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| — Nota Prévia

A Peticiio n.2 45/XVI/1.2, «Implementacdo do Modelo Belga de Terapia Fagica em Portugal», deu

entrada na Assembleia da Republica a 28 de junho de 2024, nos termos do artigo 9.2 da Lei n.2
43/90, de 10 de agosto, na redagdo que lhe é dada pela Lei n.2 63/2020, de 29 de outubro,
adiante designada por Lei do Exercicio do Direito de Petigdo (LEDP), tendo baixado a Comissdo

de Saude a 2 de julho seguinte.

A Peti¢cdo n.2 45/XVI/1.2 foi distribuida ao signatério a 12 de julho de 2024, cumprindo agora a

elaboracdo do pertinente relatério.

Trata-se de uma petigdo exercida coletivamente, nos termos do estatuido nos n2s. 3 e 4 do artigo

4.2 da Lei de Exercicio do Direito de Petigao, subscrita por 7.871 cidad3dos.

Considerando o nimero de subscritores da Petigdo n.2 45/XVI/1.2, a peti¢do carece de ser
apreciada em Plendrio, sendo igualmente obrigatéria a audigdo dos peticionarios, conforme
disposto, respetivamente, na alinea a) do n.2 1 do artigo 24.2 e no n.2 1 do artigo 21.2, ambos

da LEDP.

i1 - Objeto da Petigdo

Com a apresentacdo da Petigdo n.2 45/XVI/1.2, «Implementagdo do Modelo Belga de Terapia
Fagica em Portugal», os peticionarios comegam por referir que Portugal é dos paises europeus
com uma das maiores taxas de prevaléncia de infegdes resistentes aos antibiéticos, sendo esta

um problema grave de satde publica com custos elevados para o sistema de satide nacional.

Por este motivo, e de acordo com o texto da Petigdo, Portugal podera beneficiar de terapias
alternativas e complementares ao uso de antibidticos, nomeadamente a terapia fagica, uma
abordagem terapéutica utiliza bacteriéfagos, virus muito especificos que, por isso, s6 infetam e
matam a bactéria hospedeira. Resulta o controlo da infe¢do bacteriana sem provocar danos no
microbioma comensal, para além de ndo terem toxicidade associada, o que os torna seguros e

bem tolerados.
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Na Terapia Fagica, os bacteriéfagos sdo produzidos em condicdes muito controladas e
incorporados em cocktails terapéuticos especificamente desenvolvidos para o tratamento de

uma infecdo em particular, e por isso configuram uma abordagem terapéutica personalizada.
Dado o seu perfil de seguranga, esta terapéutica pode ser utilizada em criangas e adultos.

A dose, nimero de administrages diarias e a duragdo do tratamento sdo individualizados, tendo

em conta as particularidades de cada caso.

Os peticiondrios referem que a terapia fagica tem sido utilizada como pratica terapéutica em
muitos paises europeus e nos Estados Unidos da América, sob a égide do artigo 37.2 da
Declaragdo de Helsinquia, dando conta de que um estudo recente de avaliagdo sistematica da

literatura reportou 70% de eficacia no tratamento de infe¢Ges crénicas.

A Terapia Fdgica nao estad ainda regulamentada pela Agéncia Europeia do Medicamento, no
entanto é uma abordagem terapéutica praticada, nomeadamente, na Bélgica, no Queen Astrid
Militar Hospital (QAMH), o primeiro hospital europeu a implementar a Terapia Fagica com base
num enquadramento legal aprovado pelo parlamento belga em outubro de 2016. Este
enquadramento legal é suportado pela farmacopeia europeia que reconhece, desde agosto de

2021, os bacteriéfagos como agentes terapéuticos.

Desde entdo, o QAMH tem tratado centenas de pacientes com infe¢des agudas e crdnicas
resistentes a antibidticos, entre os quais, alguns portugueses, nomeadamente a primeira
subscritora — Eda Alves —, com doenga cronica respiratoria, e que melhorou significativamente

a sua qualidade de vida apds o tratamento referido.

