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RESUMO

Introducéo: Defeitos do tubo neural (DTN) séo as malformagfes mais frequentes do
sistema nervoso. Decorrem de falha no fechamento do tubo neural embrionério entre 21-28
dias apds a concepcdo e representam importante causa de morbimortalidade infantil passivel
de prevencédo. Os defeitos mais frequentes sdo anencefalia e espinha bifida. Considerando
que o acido folico reduz o risco de DTN, a fortificacdo compulsoéria das farinhas de trigo e
milho com ferro e &cido félico passou a ser obrigatoria no Brasil desde junho de 2004.
Assim, delineou-se este estudo com vistas a proporcionar uma base de referéncia sobre a
evolucdo do problema no Estado de S&o Paulo e contribuir para o aperfeicoamento das
politicas publicas que visam a prevencdo e a minimizacdo desse problema de salde em
nivel populacional. Objetivo: Comparar a prevaléncia de DTN no Estado de Séo Paulo,
antes e apos a fortificacdo das farinhas com &cido félico. Método: Estudo transversal
analitico que utilizou dados do Sistema de InformacGes sobre Nascidos Vivos (Sinasc) nos
periodos antes (2001-2003) e apds (2006-2008) a fortificacdo obrigatdria das farinhas com
acido folico. A variavel dependente foi a presenca de DTN, identificado pelos codigos Q00
(anencefalia), Q01 (encefalocele) e QO5 (espinha bifida, que inclui meningocele e
mielomeningocele) da 102 Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10). Avaliou-se a
prevaléncia de DTN segundo periodo (antes/apés-fortificacdo), caracteristicas maternas e
do recém nascido. Odds Ratio (OR) e respectivos intervalos de confianca (1C95%) foram
utilizados para andlise dos dados, conduzida no software R. Utilizou-se o teste de qui-
quadrado com nivel de confianca de 5%. Resultados: A prevaléncia total de DTN diminuiu
significativamente no periodo estudado, passando de 0,57 por mil nascidos vivos antes da
fortificacdo para 0,37 por mil nascidos vivos apés a fortificacdo (OR:0,65; 1C95%:0,59-
0,72). Tanto a espinha bifida (OR:0,52; 1C95%:0,45-0,59) quanto a anencefalia (OR:0,79;
1C95%:0,67-0,92) foram menos prevalentes no periodo apds a fortificacdo. Encefalocele foi
a menos freqiente e ndo mostrou diferenca na prevaléncia entre os periodos. Analise
estratificada segundo caracteristicas maternas e infantis mostrou associagdo estatisticamente
significativa de DTN com idade materna no periodo antes da fortificagdo e com
escolaridade materna, nimero de consultas de pré-natal e duracdo da gestacdo em ambos 0s
periodos. As variaveis do recém-nascido que se associaram estatisticamente com DTN
foram sexo no periodo antes da fortificacdo e peso ao nascer em ambos os periodos. A
analise estratificada da prevaléncia de DTN mostrou reducdo significativa apds a
fortificacdo para mulheres de todas as faixas etérias (exceto para <15 anos), para aquelas
com mais de trés anos de estudo, com ou sem companheiro, com sete consultas de pré-natal
ou mais e menos de 42 semanas de gestacdo. Em relagdo as caracteristicas do recem-
nascido, a andlise apontou reducédo significativa para ambos 0s sexos, para nascidos com
menos de 4000g e todas as raga/cor (exceto preta e outros). Conclusfes: O estudo mostrou
reducdo significativa na prevaléncia total de DTN no Estado de S&o Paulo apds a
fortificacdo das farinhas com éacido folico e também nas prevaléncias de anencefalia e
espinha bifida. Embora tenha que se considerar que outros fatores possam ter
contribuido para esse declinio, os resultados reiteram a importancia da fortificacdo das
farinhas como medida de prevencéo primaria na reducéo da ocorréncia de DTN.

Palavras-chave: Defeitos do tubo neural; Acido félico; Alimentos fortificados, Prevencéo
priméria, Enfermagem primaria, Satide Materno-Infantil, Epidemiologia.
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ABSTRACT

Introduction: Neural tube defects (NTDs) are the most frequent malformations of the
nervous system. Result of failure in the embryonic neural tube between 21-28 days after
conception and are an important cause of preventable child mortality. The most frequent
defects are anencephaly and spina bifida. Considering that folic acid reduces the risk of
NTDs, Considering that folic acid reduces the risk of NTD, the compulsory fortification
of wheat and corn flour with iron and folic acid became mandatory in Brazil since June
2004. Thus, this study was outlined in order to provide a baseline on the evolution of
the problem in the State of Sao Paulo and contribute to the improvement of public
policies aimed at prevention and minimization of this health problem at the population
level. Objective: To compare the prevalence of NTDs in the State of Sao Paulo, before
and after fortification of flour with folic acid. Methods: Analytical transversal study
used data from the Information System on Live Births (Sinasc) in the periods before
(2001-2003) and after (2006-2008) the mandatory fortification of flour with folic acid.
The dependent variable was the presence of NTDs, identified by the codes Q00
(anencephaly), QO01 (encephalocele) and QO5 (spina bifida, meningocele and
myelomeningocele including) the 10th International Classification of Diseases (ICD-
10). Evaluated the prevalence of NTDs second period (before / after-fortification), and
maternal characteristics of the newborn. Odds Ratio (OR) and confidence intervals
(95%) were used for data analysis, conducted in the software R. Was used the chi-
square test with a confidence level of 5%. Results: The total prevalence of NTDs
decreased significantly during the study period, from 0,57 per thousand live births
before fortification to 0,37 for a thousand live births after fortification (OR:0,65;
IC95%: 0,59-0,72). Both spina bifida (OR:0,52; 1C95%: 0,45-0,59) and anencephaly
(OR:0,79; 1C95%: 0,67-0,92) were less prevalent in the period after fortification.
Encephalocele was less frequent and showed no difference in prevalence between
periods. Analysis stratified by maternal characteristics and infant showed a statistically
significant association of NTDs with maternal age in the period before fortification and
maternal education, number of prenatal visits and duration of pregnancy in both periods.
The variables of the newborn that is statistically associated with NTDs were sex in the
period before fortification and birth weight in both periods. The stratified analysis of the
prevalence of NTDs showed a significant decrease after fortification for women of all
ages (except for <15 years) for those with more than three years of study, with or
without a partner, with seven prenatal consultations or more and less than 42 weeks of
gestation. In relation to the characteristics of the newborn, the analysis showed a
significant reduction for both sexes, born to less than 4000g and all race/color (except
black and others). Conclusions: The study showed a significant reduction in the overall
prevalence of NTDs in the State of Sao Paulo after fortification of flour with folic acid
and also in the prevalence of anencephaly and spina bifida. Although it is found that
other factors may have contributed to this decline, the results reiterate the importance of
fortification of flour as a measure of primary prevention in reducing the incidence of
NTDs.

Keywords: Neural Tube Defects, Folic Acid, Food Fortified, Primary Prevention,
Primary Nursing, Maternal and Child Health, Epidemiology.
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APRESENTACAO

Meu interesse pelos aspectos neurolégicos e nutricionais teve inicio na
graduacdo, ao cursar a disciplina Fisioterapia em Neonatologia e Pediatria | e
Fisioterapia Neuroldgica | em 2005. As disciplinas englobavam desde os aspectos do
desenvolvimento infantil até os neurofisiologicos. Essas disciplinas motivaram o
desenvolvimento do meu trabalho de conclusdo de curso, que se referiu ao estudo de
quatro casos de mielomeningocele na cidade de Marilia, o qual foi apresentado no IV
Congresso Brasileiro Multidisciplinar de Educagdo Especial em 2007. Ainda durante a
graduacdo, fui contemplada com Bolsa de Extensdo Universitaria com o projeto
“Estimula¢do precoce: atendimento multidisciplinar a bebés com atraso no

desenvolvimento sensério-motor”.

Interessada em dar continuidade aos estudos em nivel de pos-graduacdo, em
2009 comecei a participar das reunides do Grupo de Pesquisa “Aspectos nutricionais do
processo saude doenga”, do Departamento de Enfermagem em Salde Coletiva da
Escola de Enfermagem da Universidade de Sdo Paulo, ora denominado ‘“Nucleo de

Estudos epidemioldgicos na Perspectiva da Enfermagem em Saude Coletiva”.

Assim, o projeto proposto para minha dissertacdo, que estudou a “A Prevaléncia
de defeitos do tubo neural no estado de S&o Paulo, antes e apos a fortificacdo das

farinhas com acido folico” daré continuidade aos trabalhos desenvolvidos na graduacéo.

Espero que o desenvolvimento deste trabalho contribua para o aperfeicoamento
de politicas publicas que visam a prevencdo e a minimizacdo de sequelas provocadas
pelos defeitos do tubo neural, que em geral compromete a qualidade de vida dos

acometidos, com repercussdes importantes para suas familias e a sociedade.
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1. INTRODUCAO
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1. INTRODUCAO

O presente estudo teve como objeto, a prevaléncia dos defeitos do tubo neural,
antes e apos a fortificagdo das farinhas com &cido félico.

Defeitos do tubo neural (DTN) sdo as malformacdes congénitas mais frequentes
do sistema nervoso central. Malformagdo congénita é uma denominacdo genérica
bastante ampla que inclui toda e qualquer anomalia morfologica ou funcional presente
no nascimento, de causa genética e/ou ambiental. Em geral, as malformacdes congénitas
afetam entre 2 e 3% do total de nascidos vivos e pode resultar em incapacidade fisica
e/ou mental. As manifestacdes clinicas variam de quadros leves até muito graves, com

elevado risco para a vida das criangas acometidas (Cortés, 2003).

Apesar de se tratar de evento raro, o0s DTN aumentam o risco de morbi-
mortalidade infantil, e cerca de metade das criancas afetadas vao a Obito no primeiro
ano de vida. Muitas vezes ha necessidade de intervencdo cirdrgica imediata para a
sobrevivéncia da crianca, e aquelas que sobrevivem apresentam vérias incapacidades
fisicas e/ou mentais, que demandam reabilitacdo durante toda a vida (Baird et al., 1988).
Segundo Braga et al. (2005) existem cirurgias fetais para corre¢do de malformacao que
podem ser realizadas intra-Utero, essas cirurgias tem como objetivo minimizar a
progressao desse defeito congénito ap6s 0 nascimento da crianga. Mesmo 0s casos mais
leves demandam cuidados especiais que transformam a patologia em um sério problema
de salde publica (Grillo e Silva, 2003; Costa, 2005; Gaiva et al., 2009).

