentemente, na adolescéncia, sendo que, cerca de
95% dos adultos com 30 anos sao seropositivos. [9] Neste caso, aproximadamente, 50% das
infegoes primarias podem-se manifestar como mononucleose infecciosa. Esta doenga
caracteriza-se por provocar dor de garganta, febre, fadiga e linfoadenopatias. O quadro clinico
permanece durante cerca de 2 a 6 semanas. [10] O nome de mononucleose é devido a

presenca de linfécitos periféricos atipicos, de tamanho superior ao normal. [1 1]
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Figura | — Representagao do ciclo de vida do virus Epstein-Barr. (Adaptado de TAYLOR, G.
S.etal. [10])

Em geral, as doengas associadas ao EBV originam uma infegao latente, ou seja, o virus
esta presente nas células hospedeiras, no entanto, nao ha produgao de particulas virais, logo,
o portador nao apresenta sintomatologia, e, pode desconhecer a sua condigao clinica. [12]
Por conseguinte, é fundamental recorrer a meios de diagnostico que permitam detetar, direta

ou indiretamente, a presenga do virus apoés uma infegao primaria.

3. Diagnéstico

A fim de confirmar o diagnostico clinico de mononucleose infecciosa podem-se efetuar
determinagoes serologicas como ensaios de imunofluorescéncia, ELISA ou Western Blot. No
entanto, na suspeita de presenca de doenga auto-imune ou maligna, além da serologia, é
necessario detetar e quantificar o DNA viral. O quadro clinico despoletado pela infecao
primaria € comum a outras infe¢oes virais como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
hepatite B, hepatite C e rubéola. Consequentemente, é fundamental determinar os

marcadores serologicos do EBV para um correto diagnostico. [13]

A infecao por EBV induz a expressao de diversas proteinas de defesa quantificaveis por
métodos de imunofluorescéncia: anticorpos IgG e IgM contra o VCA (antigénio viral da
capside), anticorpos IgG contra o EBNA-| (antigénio nuclear) e anticorpos IgG contra o EA

(antigénio precoce). Para além das proteinas referidas, é produzido um anticorpo heterdfilo
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do tipo IgM nao especifico. [14] Os antigénios precoces sao responsaveis pela sintese de
proteinas estruturais, como o VCA e o MA (antigénio da membrana), portanto a concentragao
de EA na amostra sera inferior a concentragao de VCA e MA. [13,15] A determinagao do
anticorpo IgG-EA por imunofluorescéncia indireta é um teste que necessita de titulos elevados
de anticorpo na amostra para revelar um resultado positivo. A producao elevada de anticorpos
€ caracteristica de casos de infegao aguda, portanto, a detegao do anticorpo IgG-EA por

imunofluorescéncia indireta € um marcador de infegao recente. [15]

Recorrendo a mesma técnica de detegao de anticorpos IgG e IgM, é possivel concluir
que a presenga de anti-VCA IgG e IgM confirmam uma infe¢ao aguda por EBV. Por sua vez,
um resultado positivo para anti-VCA IgG e negativo para anti-VCA IgM, indicam uma infegao
resolvida ou latente. Todavia, esta determinagao apresenta um elevado grau de inseguranga
associado a detegao das IgM por imunofluorescéncia. Neste método ambos os anticorpos
competem pelos mesmos antigénios, ocorrendo supressao das IgM. Consequentemente, seria
necessario remover as IgG da amostra, de modo a avaliar a presenca de IgM o mais
eficientemente possivel. O anti-EBNA-| é um marcador detetdvel apenas 4 semanas apés o
aparecimento dos primeiros sintomas. Por essa razao, a sua presenca confirma uma infecao
primaria resolvida. No entanto, nem todos os individuos sao capazes de formar o anticorpo,

e aqueles que o sao, podem sofrer perda secundaria. [13]

O anticorpo heterofilo é do tipo IgM e caracteriza-se por ter a capacidade de aglutinar
eritrocitos, consistindo o teste na observagao da referida reagao. A efetividade deste método
é de aproximadamente 87% em amostras de adolescentes e adultos, contudo, nao ultrapassa
os 50% caso o teste seja realizado em criangas, sendo por isso, preterido relativamente aos

métodos serologicos para pesquisa de anticorpos especificos do EBV. [I5]

Apesar da determinagao serologica anti-EBV por imunofluorescéncia ser realizada em
condigoes otimas, ha limitagoes que nao sao ultrapassaveis. O desenvolvimento de técnicas de
imunoblot, nomeadamente Western blot, recorrendo a antigénios recombinantes representa um
grande avango tecnoldgico no diagndstico de infegoes virais. Relativamente a técnica de
imunofluorescéncia indireta, este método revela um resultado mais preciso devido ao facto
de utilizar antigénios recombinantes numa concentragao elevada, dependendo o resultado do

teste unicamente da presenga de anticorpos na amostra. [|3]

A determinagao da carga viral associada a infecao por EBV, é uma avaliagao de elevada

importancia, em doentes transplantados e em imunodeprimidos, pois permite a previsao do
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risco de desenvolvimento de neoplasias, a detecao de recidivas e a monitorizagao da
terapéutica de tumores devidos a este agente patogénico. A avaliagao é realizada por uma
técnica de reagao em cadeia da polimerase (PCR) que possibilita a quantificagao do genoma
viral presente numa amostra do individuo. A amostra a utilizar pode ser qualquer uma das

seguintes: soro, plasma, sangue periférico das células mononucleares ou tecido de uma biopsia.

