Nota Técnica 353726

Data de conclusao: 26/05/2025 16:48:33

Paciente

Idade: 14 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Caxias do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 353726

CID: K50.1 - Doencga de Crohn do intestino grosso
Diagnéstico: Doenca de Crohn do intestino grosso.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido

Descricao: formula para nutricdo enteral e oral, polimérica, normocalérica, normoproteica e
hiperlipidica, sem glaten, com alto teor de cloreto, zinco, molibdénio e vitaminas A, D, E, C e
B6, enriquecida com TGF

O produto esta inserido no SUS? Néao
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Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: formula para nutricdo enteral e oral, polimérica, normocalérica, normoproteica e
hiperlipidica, sem glaten, com alto teor de cloreto, zinco, molibdénio e vitaminas A, D, E, C e
B6, enriquecida com TGF

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: férmula
nutricionalmente completa, polimérica, sem sacarose, isenta de lactose e gluten,
normocaldrica, normoproteica, com ou sem fibras e com densidade calérica de 1,0 a 1,2
Kcal/ml ou suplemento alimentar em p6, enriquecido com vitaminas e minerais, com lactose e
gluten, com ou sem sacarose, para adolescentes e adultos, ambos disponibilizados pelo
Programa de Medicamentos Especiais da Secretaria Estadual de Saude do Estado do Rio
Grande do Sul (resolugao N° 216/14 - CIB/RS).

Custo da Tecnologia

Tecnologia: formula para nutricdo enteral e oral, polimérica, normocalérica, normoproteica e
hiperlipidica, sem glaten, com alto teor de cloreto, zinco, molibdénio e vitaminas A, D, E, C e
B6, enriquecida com TGF

Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: formula para nutricdo enteral e oral, polimérica, normocalérica, normoproteica e
hiperlipidica, sem glaten, com alto teor de cloreto, zinco, molibdénio e vitaminas A, D, E, C e
B6, enriquecida com TGF

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A terapia nutricional na DC
pediatrica tem trés objetivos bem estabelecidos: como primeira linha de tratamento na inducéao
da remissé&o, como estratégia de manutengdo da remisséo e para otimizagdo da nutricdo, na
manutencdo do estado nutricional adequado (diante de ingestdo alimentar subdtima ou
desnutricdo) ou no manejo da desnutricdo. No primeiro caso, também chamado de nutricdo
enteral exclusiva (EEN), uma férmula liquida nutricionalmente completa, sera a unica fonte
alimentar durante o periodo de tratamento, podendo ser administrada por sonda de
alimentacdo nasogastrica ou ingerida oralmente. J&4 no segundo formato, o uso da férmula
nutricional é reduzido para suprir, pelo menos, 50% das necessidades nutricionais diarias
(NND) da crianca, e o restante sera proveniente do consumo de alimentos. Ambas formas de
terapia nutricional sdo utilizadas para melhorar o estado nutricional (7).

Como tratamento adjuvante aos medicamentos, existem algumas evidéncias de estudos
observacionais. Um estudo retrospectivo realizado com criancas e adolescentes (idade média
13,6 anos (x 2,1 DP), que atingiram a remissao da DC apds 4 semanas de EEN, avaliou o
tempo de manutencdo da remisséo e o crescimento linear (8). Um grupo com 28 criancas
manteve o uso de dieta enteral parcial noturno (50-60% da quantidade inicial noturna, por 4-5
vezes por semana), associado a dieta alimentar livre durante o dia, enquanto outras 19
criangas suspenderam a suplementacao nutricional e consumiram apenas dieta alimentar livre.
ApOs 0s 6 e 12 meses as taxas de recaida foram maiores naqueles que nao receberam a
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nutricdo parcial noturna (6 meses: 15 de 19 vs.5 de 28, p<0,001; 12 meses: 15 de 19 vs 12 de
28, p<0,001). A mudanca média na velocidade de crescimento entre os grupos nado foi
estatisticamente diferente, em um ano de acompanhamento (2,87cm/ano para o grupo com
suplemento nutricional vs. 0,4 cm/ano para os sem suplemento, p=0,057). Entretanto, houve
uma mudanca significativa, em relagdo ao ano anterior, apenas no grupo com suplemento
nutricional continuado (média de 6,1cm, DP + 4,2 vs 3,2cm + 1,6 DP, p<0,001). Um individuo
gue manteve a suplementacdo nutricional e 2 do grupo que suspendeu, estavam em estagio
puberal 5 e atingiram o0 seu crescimento linear esperado, antes de concluirem o periodo de
acompanhamento do estudo. Cabe ressaltar o carater observacional e retrospectivo do estudo.
Além disso, foram utilizadas dietas enterais poliméricas e a base de aminoacidos e nenhuma
delas era enriquecida com TGF-Beta2. Outro aspecto importante deste estudo, foi a
administracdo da dieta parcial noturna por meio de sonda nasogastrica, que apesar de otimizar
a oferta nutricional, apresenta baixa aceitagdo por criangas e adolescentes, no contexto de vida
real.