Assim, 0 nascimento de uma crianca com DTN costuma ser devastador para a
familia, a sociedade e o proprio individuo. Diante disso, justifica-se a importancia do

desenvolvimento do presente estudo.
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1.1. DEFEITOS DO TUBO NEURAL: ASPECTOS GERAIS

Os defeitos de fechamento do tubo neural sdo malformagbes congénitas da
estrutura primitiva que da origem ao cérebro e a medula espinhal, que ocorrem muito
precocemente na vida embrionéria. O canal neural e as pregas neurais ja podem ser
observadas 18 dias apds a concepgdo e o fechamento completo ocorre logo apds, entre
21 e 28 dias, ou seja, antes que a mulher perceba que esta gravida (Northrup e Volcik,
2000; Aguiar et al., 2003).

Os DTN decorrem de falha no adequado fechamento musculo-esquelético
(crénio e coluna) que protege o sistema nervoso central (cérebro e medula espinhal),
que mais comumentemente resultam em anencefalia, encefalocele e espinha bifida
(Cortés, 2003). Os defeitos mais freqlentes, que respondem por cerca de 90% dos

casos, sdo anencefalia e espinha bifida (Santos e Pereira, 2007).

Os casos de anencefalia ocorrem quando ndo ha fechamento da extremidade
superior do tubo neural, resultando em auséncia parcial ou completa de cranio e cérebro.
Esses casos geralmente evoluem para natimortos, abortos ou nascidos vivos (NV) que
morrem logo ap6s o parto (Aguiar et al., 2003; Mitchell et al., 2004).

A espinha bifida, por sua vez, ocorre quando a extremidade inferior do tubo
neural ndo se fecha. Ela representa cerca de 75% das malformacdes do tubo neural e
pode afetar todo o comprimento do tubo neural ou se limitar a uma pequena area.
Classifica-se em espinha bifida oculta, quando o defeito € recoberto por pele ou espinha
bifida cistica, quando hé protusdo cistica, ndo coberta por pele. Os casos de espinha
bifida oculta podem evoluir de forma assintomatica durante a toda a vida. No caso de
protusdo cistica, as duas principais formas sdo meningocele, quando a protusdo contém
meninges anormais e liquido cefalorraquidiano e mielomeningocele, a mais comumente
observada, quando a protuséo cistica contém elementos da medula espinhal e/ou nervos
(Northrup e Volcik, 2000; Aguiar et al., 2003; Mitchell et al., 2004).

Os DTN sdo severos e na maioria das vezes se associam com mortalidade
prematura, seja no periodo perinatal (entre 22 semanas de gestacdo e sete dias apos o

nascimento), seja no periodo neonatal (menos de 28 dias), sendo que aproximadamente
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50% dos afetados falecem no primeiro ano de vida, e 0s que sobrevivem apresentam
incapacidade fisica e/ou mental importante que requer reabilitacdo prolongada e de alto
custo tanto para a familia quanto para a sociedade, como ja referido (Cortés, 2003).

Nas criancas que nascem com DTN, as possiveis complicagdes presentes sdo
hidrocefalia; paralisia de membros inferiores; distarbios ortopédicos como pés tortos
congénito; luxacdo coxofemural; escoliose; disfuncdo vesical, intestinal e/ou sexual;
dificuldade de aprendizagem; risco de desajuste social. Independente do grau das
complicacdes, as sequelas presentes demandardo cuidados durante toda a vida (Mitchell
etal., 2004).

Assim, a crianca com sequela de DTN necessita de uma boa avaliacdo dos
profissionais de saude que a acompanham. Os cuidados requerem participacdo de
equipe multidisciplinar, de modo a se tracar, da melhor forma, os objetivos do
tratamento que cada profissional pode oferecer as demandas da crianca. Além dos
cuidados gerais da puericultura, € necessario que cada profissional olhe para a crianca
de forma global, em especial o desenvolvimento cognitivo, motor e sensorial,
considerando 0 modo como ela enfrentara a sociedade, pois o impacto de uma
malformacdo congénita costuma ser devastador (Costa, 2005). Ademais, 0s
profissionais devem avaliar todas as fases do desenvolvimento motor normal da crianca,
lembrando sempre de suas limitacdes, que dependerdo do nivel em que se encontra a
lesdo (Diament e Cypel 1996, Kudo et al., 1997).

O trabalho fisioterapéutico é fundamental e tem como objetivo, promover a
independéncia das fungbes motoras da crianca diante de metas especiais, visando a
prevencdo e a minimizacdo de deformidades secundarias (Shepherd, 1995). A
deambulacdo é considerada a principal atividade, tanto para a crianga quanto para a
familia, visto que na maior parte dos casos a principal sequela é a paralisia de membros
inferiores (Kudo et al., 1997). E muito importante que a familia participe do tratamento
e que os profissionais de saude centrem o cuidado nas necessidades da familia e ndo
apenas no processo patolégico da crianca (Gaiva et al., 2009). Cada a equipe sempre
faca orientacOes aos cuidadores para que as atividades possam ter continuidade no
ambiente domiciliar. Cada etapa do tratamento busca melhor a qualidade de vida das

criancas e sua independéncia funcional.
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1.2. PREVALENCIA DE DEFEITOS DO TUBO NEURAL

A prevaléncia de DTN encontra-se entre 1 e 3 por 1000 recém-nascidos também
em nivel mundial (Cortés, 2003), porém pode apresentar ampla variacdo em nivel
mundial e nas diferentes regiGes e épocas, dependendo da forma como os dados s&o
obtidos nos paises, se a partir de dados de cobertura populacional, ou se sdo apenas de
base hospitalar (Cortés, 2003; Grillo e Silva, 2003; Ramos et al., 2008).

Em 2003, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) publicou o Atlas Mundial de
Defeitos Congénitos com o intuito de apresentar as prevaléncias de defeitos congénitos
nos diferentes paises do mundo, tendo em vista a dificuldade na obtencdo de tais
informagdes (WHO, 2003). De acordo com os dados consolidados dos 41 paises
pesquisados no periodo de 1993-1998, o Brasil aparece em quarto lugar entre aqueles
com maior prevaléncia, tanto de anencefalia, quanto de espinha bifida. A prevaléncia de
anencefalia por 1000 nascidos vivos atingia os indices mais elevados no Brasil (0,86),
Paraguai (0,87), Chile (0,91) e México (1,53); o mesmo sendo verificado em relacéo a
espinha bifida, com as maiores prevaléncias encontradas no Brasil (1,14), Bulgéaria
(1,15), Venezuela (1,20) e México (1,53). Para o Brasil os dados analisados referiram-se
aqueles obtidos nas 11 maternidades acompanhadas pelo Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLANC) (Santos e Pereira, 2007).
Assim, as informacdes sobre DTN referem-se aos registros de dados hospitalares
monitorados pelo ECLAMC, que desde 1967 coordena pesquisas sobre anomalias
congénitas e suas causas, a partir de nascimentos que ocorrem em mais de 150 hospitais
distribuidos em nove paises sul americanos entre os quais o Brasil, Chile, Uruguai,

Argentina (Lépez-Camelo, 2010).

O programa ECLAMC cobre cerca de 200.000 nascimentos por ano, que
representa menos de 1% do total de nascimentos da regido. No periodo de 1967 a 1995,
a partir da avaliacdo de mais de quatro milhdes de nascimentos na América Latina, a
prevaléncia total de DTN encontrada pelo ECLAMC foi de aproximadamente 1,5 por
1000 nascidos vivos (Nazer-Herrera et al., 2001). Para o Brasil, os dados do ECLAMC
evidenciaram prevaléncia elevada de DTN, com taxa de 3,13 por 1000 nascidos Vvivos
em 1999 (Castilla et al., 2003).
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Em maternidade de Belo Horizonte, Minas Gerais, vinculada ao ECLAMC, o
seguimento dos nascimentos pelo periodo de dez anos, entre 1990 e 2000, registrou
prevaléncia de DTN de 4,2 por 1000 nascidos vivos (Aguiar et al., 2003).

Tais prevaléncias colocam o Brasil entre os paises com as mais elevadas taxas de
DTN (Santos e Pereira, 2007). No entanto, ha que se considerar que por representar
dados de base hospitalar, muitas vezes considerados centros de referéncia para risco
neonatal, os resultados obtidos em hospitais participantes do ECLAMC podem mostrar
prevaléncias elevadas que ndo refletem as reais taxas encontradas no total de

nascimentos, com uma provavel superestimacao dos dados (Grillo e Silva, 2003).

Estudo mais recente desenvolvido no Vale do Paraiba, que compreende 35
municipios e conta com populacdo de 2 milhdes de habitantes constatou ocorréncia de

1,2 por 1000 recém-nascidos com DTN (Nascimento et al., 2008).

Considerando a escassez e a heterogeneidade das informacbes referentes a
prevaléncia de DTN no Brasil, justifica-se a realizacdo de estudos de prevaléncia como
este que avaliou a prevaléncia no Estado de S&o Paulo, tendo em vista que s&o
fundamentais para a implementacdo e avaliacdo de politicas que visam prevenir e

controlar a ocorréncia desse problema em nosso meio.

1.3. FATORES ASSOCIADOS AOS DEFEITOS DO TUBO NEURAL

Ha referéncia de que metade dos casos de defeitos congénitos podem ser
prevenidos, mesmo que a maioria das causas das malformacfes seja desconhecida.
Embora as causas de ocorréncia de DTN ndo sejam bem esclarecidas considera-se a
influéncia de fatores genéticos e ambientais (Northrup e Volcik, 2000; Frey e Hauser,
2003).

Para Northrup e Volcik (2000), além dos fatores genéticos, as influéncias
ambientais sdo importantes para a compreensdo da etiologia de DTN. O conceito de
ambiente nos estudos epidemioldgicos tem sido bastante frequente para abranger

aqueles aspectos de etiologia ndo-genética que incluem variaveis como idade materna e
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paterna, classe social, ocupacdo dos pais, educacao, nivel sdcio-econdmico entre outros
que tém sido explorados como potenciais fatores de risco para ocorréncia de DTN.
Analisando alguns estudos que tratavam de fatores genéticos e ambientais, esses autores
constataram que a histdria da gravidez, historia de saude e estado nutricional materno
destacavam-se como fatores de risco potenciais. Idade materna deve ser analisada, visto
que mulheres com idade mais avancada apresentaram maior risco para ocorréncia de
DTN. Em relacdo a associacdo com baixo nivel socioecondémico, avaliadas pela
ocupacdo e educacdo dos pais, os dados sdo conflitantes, uma vez que alguns estudos
evidenciaram maior risco para ocorréncia de casos de DTN. Analisandoporém outros
ndo. H& evidéncias sobre a influéncia da ocupacdo dos pais na ocorréncia de DTN, com

maior risco para criancas de pais com ocupacgdo que envolve exposicdo a solventes.