[13,15]

4. Oncogénese

A proliferagao celular descontrolada é a base de formagao de células neoplasicas. A
ocorréncia de malformagoes durante o ciclo celular, leva a que as células adquiram
caracteristicas de crescimento descontrolado, ocorrendo hiperproliferagao primaria e

diminuigao da taxa de apoptose, o que resulta no processo de oncogénese. [16]

As primeiras células a serem infetadas pelo EBV sao as células epiteliais da cavidade
oral e as células B naive. A infegao resultante provoca a expressao de todas as proteinas do
estado de laténcia tipo lll nos linfécitos B. Seguidamente, uma porgao destes linfocitos
diferencia-se para o estado de laténcia tipo Il nos centros germinativos da orofaringe. A
diferenciagao celular subsequente é seguida da libertagao para a corrente sanguinea de
linfocitos B de memoria. Aquando da sua passagem pela orofaringe, as células de memoria

podem ser novamente reativadas, iniciando-se um novo ciclo litico. [9]

O desenvolvimento tumoral é observado tanto em individuos imunocompetentes
como em imunodeprimidos, verificando-se a transformacao dos varios tipos de linfécitos em
células malignas. [6] Os processos patogénicos que desencadeiam esta mutagao sio os
seguintes: a perda de capacidade de vigilancia pelo sistema imune, a produgao de citocinas e
fatores de crescimento induzidos pela infegao por EBV, a expressao de oncogenes,
particularmente, de LMP| e LMP2A, e ainda, a presenca de alteragoes genéticas do portador.

A importancia de cada um destes mecanismos varia de acordo com o tipo de tumor. [9,10]

O EBV tem sido associado a uma diversidade de neoplasias, linfoma de Burkitt, linfoma
de Hodgkin, doencas linfoproliferativas pos transplante (DLPT), linfoma difuso das células B,

entre outros. [17] Seguidamente sera explorado cada um deles em pormenor.
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5. Linfoma de Burkitt

O linfoma de Burkitt € um linfoma das células B raro e muito agressivo. Denis Burkitt
descreveu-o pela primeira vez no final dos anos 50 quando observou um grupo de criangas no
Uganda que apresentava em comum um tumor na mandibula. Apds varios estudos, o cirurgiao
britinico verificou que a doenca era endémica na zona da Africa equatorial e na Papua-Nova
Guiné. [18] Desde a descoberta do EBV em 1964, que todos os tumores endémicos tém sido
associados a este virus. [19] Contudo, nem todos os casos de linfoma de Burkitt sao devidos
a infecao por EBV. Globalmente, apenas 25% dos individuos que desenvolvem a doenga estao
infetados com o virus. Por sua vez, cerca de 25-40% da populagao infetada com HIV pode

sofrer este evento oncologico. [18]

Esta neoplasia caracteriza-se pela desregulagao do gene MYC devido a translocagao da
regiao 24 do brago longo do cromossoma 8. [19,20] Em 80% dos eventos, a translocagao
ocorre para o brago longo do cromossoma 14. Nos restantes casos, verifica-se o
envolvimento das cadeias leves dos cromossomas 2 e 22. [19] O gene MYC pertence a uma
familia de oncogenes responsavel pela transcricio de fatores essenciais para o cancro.
Maioritariamente, ocorre sobreexpressao ou desregulagao das proteinas MYC, induzindo a
formacao de tumores por mecanismos que promovem a proliferagao celular, o metabolismo
e a instabilidade genomica. [21] A translocagao do gene MYC facilita o diagnostico da doenca.
E possivel detetar as mutagoes através de uma técnica de fluorescéncia de hibridizagao in situ.
Este método de diagndstico utiliza uma sonda que hibridiza a montante e a jusante do gene
translocado. Quando ocorre ligagdo a estas regides, a sonda separa-se e hd emissao de

fluorescéncia. [22]

Clinicamente, as manifestagoes provocadas pelo linfoma de Burkitt estao dependentes
da origem epidemiologica. Nas regices endémicas, os doentes para além de desenvolverem
tumores na regiao facial, frequentemente no queixo, podem apresentar envolvimento do ileo,
cego, gonadas, rins e mama. O envolvimento facial é raro nos casos esporadicos, sendo a drea
ileo-cecal a mais afetada. Nos doentes portadores do HIV verifica-se regularmente o

comprometimento do ileo, cego, nodulos linfaticos e medula éssea. [18]

