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Sumário Executivo 
O 4.º Encontro do Conselho Científico abordou os desafios do acesso à inovação 
terapêutica nas doenças raras como resposta ao avanço da medicina de precisão. Apesar 
deste progresso, persistem obstáculos, desde o desenho dos ensaios clínicos até à 
avaliação, financiamento e acesso no SNS, que atrasam a transformação da inovação em 
benefício real para as pessoas com doença rara. 

A discussão, em formato World Café, estruturou-se em quatro eixos: (1) regulação, (2) 
ensaios clínicos, (3) financiamento e sustentabilidade, (4) infraestruturas e dados. De 
forma transversal, destacou-se a necessidade de modelos proporcionais a amostras 
reduzidas, grande heterogeneidade clínica e contextos em que o objetivo terapêutico é, 
frequentemente, estabilizar ou evitar deterioração clínica, principalmente em contexto 
de doenças graves, com necessidades médicas não atendidas.  

No plano regulatório, recomendou-se maior flexibilidade metodológica, com desenhos 
de estudo inovadores e uso de endpoints alternativos quando os tradicionais não são 
viáveis. Foi valorizado o potencial da Avaliação Clínica Conjunta para reduzir 
duplicações, acelerar decisões e reforçar a articulação com o INFARMED, incluindo 
programas de aprovação acelerada em doenças raras. 

Nos ensaios clínicos, emergiu o consenso de aproximar os estudos dos doentes, através 
de modelos multicêntricos, transfronteiriços e near-patient. As Redes Europeias de 
Referência, os centros de referência e as associações de doentes assumem papel central 
no recrutamento e na comunicação. Sublinhou-se a necessidade de informação clara, 
materiais acessíveis e consentimento menos burocrático, bem como de soluções que 
minimizem o impacto logístico e laboral para os participantes 

No domínio do financiamento, reconheceu-se a inadequação dos modelos tradicionais 
face às terapias inovadoras. Discutiram-se mecanismos como acesso precoce com 
negociação faseada, acordos de partilha de risco e contratos baseados em resultados, 
bem como negociação conjunta europeia para ganhar escala e reduzir assimetrias de 
preço entre países. A transparência na formação de preço foi vista como essencial, ainda 
que com limitações práticas, recomendando-se a validação por entidade independente. 

Por fim, o eixo de infraestruturas e dados foi considerado estruturante. A ausência de 
registos interoperáveis, da codificação sistemática (incluindo ORPHA) e da capacidade 
de gerar evidência de mundo real compromete o recrutamento, a monitorização e as 
decisões de financiamento. Propôs-se a harmonização das bases de dados, a evolução 
para um registo eletrónico mais integrado e o reforço de centros e hubs com recursos 
humanos dedicados à investigação.  
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Introdução 
A sequenciação do genoma humano e os avanços na tecnologia terapêutica permitiram 
que muitas novas doenças fossem diagnosticadas, compreendidas e potencialmente 
tratadas. No contexto das doenças raras, esta evolução é particularmente crucial. 
Segundo a base de dados da Orphanet cerca de 72% destas patologias têm origem 
genética (1), tornando-as candidatas primordiais para abordagens que visam tratar a 
causa da doença e não apenas uma gestão sintomática. O sucesso terapêutico, porém, 
depende invariavelmente da precocidade da intervenção; por isso, literatura recente 
enfatiza a possibilidade de expandir os programas de Rastreio Neonatal para integrar 
sequenciação genómica, de modo a identificar distúrbios metabólicos e neuro-genéticos 
antes de se instalarem danos irreversíveis, avaliando de forma rigorosa benefícios, 
riscos, custos e implicações éticas (2) (3). 

Todavia, a viabilidade deste modelo de intervenção enfrenta obstáculos que se iniciam 
logo no desenho do ensaio clínico dos potenciais novos medicamentos. A ciência evoluiu 
de forma a gerar Medicamentos de Terapia Avançada (ATMPs), cujos efeitos podem 
hoje ser medidos por biomarcadores e análises bioquímicas precisas (4). 
Adicionalmente, o paradigma regulatório continua ancorado na demonstração de 
melhorias em como o doente “se sente, funciona ou sobrevive” (feel, function or survive) 
(5), com Clinical Outcome Assessments (COAs) apropriadas e, quando aplicável, 
endpoints devidamente validados. Se esta metodologia é adequada para doenças 
consideradas comuns e reversíveis, torna-se uma barreira desproporcional para 
doenças raras, onde a manifestação clínica é de evolução mais lenta e frequentemente 
irreversível à data do diagnóstico e o benefício terapêutico realista reside na 
estabilização da doença ou prevenção do declínio, e não numa reversão imediata da 
função. Assim sendo, a insistência de métricas desenhadas para populações grandes 
dimensões ignora a especificidade das doenças raras e ultra-raras, bloqueando o acesso 
a inovações que, embora não revertam danos passados, são vitais para o futuro do 
doente (6). 

Este desfasamento entre a velocidade da inovação biotecnológica e a rigidez dos 
processos de aprovação cria um potencial "vale da morte" para tratamentos 
promissores. A escassez de doentes e a heterogeneidade fenotípica exigem abordagens 
metodológicas alternativas tais como, combinar ensaios adaptativos com Real-World 
Evidence para complementar ensaios convencionais (muitas vezes estatisticamente 
inviáveis neste contexto (7)) e promover diálogo precoce com os reguladores para 
acordar endpoints substitutos e vias de evidência proporcionais à raridade e gravidade 
destas patologias. 