Depois de um episddio do programa Grande Reportagem, transmitido na SIC em abril de 2023,
o Centro de Engenharia Biolégica da Universidade do Minho que trabalha diretamente com o
QAMA no apoio a terapia fagica, recebeu um consideravel nimero de pedidos de ajuda por
parte de doentes portugueses. No entanto, a falta de capacidade de resposta a tantos pedidos

nao possibilitou o tratamento de todos.

Os peticiondrios defendem ainda que, do ponto de vista econédmico, o SNS sairia beneficiado

pela introdugdo da Terapia Fagica em Portugal, dado que o custo de tratamento de um doente
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por Terapia Fagica é muito inferior ao custo de tratamento com um antibi6tico de prescri¢cdao

hospitalar.

(Il — Anélise da Petigdo
Da analise desta Petig3o resulta claro que o seu objeto estd especificado e o texto € inteligivel.

A peticdo cumpre os requisitos formais estabelecidos e ndo se verificam razdes para o seu
indeferimento liminar, nos termos das alineas a), b) e c) do n.2 1 e das alineas a) e b) do n.2 2 do

artigo 12.2 da LEDP.

Consultada a base de dados da atividade parlamentar, ndo foi localizada qualquer peticdo sobre

a matéria em aprego.

V - Diligéncias efetuadas pela Comissdo

A 10 de outubro de 2024 teve lugar a audigdo de uma delega¢do dos peticionarios, conforme
disposto no n.2 1 do artigo 21.2 da LEDP, na qual estiveram presentes: Eda Alves, Clara Casimiro,

Dra. Joana Azeredo, Dra. Diana Priscila Pires e Dra. Telma Barbosa.

Estiveram ainda presentes, além do deputado relator, os deputados Alberto Machado (PSD),
Susana Correia (PS), Euridice Pereira (PS), Rui Cristina (CH), Sandra Ribeiro (CH), Armando Grave

(CH), Diva Ribeiro (CH) e Sénia Monteiro (CH).
Os servigos da Comiss3o elaboraram o seguinte sumdrio das questdes abordadas:

«O Deputado Relator Mério Amorim Lopes (IL) cumprimentou os peticiondrios, agradecendo a

sua disponibilidade, dando-lhes de seguida a palavra para uma intervencdo inicial.

A peticiona’rié Eda Alves, cumprimentando os presentes, comegou por dar o seu testemunho,
informando que era uma jovem de 20 anos com fibrose cistica e que solicitava a implementagao
do modelo belga de terapia fagica em Portugal. Relatou que teve conhecimento dessa terapia
em 2020 e, ap6s conversar com a Dra. Joana Azeredo, percebeu que poderia ser util no seu caso.
No entanto, ao tentar aceder a terapia, enfrentou varias barreiras, mas, mesmo assim,

conseguiu utiliza-la. Explicou que, por causa da fibrose cistica, a sua capacidade pulmonar vinha
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diminuindo devido a infe¢es respiratérias provocadas por bactérias, entre elas a pseudomonas
aeruginosa, que ja tinha ganho resisténcia aos antibiéticos apds anos de uso continuo dos

mesmos.

Afirmou que, ao realizar um ciclo da terapia fagica, notou que a bactéria se tornou mais fraca e
mais sensivel aos antibidticos e que, apds o ciclo de tratamentos, conseguiu ficar meses sem
precisar de antibiéticos, tendo tido uma melhoria significativa na sua qualidade de vida. Embora,
atualmente, a bactéria ainda ndo tenha sido completamente eliminada, relatou uma grande

melhoria na sua capacidade respiratoria e na realizagdo de atividades cotidianas.