Apesar da severidade da doencga provocada, o linfoma de Burkitt apresenta uma elevada
sensibilidade aos agentes quimicos. [22] O tratamento atualmente utilizado foi desenvolvido
pelo National Cancer Institute (NCI). O CODOX-M/IVAC é um regime terapéutico

constituido por ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, metotrexato/isofosfamida,
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citarabina e etoposido. No ensaio clinico realizado, os doentes foram estratificados de acordo
com as caracteristicas clinicas da sua doenca. O grupo de baixo risco era constituido pelos
individuos portadores de um tumor de dimensao inferior a 10 cm ou que tinham sido
submetidos a uma extragao completa de um tumor abdominal e apresentavam niveis normais
de LDH (lactato desidrogenase). Os restantes pertenciam ao grupo de elevado risco. Ao
primeiro grupo foram administrados 3 ciclos de CODOX-M e ao ultimo administraram-se 4
ciclos alternados de CODOX-M e IVAC. Ao final de 2 anos verificou-se que a taxa de
sobrevivéncia sem ocorréncia de evento foi de 92% no conjunto dos 2 grupos. [23] O hiper-
CVAD é um regime baseado na terapéutica desenvolvida pelo NCI. Este tratamento consiste
na administragao de ciclofosfamida hiperfracionada, vincristina, doxorrubina e dexametasona
alternadamente com metotrexato e citarabina durante 8 ciclos. Neste caso, a taxa de
sobrevivéncia ao final de 3 anos foi de 49%. [18] A adigao do anticorpo monoclonal rituximab,
a um dos regimes referidos anteriormente, aumenta a eficacia da terapéutica em adultos e
criangas, sendo o tratamento padrao. Nos ensaios clinicos referidos por Dunleavy [23] é
possivel verificar que a taxa de sobrevivéncia sem ocorréncia de evento foi significativamente

superior nos grupos submetidos a terapéutica complementada com este agente.

A toxicidade dos tratamentos padrao é consideravelmente elevada em doentes de
idade avancada e imunodeprimidos, verificando-se uma taxa de mortalidade superior associada
aos tratamentos. [18] Desse modo, é fundamental o desenvolvimento de novas estratégias
que apresentem um indice terapéutico e eficacia superiores. O EPOCH-R é um regime de
dose ajustada constituido por etoposido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina
e rituximab. [23] O tratamento consiste na infusao continua de 3 medicamentos durante 96
horas. Este esquema posolégico resulta da demonstragao, por ensaios in vitro, de que a
exposi¢cao prolongada a uma concentragao baixa de firmaco potencia a morte de células
tumorais. Comparativamente ao regime classico, esta adaptagao levou a uma diminuicao dos
niveis de toxicidade nos grupos de maior risco. [18] Cerca de 20% dos doentes infetados com
HIV desenvolvem linfoma de Burkitt. Os tratamentos padrio apresentam uma elevada
toxicidade em individuos imunodeprimidos, por conseguinte, a terapéutica instituida neste

grupo tem sido o regime adaptado com CODOX-M/IVAC-rituximab ou EPOCH-R. [23]

O tratamento do linfoma de Burkitt em jovens adultos tem mostrado resultados
positivos, contudo, a toxicidade associada permanece um desafio, especialmente, nos doentes
de idade avancada. E fundamental o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas que

mantenham taxas de cura elevadas e apresentem uma redugao significativa na toxicidade. [18]
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6. Linfoma Classico de Hodgkin

O linfoma de Hodgkin apresenta uma incidéncia anual de 3 novos casos em cada 100
000 habitantes, sendo um dos linfomas mais comuns na regiao ocidental. O linfoma classico
de Hodgkin (LCH) caracteriza-se pela presenga de células malignas de Hodgkin e Reed-
Sternberg (HRS), originadas de linfécitos B maduros do centro germinativo. [24] As células
HRS representam apenas [-2% da massa tumoral. O restante infiltrado é constituido por
linfocitos B, linfocitos T, macrofagos, eosindfilos e fibroblastos. A proporgao de casos de
linfoma varia de acordo com a idade, o género, a etnia, o pais de residéncia e o subtipo
histologico. O LCH pode ser subdividido em 4 subtipos histoldgicos: esclerose nodular,
celularidade mista, deplecgao de linfocitos e rico em linfocitos, representando os dois primeiros
90% da totalidade de eventos de LCH. [3] A esclerose nodular manifesta-se maioritariamente
em adolescentes e jovens adultos. Este subtipo localiza-se com relativa frequéncia no
mediastino e nos nodulos linfaticos supraclaviculares e cervicais. Por sua vez, o linfoma de
celularidade mista apresenta maior prevaléncia em criangas e em idosos. Quando presente

num quadro de doenga avangada, por vezes, verifica-se um prognéstico desfavoravel. [25]