No que toca aos fatores ambientais associados aos DTN, Guerra et al. (2008b)
constataram que mulheres menos instruidas apresentavam prevaléncia notadamente
maior de defeitos congénitos. Para os autores, considerando que o grau de instrucao
relaciona-se diretamente ao padrdo social e econémico, é possivel conjeturar que tais
problemas sdo mais comuns entre as mulheres com menos recursos financeiros,
exatamente o grupo em que se verificou elevada prevaléncia de malformacgbes do

sistema nervoso.

Costa (2005), por sua vez, comprovou associacdo entre anomalia congénita e
assisténcia pré-natal inadequada (até trés consultas) e entre mulheres com parto em

maternidade publica ou conveniada ao Sistema Unico de Satide.

Maior ocorréncia de DTN tem sido observado no sexo feminino, em recém
nascidos com baixo peso e prematuros (Stevenson et al., 2000; Cortés et al 2001; Nazer-
Herrera et al., 2001; Aguiar et al., 2003; Pacheco et al 2006; Nascimento 2008).
Também tém risco aumentado de recorréncia, criancas de pais que j& tenham tido um
filho com DTN, quando um dos progenitores tem DTN e quando h& dois filhos afetados
com o problema (Cortes, 2003).

Embora a etiologia de DTN ndo seja completamente conhecida, existem
evidéncias consistentes que associam a nutricdo materna deficiente com a ocorréncia de

DTN, destacando-se entre elas, a deficiéncia de acido folico, considerado o fator de
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risco mais importante identificado até hoje (Thame et al., 1998; Northrup e Volcik
2000; Frey e Hauser, 2003).

1.4. ACIDO FOLICO NA PREVENCAO DE DEFEITOS DO TUBO NEURAL (DTN)

Resultados de ensaios clinicos randomizados evidenciaram que o uso de
suplemento de acido folico no periodo pré-concep¢do diminui significativamente a
incidéncia de DTN (Czeizel e Dudas, 1992). Revisdo sistematica de trés ensaios clinicos
randomizados indicaram que a suplementacdo medicamentosa com é&cido félico no

periodo periconcepcional reduz em 70% a recorréncia de DTN (Blencowe et al., 2010).

O écido folico é uma vitamina hidrossoluvel do complexo B, conhecida por
participar das reacdes metabdlicas indispensaveis para a sintese normal dos &cidos
nucléicos DNA e RNA, sendo vital para a divisdo celular e sintese protéica.
Consequientemente, a deficiéncia de &cido félico pode ocasionar alteragdes na sintese de
DNA e alteragdes cromossomicas dificultando o fechamento do tubo neural. Assim, o
acido folico é imprescindivel para o crescimento normal na fase reprodutiva, ou seja,

durante o processo gravidico (Thame et al., 1998; Cortés et al., 2000).

As melhores fontes alimentares de acido félico sdo visceras; leguminosas como
feijao, lentilha, grdo de bico; frutas e hortalicas de folha verde como espinafre, brécolis,
couve (Vitolo, 2009).

A deficiéncia de éacido félico pode ocorrer por diferentes causas como ingestao
inadequada de alimentos ricos nessa vitamina, absorcdo deficiente, alteragdes na sua
utilizacdo, além de uma dieta pobre. Algumas outras situacfes podem levar a
deficiéncia de acido folico, tais como alcoolismo, doencas intestinais, uso de algumas
medicacdes como drogas antiepilépticas, diureéticos, antiglicemiantes (Gonzalez
Gonzélez e Garcia Carballo, 2003; Nasser et al., 2005; Eichholzer e Zimmermann,
2006).

Recente revisdo sistematica da Cochrane que analisou quatro estudos de

intervengdo controlada com acido folico no periodo peri-concepcional, envolvendo
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6.425 mulheres, constatou que a suplementagdo com acido folico nesse periodo foi
eficaz em reduzir a incidéncia dos casos de DTN. Assim, os autores recomendam que
sejam feitas orientacGes em salde e educagdo, com informacdes referentes ao efetivo
efeito do acido folico no periodo peri-concepcional de modo a contribuir para a

prevencdo dos casos de DTN (Lumley et al., 2007).

Considerando o acido folico como principal fator de risco para a ocorréncia de
DTN, em 1992, o Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) recomendou que
todas as mulheres em idade fértil fizessem uso de 400ug/dia de suplemento de &cido
folico obtido via suplementacdo medicamentosa ou alimentos fortificados (CDC, 1992).
O CDC recomenda ainda que a partir da confirmacdo da gravidez, a mulher continue a
ingerir 400pg/dia de &cido folico. Mulheres com histérico familiar de DTN devem
receber prescricdo de 4000ug/dia, dois meses antes da concep¢do até o 3° ou 4° més de
gestacdo (CDC, 1992; Vitolo, 2009).

Embora existam campanhas de saude publica que recomendam suplementacdo
periconcepcional diaria com suplemento medicamentoso de acido félico para prevencao
primaria de DTN, muitas mulheres ndo seguem tal recomendacdo, especialmente 0s
grupos mais vulneraveis como aquelas de baixo nivel educacional, jovens e mulheres

com gravidez nédo planejada (Eichholzer e Zimmermann, 2006).

No Brasil, Fonseca et al. (2003) avaliaram o consumo de &cido folico em 285
parturientes de uma maternidade publica do Rio de Janeiro e constataram deficiéncia de
folato em 51%, porém apenas 22,4% haviam feito uso de suplemento medicamentoso
de &cido félico durante a gestacdo. Esses resultados indicam a necessidade e a
importancia do aconselhamento sobre ingestdo de suplemento de &cido félico para

mulheres que planejam engravidar e também durante as consultas de pré-natal.

Para Scholl e Johnson (2000), devido a falta de informag&o sobre o efeito do
acido fdlico antes e durante a gravidez, casos de DTN sdo freqiientemente encontrados,
principalmente em filhos de mulheres de populagbes com dietas que contém baixa

densidade de vitaminas e minerais, incluindo o acido folico.

Trés estratégias podem aumentar a ingestdo de acido fdlico: aumento do
consumo de alimentos fonte, suplementacédo e fortificacdo de alimentos. Esforgos para

aumentar o consumo de alimentos ricos em acido félico tém pouco sucesso porque
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requer mudanca nos habitos alimentares. A suplementacdo periconcepcional também
tem tido pouco efeito porque cerca de 50% das gestacOes ndo sdo planejadas. Assim, a
fortificacdo de alimentos é uma estratégia considerada altamente efetiva por nédo

demandar mudanc¢a comportamental (CDC, 2010).

No Brasil, com objetivo de prevenir a ocorréncia de defeitos congénitos do tubo
neural, especialmente em mulheres com antecedentes desse tipo de malformacéo, o
Ministério da Saude recomenda a administracdo preventiva de 5mg/dia de &cido folico
via oral no periodo pré-gestacional, durante 60 a 90 dias antes da concepcdo (Brasil,
2005). Apesar dessa recomendacdo desde 2005, estudo que avaliou a prevaléncia do uso
de acido folico e fatores associados na gestacdo e no periodo peri-concepcional,
realizado em cinco maternidades da cidade de Pelotas, RS, com 1.450 mulheres,
constatou uso de é&cido foélico no periodo peri-concepcional, em apenas 4,3% das
mulheres, enquanto o uso de acido folico em algum momento da gestacao foi de 31,8%
(Mezzomo et al., 2007).

A fortificacdo de alimentos é uma estratégia desde dezembro de 2002, data em
qgue a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tornou obrigatéria a
fortificacdo das farinhas de trigo e milho com ferro e acido félico no Pais por meio da
Resolucdo n° 344, de 13 de dezembro de 2002, efetivamente implementada a partir de
junho de 2004 (Brasil, 2002). A ANVISA determina que cada 100g de farinha de trigo e
de milho seja fortificada com 150mcg de acido folico, pouco mais do que a
recomendacéo feita pela Food and Drug Administration (FDA), de 140mcg para cada
100g destas farinhas nos Estados Unidos (Crider et al., 2011).

Muitos estudos tém sido desenvolvidos para avaliar o impacto da fortificacdo de
alimentos com acido félico. Nos Estados Unidos, avaliagdo em 45 municipios de
Washington no periodo de 1990 a 1999 constatou que a prevaléncia de nascimento com
DTN informado nas certiddes de nascimento diminuiu de 0,37 por 1000 nascidos vivos
antes da fortificacdo para 0,30 por 1000 nascidos vivos apos fortificacdo obrigatoria,
que representou declinio de 19% (Honein et al., 2001). De acordo com revisao de Crider
et al. (2011), estudos realizados nos Estados Unidos mostram reducéo de 19% a 32% na
prevaléncia de DTN desde que a fortificagdo tornou-se obrigatoria em 1998. Na
America do Sul, constatou-se reducdo geral de 47% na freqiéncia de DTN apés a

fortificacdo das farinhas com acido folico.
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No Brasil, Pacheco et al. (2009) analisaram o efeito da fortificacdo das farinhas
na prevaléncia de DTN entre nascidos vivos no municipio de Recife, PE, a partir de
dados do Sistema de InformacGes sobre Nascidos Vivos (Sinasc). Apesar da tendéncia
de diminuicdo, ndo se identificou reducdo significativa na prevaléncia de DTN nos
periodos anterior (2000-2004) e posterior (2005-2006) a obrigatoriedade da fortificacao
das farinhas de trigo e milho. Os autores, contudo, ndo descartam o beneficio do acido
félico na prevencdo de DTN e reforcam a necessidade da realizacdo de outros estudos
que avaliem o efeito da fortificacdo alimentar com acido félico apds periodo maior de

fortificagéo.

Apesar dos efeitos benéficos, alguns autores alertam para o risco de potenciais
efeitos adversos da fortificacdo de alimentos com &cido folico tais como deficiéncia de
vitamina B12, cancer coloretal, abortamentos (Chanarin, 1987; Thame et al., 1998,
Calvo e Biglieri, 2008; Almeida e Cardoso, 2010).