Em relacdo ao uso do suplemento especifico que esta sendo solicitado (Férmula nutricional
polimérica enriquecida com TGF-Beta2, Modulen®) os estudos sdo ainda mais escassos. Para
pacientes com DC em atividade, o uso desse suplemento parece ser comparavel ao uso de
corticoide para induzir remissao (demonstrado em ensaio clinico randomizado com 37 criancas)
(9). Um segundo estudo retrospectivo que incluiu 35 pacientes pediatricos com DC ativa e
idade média de 14,1 anos (DP= 3,7) (16 que utilizaram o suplemento e 19 que nao utilizaram,
todos tratados também com corticosteroides) observou uma resposta mais rapida para a
remissdo da DC naqueles pacientes que utilizaram o suplemento (14 pacientes (88%) vs 8
pacientes (42%); p<0,05), entretanto, apés 6 meses essa diferenca ndo permaneceu e todos os
pacientes de ambos o0s grupos alcangcaram a remissdo. Em relacdo aos parametros
antropométricos, na linha de base, encontrou-se importante diferenca entre o0s grupos
(p=0,016), enquanto os pacientes do grupo suplemento apresentavam desnutricdo grave
(peso/idade (P/I) escore-z -2,2 + 1,6 DP), no grupo sem suplementos o0 peso estava adequado
para idade (peso/idade (P/l) escore-z 1,28 + 1,2 DP). Para o status de crescimento, os dois
grupos encontram-se dentro do esperado para idade, no inicio do estudo (estatura/idade (E/l)
escore-z -0,2 + 1,2 DP [grupo suplemento]; escore-z 0,06 + 1,3 DP [grupo sem suplemento];
p=0,822). Apo6s 1, 3 e 6 meses, nao foi identificado diferenca entre os grupos, para nenhum dos
parametros antropométricos e todos os individuos ja apresentavam peso e estatura adequados
para idade (10).

Um recente estudo observacional (11), comparou o efeito na remisséo e o custo de tratamento
entre duas formulas para EEN, com e sem TGF-Beta2, em 171 criancas com DC, de trés
centros pediatricos diferentes. Nao foram observadas diferenca entre os grupos para taxa de
remissao (férmula padrao 63% vs Modulen IBD® 64%, p = 0.89), ndo adesao ao tratamento
nutricional (formula padrdo 7% vs Modulen IBD® 5%, p= 0,57), método de administracéo
(sonda nasogastrica: férmula padrédo 12% vs Modulen IBD® 22%; p= 0,31), ganho de peso
médio (escore-z: fébrmula padrao -0,47 + 0,97 DP vs Modulen IBD® -0,25 + 0,94 DP, p=0,191)
e ganho de estatura média (escore-z: formula padrao -0,49 + 0,98 DP vs Modulo IBD® -0,17 +
1,0 DP, p = 0,133). J4 o IMC das criancas que receberam férmula padréo, foram mais baixos,
em comparacao aquelas tratadas com Modulen IBD® (escore-z médio de IMC: férmula padrao
-0,5 + 1,1 DP vs Modulen IBD®, -0,1 + 0,9 DP, p = 0,03). E importante ressaltar que, apesar da
duracéo do tratamento n&o ter sido diferente entre os grupos, as criancas do grupo Modulen
IBD®, receberam uma maior oferta de calorias diaria (formula padrdao oferta mediana 2.100
kcal/dia [2000 a 2550] vs Modulen IBD® 2.400 kcal/dia [2000 a 2550], p = 0,03). Para uma
mediana de tratamento de 56 dias (42 a 56), representando um ciclo de tratamento, o custo
estimado com a férmula padréo foi de £ 460, enquanto o custo com Modulen IBD® foi de £
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960, perfazendo uma diferenca média de cerca de £ 500/paciente/ciclo. Em um ano, nos
centros estudados, foram prescritos em torno de 24-25 ciclos, representando uma economia
anual de £ 12.001 a £ 13.002 com o uso da férmula padrao, ao invés do Modulen IBD®, no
tratamento da remissao de DC em criancas e adolescentes.