No plano nacional, Portugal tem vindo a acionar instrumentos de política pública para 
responder a estes desafios. O Plano de Ação para as Doenças Raras: da Estratégia à 
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Pessoa 2025-2030, já entregue ao Ministério da Saúde, constitui um documento 
estruturante que reforça a prevenção, o diagnóstico, o acesso aos cuidados e a 
integração de respostas para as pessoas com doenças raras. Desenvolvido por um grupo 
de trabalho intersectorial e sustentado em contributos de múltiplas entidades, o plano 
organiza-se em pilares estratégicos e integra 25 ações prioritárias para 2025, visando 
melhorar de forma concreta a jornada da pessoa com doença rara. (8) 

O presente encontro foi desenhado especificamente em torno da Ação 5 – Assegurar 
acesso equitativo à intervenção terapêutica, uma das 25 ações prioritárias do Plano de 
Ação para as Doenças Raras: da Estratégia à Pessoa 2025-2030. Esta ação inclui, entre 
outros elementos, a intervenção terapêutica com medicamentos órfãos, estabelecendo 
responsabilidades claras para o INFARMED e para a ACSS na definição de critérios de 
prescrição e dispensa, bem como no desenvolvimento de modelos de financiamento 
inovadores e na promoção da participação em ensaios clínicos. (8) 

Em Portugal, o acesso a terapias inovadoras tem evoluído de forma positiva e 
mensurável. Em 2024, o INFARMED reportou 101 decisões de financiamento para 
medicamentos inovadores (com 91 aprovações), e Portugal integrou o TOP 10 da União 
Europeia em número de novos medicamentos disponíveis, com um desempenho acima 
da média europeia, incluindo nas áreas da oncologia e dos medicamentos órfãos. (9) 

Apesar dos progressos, persistem assimetrias entre a autorização europeia e a 
disponibilidade efetiva a nível nacional, descritas em análises de acesso a medicamentos 
órfãos que evidenciam uma “lacuna” entre a aprovação centralizada e a 
comercialização/financiamento local, reforçando a necessidade de processos ágeis e 
previsíveis para converter a inovação científica em benefício real para os doentes. (10) 

Para responder a este desfasamento, este relatório sintetiza os contributos dos 
diferentes stakeholders da saúde desde investigadores, reguladores, decisores, 
profissionais de saúde, indústria farmacêutica e pessoas que vivem com doença ou 
respetivos cuidadores; e propõe iniciativas para agilizar a jornada de acesso, 
convertendo o racional estratégico da Ação 5 em medidas concretas que permitam a 
Portugal liderar na adoção de modelos de aprovação mais ágeis, assegurando que a 
inovação se traduza em benefício real e equitativo para todos os doentes. 
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Objetivos 
O presente encontro científico teve como propósito central a discussão e criação de 
iniciativas para melhorar o acesso à inovação terapêutica nas doenças raras. 

Os objetivos foram delineados em torno de quatro temas principais: 

TEMA 1: O Papel dos Reguladores como a EMA, FDA e entidades reguladoras nacionais 
como o INFARMED, na aprovação de terapêuticas para doenças raras 

Analisar as barreiras regulatórias atuais e identificar soluções para agilizar a transição 
das inovações do laboratório para o mercado. 

1. Avaliar formas de simplificar e modernizar o desenho de ensaios clínicos (ex.: 
basket trials, n-of-1 trials e drug repurposing) para garantir aprovações 
adaptadas à realidade das doenças raras. 

2. Identificar medidas necessárias para que os reguladores nacionais reduzam os 
tempos de avaliação, considerando, por exemplo, o novo regulamento das 
Tecnologias de Avaliação da Saúde (HTA). 

3. Discutir a utilização de biomarcadores e outros parâmetros de avaliação como 
alternativa aos clinical endpoints tradicionais em doenças de evolução 
progressiva e heterogénea. 

TEMA 2: Ensaios Clínicos 

Debater estratégias para tornar os estudos clínicos mais económicos, eficientes e 
centrados na colaboração entre doentes e clínicos. 

1. Propor soluções para assegurar uma maior participação em ensaios clínicos, 
particularmente em doenças ultra-raras com escassez de candidatos. 

2. Identificar as considerações-chave que influenciam a decisão do doente em 
participar num ensaio clínico. 

3. Explorar novas formas e modelos de recrutamento de doentes. 

4. Definir mecanismos para aumentar a participação ativa dos doentes no desenho 
dos ensaios e nos processos de aprovação nacional (INFARMED) e internacional 
(EMA). 

TEMA 3: Financiamento, Sustentabilidade Económica, Modelo de Negócio 

Explorar modelos de financiamento que mitiguem o risco do investidor e garantam a 
chegada de medicamentos inovadores aos doentes, incluindo incentivos ao seu 
desenvolvimento. 
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1. Analisar estratégias de financiamento alternativas para medicamentos órfãos, 
como parcerias público-privadas, coinvestimento ou a criação de um Fundo de 
Garantia da União Europeia. 

2. Discutir mecanismos para assegurar a transparência por parte da indústria 
farmacêutica na proposta de preço, garantindo a viabilidade de terapias 
avançadas tais como, terapias génicas. 

TEMA 4: Infraestruturas e Dados 

Identificar soluções para as barreiras de infraestrutura, nomeadamente a carência de 
unidades GMP e a fragmentação da investigação. Visa ainda definir iniciativas de 
interoperabilidade de dados e codificação ORPHA para fortalecer as Redes Europeias de 
Referência. 

• Estudar formas de escalar a inovação e a produção de terapias avançadas através 
da descentralização, hubs especializados ou plataformas comuns. 

• Definir o papel das Redes Europeias de Referência e dos Centros de Excelência 
nacionais como peças-chave na infraestrutura e capacitação de pessoal. 

• Estabelecer diretrizes para a uniformização de registos de dados e adoção 
sistemática dos códigos ORPHA a nível nacional e europeu. 

• Analisar os desafios impostos pelo Rastreio Neonatal para a identificação 
precoce de novas doenças raras com potencial terapêutico. 
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Metodologia 
À semelhança de anos anteriores, foi utilizada a metodologia World Café para condução 
dos trabalhos deste encontro. Este modelo, reconhecido como um processo social 
participativo, foi aplicado pela sua eficácia em facilitar diálogos colaborativos e gerar 
insights em grupos multidisciplinares, quebrando barreiras de conhecimento, 
promovendo uma interação horizontal e direta entre todos os participantes. (11) O 
evento contou com a presença de 54 participantes de diversas áreas e sectores da 
saúde.  