1.5. SISTEMAS DE INFORMACOES SOBRE NASCIDOS VIVOS -SINASC

O Sistema de Informacéo sobre Nascidos Vivos (Sinasc) foi criado no Brasil em
1990, como medida para a coleta de dados sobre nascimentos. Sob a responsabilidade
das Secretarias Estaduais e Municipais de Saude, esse sistema baseia-se na Declaracéo
de Nascido Vivo (DN), documento obrigatoriamente emitido pela unidade de saude
onde ocorreu o nascimento, ele inclui informacdes sobre a salde materna, gestacédo e
caracteristicas do recém-nascido (Almeida et al., 2006). Além de permitir analises
descritivas a partir de suas variaveis, o Sinasc possibilita também calcular indicadores
de saude como mortalidade infantil e materna, mortalidade perinatal, niveis de
fecundidade e estimativas populacionais (Mello-Jorge et al., 1993). Assim, muitos
estudos na &rea da salde materno-infantil tém utilizado esse sistema de informagdes

como meio para sua coleta de dados.

Em 1999 foi criado um novo campo na DN, conhecido por campo 34, para
auxiliar na captacdo de informacdes referentes a presenca ou ndo de malformacéo

congénita e/ou anomalia cromossoémica. Com esse novo campo, 0 Sinasc passou a
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fornecer dados que possibilitam obter informacGes sobre incidéncia e/ou prevaléncia de
malformacdes congénitas, desde que as pessoas encarregadas por esse Servigco sejam
devidamente capacitadas para o seu correto preenchimento (Luqueti e Koifman, 2009).

Luquetti e Koifman (2009) avaliaram a cobertura, validade e confiabilidade do
Sinasc para anomalias congénitas em hospital de Campinas, SP. Os resultados
indicaram que esse sistema ainda apresenta limitacbes como fonte para determinar a
prevaléncia de anomalias congénitas e indicam que esse sistema demanda

aprimoramento para retratar a situacdo desses casos no municipio de Campinas.

No municipio do Rio de Janeiro, estudo de confiabilidade das informagdes
presentes no Sinasc, verificou que as variaveis que apresentaram maior concordancia
foram sexo do recém-nascido, peso ao nascer, idade da mée, tipo de parto e gestacdo e
as variaveis com baixo indice de confiabilidade foram situacdo conjugal, instrucdo da
mde e nimero de consultas pré-natal. Discute-se a importancia da qualidade dessas

informacdes e 0 seu uso na area da satde materno-infantil (Theme Filha et al., 2004).

Outro estudo feito para avaliar a confiabilidade das informacdes sobre defeitos
congénitos no municipio do Rio de Janeiro evidenciou resultados ndo muito
satisfatorios e apontaram para a necessidade de qualificacdo do pessoal que esta
envolvido no preenchimento das DN, assim como a padronizagdo da codificagcdo dos
defeitos congénitos (Guerra et al., 2008a).

Apesar de tais limitagGes e falhas no preenchimento atribuida a alta rotatividade
dos trabalhadores, analise recente avalia o preenchimento do Sinasc como muito bom
nos Estados (Brasil, 2009a).
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2. FINALIDADE E QUESTOES DE PESQUISA
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2. FINALIDADE E QUESTOES DE PESQUISA

Tendo em vista as repercussdes e o impacto que os DTN geram para a familia,
sociedade e também ao préprio individuo, delineou-se este estudo com a finalidade de
proporcionar uma ampla base de referéncia sobre a evolucao desse problema no estado
de Séo Paulo e contribuir para o aperfeicoamento das politicas publicas que visam a

prevencdo e a minimizacdo desse problema de saide em nivel populacional.

A questdo de pesquisa que norteia este estudo é:

a) Sera que a prevaléncia de DTN no Estado de Sdo Paulo diminuiu apos a

fortificacdo compulsoria das farinhas de trigo e milho com acido félico?
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3. OBJETIVOS

v' Comparar a prevaléncia de defeitos do tubo neural no Estado de S&o Paulo,

antes e apos a fortificacao das farinhas com acido félico

v’ Estimar a prevaléncia de defeitos do tubo neural segundo caracteristicas
maternas e do recém-nascido antes e apds a fortificacdo das farinhas com

acido félico
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. DELINEAMENTO METODOLOGICO

Estudo transversal analitico, que utilizou dados secundérios, do Sistema de
informacdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc), disponibilizado pela Secretaria de
Vigilancia em Saude do Ministério da Saude. Delineado para comparar a prevaléncia
dos defeitos do tubo neural no estado de S&o Paulo em dois momentos, antes (1° de
janeiro de 2001 a 31 de dezembro de 2003) e apo6s (1°de janeiro de 2006 a 31 de
dezembro de 2008) a efetiva implementacao da estratégia de fortificacdo das farinhas

com acido félico.

4.2. LOCAL DE ESTUDO

O estudo foi desenvolvido no Estado de S&o Paulo, composto por 645
municipios distribuidos em um territorio de 248.196.960 (km?. Em 2010, a populacéo
residente era de 41.262.199 habitantes, sendo 21.184.326 mulheres e 20.077.873
homens com densidade demogréfica de 166.25 habitantes/km?. (http://www.ibge.gov.br
— acessado em 04/06/2011/Fundagéo IBGE, 2010).

Em 2008, o Estado de Sdo Paulo conseguiu atingir o menor indice de
mortalidade infantil da historia com taxas de 12,5 dbitos por 1000 nascidos vivos em
criangas menores de um ano. No pais de forma geral, a mortalidade neonatal (que
ocorre de 0 a 27 dias) representa aproximadamente dois tercos da mortalidade infantil, e
essa alta taxa se deve a ocorréncia de mortes consideradas de dificil prevencdo e
tratamento, como aquelas que se originam no periodo perinatal (de 22 semanas de
gestacdo a sete dias apés o nascimento), como as malformacBes congénitas e/ou

anomalias cromossémicas (Brasil, 2009b).


http://www.ibge.gov.br/
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4.3. COLETA DOS DADOS

Os dados foram coletados do Sistema de Informacgdes Sobre Nascidos Vivos, do
Ministério da Saude. No estado de S&o Paulo o 6rgdo responsavel por alimentar o
Sinasc € a Secretaria de Estado da Saude, através do Centro de Informag6es Estratégicas
em Vigilancia & Saude e Coordenadoria de Controle de Doencas. As informagdes de

interesse foram captadas através do programa tabwin32.

4.4. VARIAVEIS DO ESTUDO

No presente estudo, a variavel dependente foi a presenca de defeito de tubo
neural (DTN). Utilizou-se o capitulo X da 10? Classificacdo Internacional de Doencas
(CID-10), considerando as seguintes anomalias e respectivos codigos, Anencefalia
(Q00.0), Encefalocele (Q01.0, Q01.8, Q01.9) e Espinha bifida (Q05.0, Q05.1, Q05.2,
Q05.3, Q05.4, Q05.7, Q05.9).

As variaveis independentes foram: periodo antes (de 1° de janeiro de 2001 a 31
de dezembro de 2003) e apds a fortificacdo das farinhas com éacido félico (de 1° de
janeiro de 2006 a 31 de dezembro de 2008); e também aquelas contidas no Sinasc,

denominadas como variaveis maternas e variaveis do recém-nascido.

As variaveis independentes foram divididas em maternas e do recém-nascido e

categorizadas da seguinte maneira:

a) Variaveis maternas:
v ldade (em anos): < 14, 15-19, 20-34, 35 e +;

Escolaridade (em anos de estudo): nenhuma, 1-3, 3-7, 8-11, 12 e + anos;

<\

v" Estado civil: com companheiro (casada e unido consensual) e sem companheiro
(solteira, separada e vilva);

v Numero de consultas pré-natal: < 4 vezes, 4-6, 7 e + vezes;

v Duracdo da gestacdo (semanas gestacionais): < 27 semanas, 28-31, 32-36, 37-41,

42 e + semanas.
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b) Variaveis do recém-nascido

v" Sexo: feminino, masculino;

\

Raca/cor: branca, preta, parda;
v Peso ao nascer (Kg): < 1000, 1000-1499, 1500-2499, 2500-2999, 3000-3999,
4000 e +.

4.5. PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os bancos do Sinasc encontravam-se no software Tabwin32. As prevaléncias de
DTN antes e ap0s a fortificagdo das farinhas foram calculadas por 1000 nascidos vivos.
Para tanto, dividiu-se o numero de casos registrados de DTN pelo total de criancas
nascidas vivas no Estado de Séo Paulo em cada periodo e, posteriormente, a proporcao
obtida foi multiplicada por 1000.

Utilizou-se teste de qui-quadrado com nivel de significancia de 5% para analisar
associacdo entre prevaléncia de DTN e caracteristicas maternas e infantis. As
prevaléncias de DTN nos periodos antes (2001-2003) e ap6s (2006-2008) a fortificacao
das farinhas com acido folico foram comparadas por meio dos valores da razdo de
chance - Odds Ratio (OR) - e respectivos intervalos de confianca (1C95%),
considerando que o OR € uma boa estimativa do risco relativo em doencas raras, como

€ 0 caso de DTN. Todas as analises foram conduzidas no R.

4.6. CONSIDERACOES ETICAS

E importante ressaltar que o estudo utilizou dados secundarios do Sinasc, sem
acesso aos dados de identificacdo dos sujeitos da pesquisa e por esse motivo ndo foi
necessario submeter o projeto a apreciacio e aprovacdo de um Comité de Etica em

Pesquisa (CEP). Obteve-se autoriza¢do do Centro de Informacg6es Estratégicas em
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Vigilancia a Saude e Coordenadoria de Controle de Doengas, bastando apenas

citar a fonte governamental.
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5. RESULTADOS

A Tabela 1 mostra as caracteristicas maternas e da gestagdo no periodo antes
(2001-2003) e apds (2006-2008) a fortificacdo das farinhas com &cido fdlico. Nos
periodos estudados, verificou-se diminuicdo de nascidos vivos de mdes com menos de
20 anos de idade (mé&es adolescentes) e aumento de nascidos vivos de mées com 35
anos de idade ou mais. A escolaridade materna melhorou, com aumento do nimero de
nascidos vivos de maes com 8 anos ou mais de estudo e diminuiu 0 nimero de nascidos
vivos de mulheres com companheiro. Constatou-se maior nimero de nascidos vivos de
médes com 7 consultas ou mais de pré-natal, ademais, também verificou-se aumento de

nascidos vivos pre-termo (Tabela 1).

