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Abstract

This cross-sectional study analyzed the preva-
lence and spatial distribution of neural tube
defects before and after folic acid flour fortifica-
tion. The study used the Information System on
Live Births (SINASC) and presented prevalence
rates according to maternal characteristics with
odds ratios (OR) and 95% confidence intervals
(95%CI). Polynomial regression was used in time
trend analysis and empirical Bayesian smoothed
maps for spatial analysis. Total prevalence of
neural tube defects decreased by 35%, from
0.57/1,000 to 0.37/1,000 live births after fortifica-
tion (OR = 0.65; 95%CI: 0.59-0.72). There was a
reduction among newborns of mothers with the
following characteristics: all age groups (except <
15 years), more than three years of schooling, and
seven or more prenatal visits. There was a reduc-
tion over time and in most of Sdo Paulo State, ex-
cept in a few municipalities (counties) located in
the western region of the State. Other factors may
have contributed to the observed decline, but the
results corroborate flour fortification as an im-
portant measure to prevent neural tube defects.
Further research is needed to elucidate the lack
of a decline in neural tube defects in the western
part of Sdo Paulo State.
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Resumo

Estudo transversal que analisou prevaléncia e
distribuigdo espacial de defeitos do tubo neu-
ral, antes e apds a fortificagdo das farinhas de
trigo e milho com dcido folico no Estado de Sao
Paulo, Brasil, com uso do Sistema de Informa-
¢oes sobre Nascidos Vivos (SINASC). Sdo apre-
sentadas prevaléncias segundo caracteristicas
maternas por meio de odds ratio (OR) e inter-
valos de 95% de confianga (IC95%). Para andlise
temporal e espacial, foram utilizados, respec-
tivamente, regressdo polinomial e mapas com
suavizagdo bayesiana empirica. A prevaléncia
diminuiu 35%, de 0,57 para 0,37 por mil nasci-
dos vivos apds a fortificagcdo (OR = 0,65; IC95%:
0,59-0,72). Verificou-se redugdo para mulheres
de todas as idades (exceto < 15 anos), com mais
de trés anos de estudo e sete consultas ou mais
de pré-natal. Confirmou-se redugdo temporal
na maior parte do estado, exceto alguns muni-
cipios do oeste. Outros aspectos podem ter con-
tribuido para o declinio observado, porém os
resultados reiteram a fortificag¢do de farinhas
como medida importante para prevengdo de de-
feitos do tubo neural. Outras andlises devem ser
realizadas para justificar resultado inverso no
oeste paulista.

Defeitos do Tubo Neural; Alimentos

Fortificados; Acido Félico; Satide
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Introducao

Defeitos do tubo neural s3o malformacdes con-
génitas que decorrem de falha no fechamento do
tubo neural embriondrio, na quarta semana ap6s
a concepcao, sendo anencefalia e espinha bifi-
da os casos mais frequentes. Anencefalia ocorre
quando nao hd fechamento da extremidade su-
perior, resultando em auséncia parcial ou com-
pleta de cranio e cérebro, que geralmente evo-
luem para natimortos, abortos ou nascidos vivos
que morrem logo apds o parto. Na espinha bifida,
a extremidade inferior do tubo nao se fecha, po-
dendo afetar todo o comprimento do tubo neural
ou se limitar a uma pequena drea (exposi¢do da
medula espinhal). Outra forma clinica é a ence-
falocele, quando cérebro e meninges se herniam
por defeito na calota craniana 1.

Em 2003, a Organizacdo Mundial da Saide
(OMS) publicou o Atlas Mundial de Defeitos Con-
génitos, que consolidou dados mundiais 2. En-
tre os 41 paises com dados analisados de 1993
a 1998, o Brasil apareceu em quarto lugar entre
aqueles com maior prevaléncia de anencefalia e
espinha bifida, apenas atrds do México, Chile e
Paraguai. E importante destacar que os dados do
Brasil referiram-se aqueles obtidos nas 11 ma-
ternidades acompanhadas pelo Estudo Latino-
Americano Colaborativo de Malformacées Con-
génitas, muitos deles sdo centros de referéncia
para risco neonatal e, por isto, as prevaléncias
podem estar superestimadas 3.