Desenho e Dinâmica do Processo 

O encontro organizou-se em torno de oito mesas de debate, em quatro rondas, 
correspondendo aos temas definidos. O funcionamento obedeceu às seguintes etapas 
operacionais: 

1. Sessão Plenária de Enquadramento: Antes da divisão em grupos, realizou-se 
uma sessão introdutória transversal a todos os participantes, como o objetivo de 
apresentar os temas, introduzir os moderadores e notetakers e explicar a 
metodologia World Café, garantindo o alinhamento de expectativas e um 
ambiente propício à partilha aberta. 

2. Rondas de Discussão: Os participantes foram distribuídos pelas mesas. Cada 
ronda teve uma duração de 20 minutos, guiada pelas perguntas orientadoras. 

3. Rotação Estruturada de Grupos: No final de cada ronda, os participantes 
transitaram para novas mesas, permitindo a mudança constante de grupo de 
discussão.  

4. Consolidação de resultados: Na fase final de trabalho, regressou-se ao plenário 
para a partilha dos resultados das mesas. Este processo permitiu identificar 
padrões emergentes e partilhar as principais conclusões. 

5. Sessão de Encerramento e Próximos Passos: O evento culminou numa sessão 
final destinada delinear o roadmap pós-encontro, estabelecendo-se as bases 
para a elaboração do relatório final.  
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Resultados e Discussão 
Os resultados refletem os contributos dos diversos stakeholders e evidenciam 
consensos, desafios e propostas com potencial para melhorar o acesso à inovação em 
doenças raras. A apresentação segue a estrutura por temas, com sínteses por pergunta 
e pontos de convergência entre mesas, complementadas por uma breve discussão das 
principais conclusões. 

TEMA 1: O Papel dos Reguladores  
O Tema 1 centrou-se no papel dos reguladores (por exemplo: EMA, FDA e INFARMED) 
na aprovação de terapêuticas farmacológicas para doenças raras, mapeando barreiras, 
oportunidades e propostas de simplificação ao longo do ciclo de desenvolvimento, 
avaliação e acesso.  

A discussão foi estruturada em três perguntas orientadoras:  

1. Como simplificar e modernizar o desenho de ensaios clínicos para garantir formas 
inovadoras de aprovação, adaptadas às variadas doenças raras? 

Flexibilidade regulatória & desenhos inovadores: A flexibilidade metodológica, 
salvaguardada por critérios robustos de segurança, é essencial para transformar a 
limitação amostral em evidência válida quando os endpoints clínicos tradicionais 
não são aplicáveis. Foi referido o recurso a programas de aprovação1acelerada 
(como PRIME1 ou aprovação condicional ou Accelerated Approval Program, na 
F.DA.) com a utilização de endpoints substitutos relacionados com a fisiopatologia 
subjacente à doença.  Foi referida a necessidade de adoção de metodologias e 
tecnologias inovadoras no desenho dos ensaios, como Ensaios de Ocultação Inicial 
Cruzados (12) (Blind Start Single Crossover Trial)2 utilização de ferramentas como o 
Índice de Resposta Multidomínio (13) (14), (Multi Domain Responder Index)3, bem 

 
1 “PRIME” referem-se ao programa PRIME (Priori MEdicines) da EMA, que dá apoio regulatório precoce e reforçado 
a medicamentos promissores para necessidades médicas não satisfeitas, com diálogo antecipado e potencial 
avaliação acelerada para chegar mais cedo aos doentes 
2 Os desenhos cegos e cruzados são metodologias especializadas de ensaios clínicos, frequentemente utilizadas em 
conjunto, concebidas para maximizar os dados de populações pequenas e heterogéneas de doentes, como as que se 
encontram na investigação de doenças raras. Um desenho blind-start é uma variante de um ensaio aleatório 
controlado por placebo, em que o início do tratamento ativo é ocultado ao paciente. Um desenho cruzado é um 
estudo em que o mesmo paciente recebe tanto o tratamento quanto o placebo em momentos diferentes. 
3 O Índice de Resposta Multidomínio (MDRI) é uma ferramenta de ensaio clínico que agrega as respostas individuais 
dos pacientes em vários domínios de resultados distintos (por exemplo, função, dor, força) numa única pontuação, 
geralmente usando para melhoria, nenhuma alteração ou piora. Permite, por exemplo, a avaliação de terapias em 
doenças heterogéneas e raras, concentrando-se em saber se um paciente melhorou globalmente, mesmo que 
diferentes pacientes apresentem melhorias em diferentes domínios 
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como basket4 e platform trials5, ensaios N-of-16, estratégias de drug repurposing7 
e ferramentas de IA para apoiar o desenho e a monitorização dos ensaios. 

Dados & visibilidade pública: Foi referida a falta de visibilidade e critérios de 
elegibilidade dos ensaios clínicos ativos, tendo sido sugerido o reforço da 
coordenação europeia de forma a criar e/ou utilizar registos clínicos interoperáveis 
(tal como Registo de Saúde Eletrónico com códigos ORPHA) e o maior envolvimento 
de Associações de Doentes para a identificação e referenciação a ensaios clínicos 
ativos. Debateu-se ainda a utilização de portais para a divulgação de ensaios clínicos 
e plataformas de registo voluntário de participantes. 

Ensaios multicêntricos transfronteiriços próximos dos doentes: Defendeu-se que 
a aproximação dos ensaios clínicos aos doentes e cuidadores / famílias, através da 
utilização de múltiplos centros, visitas remotas ou wearables, pode ter impacto na 
melhoria da adesão e celeridade do recrutamento, sem implicação na qualidade e 
segurança do ensaio. Realçou-se a importância de estudos internacionais 
multicêntricos tirando proveito dos sistemas de saúde nacionais , de forma a reduzir 
a logística e custos para os participantes, assim como a centralização do 
recrutamento em centros de referência. Referiu-se ainda a manutenção de uma 
comunicação ativa inter-centros e explorar o potencial papel das farmácias 
comunitárias como pontos de proximidade ao doente. 

2. Que medidas são necessárias para que os reguladores nacionais se adaptem a uma 
nova tramitação por forma a reduzir os tempos de avaliação e agilizar os processos? 