Constata-se pela Tabela 2, que mostra as caracteristicas dos nascidos Vvivos,
maior propor¢do de nascimentos do sexo masculino, tanto antes quanto apds a
fortificagdo. Com relacdo ao peso ao nascer, houve discreto aumento de nascimentos de
criancas com peso inferior a 15009 e superior a 3000g apds a fortificacdo. Também
constata-se discreto aumento de nascimentos de criancas de cor parda e diminuicdo de

nascimentos de criancas brancas ap0s a fortificacdo (Tabela 2).

A prevaléncia dos trés tipos mais comuns de DTN (anencefalia, encefalocele e
espinha bifida) por 1000 nascidos vivos (NV) € apresentada na Tabela 3. Constatou-se
que a prevaléncia total de DTN reduziu-se significativamente no periodo estudado,
passando de 0,57 por 1000 nascidos vivos antes da fortificacdo para 0,37 por 1000
nascidos vivos apos a fortificacdo. No periodo apds a fortificacdo das farinhas com
acido fdlico, os nascidos vivos tiveram menos chance de ter DTN em relagdo ao periodo
antes fortificagdo (OR:0,65; 1C95%:0,59-0,72). Tanto a espinha bifida quanto a
anencefalia foram menos prevalentes no periodo ap6s a fortificacdo. A espinha bifida
foi a anomalia mais frequiente, seguida pela anencefalia. A prevaléncia de espinha bifida
que era de 1,03 por 1000 nascidos vivos antes da fortificacdo caiu para 0,54 por 1000
nascidos vivos apos a fortificacdo, reducdo estatisticamente significativa com menor
chance de ocorréncia no periodo apos a fortificagdo (OR:0,52; 1C95%:0,45-0,59). A

anencefalia também apresentou diminuicdo estatisticamente significativa com menor
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chance de ocorréncia (OR:0,79, 1C95%:0,67-0,92). Encefalocele foi a menos frequente

e ndo mostrou diferenca significativa entre os periodos (Tabela 3).

Tabela 1- Caracteristicas maternas e da gestacdo antes (2001-2003) e apds (2006-2008) a
fortificagéo, Estado de S&o Paulo.

Nascidos vivos Nascidos vivos
Antes da fortificacdo Ap0s a fortificacdo
Varidvel* N** % N %
N = 3.666.911
Idade (anos)
<14 10547 0,57 10646 0,59
15-19 330619 17,73 282593 15,70
20-34 1330866 71,37 1291212 71,72
3BHe+ 192631 10,33 215801 11,99
Escolaridade (anos)
Nenhuma 19241 1,08 8881 0,51
la3 155884 8,77 64628 3,71
3a7 570573 32,10 395057 22,70
8all 748381 42,10 964950 55,44
12e+ 283574 15,95 306956 17,64
Estado civil
com companheiro 1218067 66,95 749389 43,51
sem companheiro 601262 33,05 972965 56,49

Numero de consultas de pré-natal

<4 vezes 123017 6,95 85381 4,80
4-6 vezes 471189 26,60 341013 19,19
7Te+ 1176920 66,45 1351014 76,01

Duracéo da gestacdo

<27 7613 0,42 8614 0,49
28 a3l 15072 0,82 14398 0,82
32a36 111091 6,07 120938 6,90
37a4l 1684402 91,97 1600862 91,32
42¢e+ 13377 0,73 8286 0,47

*Nem todas as informac6es foram obtidas para todas as variaveis.
**N=nUmero total de nascidos vivos.
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Tabela 2- Distribuicdo de NV segundo caracteristicas dos recém-nascidos antes (2001-2003) e
apos (2006-2008) a fortificacdo, Estado de S&o Paulo.

Nascidos vivos Nascidos vivos
Antes da fortificacdo Antes da fortificacdo

Variavel* N** % N %
Sexo

Masculino 955740 51,21 922707 51,25

Feminino 910514 48,79 877587 48,75
Peso ao nascer

< 1000 9322 0,50 10326 0,58

1000 — 1499 14407 0,78 14365 0,81

1500 — 2499 145033 7,83 137115 7,69

2500 — 2999 474601 25,63 449458 25,22

3000 - 3999 1136228 61,37 1100380 61,74

4000 e + 71821 3,88 70645 3,96
Ragca/cor

Branca 1134538 79,82 1264124 77,35

Preta 21637 1,52 23748 1,45

Parda 259589 18,26 341461 20,89

Outras 5554 0,39 4988 0,31

*Nem todas as informac6es foram obtidas para todas as variaveis.
**N=nUmero total de nascidos vivos.

Tabela 3- Prevaléncia de defeitos do tubo neural (DTN) antes (2001-2003) e ap6s (2006-2008) a
fortificagdo, Estado de S&o Paulo.

) Antes da fortificagdo Apos a fortificacdo
Tipo OR(1C95%)

NV DTN  n/1000 NV DTN n/1000

Espinha bifida 610555 629 1,03 601795 322 0,54 0,52 (0,45-0,59)
Anencefalia 632483 348 0,55 603368 261 0,43 0,79 (0,67-0,92)
Encefalocele 623302 92 0,15 595408 89 0,15 1,01 (0,76-1,36)

TOTAL 1866340 1069 0,57 1800571 672 0,37 0,65 (0,59-0,72)

Durante o periodo analisado, o Sinasc registrou 1741 casos de DTN, 1069 antes

e 672 apos a fortificagdo. Assim, no periodo anterior a fortificacdo das farinhas (2001-
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2003), a média anual de casos de DTN era de 356, enquanto apds a fortificacdo das
farinhas, a média caiu para 224 casos por ano.

A Tabela 4 apresenta a andlise estratificada da prevaléncia de DTN segundo
caracteristicas maternas e do pré-natal e periodo antes e ap0s a fortificacdo das farinhas.

Tabela 4- Prevaléncia de defeitos de fechamento do tubo neural (DTN) em nascidos vivos
segundo caracteristicas maternas e do pré-natal, antes (2001-2003) e apds (2006-2008) a
fortificagéo, Estado de S&o Paulo.

Antes da Fortificacdo Apos a Fortificagéo
Variavel DTN DTN OR(1C95%)
DTN n/1000 DTN n/1000

Idade (anos)
<14 7 0,66 3 028 0,42 (0,11-1,64)
15-19 242 0,73 100 0,35 0,48 (0,38-0,61)
20-34 711 0,53 481 0,37 0,70 (0,62-0,78)
35e+ 109 0,57 88 041 0,72 (0,54-0,95)
p-valor* <0,001 0,749

Escolaridade (anos)
Nenhuma 13 0,68 4 0,45 0,67 (0,22-2,04)
la3 94 0,60 26 0,40 0,67 (0,43-1,03)
3a7 358 0,63 151 0,38 0,61 (0,50-0,74)
8all 421 0,56 392 041 0,72 (0,63-0,83)
12e+ 122 0,43 83 0,27 0,63 (0,48-0,83)
p-valor 0,008 0,020

Estado civil
com companheiro 672 0,55 288 0,38 0,70 (0,61-0,80)
sem companheiro 370 0,62 363 0,37 0,61 (0,52-0,70)
p-valor 0,098 0,734

Numero de consultas de pré-natal
< 4 vezes 115 0,93 58 0,68 0,73 (0,53-1,00)
4-6 vezes 300 0,64 183 0,54 0,84 (0,70-1,01)
Te+ 588 0,50 414 0,31 0,61 (0,54-0,70)
p-valor <0,001 <0,001

Duracdo da gestacdo
<27 21 2,76 4 0,46 0,17 (0,06-0,49)
28a31 64 4,25 40 2,78 0,65 (0,44-0,97)
32a36 222 2,00 153 1,27 0,63 (0,52-0,78)
37a4l 723 0,43 435 0,27 0,63 (0,56-0,71)
42 e + 10 0,75 4 048 0,65 (0,20-2,06)
p-valor <0,001 <0,001

*p-valor refere-se ao teste qui-quadrado entre as caracteristicas maternas para cada periodo
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No geral, analise por periodo mostrou associagdo estatisticamente significativa
de DTN com idade e escolaridade materna antes da fortificagdo e com numero de
consultas de pré-natal e duracdo da gestacdo em ambos os periodos.

Verificou-se reducdo significativa da prevaléncia total de DTN no periodo apds
a fortificacdo para mulheres em todas as faixas etarias, exceto para adolescentes
menores de 15 anos de idade. Antes da fortificacdo, a prevaléncia de DTN era mais
elevada entre mdes adolescentes (< 20 anos), seguida por maes com idade igual ou
superior a 35 anos, faixa etéaria que apds a fortificacdo concentrou a maior prevaléncia,

porém sem diferenca estatistica significativa.

Com relacdo a escolaridade, houve reducdo significativa de DTN apds a
fortificacdo em todos os niveis de escolaridade, exceto para aquelas com trés anos ou
menos de estudo. Antes da fortificacdo a prevaléncia associou-se estatisticamente com a
escolaridade, sendo maior para méaes com menos de oito anos de estudo, porém apdés a

fortificagdo ndo se constatou mais essa associagao.

A redugdo na prevaléncia de DTN foi significativa para mulheres com e sem
companheiro e em ambos os periodos, a prevaléncia de DTN nédo se associou com essa

variavel.

A prevaléncia de DTN foi significativamente maior entre mées com menor
namero de consultas de pré-natal em ambos os periodos. Entretanto, a reducdo na
prevaléncia de DTN foi estatisticamente significativa somente para aquelas que

realizaram sete consultas pré-natais ou mais.

Os DTN associaram-se significativamente com duracdo da gestacdo em ambos
0s periodos, e ap0s a fortificacdo, constatou-se reducdo significativa de DTN em todas
as categorias de duracdo da gestacdo, exceto para nascidos vivos com 42 semanas ou

mais de gestacéo.

Anélise da prevaléncia de DTN segundo caracteristicas do recém-nascido
(Tabela 5) apontou reducéo significativa para ambos 0s sexos e mostrou que no periodo
antes da fortificacdo, a prevaléncia era estatisticamente maior no sexo feminino, porém

apos a fortificacdo equiparou-se ao do sexo masculino.
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Observou-se maior prevaléncia de DTN em criangas com baixo peso ao nascer
(< 2500g) em ambos os periodos (p<0,05), com reducdo estatisticamente significativa
de DTN para todas as faixas de peso ao nascer, exceto para nascidos com 4000g ou
mais. Nao se observou associacdo de DTN com raca/cor, porém apos a fortificacdo a

reducao foi significativa para brancos e pardos.