Nos paises desenvolvidos, a taxa de associagao entre LCH e infegao por EBV ronda os
30-50%, enquanto que nos paises em desenvolvimento verificam-se taxas bastante mais
elevadas. Os casos EBV positivos apresentam uma maior prevaléncia em criangas com idade
inferior a 10 anos e em adultos com mais de 80 anos, desenvolvendo, portanto, um linfoma
de subtipo celularidade mista. Considerando a associagao entre o LCH e a mononucleose
infecciosa, o crescimento tumoral devido a infegao primaria por EBV é um evento raro em
criangas, uma vez que estas, normalmente, desenvolvem uma infegao assintomatica e a
mononucleose afeta principalmente jovens adultos. O pico de incidéncia na idade adulta pode

ser atribuido a senescéncia da imunidade ao EBV e/ou devido a um aumento da carga viral. [3]

Sabe-se que a presencga do genoma de EBV em células do LCH esta relacionado com a
progressao deste, todavia, o mecanismo pelo qual o virus contribui para a patogénese da
doenga ainda nao é claro. [3] A detecao do genoma viral em amostras de tecido de linfoma
sugere que a infecao por EBV é anterior a expansao clonal das células HRS, ou seja, as células
B pré-apoptéticas do centro germinativo estavam infetadas previamente a diferenciagao
celular. [24] Relativamente a patogenicidade, pensa-se que os niveis elevados de LMP-I
observados em células HRS sejam essenciais para a patogénese do linfoma, uma vez que esta
proteina membranar ativa as vias de sinalizagao celular e induz alteragdes transcripcionais nas

células B do centro germinativo. Para além disso, a LMP-1 é responsavel pela supressao do
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ciclo litico do virus que poderia levar a morte celular. A infecao por EBV tem demonstrado
induzir alterages transcripcionais e epigenéticas nas células B do centro germinativo que sao
relevantes para o linfoma de Hodgkin. Assim sendo, o papel etiolégico do virus é proporcionar
os sinais necessarios para o crescimento e sobrevivéncia tumoral, compensando a falta de

mutagoes criticas nas células progenitoras das HRS. [3]

A nivel terapéutico, os fatores que determinam qual a melhor opgao de tratamento
para cada doente sao o subtipo histologico, o estadio da doenga, a presencga de fatores clinicos
que sugiram um mau prognostico, a presenga de sintomas sistémicos e a presen¢a de uma

massa tumoral de tamanho superior a 10 cm. [25]

Atualmente, para doentes de estadio inicial favoravel, o tratamento padrao consiste na
combinagao de 2 ciclos de adriamicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina (ABVD) com
radioterapia. A taxa de sobrevivéncia resultante é superior a 97%. A utilizagio de
quimioterapia isolada tem gerado opinides divergentes, uma vez que ha resultados que
sustentam o beneficio da combinagao com radioterapia neste grupo. No entanto,
considerando a toxicidade provocada por este regime, ha doentes que podem beneficiar da
terapéutica com ABVD, nomeadamente, os que estao em risco de desenvolver uma neoplasia
secundaria. Os doentes de estadio inicial desfavoravel sao sujeitos ao regime terapéutico
padrao com a administragao de 4 ciclos de ABVD e uma dose superior de radioterapia. Por
ultimo, no estadio avangado a terapéutica instituida consiste em 6 a 8 ciclos de ABVD, o que
resulta numa taxa de sobrevivéncia livre de progressao de 70% e uma taxa de sobrevivéncia
global entre os 82% e os 90%. O recurso a radioterapia nos estadios avan¢ados pode ser

considerado apds o tratamento inicial, todavia, o seu papel continua incerto. [26]

O tratamento de linfomas de Hodgkin refratarios ou recidivados alterou-se
substancialmente desde a descoberta de inibidores dos checkpoints imunitarios. [27] O
pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga aos recetores de morte
celular programada-| (PD-I), potenciando a resposta dos linfocitos T através do bloqueio da
ligagao do recetor PD-I aos ligandos PD-L| e PD-L2. Os ligandos referidos sao expressos em
células apresentadoras de antigénios e em células tumorais. [28] A eficacia do pembrolizumab
em LCH refratario ou recidivante foi demonstrada num ensaio de fase || denominado
KEYNOTE-087, tendo sido a taxa de resposta de 69% e a taxa de resposta completa de
aproximadamente 22%. Nos doentes nao respondedores a terapias prévias foi verificada uma

taxa de resposta de 56,5% com pembrolizumab. [27]
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Os dados recolhidos levam a crer que a descoberta de novos medicamentos para o
linffoma de Hodgkin possibilitam uma abordagem personalizada da terapéutica para cada

doente, levando a melhores resultados de eficacia e seguranga.