Alinhamento regulatório: Foi referido o valor acrescentado do Joint Clinical 
Assessment (JCA) no âmbito do novo regulamento de Avaliação das Tecnologias da 
saúde, uma vez que torna o processo mais rápido, menos burocrático, e sem 
repetição do trabalho científico, permitindo encurtar o tempo até decisão nacional. 
No entanto, foi referida a necessidade de um alinhamento atempado com o 
INFARMED para acelerar o processo de aprovação, com criação de um fast-track 
nacional para doenças raras.  

4 Basket trials são ensaios clínicos que testam uma mesma terapêutica (ou combinação) em vários tipos de 
cancro/doenças diferentes, desde que partilhem a mesma alteração molecular/biomarcador (ex.: uma mutação 
específica), independentemente do órgão de origem. 
5 Platform trials são ensaios clínicos, geralmente randomizados, enquadrados por um protocolo-mestre, que 
comparam pelo menos uma intervenção com um controlo e têm capacidade, segundo regras pré-especificadas, para 
introduzir e descontinuar braços de tratamento ao longo do tempo, tipicamente recorrendo a um comparador 
comum. 
6 Ensaios N-of-1 aplicam metodologia de ensaios clínicos (p.ex., randomização/cego) à avaliação intra-indivíduo, 
repetindo períodos de tratamento para estimar o benefício e o risco especificamente naquele doente, com utilidade 
em contextos de elevada variabilidade de resposta e em doenças raras. 
7 Drug repurposing é a estratégia de identificar uma nova utilização terapêutica para um medicamento já existente 
(aprovado ou em desenvolvimento) fora da(s) indicação(ões) original(is) 
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Desenho do ensaio clínico: Tendo em consideração as particularidades das 
doenças raras, deverá antecipar-se a possibilidade de autorização de introdução no 
mercado e dos modelos de financiamento, promovendo uma avaliação prévia e 
integrada do ensaio, da introdução do mercado e do financiamento. Foi referido 
que, anteriormente à mudança do processo, existem oportunidade de melhorias 
imediatas, nomeadamente cumprimento dos prazos legais. 

Trabalho em rede: Destacou-se a necessidade de reforçar a colaboração entre 
investigadores e reguladores (EMA e Infarmed), com comunicação contínua e 
fluida, substituindo abordagens fragmentadas. 

Estruturas dedicadas: Referiu-se que as estruturas hospitalares necessitam de 
dispor e/ou alocar meios para a investigação, nomeadamente profissionais de 
saúde e recursos de suporte (gestão/secretariado) promovendo, em paralelo, a 
desburocratização dos processos. Do lado da tutela, a estruturação de guidelines 
claras e estabelecimento de uma ponte ativa entre a academia, promotores e 
clínicos, assim como a partilha de boas práticas de outros Estados-Membros, foram 
apontadas como uma oportunidade de fácil implementação.  

3. Como avaliar o benefício de um medicamento quando não é possível avaliar a forma 
como o doente se sente, funciona ou sobrevive (os tradicionais clinical endpoints), 
durante o tempo estimado de um ensaio clínico? 

Biomarcadores e endpoints alternativos: Quando os endpoints clínicos tradicionais 
não geram a evidência esperada no curto espaço de tempo definido para o ensaio, 
propõe-se a utilização de biomarcadores substitutos e endpoints digitais gerados 
por sensores (ex., ECG, sinais vitais, marcha, fala). Referiu-se a pertinência de captar 
indicadores relevantes para o doente (ex.: qualidade de vida, tempo de vida com 
qualidade, impacto nas atividades de vida diária) e, sempre que adequado, recorrer 
a aplicações digitais e IA para monitorização contínua, sobretudo quando a 
monitorização tradicional não é exequível. 

Estreita coordenação com entidades competentes: Denotou-se a necessidade de 
definir precocemente os biomarcadores e os endpoints alternativos junto das 
entidades competentes (EMA e FDA), garantindo que os indicadores recolhidos 
estão de acordo com os requisitos dos processos de decisão.  

Aprovação condicional e com planos de seguimento pós aprovação: Para não 
atrasar terapias potencialmente benéficas, propôs-se a aprovação condicional com 
planos de avaliação pós-autorização, sustentados por dados do mundo real 
(programas PRIME). 
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Relativamente ao papel dos reguladores na aprovação de medicamentos inovadores 
para as doenças raras, destaca-se consenso quanto a um conjunto de iniciativas que 
encurtam os prazos de decisão, eliminam duplicação e alinham a geração de evidência 
com a relevância clínica.  

Em primeiro, defendeu-se a modernização do desenho e aprovação dos estudos, com 
flexibilidade metodológica proporcional a populações pequenas, o recurso a vias de 
aprovação acelerada e a utilização de biomarcadores substitutos (que se relacionam 
com a fisiopatologia subjacente à doença) e de endpoints alternativos, nomeadamente 
digitais, sendo necessário o alinhamento prévio com as entidades reguladoras, por 
forma a garantir que a evidência produzida é pertinente.  

Valorizou-se a Joint Clinical Assessment no âmbito do Regulamento de Avaliação das 
Tecnologias da Saúde, enquanto instrumento para redução de duplicações na avaliação 
clínica, recentrando a decisão nacional na adaptação local e financiamento, potenciando 
aprovações em paralelo e um fast-track nacional. A eficácia deste processo depende de 
infraestruturas de dados e registos interoperáveis, idealmente com códigos ORPHA e 
vocacionados para captar evidencia em mundo real, de forma a facilitar o recrutamento, 
monitorizar o benefício e o apoio à decisão, colmatando a falta atual de registos 
estruturados.  

Por fim, no plano organizacional, recomendou-se centralizar o recrutamento nos 
Centros de Referência e promover colaboração inter-centros (nacional e internacional), 
promovendo a coordenação, aproximando os ensaios das famílias através de modelos 
near-patient e, quando necessários, envolver as farmácias comunitárias em processos 
de screening, recolha e literacia.  

TEMA 2: Ensaios Clínicos 
O Tema 2 centrou-se em definir estratégias para aumentar a participação em ensaios 
clínicos, identificando os principais fatores que motivam os doentes, explorando novas 
formas de recrutamento e reforçando o seu envolvimento no desenho dos ensaios e nos 
processos de aprovação nacional e internacional.  