Tabela 5- Prevaléncia de defeitos de fechamento do tubo neural (DTN) em nascidos vivos
segundo caracteristicas infantis, antes (2001-2003) e apds (2006-2008) a fortificacdo, Estado de
Séo Paulo.

Antes da Fortificacdo Apos a Fortificagcdo
Variavel do RN DTN DTN OR(IC95%)
DTN n/1000 DTN n/1000

Sexo
Masculino 450 0,47 336 0,36 0,77 (0,67-0,89)
Feminino 614 0,67 327 0,37 0,55 (0,48-0,63)
p-valor* <0,001 0,070

Peso ao nascer
<1000 60 6,44 43 4,16 0,65 (0,44-0,96)
1000 — 1499 107 7,43 78 5,43 0,73 (0,55-0,98)
1500 — 2499 275 1,90 185 1,35 0,71 (0,59-0,86)
2500 — 2999 254 0,54 164 0,36 0,68 (0,56-0,83)
3000 — 3999 346 0,30 185 0,17 0,55 (0,46-0,66)
4000 e + 20 0,28 12 0,17 0,61 (0,30-1,25)
p-valor <0,001 <0,001

Raga/cor
Branca 706 0,62 514 0,41 0,65 (0,58-0,73)
Preta 17 0,79 10 042  0,54(0,25-1,17)
Parda 153 0,59 105 0,31 0,52 (0,41-0,67)
Outras 3 0,54 2 0,40 0,74 (0,12-4,44)
p-valor 0,702 0,075

*p-valor refere-se ao teste qui-quadrado entre as caracteristicas do recém-nascido e a prevaléncia de DTN
nos periodos antes e apds a fortificacao.
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6. DISCUSSAO
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6. DISCUSSAO

A semelhanca do que se tem constatado internacionalmente, os resultados
indicaram reducdo estatisticamente significativa de 35% na prevaléncia de DTN no
Estado de S&o Paulo, com uma diminuicao de 0,57 para 0,37 por 1000 nascidos vivos
apos a fortificacdo obrigatoria das farinhas com acido folico. As redugdes nas
prevaléncias de espinha bifida e anencefalia foram de 48% e 22%, respectivamente,
evidenciando que a chance de uma crianga nascer com esses defeitos congénitos foi
estatisticamente menor no periodo apos a fortificacdo. Tais reducBes importantes na
prevaléncia dos DTN, associadas com a fortificacdo de alimentos com &cido félico tém
sido relatadas em diversos paises, com reducfes que variam de 10 a 78% (Santos e
Pereira 2007; Flour Fortification Initiative, 2009; Crider et al., 2011).

Nos Estados Unidos, a fortificacdo de cereais tornou-se obrigatéria a partir de
janeiro de 1998. Avaliacdo do impacto dessa medida sobre a ocorréncia de DTN em
nivel nacional foi realizada a partir da andlise de certiddes de nascimentos em 45
estados norte-americanos, comparando-se registros de espinha bifida e anencefalia nos
periodos antes da fortificacdo (outubro de 1995 a dezembro de 1996) e apds a
fortificagdo (outubro de 1998 a dezembro de 1999). Os resultados mostraram que a
prevaléncia diminuiu de 0,37 para 0,30 por 1000 nascidos vivos, representando uma
reducdo de 19% (Honein et al., 2001). Outra analise de dados nacionais, realizada no
periodo de 1996 a 2001, constatou um declinio de 23% ap0s a fortificagdo (CDC, 2002).
Dados de um sistema de vigilancia que cobre cerca de metade dos nascimentos no pais
evidenciam que a prevaléncia de DTN diminuiu cerca de 36% de 1996 a 2006 (CDC,
2010). Entretanto, em 2004, destacava-se a necessidade de esfor¢o adicional para se
alcancar a meta nacional de reducdo de 50% na ocorréncia de espinha bifida e outros
DTN (Mills e Signore, 2004; CDC, 2002).

Vérios estudos conduzidos no ‘ também constataram diminuicdo na prevaléncia
de DTN apos a fortificagdo das farinhas com acido félico, que se tornou obrigatdria em
novembro de 1998 (Persad et al., 2002; Liu et al., 2004; De Walls et al., 2008). Em
Ontério, a partir do rastreamento de quase 350 mil mulheres, verificou-se reducdo de
48% na prevaléncia de DTN aberto, que caiu de 1,13 por 1000 gestacGes antes da

fortificacdo para 0,58 por mil gestacGes no periodo subsequente (Ray et al., 2002). Em
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Quebec, a prevaléncia caiu 32%, de 1,89 por 1000 nascimentos no periodo de 1992-
1997 para 1,28 por 1000 nascimentos entre 1998-2000 (De Wals et al., 2003). Estudo
realizado no periodo de 1993 a 2002 em sete provincias canadenses encontrou reducao
de 46% na prevaléncia de DTN, que passou de 1,58 por 1000 nascimentos no periodo
anterior a fortificacdo para 0,86 por 1000 nascimentos ap6s marco de 2000, periodo

considerado com total fortificacdo (De Wals et al., 2007).

Baboza e Umaria (2011) avaliaram o impacto da fortificacdo de alimentos com
acido folico sobre a prevaléncia de DTN na Costa Rica, que desde 1997 fortifica a
farinha de trigo, em 1999 passou a fortificar a farinha de milho, em 2001 o leite de vaca
e em 2002 o arroz. Analise de todos os nascimentos ocorridos de 1987 a 2009 revelou
que antes da fortificagdo, a prevaléncia de DTN oscilava de 1,0 a 1,8 por 1000
nascimentos, com taxa de 1,19 por 1000 nascimentos no periodo de 1987-1997. A partir
de 1998 apresentou diminuicdo significativa até atingir reducdo de 58% no triénio de
2007-20009.

Resultados similares tém sido constatados também na América do Sul, onde se
estima uma reducdo global de cerca de 47% (LOpez-Camelo, 2010). Dados preliminares
do Chile, que iniciou a fortificacdo de alimentos com acido félico no ano 2000,
mostraram reducdo de 31% na prevaléncia de DTN em apenas 20 meses de fortificacao
(Castilla et al., 2003). Dados mais definitivos evidenciaram diminuigdo de 51% para
espinha bifida (0,93 antes da fortificacdo para 0,48 por 1000 nascimentos apos a
fortificacdo) e de 43% para anencefalia (de 0,82 para 0,32 por 1000 nascimentos)
(Lopez-Camelo et al., 2005). Na Argentina, a fortificacdo foi efetivamente
implementada em abril de 2004 e analise de dados de 2000 e 2005 mostraram
diminuicdo percentual de 53,8%, 45,4% e 33,4% na ocorréncia de anencefalia, espinha

bifida e encefalocele, respectivamente (Calvo e Biglieri, 2008).

No Brasil, como referido, ha poucos estudos que avaliaram o efeito da
fortificacdo das farinhas com &cido félico na prevaléncia de DTN. Tratam-se dos
estudos de Pereira (2007) e Pacheco et al. (2009). O primeiro, realizado no Distrito
Federal, analisou dados de um hospital de referéncia e observou queda de 43,7% na
prevaléncia de DTN entre os anos de 2003 a 2006, com diferenca estatisticamente
significativa entre esses dois anos. O outro, realizado no municipio de Recife, PE, a

partir de dados do Sinasc ndo encontrou diferenga estatisticamente significativa na
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prevaléncia de DTN nos periodos anterior (2000-2004) e posterior a fortificacdo (2005-
2006), que passou de 0,72 para 0,51 por 1000 nascidos vivos. Assim, a importancia
deste estudo est& no fato de praticamente ndo existirem estudos dessa natureza em nosso
pais e porque se avaliou o efeito da fortificacdo na prevaléncia de DTN no Estado
brasileiro que concentra 0 maior contingente populacional, fornecendo uma ampla base
de referéncia que certamente servird de apoio para outros estudos que tenham como

objetivo avaliar a efetividade da politica de fortificacdo de alimentos.

No presente estudo, da analise de um total de 3.666.911 nascidos Vivos,
constatou-se a ocorréncia 1741 casos de DTN registrados no Sinasc do Estado de S&o
Paulo nos seis anos analisados, sendo 1069 no periodo antes da fortificacdo (2001-2003)
e 672 apds a fortificacdo (2006-2008). A média anual de 356 casos de DTN antes da
fortificacdo caiu para 224 casos por ano. Apesar dessa queda, o nimero de casos é
muito elevado, considerando tratar-se de uma malformacdo congénita evitavel, pois
tanto estudos observacionais, quanto de intervencéo, incluindo estudos de caso-controle
e estudos clinicos randomizados tém demonstrado que um consumo adequado de &cido
folico no periodo peri-concepcional pode prevenir de 50 a 70% dos casos de DTN
(Lumley et al., 2007; CDC, 2010).

De fato, experiéncias de 15 anos de fortificacdo com é&cido félico evidenciam
que os percentuais de reducdo na prevaléncia de DTN sdo consideraveis, porém essa
analise indica uma reducdo de apenas 2% na prevaléncia de espinha bifida no Brasil,
justificado pelo uso de estudo que analisou dados trés meses apos a fortificacdo (Flour
Fortification Initiative, 2009). Revisdo sistematica realizada por Blencowe et al. (2010)
encontrou dez estudos populacionais do tipo antes e depois que avaliaram o efeito da
fortificacdo de alimentos com 4&cido folico e a meta-analise de oito desses estudos

constatou que a fortificacdo pode reduzir em cerca de 46% a incidéncia de DTN.

O padréo de freqiiéncia dos DTN analisados no presente estudo, espinha bifida,
anencefalia e encefalocele, seguiu o descrito na literatura, sendo o mais prevalente a
espinha bifida e a anencefalia (Castilla et al., 2003; De Wals et al., 2007; Calvo e
Biglieli 2008; Pacheco et al., 2009; Lopez-Camelo, 2010; Barboza e Umafia, 2011). No
caso da encefalocele, segundo Barboza e Umaiia (2011), embora seja classificada como

um DTN, apresenta comportamento diferente, inclusive menor impacto em relagéo a
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fortificacdo com &cido fdlico, como também constatado em outros estudos (De Wals et
al., 2007; Calvo e Biglieli, 2008).