Para tratamento de manutencdo, um estudo retrospectivo incluiu 28 criangcas com DC (idade
média 13,1 = 4,1 DP), que receberam o suplemento pleiteado, comparadas a 18 (idade média
12,71 = 2,3 DP) que receberam um suplemento polimérico padrao néo enriquecido com TGF-
Beta2 e outras 18 (idade média 13,3 + 2 DP), que ndo receberam nenhum tipo de suplemento.
Todas as criancas estavam em tratamento convencional e para os grupos que receberam
suplemento nutricional, este tinha o objetivo de complementar uma dieta alimentar regular. Os
dois grupos que receberam suplemento nutricional tiveram uma diminuicdo na atividade da
doenca (avaliada por um escore especifico), porém os dois suplementos ndo demonstraram
diferencas entre si (12). N&o houve diferengca entre os grupos para os parametros
antropométricos escore-z de peso, estatura e IMC, conforme idade. Apenas para aqueles que
utilizaram Modulen IBD®, foi identificado melhora significativa no IMC/I, quando a comparagao
foi em relagéo as medidas da linha de base (escore-z médio -1,3 + 0,8 DP na linha de base vs.
-0,7 = 0,7 DP no seguimento mediano de 3,4 meses; p=0,01). Cabe ressaltar, que o0s
resultados desse estudo devem ser vistos com extrema cautela, uma vez que se trata de um
estudo observacional, retrospectivo, com um numero pequeno de pacientes, de diferentes
centros e com uso de controles histéricos.

Nesse contexto, outro estudo conduzido com 48 criangcas com DC, que avaliou o efeito da
suplementacgao parcial de Modulen IBD®, na manutencéo da remissao, demonstrou resultados
semelhantes. Apenas 15 das 48 criangas que atingiram a remissao ap6s 8 semanas de EEN,
mantiveram o uso parcial de Modulen IBD®, por um periodo mediano de 10,8 meses (variagao
de 4 a 14 meses). Ap6s 1 ano, a taxa de remissao foi maior no grupo que manteve o uso
parcial de Modulen IBD®, quando comparado aqueles que nédo fizeram uso de nenhum
suplemento (60 vs. 15%, P=0,001). Novamente, este estudo deve ser visto com extrema
cautela, por se tratar de um estudo retrospectivo, observacional e com tamanho amostral
pequeno (n=48) (13).

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Anual
Férmula paralata de 400g 46 R$ 402,99 R$ 18.537,54
nutricdo enteral e

oral, polimérica,

normocaldrica,

normoproteica e
hiperlipidica, sem
glaten, com alto
teor de cloreto,
zinco, molibdénio
e vitaminas A, D,
E, C e B6,
enriquecida com
TGF beta-2, para
pacientes com
Doenca de Crohn
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Por tratar-se de um alimento, e ndo de um medicamento, a formula nutricional pleiteada nao
esta sujeita a regulacédo de preco pela CMED, conforme Lei n° 10.742/2003. Nao foram
recuperadas compras do item em busca realizada no Banco de Precos em Saude e Painel de
Precos do Ministério do Planejamento. Apresenta-se, portanto, menor valor or¢cado pela parte,
conforme documentos juntados aos autos processuais, considerando a posologia prescrita.
N&o foram localizados estudos de custo-efetividade desta tecnologia ou avaliacdo de agéncias
nacionais ou internacionais.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da taxa de resposta da doenca
e melhora em parametros nutricionais, de maneira semelhante a alcangada com suplementos
nutricionais disponiveis no SUS.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: formula para nutricao enteral e oral, polimérica, normocalérica, normoproteica e
hiperlipidica, sem glaten, com alto teor de cloreto, zinco, molibdénio e vitaminas A, D, E, C e
B6, enriquecida com TGF

Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias cientificas disponiveis, de que suplementos alimentares
enriquecidos com TGF-B2 apresentam beneficios sobre outros suplementos, sdo limitadas.
Essa estratégia, quando utilizada como terapia de inducéo, parece acelerar a remisséo da
doenca, porém este achado deriva de evidéncias de qualidade baixa, que também demonstram
que este achado n&o se sustenta ao longo do tempo. Ademais, os estudos parecem apontar
para uma equivaléncia com outros suplementos néo enriquecidos com TGF-B2.