7. Linfoma difuso de grandes células B

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) é o tipo de linfoma nao-Hodgkin
agressivo mais comum em todo o mundo, apresentando uma maior prevaléncia nos individuos
de idade avangada, devido a senescéncia das células T. [29] A Organizagao Mundial de Saude
(OMS) classifica 2 subtipos moleculares de linfoma, de acordo com o perfil genético: células
tipo B do centro germinativo e células tipo B ativadas. Dentro dos casos de LDGCB, apenas
10% sio EBV-positivos, sendo tipicamente células tipo B ativadas. E de notar que este subtipo
apresenta um prognéstico desfavoravel que é agravado pela infegao viral. [3] Clinicamente,
manifesta-se por um rapido crescimento de uma massa tumoral em torno de um ou mais
nodulos linfaticos e regides extra nodulos. A sua progressao pode dar-se em qualquer tecido,
ocorrendo preferencialmente no trato gastrointestinal. Tal como o préprio nome indica, o
LDGCB caracteriza-se por apresentar linfocitos B de tamanho superior ao normal dispostos
em padrao difuso. [29] Devido as suas semelhangas com outros tipos de linfoma, o diagnéstico
diferencial de LDGCB EBV-positivo depende de informagao clinica, morfologica e molecular.
Os limites ainda nao estao acordados, contudo, é de consenso comum, a detecao do virus na
maioria das células neoplasicas, de modo a conduzir a um diagnostico de LDGCB EBV-positivo.
[30]

O tratamento padronizado para o LDGCB é composto por rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona (R-CHOP). A taxa de sobrevivéncia para este
tratamento € de aproximadamente 65%, contudo, cerca de 30-40% dos doentes sofrem uma
recaida e, ainda, ha um pequeno grupo que nao responde a esta terapéutica. O transplante
autologo de células estaminais é recomendado em jovens, no entanto, esta abordagem nao
surte efeito em todos os doentes, resultando num progndstico desfavoravel. A pratica clinica
atual apresenta duas abordagens. No grupo de doentes respondedores ao tratamento com R-
CHOP, é feita a avaliagao da utilizagao de agentes menos tdxicos ou de uma redugao de dose,
que resulte na prevencao da ocorréncia de reagoes adversas. Para os doentes refratarios, é
feita uma estratificagao de risco do linfoma, de modo a prever quais sao os que podem
beneficiar da terapéutica com agentes mais potentes, como por exemplo, o regime EPOCH-

R. [29]
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Com base nas baixas taxas de sobrevivéncia e no prognostico desfavoravel para
doentes com idade avangada, é fundamental o desenvolvimento de novos regimes terapéuticos
para o LDGCB. Neste caso em particular, um potencial agente de tratamento pode ter como
alvo o EBV. O uso de anticorpos monoclonais contra o CD30+ representa uma abordagem
promissora, uma vez que as células tumorais expressam este recetor. Contudo, o nimero de
ensaios clinicos que aborda novas terapéuticas é reduzido devido a baixa incidéncia deste tipo

de linfoma. [30]

8. Doencas linfoproliferativas e imunossupressao

A importancia dos linfocitos T na prevencao de doengas associadas ao EBV torna-se
evidente em duas situagoes, nos doentes que recebem terapia imunossupressora apos um
transplante, de modo a evitar a rejeicao do 6rgao e nos individuos HIV positivos que evoluem

para linfopenia acentuada e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). [10]

8.1 Doencas linfoproliferativas pos transplante

As doencgas linfoproliferativas pés transplante (DLPT) definem-se como uma
proliferagio descontrolada de células linfocitarias, em consequéncia de imunossupressao
extrinseca apos transplantagao de um érgao ou de células estaminais hematopoiéticas. A OMS
classifica as DLPT em grupos baseados nas caracteristicas histoldgicas, atribuindo um dos
seguintes diagnosticos: lesdes precoces, DLPT monomorfica, DLPT polimérfica e DLPT tipo
linfoma classico de Hodgkin. Todos os linfomas presentes em doentes que tenham recebido
regimes imunossupressores devido a um transplante sao considerados DLPT. [31]

A terapia imunossupressora provoca o aumento da carga viral no sangue de individuos
infetados por EBV devido a destruigao dos linfocitos T. Embora nao haja um limite estabelecido
acima do qual ocorra doenga, o aumento do numero de virus pode identificar doentes em
risco de desenvolver DLPT. [10] A sintomatologia provocada pode ser do tipo nao especifico,
como febre, perda de peso e suores noturnos, ou relacionada com complicagoes devidas a
localizagao do linfoma, por exemplo, aumento do tamanho do nédulo linfatico ou sintomas no

trato gastrointestinal, pulmoes, cérebro, figado e rins. [31]
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Figura 2 — Do ciclo de vida do EBV ao desenvolvimento de DLPT (Adaptado de Dharnidharka,
V.R.etal [31])

O transplante de células estaminais hematopoiéticas esta associado a uma deficiéncia
severa de todo o sistema imune. A incidéncia de DLPT é inferior a 2% e varia de acordo com
o grau de imunossupressao. Os linfocitos T naive do doente recetor desenvolvem-se 6 meses
apos o transplante, sendo que a recuperagao total do sistema imunitario pode demorar entre
| a 2 anos. Dessa forma, a maior taxa de ocorréncia de DLPT coincide com o periodo de

deplegao linfocitaria. [31,32]

Os doentes submetidos a um transplante de orgao solido, apresentam uma elevada
incidéncia de DLPT no primeiro ano apos a cirurgia, devido a terapéutica imunossupressora
de elevada intensidade preventiva da rejeigao do 6rgao. Neste caso, a taxa de incidéncia varia
entre | e 20%, consoante o tipo de transplante e o regime adotado. O risco de progressao
para DLPT é superior nas criangas, uma vez que a maioria sao EBV-negativas e podem adquirir

o virus aquando do procedimento cirurgico. [10,31]