Na América do Sul, estima-se que a prevalén-
cia de defeitos do tubo neural seja de 1,5 por mil
nascimentos, integrada por 0,4 de anencefalia,
0,8 de espinha bifida e 0,3 de encefalocele. En-
tretanto, hd que se considerar que existe grande
variabilidade nas estimativas de prevaléncia, em
funcao dos métodos disponiveis para registro das
malformacoes congénitas, que incluem ou nao
a interrupcoes de gestacoes de fetos afetados 4.
Assim, dentre os estudos realizados, hd os que
incluem abortos ocorridos durante o periodo
gestacional, aqueles que avaliam nascidos vivos
e natimortos e os que utilizam apenas os nasci-
dos vivos.

A variacao na frequéncia depende também
de caracteristicas maternas, socioeconémicas
e ambientais. J4 se sabe que baixos niveis edu-
cacionais e condi¢cdes precdrias de vida, alta
incidéncia de doencas infecciosas e carenciais,
prdtica frequente e sem controle de automedi-
cacao, precdria qualidade ambiental e condi-
¢oes insalubres de trabalho durante a gravidez
potencializam os riscos teratogénicos em popu-
lagoes de paises em desenvolvimento, caso do
Brasil 5. Por representarem importante causa de
morbidade e mortalidade infantil, justifica-se
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estudar a distribuicao de defeitos do tubo neural
no tempo e espaco. Cerca de 50% das criancas
afetadas morrem no primeiro ano de vida e as
que sobrevivem apresentam incapacidade fisica
e/ou mental importante que requer reabilita-
¢ao prolongada e de alto custo para a familia e
a sociedade 4.

Apesar da complexa etiologia que envolve
a interagdo de fatores genéticos e ambientais,
destaca-se o papel do 4cido félico na prevencao
dos defeitos do tubo neural. Essa vitamina do
complexo B participa de reacdes metabdlicas
indispensdveis a sintese normal dos dcidos nu-
cleicos DNA e RNA, vital para a divisdo celular e
sintese proteica, de modo que a deficiéncia de
dcido félico na gestacao pode ocasionar altera-
¢oes na sintese de DNA e alteracGes cromosso-
micas que prejudicam o crescimento normal na
fase reprodutiva 6,7.

Portanto, a suplementacao medicamentosa
com dcido félico no periodo periconcepcional
tem sido recomendada desde a década de 90.
Considerando a baixa aderéncia a suplementa-
¢do medicamentosa, o governo brasileiro esta-
beleceu a fortificagdo compulséria das farinhas
de trigo e milho com ferro e 4cido f6lico, efetiva-
mente implementada no pais a partir junho de
2004 com o intuito de diminuir a prevaléncia de
anemia materna e defeitos do tubo neural 8.

Embora muitos estudos evidenciem reducao
na prevaléncia de defeitos do tubo neural apés a
fortificagdo de alimentos com &cido félico em di-
versos paises 1,79, em nosso meio sao poucos 0s
estudos desenvolvidos 1011, de forma que ainda
nao € possivel estabelecer o quanto a fortificagao
tem sido exitosa na prevencdo dos defeitos do
tubo neural. Assim, o objetivo do presente estu-
do foi avaliar a prevaléncia e a distribuicado espa-
cial de defeitos do tubo neural no Estado de Sao
Paulo, Brasil, e em seus municipios, antes e apds
a fortificacdo das farinhas de trigo e milho com
4cido félico. Nossa hipétese é que tal prevaléncia
reduziu apés a fortificacdo de farinhas com acido
félico.

Métodos

Trata-se de estudo transversal delineado para es-
timar a prevaléncia de defeitos do tubo neural
em dois momentos: antes (1¢ de janeiro de 2001
a 31 de dezembro de 2003) e ap6s (1o de janeiro
de 2006 a 31 de dezembro de 2008) a fortifica-
¢ao obrigatdria das farinhas de trigo e milho com
ferro e dcido félico. Tendo em vista que a fortifi-
cacao de farinhas se tornou obrigatdria a partir
de junho de 2004, a avaliagdo incluiu trés anos
antes e trés depois, com intervalo de 18 meses



daquela data, com vistas a minimizar possivel
interferéncia do tempo de fortificacao.