Dessa forma, restam como alternativas o uso da férmula nutricionalmente completa, polimérica,
sem sacarose, isenta de lactose e gluten, normocalérica, normoproteica, com ou sem fibras e
com densidade calorica de 1,0 a 1,2 Kcal/ml OU suplemento alimentar em po, enriquecido com
vitaminas e minerais, com lactose e gluten, com ou sem sacarose, para adolescentes e adultos;
ambos disponibilizados pelo Programa de Medicamentos Especiais da Secretaria Estadual de
Saude do estado do Rio Grande do Sul (resolugao N° 216/14 - CIB/RS).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudos médicos (Evento 1, EXMMEDS5, Pagina
1; EXMMEDS, Pagina 3; Evento 15, LAUDOS, Pagina 1; LAUDO4, Pagina 1) atestando o
diagnostico de Doenca de Crohn (DC), corroborado pelo exame de colonoscopia, com histérico
de falha terapéutica ao uso de corticoide, exacerbacdo da doenca, reducéao de peso e falha no
crescimento. Entretanto, ndo é apresentada a curva de crescimento da parte, referente ao
periodo descrito de déficit no estado nutricional. Segundo o médico assistente, em marco de
2023, a parte iniciou tratamento com o anti-fator de necrose tumoral (anti-TNF) adalimumabe,
associado ao uso de formula nutricional enriquecida com TGF-Beta2, resultando em um ganho
de estatura (sem especificacdo de medidas) e de peso corporal de 4,5kg, em 7 meses. Neste
contexto, é prescrito o uso de férmula nutricional polimérica, normocalérica, normoprotéica e
hiperlipidica, com alto teor de vitaminas e minerais, enriquecida com TGF-Beta2 e sem gluten
para pacientes com DC.

A DC é uma doenca inflamatoria intestinal de origem ndo conhecida e caracterizada pelo
acometimento focal, assimétrico e transmural de qualquer porcéo do tubo digestivo, da boca ao
anus. Apresenta-se sob trés formas principais: inflamatéria, fistulosa e fibroestenosante. Os
segmentos do tubo digestivo mais acometidos sao ileo, cblon e regiao perianal. A prevaléncia e
a incidéncia em paises desenvolvidos situam-se em torno de 5:100.000 e 50:100.000
respectivamente. A DC clinica ou cirurgicamente incuravel, e sua historia natural € marcada por
ativacoes e remissodes (1).

Criancas e adolescentes com DC apresentam elevado risco nutricional, devido a presenca de
sintomas como dor abdominal, diarreia e nauseas, que podem limitar a ingestdo alimentar e
reduzir o apetite (2). A falha no crescimento e o atraso puberal sdo consideradas
manifestacbes mais severas que acometem até 30% das criancas e adolescentes com DC.
Estas, de forma geral sdo secundarias a desnutricdo, associada ao processo inflamatério e ao
efeito dos glicocorticoides (3). Os principais mecanismos fisioldgicos subjacentes destas
manifestacdes sdo a inibicdo do fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) e a
modulac&o do horménio de crescimento (GH), promovendo um quadro de resisténcia ao GH e
ocasionando a interrupcédo de processos metabdlicos essenciais para o crescimento normal
(4).

A falha no crescimento pode ser avaliada clinicamente por meio de diferentes parametros,
entretanto todos incluem medidas seriadas da altura. Sdo admitidos como indicativo de falha:
estatura abaixo de -2 desvios padroes (DP) de escore-z, em relacdo a média observada para
criangcas da mesma idade e sexo; queda no percentil de estatura > 0,3 DP ao ano; ganho de
estatura < 5 centimetros (cm) ao ano ou diminuicdo no ganho de estatura = 2 cm em
comparacdo ao ano anterior, durante o inicio da puberdade (3,5). O manejo da falha de
crescimento envolve a otimizacao da nutricdo, a supressao da inflamacéao (através do controle
da doencga) e o adiamento no uso de terapias com glicocorticoides, além de monitoramento
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continuo do crescimento e da progresséao puberal (3).

O tratamento clinico da DC é feito com aminossalicilatos, corticosterdides, antibidticos e
imunossupressores, e objetiva a indu¢do da remissao clinica, melhora da qualidade de vida e,
apés, manutencao da remissédo (1). Na doenca pediatrica, o uso da nutricdo enteral exclusiva
como primeira linha de tratamento para a indu¢ao da remisséo, vem sendo preferido ao uso de
corticosteroides, devido ao efeito deletério deste medicamento no crescimento e dos prejuizos
da subnutricdo no desenvolvimento infanto-juvenil (6). O tratamento da DC é definido segundo
a localizagdo da doenca, o grau de atividade e as complicagbes. As opgdes sao
individualizadas de acordo com a resposta sintomatica e a tolerancia ao tratamento.
Sulfassalazina, mesalazina e antibiéticos n&o tém acdo uniforme ao longo do trato
gastrointestinal, enquanto corticosteroides, imunossupressores e terapias anti-TNF parecem ter
uma acdo mais constante em todos os segmentos gastrointestinais (1). N&o ha uma
recomendacao de dieta alimentar especifica na DC. Atualmente, preconiza-se o consumo de
uma alimentacdo saudavel, entretanto intolerancias individuais podem surgir, exigindo
adaptacdes alimentares. As mais comuns sdo: intolerancia a lactose e produtos lacteos,
alimentos fritos, promotores de gases ou ricos em fibras (6).
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