A discussão foi estruturada em quatro perguntas orientadoras: 

1.  Como assegurar maior participação em ensaios clínicos? 

Proximidade dos ensaios: Reforçou-se a necessidade de aproximar os ensaios dos 
doentes através de ensaios multicêntricos, transfronteiriços e near-patient (visitas 
remotas, telemedicina, wearables) por forma aumentar e facilitar a participação nos 
ensaios. Adicionalmente as Redes Europeias de Referência e colaboração entre 
centros nacionais nos sistemas nacionais de saúde, foram apontadas como 
alavancas fundamentais, sobretudo nas doenças ultra-raras. 
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Divulgação e acesso à informação: Sublinhou-se a divulgação pública como uma 
ferramenta para acelerar o recrutamento. Apesar da existência do portal de Ensaios 
Clínicos em Portugal, este é considerado pouco conhecido e demasiado técnico, 
tendo sido recomendada a respetiva simplificação, aumentando o trabalho em rede 
com as Associações de Doentes e a AICIB, e implementação de mecanismos de 
notificação automática (por patologia/ORPHA) nos portais institucionais. O mapa 
interativo do INFARMED foi valorizado, propondo-se que notifique diretamente as 
Associações de Doentes sempre que surjam novos ensaios clínicos pertinentes. 

Associações de Doentes e redes colaborativas: Reforçou-se o papel das Associações 
de Doentes e o conhecimento que detêm sobre a comunidade, podendo atuar como 
mecanismo de divulgação de ensaios clínicos, trabalhando em rede com médicos e 
hospitais. Foi referido que estruturas “chapéu” (ex., RD-Portugal/EURORDIS) 
permitem escalar comunicação e reduzir perdas de informação. 

Falta de condições do sistema: Foi igualmente referido que a escassez de 
participantes em ensaios clínicos pode estar condicionada na falta de capacidade 
por parte do sistema de criar as condições necessárias para informar e acompanhar 
doentes, e não na motivação dos próprios doentes  

2.  Que considerações chave devem ser tidas em conta para que o doente decida 
participar num ensaio, com o objetivo final de aumentar a participação global? 

Informação clara e consentimento informado ajustado: Referiu-se a importância de 
garantir que a informação chega ao doente de forma efetiva, compreensível e 
objetiva sobre todo o ensaio clínico, incluindo propósito, benefícios e limitações, 
procedimentos e utilização dos dados, recorrendo a linguagem acessível e a 
formatos adequados para públicos não especializados (ex.: resumos, materiais 
ilustrados ou vídeo), evitando terminologia técnica e expressa em siglas, assim como 
simplificar o processo de consentimento, uma vez que o excesso de formalismo 
desencoraja a participação e gera receio. Sublinhou-se a importância de clarificar os 
potenciais benefícios para a pessoa e o contributo para futuros doentes, sem criar 
expectativas desajustadas, comunicando de forma equilibrada, reduzindo receios e 
prevenindo frustrações. 

Tempo e logística: Sublinhou-se a importância de reconhecer o tempo necessário 
para cumprir exames e consultas, bem como os potenciais impactos laborais e 
familiares. Para mitigar estes constrangimentos, recomenda-se aplicação de 
horários flexíveis (ex.: fora do horário laboral), uma logística mais conveniente e 
ações de sensibilização junto das empresas para apoiar quem participa. 

Envolvimento do médico assistente: Sugeriu-se o envolvimento do médico 
assistente na comunicação e no acompanhamento, tendo como premissa o 
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aumento da confiança e participação, até porque quando os ensaios clínicos falham 
e/ou o promotor desiste, o doente vê-se muitas vezes sem qualquer 
acompanhamento pós-estudo. 

3.  Que nova forma de recrutamento adotar? 

Canais e parcerias com Associações: Recomendou-se a utilização de redes sociais e 
os canais das Associações de Doentes como novas formas de recrutamento. 
Adicionalmente, promover campanhas de sensibilização com as Associações 
Doentes assim como à comunidade clínica, tirando partido do conhecimento de 
terreno destas organizações. 

Portais e notificações inteligentes: Apresentou-se como iniciativa a integração do 
Cartão da Pessoa com Doença Rara no Registo de saúde Eletrónico, com alertas por 
código ORPHA para pré-sinalizar potenciais doentes elegíveis. 

Centros de referência e excelência: Sugeriu-se o mapeamento de centros de 
referência e excelência e respetiva partilha entre centros para aumentar coortes 
populacionais para acelerar o processo.  

IA e plataformas digitais: Foi referida utilização de IA como ferramenta para acelerar 
pré-seleção e aproximar investigadores dos potenciais participantes. Paralelamente, 
sugeriu-se o desenvolvimento de plataformas digitais integradas (incluindo chatbots 
informativos) para triagem e esclarecimento de dúvidas.  

Dados e enquadramento de privacidade: Definiu-se como necessidade primária 
melhorar os registos hospitalares (ex.: pesquisa por diagnóstico) e rever a 
governance dos dados, permitindo a manutenção de histórico e a identificação de 
doentes para agilizar o recrutamento, flexibilizando o RGPD, por forma a que não 
impossibilite a análise e partilha responsável de informação para avaliar a 
elegibilidade para recrutamento, salvaguardando a privacidade do mesmo. 

4. Como podem os doentes ser mais participativos no processo da aprovação da 
terapêutica a nível nacional (INFARMED) e internacional (EMA), bem como no 
desenho do ensaio clínico para a sua doença? 

Inclusão formal dos doentes (ou representantes) nos processos de decisão: 
Referiu-se como proposta a integração de doentes em comités científicos e grupos 
de avaliação a nível nacional e europeu, garantindo o seu papel efetivo e 
participação ativo. Adicionalmente, a salvaguarda os direitos dos doentes, tais como 
o voto dos representantes dos doentes no CHMP, foi considerado crítico.  
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Evidência centrada no doente: Propôs-se a inclusão do impacto na vida diária nos 
endpoints, assim como valorizar PROMs e PREMs como parte da evidência gerada. 
Sugeriu-se a inclusão do impacto social nas avaliações económicas. 