O estudo compreendeu 1.069 casos de defei-
tos do tubo neural entre 1.866.340 nascidos vivos
no periodo 2001-2003 e 672 casos entre 1.800.571
nascidos vivos no periodo 2006-2008, compilados
de todos os municipios do Estado de Sao Paulo.
Os dados foram obtidos pelo Sistema de Informa-
¢oes sobre Nascidos Vivos (SINASC) da Secretaria
de Estado da Saude, disponiveis online e tabu-
lados no software TabWin 32 (Departamento de
Informdtica do SUS. http://portal.saude.gov.br/
portal/se/datasus/area.cfm?id_area=732), em
marco de 2011. A presenca de defeitos do tubo
neural foi identificada pelos cédigos Q00 (anen-
cefalia), Q01 (encefalocele) e Q05 (espinha bifida,
que inclui meningocele e mielomeningocele) da
10a Classifica¢do Internacional de Doengas (CID-
10), utilizadas no preenchimento do campo 34
do SINASC, destinado as informacdes referentes
a presenca ou nao de malformacdes congénitas
e/ou anomalias cromossdmicas.

Dos casos de defeitos do tubo neural, foram
considerados apenas os classificados no campo
34, mas se avaliou a frequéncia de nascidos vivos
com o campo 34 ignorado, a fim de identificar a
completude desses dados. A andlise indicou que,
de 2001 a 2003, do total de nascidos vivos, havia
18% de ignorados (n = 337.735), proporcao que
caiu para 5% (n = 88.456) no periodo de 2006 a
2008. Apesar disso, os nascidos vivos com dados
ignorados nao foram excluidos do denominador
na base de cdlculos.

Para o cdlculo da prevaléncia no Estado de
Sao Paulo e em seus municipios, dividiu-se o ni-
mero de casos de defeitos do tubo neural entre
nascidos vivos pelo total de criancas nascidas vi-
vas nos periodos antes e apds a fortificacao das
farinhas de trigo e milho com ferro e dcido félico
e, posteriormente, a proporcao obtida foi multi-
plicada por mil. As prevaléncias de defeitos do
tubo neural no estado foram analisadas segun-
do caracteristicas maternas, por periodo (antes e
ap6s a fortificacdo). Odds ratio (OR) e respectivos
intervalos de 95% de confianca (IC95%) foram
utilizados para andlise dos dados, realizada com
uso do software R (The R Foundation for Statis-
tical Computing, Viena, Austria; http:/ /www.r-
project.org), de dominio publico, disponivel na
Internet.

A andlise de tendéncia da prevaléncia de de-
feitos do tubo neural no periodo de 2000 a 2009
foi realizada por meio de modelo de regressao
polinomial para séries temporais, sendo a va-
ridvel dependente a prevaléncia de defeitos do
tubo neural no ano e a varidvel independente o
ano. Inicialmente, foram construidos diagramas
de dispersao entre a prevaléncia do desfecho e o
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periodo estudado para verificar sua relacao. Em
seguida, realizou-se a modelagem por técnica de
regressao, do modelo linear ao modelo de terceira
ordem. A escolha do modelo foi baseada no nivel
descritivo (p < 0,05) e na andlise de residuos, para
verificagcao da significancia do modelo e da supo-
si¢ao de homocedasticidade, respectivamente.

Constatou-se, neste trabalho, que em muni-
cipios com nimero muito pequeno de recém-
nascidos, a prevaléncia de defeitos do tubo neu-
ral era muito elevada, mesmo quando apenas
um s6 caso ocorreu. Para dirimir os problemas
inerentes as taxas brutas, utilizou-se método
comprovado por Silva et al. 12, qual seja o esti-
mador bayesiano empirico local do software Ter-
raview 4.2 (Instituto Nacional de Pesquisas Es-
paciais; http://www.dpi.inpe.br/terraview). Isso
significa que, no cdlculo da prevaléncia de uma
localidade, foram consideradas as prevaléncias
davizinhanca, que convergem em direcao a uma
meédia local. Se determinada localidade é popu-
losa, a taxa apresentard pequena variabilidade
e permanecerd praticamente inalterada quando
comparada a taxa bruta. Por outro lado, se a lo-
calidade apresentar uma populacdo pequena, a
estimativa da prevaléncia terd grande variacao e
pouco peso serd atribuido a essa taxa, tornando
a taxa bayesiana mais préxima do valor esperado
de uma area escolhida ao acaso.