Em ambos os casos, a medida preventiva adotada para reduzir o risco de DLPT ¢ a
reducao da terapia imunossupressora. Esta estratégia permite a reconstituicio ou o

desenvolvimento de uma resposta imune direcionada ao EBV. Contudo, nao se sabe ao certo
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qual o nivel de redugao da terapéutica de modo a maximizar a resposta antiviral, evitando que
ocorra rejeicio do orgao transplantado. Os doentes recetores de células estaminais
hematopoiéticas apresentam um elevado risco de ocorréncia de doenga devido ao
procedimento, portanto, uma medida preventiva de maior eficicia para este grupo é o
tratamento com rituximab. Caso este falhe, a abordagem mais comum passa pelo transplante

autologo de linfocitos T citotoxicos. [31]

8.2. Co-infecio com HIV

A infecao por HIV aumenta o risco de desenvolvimento de diversos linfomas das células
B. Os linfomas de Burkitt, Hodgkin e difuso de grandes células B, surgem tendencialmente
numa fase inicial da infecao por HIV, enquanto o doente ainda é imunocompetente. De facto,
a taxa de incidéncia deste tipo de tumores permanece elevada, apesar da terapia antirretroviral
de alta eficacia evitar uma deplegao completa dos linfécitos T CD4+. Nos doentes de estadio
avancado de SIDA, a doenca linfoproliferativa desenvolvida é equivalente ao linfoma pos
transplante. Os linfomas, frequentemente presentes no sistema nervoso central, sao células

em crescimento transformadas pelo EBV sem controlo pelas células T. [10]

9. Infecdo crénica ativa por EBV e linfomas das células T e Natural Killer (NK)

O EBV é um virus com preferéncia pelos linfécitos B, nao infetando as células T nem
as células NK no decorrer normal do seu ciclo de vida. Todavia, ocorrem infegoes ectopicas
das células T e NK, embora com baixa frequéncia, que levam a linfoproliferacao. As
manifestagoes clinicas sao a infecao cronica ativa por Epstein-Barr (ICAEBV) ou neoplasias
monoclonais muito agressivas, como o linfoma extra nodular das células T/NK. Cerca de 25%
dos casos de ICAEBV progridem para neoplasias. [3]

A ICAEBV é uma doenga cronica que persiste pelo menos 3 meses, verificando-se
cargas virais elevadas, contudo sem evidéncia de imunodeficiéncia. As manifestagoes clinicas
incluem um quadro febril, linfoadenopatia e hepatite viral, seguidas de periodos assintomaticos
mantendo-se a carga viral elevada. A prevaléncia da ICAEBYV é superior nos asiaticos e nos sul
e centro americanos, infetando preferencialmente os linfocitos T e NK. Na restante
populagao, o virus costuma estar presente nas células B ou T. Na auséncia de tratamento, os
doentes podem desenvolver imunodeficiéncias celulares e humorais, infe¢oes oportunistas ou
linfomas EBV-positivos das células B, T ou NK. A infecao é refrataria ao interferao e a
quimioterapia convencional, verificando-se um progndstico desfavoravel. Tém sido utilizados

outros regimes de tratamento, inclusivé com rituximab nos casos de ICAEBV das células B,
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no entanto, apesar da melhoria dos sintomas, a doenga retorna e a Unica alternativa é o

transplante de células estaminais hematopoiéticas. [33]

O linfoma extra nodular das células T e NK é um tipo de linfoma nao-Hodgkin raro e
muito agressivo. Caracteriza-se por uma extensa necrose, presente em locais extra noédulos,
especialmente no trato respiratorio superior. A prevaléncia geografica é semelhante a da
ICAEBY, com predominancia no sexo masculino. Este tipo de linffoma representa 7-10% de
todos os linfomas nao-Hodgkin e 20-30% dos linfomas das células T periféricos. O quadro
clinico evolui agressivamente, com um prognostico extremamente desfavoravel, devendo-se
em parte, a presenca de um gene de multirresisténcia aos farmacos. A sobrevivéncia global ao
final de 5 anos para um individuo com doenca avangada varia entre os 6-25%. [3] Atualmente,
a terapia preconizada em doentes de estadio | e |l consiste em radioterapia associada a
dexametasona, etoposido, isofosfamida e carboplatina (RT-DeVIC) durante 2 a 3 ciclos. Em
caso de resposta refrataria, recorre-se ao regime SMILE constituido por dexametasona,
metotrexato, isofosfamida, L-aspartato e etoposido. O tratamento mais agressivo
corresponde a quimioterapia de elevada intensidade associada ao transplante autélogo de
células estaminais hematopoiéticas. A descoberta de novas terapias para o tratamento do
linfoma extra nodular das células T e NK é fundamental, visto que, atualmente, cerca de 20%

dos doentes morre no primeiro ano de tratamento ou tem uma recaida. [34]