De seguida, usou da palavra a peticionaria Clara Casimiro, que relatou ter discinesia ciliar
primaria, uma doenga invisivel e sem cura, com sintomas semelhantes aos da fibrose cistica,
sendo necessario dedicar cerca de cinco horas didrias a terapias respiratérias, que incluem
exercicios fisicos e respiratorios para auxiliar na drenagem das secregdes. Mencionou que, antes
da terapia fagica, eliminava cerca de 300 mililitros de secre¢bes por dia e que, ap6s o
tratamento, essa quantidade reduziu para 40 mililitros. Referiu ainda que os antibiéticos ndo
sao eficazes contra a pseudomonas aeruginosa que possui, mas que, com a ajuda da professora
Joana Azeredo e da equipa belga, conseguiram desenvolver um fago especifico para a sua
condi¢do. Como resultado, os sintomas reduziram significativamente, a sua capacidade
respiratdria melhorou, a frequéncia respiratdria diminuiu e a sensagao de fadiga é menor. Além’

disso, a tosse tornou-se rara, o que facilitou muito a sua rotina diaria.

A Dra. Telma Barbosa, médica da Eda, referiu que, no primeiro ciclo de terapia fagica da Eda, a
adolescente tinha uma infe¢do cronica por pseudomonas multirresistente, tendo sido
submetida a varios ciclos de antibiéticos endovenosos sem grande melhoria. Ao iniciar a terapia
fagica, a bactéria mudou de sensibilidade, permitindo o uso de farmacos antes ineficazes, o que
resultou em melhoria clinica, menos sintomas e melhor qualidade de vida. Embora a funcdo

pulmonar ndo tenha melhorado significativamente, houve redugio da tosse e expetoracgio.

Seguidamente, a Dra. Joana Azeredo usou da palavra para explicar, brevemente, e com ajuda de
uma apresentacdo, em que consistia esta terapia fagica. Referiu que a colaboragdo com o
Hospital Militar Queen Astrid, em Bruxelas, ja resultou em nove pacientes tratados com sucesso
usando a terapia fagica. Contudo, por ndo estar regulamentada, é uma terapia experimental,

que utiliza fagos (virus que infetam bactérias), causando a lise bacteriana e controlando infe¢des
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de forma eficaz. Esses virus sdo seguros, pois ja convivem naturatmente com o corpo humano e
n3o causam toxicidade ou problemas de desbiose. Além disso, atuam em bactérias resistentes
aos antibidticos, o que é uma vantagem importante em face da crescente resisténcia

antimicrobiana mundial.

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) ja reconhece os fagos como medicamentos, mas
exige que sigam um processo rigoroso de aprovagado semelhante ao de qualquer farmaco, o que
inviabiliza a criagdo de produtos padronizados para uma terapia personalizada. O modelo beiga
contornou essa limitagdo ao tratar os fagos como uma férmula magistral, permitindo que
médicos belgas os prescrevam e que sejam preparados diretamente nas farmacias dos hospitais.
Esse processo reduz drasticamente os custos em compara¢do com medicamentos produzidos

sob o padrao GMP.

O tratamento envolve isolar a bactéria do paciente e realizar um "fagograma", semethante a um
antibiograma, pafa identificar o fago especifico que serd formulado para tratar o doente.
Estudos, como um publicado recentemente na Nature Microbiology, mostraram 61% de
erradicagdo da infecdo e 75% de melhora significativa nos sintomas. Mesmo quando ndo ha

erradicagdo, as bactérias tornam-se menos virulentas e mais sensiveis aos antibiéticos.

O apelo é que Portugal adote esse modelo belga, considerando os beneficios e a
sustentabilidade da terapia, tornando-se um centro de referéncia para o tratamento de infe¢Ges

multirresistentes.
De seguida, foi dada a palavras aos Grupos Parlamentares presentes, para uma intervengao:

O Sr. Deputado Alberto Machado (PSD), comegou por agradecer aos peticionarios, questionando
os passos ja dados em relagdo a aprovagdo da terapia fagica pelo Infarmed, quais os avangos
concretos e o que ainda precisa ser feito para regularizar a utilizagdo da terapia em Portugal,
pois isso ajudaria a identificar os proximos passos para garantir que mais pessoas possam

beneficiar deste tratamento inovador.