Utilização do know-how das Associações de Doentes: Foi sugerida a contribuição 
ativa das Associações de Doentes no desenho dos estudos e tomada de decisão. 

Informação acessível e literacia para participação: Propôs-se a inclusão de 
informação compreensível sobre a doença e sobre os processos de aprovação, com 
linguagem clara e acessível, para promover que os doentes possam intervir de forma 
mais informada. 

No segundo tema, reforçou-se a importância de aumentar a realização de ensaios 
clínicos em doenças raras em Portugal, destacando-se como necessário aumentar a 
participação, aproximando os ensaios clínicos através de modelos multicêntricos, 
transfronteiriços e near-patient, com o apoio das Redes Europeias de Referência e a 
colaboração entre centros nacionais (tirando partido dos sistemas nacionais de saúde) 
e internacionais. Esta proximidade visa reduzir barreiras de deslocação, idioma e custos, 
criando melhores condições para inclusão, retenção e aumento da amostra.  

Em paralelo, emergiu a necessidade de dados e canais eficazes. Registos nacionais 
corretos e atualizados, de doentes e de médicos, com codificação ORPHA e integração 
do Cartão da Pessoa com Doença Rara no RSE, foram referidos como relevantes para 
consolidar uma base de dados robusta que permita acelerar a identificação e o 
recrutamento de potenciais participantes.  

A divulgação e o acesso à informação devem também ser reforçados: o Portal do Ensaio 
Clínico deve tornar-se mais acessível e ser trabalhado em rede com Associações de 
Doentes e a AICIB, complementado por mecanismos de notificação automática (por 
doença/ORPHA) nos portais hospitalares. Neste contexto, as associações doentes 
podem assumir um papel central na divulgação, educação, sinalização e apoio ao 
recrutamento.  

Do ponto de vista da literacia, reforça-se a importância de informação clara e 
consentimento informado em linguagem simples (por exemplo, formatos visuais), com 
o envolvimento do médico assistente como fator de geração de confiança. Por fim, 
valorizou-se um maior envolvimento formal dos doentes ou representantes no desenho 
do ensaio clínico e nos processos de decisão nacionais (INFARMED) e europeus (EMA).  
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TEMA 3: Financiamento e Sustentabilidade 
O terceiro tema centrou-se no financiamento e sustentabilidade do acesso à inovação 
em doenças raras, mapeando barreiras, oportunidades e propostas para que 
medicamentos dispendiosos cheguem a quem precisa, através de modelos de partilha 
de risco, parcerias público-privadas, aquisições conjuntas, negociação a nível europeu e 
uma arquitetura de decisão mais previsível entre avaliação clínica e decisão de 
financiamento.  

A discussão foi estruturada em duas perguntas orientadoras:  

1.  Que estratégias de financiamento ou modelos de negócio implementar, para que 
os dispendiosos medicamentos para as doenças raras cheguem a todos os que 
dele precisam? 

Aumento do número de doente incluídos em Ensaios Clínicos: A inclusão em 
ensaios clínicos foi descrita como a única via prática de acesso a terapêuticas 
dispendiosas, com poupanças relevantes para o Estado. Face ao baixo número de 
ensaios em Portugal, considerou-se fundamental aumentar o seu número, e ainda a 
considerar o acesso a ensaios clínicos em Espanha.  

Modelos de acesso precoce com negociação faseada: Foi discutida a possibilidade 
de iniciar utilização dos medicamentos após AIM de forma a avaliar a eficácia e 
segurança do medicamento no contexto de mundo real, e negociar posteriormente 
o preço, replicando o modelo em vigor na Alemanha. Defendeu-se que desta forma 
o acesso ao medicamento seria facilitado aumentando o número de doentes 
tratados e, assim, contribuir também para redução de preço. 

Partilha de risco e contratos baseados em resultados: Alavancado na experiência 
prévia de acordos de partilha de risco com indústria farmacêutica, foi referido que 
este modelo pode ser um mecanismo que garanta o financiamento deste tipo de 
medicamento. Foi identificada a necessidade de o sistema ter a capacidade de 
monitorizar, avaliar e registar outcomes, o que pode ser limitado por falta de 
recursos humanos e insuficiente transparência dos dados. 

Negociação conjunta e compras centralizada: Foi destacada a possibilidade de 
negociação europeia, tal como aconteceu para as vacinas COVID-19. Esta medida é 
justificada pelo baixo número de doentes, permitindo criar economias de escala, 
aumentando o poder negocial, garantindo o acesso ao medicamento, reduzindo 
variações de preço e apoiando países com menos recursos. 

Fundo europeu dedicado às doenças raras: Foram mencionadas propostas de 
criação de um fundo europeu (fundo de garantia) dedicado às doenças raras, 
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incluindo a hipótese de compor-se uma entidade europeia com papel de 
centralização do financiamento, visando promover equidade de acesso entre países 

2. Como assegurar a transparência por parte da indústria farmacêutica na proposta 
de preço para medicamentos inovadores? 

Transparência como base da negociação e da credibilidade: Foi apontada a 
necessidade de existir mais transparência para a compreensão e negociação dos 
preços, abrangendo o racional de preço, mas também a visibilidade sobre custos ao 
longo do desenvolvimento. Reconheceu-se, no entanto, que a divulgação de 
informação relevante não pode comprometer a competitividade das empresas que 
operam nesta área, tendo de ser salvaguardadas as questões de interesse privado.  

Clarificação do custo, risco e retorno: Defendeu-se que o preço deve ser 
fundamentado na clarificação do investimento, reconhecendo a elevada taxa de 
insucesso no desenvolvimento sem perder proporcionalidade. A discussão apontou 
para um equilíbrio entre acessibilidade e sustentabilidade.  

Entidade independente para avaliar a formação de preço: Defendeu-se que a 
transparência só será efetiva se existir uma entidade independente capaz de avaliar, 
validar e garantir que a formação de preço segue critérios claros e equilibrados, com 
separação entre a componente técnica e a económica. 