10. Imunodeficiéncia primaria e cancro

As infegoes por herpes virus sao particularmente problematicas em individuos com
genes do sistema imune defetivos. A severidade e a persisténcia de uma infecao por EBV sao
indicativos de imunodeficiéncia primaria inata. Esta condi¢ao inclui um conjunto de defeitos
imunes funcionais que incluem, citotoxicidade, sinalizagao do recetor das células T, produgao
efetiva de anticorpos, migragao celular e regulacao da apoptose. [9] As patologias genéticas
mais graves associadas ao EBV sao as sindromes XLP (sindrome linfoproliferativo ligado ao X)
e XIAP (sindrome de deficiéncia na proteina inibidora da apoptose ligada ao X), sendo esses
os topicos abordados em pormenor. [10]

A sindrome XLP-1 é uma imunodeficiéncia primaria resultante de uma mutagao no
gene SH2DIA que codifica a respetiva proteina também conhecida por proteina associada a
SLAM (molécula de sinalizagao da ativagao de linfécitos). A SAP (proteina associada a SLAM)
€ um adaptador intracelular expresso nas células T, NK e Natural Killer T (NKT) fundamental
na regulagao da funcao imune. As malformagoes imunes presentes nestes doentes incluem

reducdo ou auséncia de células NKT, citotoxicidade anormal das células NK e T CD8+ e
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comprometimento da capacidade de indugao de morte celular. Os eventos referidos explicam
a resposta ineficaz por parte do sistema imune no combate a infegao viral. Apesar deste
sindrome estar associado a uma maior suscetibilidade para uma infecao grave por EBV, cerca
de 35% dos doentes sao EBV-negativos, sendo que nao ha uma diferenga significativa na
mortalidade entre os grupos. [9] As manifestagcoes clinicas desencadeadas sao diversas:
linfoistiocitose hemofagocitica, necrose hepatica e falha na medula 6ssea. [10] O tratamento
consiste numa terapia de substituicio de imunoglobulinas. O rituximab é frequentemente
utilizado de modo a reduzir as cargas virais. Os individuos submetidos a um transplante de
células estaminais hematopoiéticas apresentam uma taxa de sobrevivéncia de 81%, contudo a
taxa de mortalidade dos doentes com linfoistiocitose é de 50%. Caso nao lhe seja instituida a

terapéutica com rituximab a taxa de sobrevivéncia é de 63% e apenas 19% para o ultimo grupo.
[9]

A sindroma XIAP ocorre devido a mutagoes no gene XIAP. A proteina por ele expressa
desempenha diversas fungoes nas células imunes, nomeadamente, detecao de infegoes
bacterianas e agao anti-apoptotica. Os portadores da mutagao apresentam uma reduzida
quantidade de células NKT e um aumento da indugao da morte celular. As principais
manifestagoes clinicas sao a linfoistiocitose hemofagocitica, esplenomegalia, colite e periodos
febris. Nao tém sido verificados casos de linfoma neste grupo de doentes. O progndstico apos
transplantagao de células estaminais hematopoiéticas € bastante desfavoravel, verificando-se
uma taxa de sobrevivéncia de 14%. A mortalidade deve-se na maioria dos casos a toxicidade
devida ao transplante, destacando-se a sensibilidade dos doentes para os efeitos adversos
provocados pelos farmacos. O regime de tratamento de intensidade reduzida tem apresentado

resultados favoraveis com uma taxa de sobrevivéncia de 55%. [9]

I 1. Linfoma plasmablastico

O linfoma plasmablastico (LPB) é uma forma agressiva de linfoma das grandes células
B, que se manifesta normalmente em individuos infetados com HIV ou com alguma
imunodeficiéncia associada. Apesar da recente evolugao terapéutica, esta neoplasia apresenta
um prognostico desfavoravel. [33] O LPB caracteriza-se por uma proliferacao difusa de células
neoplasicas semelhantes a imunoblastos, cujas células tumorais tém um imunofendtipo de
plasmécito e perderam os antigénios de célula B. Esta neoplasia é a causa de cerca de 3% dos
linfomas associados ao HIV. O virus Epstein-Barr é expresso em aproximadamente 70-80%

dos casos, encontrando-se no estado de laténcia I. [36]
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Clinicamente, o linfoma pode ocorrer em todas as idades, contudo, quando associado
ao HIV, os doentes tendem a ser substancialmente mais jovens do que nos casos associados a
outro tipo de imunossupressao. O LPB apresenta-se como uma massa tumoral que se
desenvolve em locais extra nodulares da cabega ou pescogo. Cerca de metade dos casos de
linffoma em portadores de HIV ocorrem na cavidade oral. [35,36] A nivel morfologico sao
conhecidos 2 tipos: o monomoérfico e as células com diferenciagao plasmocitica. O LPB
monomorfico define-se como uma proliferacao coesa e difusa de células grandes uniformes
de morfologia imunoblastica. O LPB com diferenciagao plasmocitica é constituido por células
redondas a ovais, de nucleo excéntrico e citoplasma anfofilico abundante. As células
neoplasicas nao expressam os marcadores tipicos de células B como os recetores CD 19+ e