Em relacéo a prevaléncia total de DTN em nascidos vivos, os dados do presente
estudo se mostraram discretamente inferiores aos observados por Pacheco et al. (2009)
em Recife, antes e apos a fortificacdo, porém bastante inferior ao encontrado por
Nascimento (2008) no Vale do Paraiba, SP, em 2004, portanto em periodo anterior e
inicio da fortificacdo das farinhas (periodo de transicao), cuja prevaléncia total de DTN
era de 1,34 por 1000 nascidos vivos, com maior frequéncia de espinha bifida (0,68)

seguida de anencefalia (0,42) e encefalocele (0,03).

Da mesma forma, as prevaléncias encontradas foram muito inferiores as
relatadas por Aguiar et al. (2003) e Pacheco et al. (2006), de 4,73 por 1000 nascidos
vivos e natimortos e 5 por 1000 nascidos vivos, respectivamente. Isso certamente se
deve ao fato desses estudos terem utilizado como fonte, dados de hospitais de referéncia
para gestacdes de alto risco, que superestima a prevaléncia e, portanto ndo reflete as
reais taxas encontradas no total de nascimentos (Grillo e Silva, 2003).

Apesar de utilizar dados de nascimentos, € importante salientar que os achados
do presente estudo estdo sujeitos a algumas limitacdes. O primeiro deles refere-se ao
sistema de informacdo utilizado, que contabiliza os casos de DTN apenas entre 0s
nascidos vivos. Parks et al. (2011) chamam atencdo para a importancia de se incluir
todos os resultados gestacionais para reduzir vieses nos estudos epidemioldgicos de
DTN, pois do total de casos que analisaram, 65,4% resultaram em nascidos Vivos,
12,7% em mortes fetais e 21,9% em aborto. Assim, é provavel que a prevaléncia
encontrada no presente estudo represente apenas dois ter¢os dos casos de DTN.

Outra consideracdo relaciona-se a cobertura e a qualidade do sistema de
informacdo utilizado, incluindo preenchimento correto e padronizado das informacoes,

que no caso analisado refere-se a completitude dos registros do campo 34.

Em relacdo a cobertura desse sistema de informacdo, analise pela comparagédo
com dados do Registro Civil revelou cobertura de 90% do Sinasc, e em comparagéo
com a estimativa do nimero de nascidos vivos a cobertura também foi elevada em 2002
(Mello-Jorge et al., 2007). Anéalise recente indica que o Sinasc tem apresentado
progressiva melhora na cobertura e na qualidade das informaces (Silveira et al., 2009).
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H& que se salientar, no entanto, que a dificuldade de se trabalhar com um banco
secundario de informacGes estd no fato de que nem sempre essas informagGes séo
preenchidas de forma padronizada (Brasil, 2009a). Em relacdo ao campo 34, incluido na
Declaracdo de Nascido Vivo em 1999 para obtencdo de dados sobre anomalias
congénitas, Nascimento (2008) constatou no Vale do Paraiba, SP, que o campo néo
havia sido preenchido em 0,08% das 33.653 Declarac6es de Nascido Vivo que analisou.
No municipio do Rio de Janeiro, Guerra et al. (2008b) encontraram percentuais de
ignorados no campo 34, que variaram de 1,8% em institui¢do de referéncia para defeitos
congénitos, a percentuais superiores a 20% em maternidades com administracdo federal.
No presente estudo, constatou-se sensivel diminuicdo de ignorados no campo 34, que
passou de 18% no periodo anterior para 5% apds a fortificagio. E possivel que
capacitacOes ocorridas tenham contribuido para a diminuicao do percentual de ignorado

encontrada entre os periodos estudados.

Apesar dessas limitagdes, 0 Sinasc mostrou-se como um instrumento
interessante para monitorar o impacto da fortificagdo das farinhas, e a exemplo dos
paises desenvolvidos pode se constituir em importante instrumento de avaliacdo da
prevaléncia dessas malformacdes na populacdo e da eficacia da fortificacdo alimentar
com &cido fdlico, como tem sido sugerido (Guerra et al., 2008b). No entanto, é de
fundamental importadncia a manutencdo de elevada cobertura desse sistema de
informacdo, bem como do controle de qualidade dos dados produzidos para que o
Sinasc possa efetivamente ser utilizado de forma confiavel, tanto no monitoramento e

vigilancia, como fonte de dados de pesquisa.

Essa é uma dificuldade também constatada em pais desenvolvido como os
Estados Unidos onde Mills e Signore (2004) destacam a dificuldade de quantificar o
percentual exato de DTN folato evitaveis em decorréncia de “apuracdo incompleta” dos

casos de DTN, com consequente subnotificagéo.

Quanto a prevaléncia de DTN, segundo caracteristicas maternas e do recém-
nascido, constatou-se reducdo significativa de DTN apos a fortificagdo, para todas as
faixas de idade materna, exceto para aquelas com menos de 15 anos de idade,
possivelmente devido ao pequeno numero de casos, pois o percentual de reducdo nessa
faixa etaria foi a maior (58%). Entretanto, a prevaléncia que era maior entre maes

adolescentes (< 20 anos) passou a afetar maior propor¢do de maes com idade igual ou
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superior a 35 anos apds a fortificacdo, porém houve diminui¢do do nimero de nascidos
vivos de mées adolescentes. Em periodo anterior a fortificacdo das farinhas, Nascimento
(2008) também encontrou maior chance de DTN entre mdes com menos de 20 anos,
seguida daquelas com 35 anos de idade e mais. Considera-se que a idade materna
apresenta pequeno efeito sobre o risco de DTN, porém quando se observa associacao, o
risco tende a ser mais elevado nas mulheres mais velhas ou muito jovens (Frey e
Hauser, 2003; Cortés, 2003). Metanalise de 33 estudos que investigaram possivel
associacdo entre idade materna e DTN sugere que ha uma associacdo entre idade
materna aumentada e certas formas de DTN, com maior efeito para espinha bifida que
para anencefalia. Espinha bifida, no entanto, também tem sido associada com idade
materna inferior a 20 anos (Vieira e Taucher, 2005; Farley et al., 2002).

A reducdo significativa de DTN apds a fortificacdo em todos 0s niveis de
escolaridade materna (exceto para aquelas com 3 anos ou menos de estudo) ndo foi
constatada por Pacheco et al. (2009) em Recife, PE. Contudo, no Vale do Paraiba, SP,
verificou-se chance duas vezes maior de nascimento de uma crianga portadora de DTN
entre mdes com menor escolaridade (Nascimento, 2008). Cunha et al. (2005) ndo
constataram associacdo entre escolaridade materna e ocorréncia de espinha bifida,
porém os autores destacam que a maioria das mées das criancas estudadas tinha baixo

grau de instrucdo e condicdo socioecondmica muito baixa.

De fato, baixo nivel educacional materno tem sido associado a maior risco para
ocorréncia de DTN (Wasserman et al., 1998; Grewal et al., 2009), e para Farley et al.
(2002), esse € um importante preditor para se ter um filho com DTN. Em nosso meio,
estudo desenvolvido por Pereira (2007) mostrou que o consumo médio de folato
aumentava significativamente com o aumento no nivel de escolaridade das gestantes

estudadas.

Analise de potenciais teratdgenos considera que caracteristicas particulares dos
paises em desenvolvimento, que incluem niveis educacionais e econdmicos baixos da
populacéo, alta incidéncia de doencas infecciosas e carenciais, pratica frequente e sem
controle de automedicacdo e proibicdo legal de interrupgcdo da gestacdo, somada a
precaria qualidade ambiental e condicdes insalubres de trabalho durante a gravidez
potencializam os riscos teratogénicos na populacdo brasileira (Schuler-Faccini et al.,
2002).
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Nesse contexto, ndo ter companheiro poderia implicar em pior condigdo social,
porém a ocorréncia de DTN ndo se associou ao estado civil e verificou-se reducdo
significativa na prevaléncia de DTN apos a fortificacdo, para mulheres com ou sem

companheiro.

Por sua vez, escolaridade da mée também influencia a qualidade do pré-natal,
pois mais anos de estudo significa mais acesso a informacdo e maiores condicGes de
acesso ao servico de pré-natal, de forma que no Brasil, 0 nimero de consultas de pré-
natal € inversamente proporcional aos anos de estudo (Brasil, 2006). Assim, menor
escolaridade associa-se com inicio tardio do pré-natal e, portanto auséncia de
suplementacdo medicamentosa de acido félico no primeiro trimestre, 0 que certamente

contribui para o aumento do risco de se ter uma crianga com DTN.

Em relacdo ao pré-natal, os resultados evidenciaram maior prevaléncia de DTN
entre mdes com menor nimero de consultas (p<0,05), tanto no periodo anterior quanto
posterior a fortificagdo das farinhas, de forma similar ao verificado por Pacheco et al.
(2009). Nascimento (2008) também encontrou risco mais elevado de DTN entre maes
com menor numero de consultas, porém sem significancia estatistica. Apesar disso, a
reducdo significativa na prevaléncia de DTN ap0s a fortificacdo somente entre as mées
que realizaram sete consultas ou mais de pré-natal sugere provavel suplementacédo
medicamentosa com acido fdlico no primeiro trimestre da gestacdo, condicdo
comprovadamente associada com prevencdo de DTN (Czeizel e Dudas, 1992; Abransky
et al., 1999; Bushy et al., 2005; Lunley et al., 2007). Assim, além da suplementacédo
preventiva com é&cido foélico no periodo pré-gestacional (60 a 90 dias antes da
concepgdo), o Ministério da Salde recomenda o inicio precoce do pré-natal, com

realizacdo de sete ou mais consultas (Brasil, 2006).

Apesar das evidéncias cientificas sobre a eficacia da suplementacdo vitaminica
com acido félico no periodo peri-concepcional (Lunley et al., 2007; Cabral et al., 2011),
a proporcao de uso € baixa. No Distrito Federal, menos de 20% das gestantes estudadas
usavam ou haviam utilizado suplemento de &cido folico e essa propor¢do aumentava
com o nivel de escolaridade das gestantes (Pereira, 2007). No sul do Brasil, apenas um
terco de puérperas referiram uso de acido félico na gestacdo, proporgdo que caiu para
4% no periodo peri-concepcional, com maior frequéncia de uso entre mulheres brancas,

com maior escolaridade, renda e idade, melhor conhecimento sobre &cido félico, com
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gestacdo planejada e sete ou mais consultas de pré-natal, resultados que levaram os
autores a ressaltarem a importancia da promocao do uso de &cido félico especialmente

entre mulheres socio-economicamente menos favorecidas (Mezzomo et al., 2007).