Relativamente ao tempo financiamento e sustentabilidade, foi destacada a necessidade 
de rever os modelos de negociação, dado o reduzido poder negocial português. Nesse 
sentido, a proposta mais recorrente foi a de implementar mecanismos de compra / 
negociação europeia, para ganhos de escala, redução da variabilidade de preços e 
aumento da previsibilidade na obtenção de condições de acesso.  

Destacou-se a possibilidade de fazer acordos de partilha de risco como resposta à 
incerteza inerente a terapias de elevado custo e evidência limitada. O debate consolidou 
a ideia de modelos e contratos baseados em resultados, reconhecendo que estes 
modelos podem alinhar pagamento com valor observado e mitigar risco para o 
financiador, desde que existam condições para medir e acompanhar outcomes.  

A discussão convergiu na necessidade de transparência de preço dos medicamentos 
como elemento estruturante, não apenas para legitimar a proposta de preço, mas para 
permitir negociação informada e comparável. Foi particularmente enfatizada a 
transparência em torno de preços e custos e a clarificação do racional económico que 
suporta a proposta feita pela indústria, como forma de reduzir assimetrias de 
informação e sustentar decisões mais robustas e equitativas.  
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TEMA 4: Infraestruturas e dados 
O quarto tema centrou-se em Infraestruturas e Dados, mapeando os principais 
constrangimentos que dificultam escalar a inovação e a produção de terapias 
avançadas, nomeadamente a ausência de uma infraestrutura moderna e coordenada a 
nível europeu, a fragmentação da capacidade de investigação e a baixa 
interoperabilidade entre registos e bases de dados, tanto a nível nacional como 
internacional. Por fim, debateu-se o alargamento do rastreio neonatal, as suas 
implicações e ética e práticas. A discussão foi estruturada em quatro perguntas 
orientadoras:  

1.  Como escalar a inovação e a produção de terapias avançadas? 

Visão de longo prazo: Salientou-se a necessidade de uma visão de longo prazo para 
escalar a inovação em Portugal. Criticou-se a ausência de uma estratégia consistente 
e a predominância de respostas reativas, defendendo-se a elaboração de um plano 
que inclua a coordenação e a negociação a nível europeu como alavancas de escala.  

Criação de Hubs e Centros de Excelência: Destacou-se a criação de hubs e centros 
de excelência especializados (ex.: terapia génica). Contudo, sublinhou-se que estas 
estruturas carecem de infraestruturas, recursos humanos e apoio operacional 
suficientes. Foi proposta a capacitação e o reforço dos centros já existentes, de 
modo a evitar a dispersão de recursos e maximizar o investimento realizado.  

Cluster Ibérico: Propôs-se reforçar a capacidade produtiva e de inovação em 
parceria com Espanha, de forma a ganhar escala e maximizar sinergias ao nível da 
investigação e produção. Esta abordagem permitiria rentabilizar o investimento e 
alcançar uma dimensão que dificilmente seria possível apenas a nível nacional.  

Plataformas multistakeholders: Propôs-se a criação de consórcios/parcerias para 
operacionalizar a investigação e a desenvolvimento de medicamentos para as 
doenças raras, que integrem, entre outros, reguladores, associações de doentes, 
centros académicos, hospitais, centros de investigação e indústria, assegurando 
coordenação efetiva e alinhamento de prioridades. Esta iniciativa pressupõe o 
reforço de parcerias público-privadas, com financiamento estável e mecanismos de 
partilha de risco, de forma a reduzir incerteza e acelerar a translação da inovação.  

Capacidade humana e técnica: Reforçou-se a necessidade de criar gabinetes de 
apoio especializados (estatística e análise de dados), assegurar tempo e uma carreira 
de investigação estável e financiada, e reduzir a carga administrativa através de 
apoio dedicado. Em paralelo, destacou-se a importância de investir em formação 
contínua e de reforçar centros genéticos de proximidade, para acelerar respostas 
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diagnósticas e apoiar, de forma sustentada, a implementação e escalabilidade das 
terapias avançadas.  

2. Como podem as Redes Europeias de Referência e os Centros de Excelência 
nacionais tornarem-se uma peça-chave em termos de infraestruturas e de 
pessoal capacitado? 

Redes de Referência e Centros de Excelência: Foi destacado que estas estruturas 
têm um papel relevante no posicionamento europeu, mas persistem dificuldades 
em unir esforços entre entidades. Considerou-se que as redes de referência estão 
subaproveitadas e que, apesar do contributo reconhecido da AICIB no domínio da 
investigação, faltam ligações que reforcem a articulação necessária entre centros de 
referência, rede assistencial e intervenientes do ecossistema.  

Burocracia e capacidade operacional: Sublinhou-se que diversos centros de 
referência foram criados sem apoio operacional adequado, o que sobrecarrega 
investigadores e clínicos e reduz o tempo disponível para a atividade de investigação 
e assistência clínica ao doente raro.  

Interoperabilidade dos sistemas: Foi referido que o projeto JARDIN poderá reforçar 
as Redes Europeias de Referência e promover uma ligação mais eficaz entre sistemas 
nacionais e europeus, sobretudo ao nível das tecnologias de informação. Em 
particular, pretende-se criar interoperabilidade, assente na validação e verificação 
dos sistemas, facilitando a integração digital e a partilha consistente de informação.  

3. Como uniformizar os registos de dados a nível nacional e europeu? Como 
uniformizar a adoção dos códigos ORPHA? 

Interoperabilidade e registo eletrónico único: Defendeu-se a que o atual Sistema 
de Saúde deve ser capaz de cruzar dados entre entidades, tornando os registos 
compatíveis, idealmente, num registo eletrónico único, com o objetivo de assegurar 
interoperabilidade transversal e linguagem comum entre sistemas, evitando falhas 
de acesso à informação clínica e eliminando a fragmentação. 