Além disso, foi questionado o nimero de 35 pessoas mencionadas na apresentacdo, que
pediram acesso ao tratamento. Seria Util esclarecer se esse nimero reflete apenas a procura
espontanea de pacientes ou se ha uma estimativa do numero de pessoas que poderiam ser

beneficiadas caso a terapia fosse regulamentada.
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Elogiou a iniciativa de trazer esta discussdo ao parlamento, reconhecendo a relevincia de

aprofundar o debate e caminhar na diregdo de tratamentos mais eficazes e sustentaveis.

A Sra. Deputada Euridice Pereira (PS) mencionou a relevincia de fazer valer os direitos,
especialmente, através do uso de petigdes, que sdo um mecanismo importante para aprofundar
debates e promover decisdes. Ressaltou a importdncia da simbiose entre o ato civico e o
Parlamento, a "Casa da Democracia”, parabenizando os peticionarios pela iniciativa,
sublinhando que o Parlamento tem agora o dever de aprofundar os temas trazidos e, com

transparéncia, fornecer uma resposta no tempo adequado.

Sobre a experiéncia belga, mencionou que, desde 2016, o nimero de casos tratados pareceu-
Ihe reduzido, cerca de 100, mas questionou se este numero seria correto, comentando também
a adogdo da terapia por Franga e Alemanha e pedindo esclarecimentos sobre o que exatamente
esses paises adotaram em termos de regulamentagdo da terapia fagica, referindo a importancia

da Declaragao de Helsinquia no contexto.

Em seguida, questionou sobre a logistica necessdria para a implementacdo da terapia
personalizada, considerando que ja tinha lido que, quando regulamentada em Portugal, seria

circunscrita aos hospitais.

Por fim, destacou as dificuldades encontradas para realizar ensaios clinicos na dimens3o exigida
para a terapia personalizada e questionou sobre a introducdo dos bacteriofagos sintéticos,
pedindo uma explicagdo sobre essa novidade e o seu impacto no tratamento. Referiu que estas

questdes tinham sido apresentadas com o intuito de compreender melhor a viabilidade,
seguranca e eficacia da terapia fagica, bem como as experiéncias internacionais que podem ser

relevantes para a implementa¢do em Portugal.

De seguida, usou da palavra a Sra. Deputada Diva Ribeiro (CH) que, ap6s saudar os peticionarios,
destacou que a resisténcia aos antibiéticos representa um dos maiores desafios da satde publica
e que Portugal se destaca negativamente, sendo um dos paises com maiores taxas de

prevaléncia de infeg¢les resistentes na Europa.

Referiu que a terapia fagica foi apresentada como uma possivel alternativa, que poderia

também ser mais econdmica do que a prescrigdo de antibiéticos convencionais, assinalando que
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a introdugdo de uma nova abordagem terapéutica no sistema de salde exige uma analise

rigorosa.

Questionou sobre a experiéncia com outros paises além da Bélgica que também adotaram essa
abordagem e quais os resultados observados, o motivo pelo qual, apesar da eficdcia da terapia,
esta ndo se encontra amplamente generalizada e quais as limitagbes, receios ou bloqueios que

tém impedido a sua disseminagao.

Outra preocupacdo mencionada, foi a evidéncia cientifica que comprova a eficacia e seguranca
da terapia em larga escala, perguntando se ja existem estudos que suportem essas afirmagdes.
Também questionou se ha a possibilidade de surgirem resisténcias aos proprios bacteriéfagos
no contexto das infecdes multirresistentes e quais seriam o0s riscos associados a sua

implementagao.

Por fim, questionou se os peticiondrios ja tinham entrado em contacto com algum organismo

governamental ou com o Ministério da Saude, e se houve algum resultado dessas interagdes.