Estudos relatam maior freqliéncia de nascimento prematuro e baixo peso ao
nascer entre portadores de malformacao congénita (Cortés, 2003; Costa, 2005; Guerra et
al., 2008b; Pacheco et al., 2009), como constatado no presente estudo. A reducdo na
prevaléncia de DTN ap6s a fortificagdo, no entanto, foi significativa para todos os
periodos de duracdo da gestacdo (exceto 42 semanas ou mais) e todas as faixas de peso
ao nascer (exceto 4 kg ou mais). Prematuridade e baixo peso ja resultam em elevadas
taxas de morbimortalidade, e se associada com DTN implicam em atendimentos de alta
complexidade, com necessidade de periodo prolongado de internacdo, de forma que a
reducdo na prevaléncia de DTN ap0s a fortificacdo deve ser considerada como beneficio

substancial.

Em relacdo a prevaléncia de DTN segundo sexo, verificou-se que antes da
fortificacdo, a prevaléncia era significativamente maior no sexo feminino, porém apoés a
fortificacdo a taxa se equiparou ao do sexo masculino, com reducdo estatisticamente
significativa para ambos os sexos. No Vale do Paraiba, SP, Nascimento (2008)
encontrou prevaléncia de DTN 2,5 vezes maior no sexo feminino, resultado também
relatado na literatura (Stevenson et al., 2000; Cortes et al., 2001; Nazer-Herrera et al.,
2001; Cunha et al., 2005; Pacheco et al., 2006; Nascimento 2008; Parks et al., 2011). O
delineamento do presente estudo, no entanto, permitiu apenas descrever a ocorréncia
dessa caracteristica na populacdo estudada, com a constatacdo de reducdo significativa
da prevaléncia de DTN ap06s a fortificacdo, com equiparacao entre 0s sexos.

Embora mais de 50 paises tenha legislacdo para a fortificacdo das farinhas com
acido folico, a avaliacdo do efeito dessa medida ndo é tarefa facil (Flour Fortification
Initiative, 2009; CDC, 2010; Crider et al., 2010). Nos Estados Unidos, estima-se que a
fortificagcé@o das farinhas previna 1000 nascimentos de criangcas com DTN por ano; e em
nivel mundial, tendo como base o nascimento de 300 mil criangas com DTN em 1998,
150 mil casos de DTN seriam evitados (CDC, 2002). Assumindo uma prevaléncia de 1
caso de DTN para cada 1 000 nascimentos no periodo anterior a fortificagdo das
farinhas e reducéo de aproximadamente 50% apos a fortificacdo, Lopez-Camelo (2010)

estima que 125, 350 e 1500 casos de DTN sé&o prevenidos por ano no Chile, Argentina e
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Brasil, respectivamente, considerando um total de 250 mil, 700 mil e 3 milhdes de

nascimento em cada um dos paises.

Experiéncias mostram que a fortificacdo das farinhas é uma estratégia confiavel
para a reducdo de DTN, porém ao lado dos efeitos benéficos, investigacdes realizadas
na Ultima década sugerem que a ingestdo excessiva de acido folico sintético pode estar
associada a deficiéncia de vitamina B12, carcinogénese colorretal, abortamentos de
repeticdo e de nascimentos mdultiplos (Eichholzer e Zimmermann, 2006; Bentley et al.,
2009; Almeida e Cardoso, 2010; CDC, 2010; Crider et al., 2011). Para o CDC (2010), a
maioria dos problemas decorre de suplementacdo e ndo de fortificacdo, porém a partir
de extensa revisdo de literatura, Almeida e Cardoso (2010) destacam que apesar dos
claros beneficios da fortificacdo, h& que se considerar a existéncia de efeitos adversos,
de forma que para cada gestacdo com DTN prevenida, milhares de individuos sdo

expostos a ingestdo excessiva de acido folico.

Nos Estados Unidos, constatou-se que a fortificacdo supria uma quantidade duas
vezes maior que a obrigatéria (Choumenkovitch et al., 2002). No Brasil, em analise de
seis marcas de farinha de milho e oito de farinha de trigo, Boen et al. (2008) verificaram
que a concentracdo de acido folico variava de 96 a 558ug/100g nas farinhas de milho,
sendo que cinco apresentavam média acima dos 150ug/100g de farinha estabelecido na
legislacdo; nas farinhas de trigo, a concentracdo média variava de 73 a 233ug/100g e
duas apresentavam quantidade superior ao estabelecido. Assim, é fundamental controlar
rigorosamente a quantidade de acido folico presente nas farinhas e monitorar os
programas de fortificacdo para documentar os reais beneficios dessa estratégia para a
salde publica (Crider et al., 2011).

Considerando que outra estratégia que comprovadamente diminui a prevaléncia
de DTN é a suplementacdo medicamentosa no periodo periconcepcional, com ingestdo
de &cido félico preventivo durante 60 a 90 dias antes da concepcdo, ressalta-se a
importancia do planejamento da gravidez. Os resultados da Pesquisa Nacional de
Demografia e Saude (PNDS) realizada em 2006, no entanto, revelaram que apenas 54%
dos nascimentos ocorridos nos cinco anos anteriores a pesquisa haviam sido planejados.
Assim, a inclusdo do planejamento reprodutivo na rotina dos servigos basicos de saude
certamente minimizara a proporc¢éo de gravidez nao planejada, com maior possibilidade

de iniciar a suplementacédo antes da gravidez.
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Na prética profissional, para diminuir a prevaléncia de DTN é importante
promover o uso do acido folico entre as mulheres em idade fértil, porém para tanto, o
suplemento precisa estar disponivel na rede publica de satude. Ademais, os profissionais
da atencdo primaria precisam ter conhecimento sobre o efeito protetor do &cido fdlico e
sobre a necessidade de suplementacdo didria com &cido félico antes da gravidez e no
primeiro trimestre da gestacdo, quando ndo ha contra-indicacdes (Gonzélez Gonzélez e
Garcia Carballo (2003). Nesse sentido, todos os contatos com mulheres em idade
reprodutiva, especialmente os que incluem orientagdes sobre anticoncepcao representam
oportunidade para recordar-lhes sobre os efeitos protetores de uma dieta rica em acido
félico, oferecendo-lhes informacdo sobre alimentos fonte e importancia da
suplementacdo medicamentosa preventiva, pelo menos dois meses antes da concepcao.
Outra forma de intervir no nivel primario é o planejamento e o desenvolvimento de
acOes intersetoriais e nesse aspecto, o estabelecimento de interface com escolas é outra
oportunidade de divulgar informacgdes nutricionais e de salde sobre os efeitos protetores
de uma dieta rica em folato (Lumley et al., 2001).

Tendo como base a grande importancia do acido folico na saide da mulher e da
crianga, alguns estados brasileiros criaram um projeto de lei que instituiu a “Semana de
Conscientizacdo sobre a importancia do Acido Félico para mulheres na faixa etéria de
10 a 40 anos”. No Estado de Sao Paulo, o projeto de lei n° 76/2003 entrou em vigor em
maio de 2003 com o objetivo de realizar campanha para orientar as mulheres sobre a

importancia da suplementacdo alimentar e medicamentosa com &cido folico.

Os resultados do presente estudo evidenciaram que apds a fortificacdo das
farinhas com acido félico a prevaléncia de DTN diminuiu. Contudo, 0 namero de
criancas que ainda nasce com essa malformacdo congénita no Estado de Séo Paulo
continua elevado, a par dos conhecimentos atuais de que a grande maioria dos DTN é
passivel de prevencdo. Nesse sentido, um unico caso de crianca afetada por DTN
prevenivel é devastador para a sociedade, profissionais de satde envolvidos, familia e a
propria crianca afetada, pois é uma malformacdo incapacitante, com elevada taxa de
mortalidade e que exige enorme esforco da sociedade e dos familiares na prestacdo do
cuidado diario e na reabilitacdo (Grillo e Silva 2003; Gaiva et al., 2009). Assim,
concorda-se com Brent et al. (2000) que a ocorréncia de um unico caso de espinha

bifida ou anencefalia que possa ser evitada com &cido folico representa um tragico
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fracasso de politicas publicas. Portanto, hd necessidade de amplas campanhas de
conscientizagdo das mulheres em idade fértil e também da sociedade em geral.
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7. CONCLUSOES
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7. CONCLUSOES

O estudo mostrou reducéo significativa na prevaléncia total de DTN no Estado
de Sé&o Paulo apds a fortificacdo das farinhas com acido folico e também na prevaléncia
dos defeitos mais freqlentes, espinha bifida e anencefalia. Tal resultado sugere efeito
positivo da politica nacional de fortificagdo das farinhas.

Embora tenha que se considerar que outros fatores possam ter contribuido para
esse declinio, os resultados do presente estudo reiteram a importancia da fortificacdo
das farinhas como medida de prevencdo primaria de maior impacto na reducdo da
ocorréncia de DTN, especialmente porque grande parte das mulheres ndo planeja a
gravidez e, portanto ndo recebe suplementacdo medicamentosa de &cido félico no

periodo pré-concepcional.

Recomenda-se, pois, campanhas educativas mais abrangentes possiveis que
divulguem a eficacia do acido folico na prevencao de DTN para a sociedade em geral.
Ademais, é fundamental que todos os profissionais de salde da atencdo primaria tenham
conhecimento da real magnitude desse problema e se responsabilizem por divulgar o
efeito protetor do &cido fdlico as mulheres em idade fértil, tendo em vista atuarem nos
servigos basicos de salde, que constituem porta de entrada para o sistema Unico de

salde.

Quanto ao Sinasc, sistema de informacédo utilizado no presente estudo, este se
mostrou como importante instrumento para monitorar o impacto da fortificacdo das
farinhas com é&cido folico em relacdo a ocorréncia de DTN. No entanto, é
imprescindivel o preenchimento correto e padronizado de todas as informacbes
referentes a salde materno-infantil para que o Sinasc possa efetivamente se constituir

em instrumento confiavel para tais avaliagcoes.

Em sintese, embora este estudo transversal ndo permita inferir uma relacdo
causa-efeito, os resultados indicam uma reducdo na prevaléncia de DTN possivelmente
atribuivel a fortificacdo das farinhas com acido félico. Entretanto, considerando que

apesar dos efeitos benéficos, a fortificacdo pode acarretar riscos a saude, € importante o
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desenvolvimento de novos estudos que avaliem o conhecimento e o estado nutricional

de folato, especialmente de mulheres em idade fértil.
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