HUB Nacional de Dados: Foi considerada relevante a harmonização das bases de 
dados e proposta a criação de um Hub Nacional de Dados, potencialmente 
viabilizado por incentivos/candidaturas a projetos. Destacou-se a necessidade de 
alertas / consulta de registos, incluindo em contexto de urgência, dado que foram 
descritas situações em que, mesmo existindo cartão de doença rara a informação 
não é consultada, podendo comprometer o acompanhamento do doente.  

Codificação ORPHA e registos partilhados: Reforçou-se que os registos devem 
integrar códigos ORPHA, permitir leitura e transmissão consistente de informação, 
mitigando os problemas decorrentes da ausência de codificação harmonizada. Foi 
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sublinhada a importância de registos partilhados a nível europeu para compreender 
progressão e monitorizar doenças contribuindo com dados para o estudo da história 
natural da doença, bem como a integração do Cartão da Pessoa com Doença Rara 
numa aplicação associada ao respetivo ORPHA, permitindo estimativas mais 
rigorosas do número de pessoas com doenças raras em Portugal. 

4. Rastreio Neonatal: existem doenças raras que beneficiariam de tratamentos 
administrados o mais cedo possível, para evitar sintomas instalados e 
irreversibilidade da doença. Que desafios se impõem para que se possam rastrear 
à nascença novas doenças raras? 

Critérios de inclusão: Discutiram-se diferentes visões sobre a expansão do rastreio 
neonatal genómico, reconhecendo benefícios potenciais, mas também custos e 
dilemas éticos. Reforçou-se que o rastreio deve ser condicionado à existência de 
intervenção que impeça ou melhore a progressão natural da doença (incluindo 
intervenções não farmacológicas com evidência), e que devem existir incentivos 
para a investigação destas intervenções. Em doenças com necessidades médicas não 
atendidas (normalmente progressivas e fatais), aquando de uma terapêutica 
aprovada, é necessária uma inclusão rápida no registo neonatal, para impedir a 
instalação de sintomas irreversíveis o mais cedo possível. 

Modelo de implementação e reporte: Propôs-se sequenciar de forma ampla o 
genoma e reportar apenas o que tiver utilidade clínica, evitando o tempo de 
diagnóstico prolongado. No entanto, foi reconhecido o impacto do aumento de 
custos associado a esta abordagem.  

Proposta desafiante: Foi sugerida a criação de um biobanco (recolha e 
armazenamento de material genético à nascença), criando uma base de dados que 
possa ser utilizada à medida que surgem novas opções terapêuticas. Reconheceu-se 
que esta abordagem é complexa e levanta questões de privacidade e financiamento. 

 

No quarto tema, a discussão centrou-se nas infraestruturas atuais, na interoperabilidade 
dos dados e no rastreio neonatal genómico. 

A interoperabilidade foi discutida como condição fundamental, destacando-se a 
necessidade uniformizar a adoção de códigos ORPHA e garantir registos comunicáveis, 
idealmente com um registo eletrónico único. Reforçou-se a importância de eliminar 
redundâncias e de assegurar o acesso a informação clínica quando é necessário, 
incluindo em contexto de urgência, suportada por alertas e consulta rápida do registo.  

Destacou-se a necessidade escalar a inovação e desenvolvimento, privilegiando centros 
já capacitados, plataformas comuns e estruturas de excelência que reduzam 
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fragmentação e dependências externas, desde que acompanhadas por infraestrutura 
adequada e coordenação dos diferentes stakeholders.  

Foi referido que esta mudança dependente do acesso e disponibilização de formação e 
recursos, incluindo profissionais de saúde, apoio operacional e de secretariado e uma 
carreira de investigação estável.  

O rastreio neonatal genómico foi discutido como possível vetor estratégico de longo 
prazo, condicionado por critérios de utilidade clínica, desafios éticos e de privacidade e 
pela necessidade de critérios claros de inclusão. Foi defendida uma abordagem 
criteriosa sobre o que reportar e quando, e sustentada por uma governance de dados 
robusta.   
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Conclusão 
No âmbito do encontro “Acesso à Inovação Terapêutica nas Doenças Raras”, as 
discussões evidenciaram um conjunto de prioridades transversais que, em conjunto, 
determinam a capacidade de transformar inovação em acesso.  

No Papel dos Reguladores, concluiu-se que na Europa e em Portugal deve ser liderada a 
transição para um modelo regulatório mais ágil. Isto implica a implementação de 
desenhos de ensaios clínicos adaptativos e a definição de endpoints alternativos, 
especialmente em doenças onde a progressão clínica é irreversível.  A agilização 
nacional deve ancorar-se na Avaliação Clínica Conjunta europeia, garantindo que o 
tempo administrativo não se torne uma barreira ao acesso. 

Um dos temas mais destacados foi o reforço da infraestrutura de dados. A falta de 
visibilidade nos dados sobre doenças raras continua a limitar o recrutamento para 
ensaios clínicos e a dificultar a previsão de impactos orçamentais. A adoção sistemática 
dos códigos ORPHA e o desenvolvimento de registos interoperáveis foram apontados 
como as ferramentas críticas para capacitar um sistema capaz de gerar evidência de vida 
real. Esta evidência será o suporte fundamental para decisões de financiamento mais 
robustas e para o acompanhamento longitudinal dos doentes. 

No que concerne ao Financiamento e Sustentabilidade, o consenso aponta para a 
obsolescência dos modelos de pagamento tradicionais para as terapias avançadas, 
exigindo a implementação de modelos alternativos, como os modelos de partilha de 
risco e negociações centralizadas. Esta abordagem pode ter um impacto positivo no 
equilíbrio entre sustentabilidade financeira e urgência do acesso, tratando o 
medicamento como um investimento com externalidades positivas diretas e indiretas.  

O sucesso desta estratégia depende da valorização do capital humano. A criação de Hubs 
de Inovação e Centros de Referência dotados de equipas de apoio à investigação e maior 
dedicação dos profissionais envolvidos, foi apresentada como necessidade para que 
Portugal se estabeleça como país competitivo na captação de ensaios clínicos 
internacionais. A descentralização dos cuidados e a inclusão formal das Associações de 
Doentes nas várias fases dos processos podem impulsionar uma maior proximidade dos 
mesmos às necessidades reais das pessoas. 
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