A Dra. Joana Azeredo, na sua intervengao final, explicod que ja houve contacto com o Infarmed,
tendo sido solicitado um aconselhamento. Durante esse processo, foi indicado que seria
necessario realizar estudos clinicos para comprovar a eficacia da terapia com bacteriéfagos, ja
que a seguranga ja foi confirmada por um estudo clinico publicado recentemente. Atualmente,
um estudo clinico estd em preparagdo, focado no tratamento de feridas do pé diabético, que
esta quase em fase de submissdo, a fim de atender as exigéncias do Infarmed. Além disso, o
Infarmed estd a estudar a possibilidade de implementar o modelo belga de terapia fagica em

Portugal, embora o seu papel seja mais consultivo, e ndo regulatdrio.

Quanto aos pedidos de tratamento, foi explicado que houve um aumento significativo apés a
exibicdo de uma grande reportagem na SIC em abril de 2023, o que levou a uma onda de
solicitagBes que a equipa ndo conseguiu atender completamente. Atuaimente, os pedidos sdo
principalmente de médicos, que tomaram conhecimento da terapia em congressos e eventos

da area médica.

Sobre o nimero de pacientes que poderiam beneficiar da terapia, foi destacado que qualquer

doente com infeg¢des resistentes aos antibidticos poderia ser candidato, especialmente quando
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os antibiéticos ndo sdo eficazes. Mencionou também que, em muitos casos, a terapia fagica é

utilizada em conjunto com antibidticos, o que pode melhorar os resultados.

Relativamente a experiéncia belga, o processo teve inicio em 2016, mas a aprovacdo formal da
terapéutica pelo governo belga ocorreu em 2018. Foram tratados mais de 100 casos até o
momento, com esse numero refletindo os dados de um estudo publicado na Nature
Microbiology. No entanto, existem dificuldades em acompanhar todos os pacientes tratados em
diferentes paises, como os Estados Unidos, onde a terapia esta mais avancada e é regulada pela

FDA.

Foram mencionados ensaios clinicos em curso, voltados para o tratamento da fibrose cistica e
do pé diabético. Contudo, devido a natureza personalizada da terapia, é dificil comprovar a
eficacia em ensaios clinicos de grande escala, uma vez que nem todos os doentes respondem

aos fagos padronizados.

Quanto a outros paises, foi explicado que nos Estados Unidos a terapia é autorizada pela FDA e
a Franga adotou um modelo semelhante ao belga. Em relagdo a Alemanha, a terapia ainda esta

em estudo e ndo foi completamente implementada.

Mais referiu que a terapia deve ser realizada em hospitais, com vigilancia médica, para evitar os
erros cometidos com os antibiéticos. A venda livre de fagos, como ocorre na Russia e na Gedrgia,
onde estdo disponiveis em farmdcias, pode ter resultados menos eficazes e trazer riscos 3

microbiota e ao meio ambiente.

A Dra. Priscila Pires, investigadora da Universidade do Minho, explicou o processo de
intermediagdo colm a Bélgica no tratamento com bacteriofagos: primeiro, é necessario isolar a
bactéria do paciente, que é entdo enviada para os laboratérios da universidade. Nesses
laboratdrios, é realizado um fagograma, que envolve testar todos os fagos disponiveis no banco
de fagos contra a bactéria isolada, a fim de identificar se ha algum fago ativo contra ela. Caso
ndo exista nenhum fago apropriado, € possivel isolar novos fagos. Apds a realizacdo do
fagograma, as informacgdes sobre os fagos indicados para o paciente sdo enviadas para a equipa
belga. O médico em Portugal é responsdvel por prescrever os fagos que serdo utilizados. Na

Bélgica, a produgdo dos fagos é realizada, seguida de um controlo de qualidade feito em um
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laboratdrio certificado. Por fim, os fagos produzidos sdo enviados de volta para Portugal, onde

sdo0 administrados ao paciente.