CD20+, apresentando por sua vez marcadores de plasmocitos como o recetor CD38+. [36]

No ambito da terapéutica, nao existe consenso sobre o tratamento padrao a utilizar.
Devido a baixa incidéncia deste tipo de linfoma, os Unicos estudos realizados que analisam a
eficacia dos tratamentos sao retrospetivos. Caso um doente nao seja submetido a terapéutica,
a sua esperanga de vida é de apenas 3-4 meses. Devido a agressividade desta neoplasia, a
pratica habitual consiste num regime de poliquimioterapia. Apesar da taxa de resposta ser
relativamente alta, a sobrevida deste grupo continua a ser curta, cerca de |4 meses. O regime
mais amplamente utilizado tem sido a combinagao de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
e prednisona (CHOP), contudo os resultados obtidos nao sao os mais desejaveis. Por esse
motivo, recentemente tém sido utilizados regimes mais agressivos como a associagao de
etoposido ao CHOP e o regime CODOX-M/IVAC. Mesmo os tratamentos mais agressivos
nao apresentam evidéncia significativa de melhoria na sobrevida, mantendo-se esta por volta
dos |3 meses. Todavia um estudo retrospetivo demonstrou um aumento na sobrevida para
|7 meses quando administrado o regime EPOCH, comparando com o tradicional CHOP no
qual o tempo de sobrevida nao ultrapassou os 7 meses. [37] Devido as semelhancas fenotipicas
com o mieloma multiplo, tem sido utilizado o bortezomib, inibidor do proteossoma com
atividade no mieloma, no tratamento do LPB. A combinagao deste inibidor com os regimes
classicos tem levado a respostas rapidas, remissoes duradoras e tempos de sobrevida

superiores. [38]

O LPB, apesar da baixa incidéncia, é das formas mais agressivas de linfoma das células
B. Devido aos poucos estudos realizados nesta populagcio as opgdes terapéuticas sao as
padronizadas para a maioria das neoplasias, contudo os resultados ficam aquém da expetativa.
O estudo da doenca e o desenvolvimento de novas terapéuticas é essencial de modo a

prolongar a sobrevida dos doentes.
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12. Conclusao

Tendo em conta que o virus Epstein-Barr esta associado a uma tao vasta variedade de
linfomas e doencas linfoproliferativas, a infegao por este virus deve merecer uma atengao
especial por parte das autoridades de saude. As complicagoes primarias associadas a esta
infecao sao de facil resolugao, contudo sao diversos os fatores que podem levar ao surgimento
de doengas linfoproliferativas e linfomas. Por esse motivo, considero de elevada importancia
o desenvolvimento de mecanismos preventivos da infecao por este herpes virus. Melhor do
que tratar € prevenir e no caso de doengas tao agressivas como as aqui discutidas, para as
quais nem sempre estao disponiveis opgoes terapéuticas esta afirmagao assume uma relevancia
ainda maior.

Para além da severidade e intensidade das reagoes adversas provocadas pelos regimes
de quimioterapia, os custos associados sao demasiado elevados, nao estando por esse motivo
ao alcance de todos aqueles que necessitam deste tratamento, especialmente nos paises em
desenvolvimento. Como referido anteriormente, o virus Epstein-Barr afeta principalmente as
criangas nos paises em desenvolvimento, e é nestas que se desenvolvem as formas mais
agressivas de neoplasias. Também é nestes locais que os recursos sao mais escassos e ha uma
maior prevaléncia de todo o tipo de infegdes microbiologicas de facil transmissao que tornam
o quadro clinico dos doentes ainda mais desfavoravel. Por tudo isso, a prevencao da infecao

por EBV é fundamental para assegurar a salide e o bem-estar das futuras geragoes adultas.

A compreensao da patogénese e da regulagao imune das doencgas associadas ao EBV
fornecera informagao fundamental para o desenvolvimento de uma vacina efetiva. Atualmente,
estao a decorrer ensaios pré-clinicos e clinicos para a formulagao de vacinas profilaticas e
terapéuticas contra esta infecao. Os resultados dos ensaios sugerem que a vacina pode
proteger contra a mononucleose infecciosa e reduzir o nimero de eventos oncologicos
relacionados com este virus. Os principais obstaculos a esta abordagem terapéutica sao a
incerteza associada a selecio do adjuvante e a indisponibilidade de modelos animais
apropriados. [39] Apesar das adversidades encontradas nos ensaios clinicos, considero que
sera possivel desenvolver uma formulagao de qualidade, segura e eficaz devido a evolugao

tecnolégica que temos assistido na ultima década.

E essencial combater a emergéncia de novos casos de cancro numa sociedade tio
exposta aos mais diversos agentes nocivos e, neste caso em particular, evitar a progressao
para uma complicagdo secundaria provocada por uma infecao viral que apresenta uma

prevaléncia mundial de quase 100%.
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