Por sua vez, a Dra. Joana Azeredo esclareceu que, embora a peticdo se concentre nos fagos
naturais isolados do ambiente, o seu grupo de investigagdo tem trabalhado ha varios anos na
area dos fagos sintéticos. Essa abordagem representa um futuro promissor, embora ndo esteja
ainda plenamente desenvolvida pois, o objetivo atual é o de conseguir regulamentar a terapia

com fagos naturais.

Os fagos sintéticos que estdo a desenvolver sdo modificados por meio de manipulagdo genética,
permitindo alterar a proteina de reconhecimento para torna-los ativos contra uma vasta gama
de bactérias. Este projeto utiliza inteligéncia artificial para determinar, com base na sequéncia
da bactéria, qual o bacteriéfago que pode ser sintetizado para tratar uma doenca especifica. A
investigadora mencionou que estdo a trabalhar neste projeto no ambito do projeto La Caixa,

mas ainda esta em fase de desenvolvimento.

Referiu que a introdugdo da terapia fagica, que atua de forma diferente dos antibidticos, pode
ser uma estratégia para preservar a eficicia dos antibidticos existentes por mais tempo,

especialmente num momento em que o desenvolvimento de novos antibidticos é desafiador.

A pediatra Dra. Telma Barbosa destacou que, apesar da sua drea ser restrita, acredita que a
terapia fagica tem grande aplicabilidade, especialmente em dreas de nefrologia e cuidados
intensivos, particularmente para doentes graves com patologias raras e infecbes

mulitirresistentes.

Posto isto, o Deputado Relator agradeceu as informagdes prestadas, informando as

peticionarias sobre a tramitagdo subsequente.»
V — Opinido do Relator

Nos termos regimentais aplicaveis, a opinido do Relator é de elaboragdo facultativa, pelo que o

signatario se exime, nesta sede, de emitir considerages politicas.
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VI - Conclusdes e Parecer
Tendo em considerag¢do o anteriormente exposto, a Comissdo de Saude é de parecer:

1. Que o objeto da Peticdo n.2 45/XVI/1.2, «implementacdo do Modelo Belga de Terapia
Fagica em Portugal», estd especificado, encontrando-se inteiramente preenchidos os
demais requisitos formais definidos no artigo 9.2 da Lei de Exercicio do Direito de Peti¢3o,
Lei n.2 43/90, de 10 de agosto, na redacdo que lhe é dada pela Lei n.2 63/2020, de 29 de
outubro;

2. Que, considerando o numero de subscritores da Petigdo n.2 45/XVI/1.2, a mesma carece
de ser apreciada em Plenario, sendo igualmente obrigatéria a audigdo dos peticionérios,
conforme disposto, respetivamente, na alinea a) do n.2 1 do artigo 24.2, no n.2 1 do artigo
24.2-A e non.2 1 do artigo 21.9, todos da LEDP;

3. Que o presente Relatério e a Petigdo n.2 45/XVI/1.2 sejam remetidos ao Senhor
Presidente da Assembleia da Republica, nos termos do n.2 12 do artigo 17.2 da LEDP,
bem como a Senhora Ministra da Salide, para eventual medida legislativa ou
administrativa, nos termos da alinea e) do n.2 1 do artigo 19.2 da LEDP; |

4. Que o presente relatério seja publicado no Didrio da Assembleia da Republica, em
cumprimento do disposto no artigo 26.2 da LEDP;

5. Que a Comissdo de Saude dé conhecimento do presente relatério aos peticiondrios, de

acordo com o disposto na alinea m) do n.2 1 do artigo 19.2 da LEDP.

Vil - ANEXOS

Nota de Admissibilidade

Palacio de S. Bento, 6 de margo de 2025

A PRESIDENTE DA COMISSAO,

e —Jl@f\wﬁuﬂl

(M Tio Amorim Lopes) (Ana Abrunhosa)
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