Nao foi necessdrio submeter o projeto a apre-
ciacdo de um Comité de FEtica em Pesquisa por
se tratar de dados secunddrios, sem acesso aos
dados de identificacdo dos sujeitos da pesquisa.

Resultados

A prevaléncia total de defeitos do tubo neural
no Estado de Sao Paulo passou de 0,57 para 0,37
por mil nascidos vivos ap0s a fortificacao das fa-
rinhas de trigo e milho com dacido félico, repre-
sentando reducao significativa de 35%. Espinha
bifida e anencefalia foram menos prevalentes
apos a fortificacao, com reducdes de 48% e 22%,
respectivamente, porém nao se observou redu-
¢do significativa na prevaléncia de encefalocele
(Tabela 1).

A andlise da série temporal (Figura 1) mostra
que, a partir de 2005, houve uma reducdo signi-
ficativa da prevaléncia de defeitos do tubo neu-
ral, com menor valor em 2006 (valor de p = 0,02,
r2ajustado = 0,67).

A comparagao da prevaléncia de defeitos do
tubo neural nos municipios do Estado de Sao
Paulo antes e ap6s a fortificacdo das farinhas de
trigo e milho com d4cido félico é mostrada na Fi-
gura 2. A regido oeste paulista estd evidenciada
por uma circunferéncia e concentra um aumento
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Tabela 1

Prevaléncia de defeitos do tubo neural em nascidos vivos, antes (2001-2003) e apds (2006-2008) a fortificacdo das farinhas de trigo e milho com ferro e acido

folico. Estado de Sao Paulo, Brasil.

Tipo Antes da fortificacdo Apés a fortificagdo OR (IC95%)

Defeitos do Nascidos Prevaléncia Defeitos do Nascidos Prevaléncia

tubo neural vivos (por 1.000 tubo neural vivos (por 1.000

nascidos vivos) nascidos vivos)

Espinha bifida 629 610.555 1,03 322 601.795 0,54 0,52 (0,45-0,59)
Anencefalia 348 632.483 0,55 261 603.368 0,43 0,79 (0,67-0,92)
Encefalocele 92 623.302 0,15 89 595.408 0,15 1,01 (0,76-1,36)
Total 1.069 1.866.340 0,57 672 1.800.571 0,37 0,65 (0,59-0,72)

1C95%: intervalo de 95% de confianca; OR: odds ratio.

Figura 1

Série temporal da prevaléncia de defeitos do tubo neural em nascidos vivos. Estado de Sao Paulo, Brasil, 2000-2009.
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na prevaléncia de defeitos do tubo neural apds
a fortificagdo, ao passo que nos demais munici-
pios, a prevaléncia acompanhou a tendéncia de
reducao.

Apresenta-se, na Tabela 2, a andlise estrati-
ficada da prevaléncia de defeitos do tubo neu-
ral segundo caracteristicas maternas e da ges-
tagdo, nos periodos antes e apds a fortificacao
das farinhas de trigo e milho com dacido f6li-
co. Constatou-se reducdo significativa de defei-
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tos do tubo neural para mulheres de todas as fai-
xas etdrias, exceto entre as menores de 15 anos de
idade; entre mulheres com mais de trés anos de
estudo; que realizaram sete ou mais consultas de
pré-natal; e para todas as categorias de duragao
da gestacao.
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Figura 2

Mapas suavizados por anélise bayesiana das prevaléncias de defeitos do tubo neural por 1.000 nascidos vivos, antes (2001-2003) e apés (2006-2008) a

fortificacdo das farinhas de trigo e milho com ferro e acido félico. Estado de Sao Paulo, Brasil.
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Tabela 2

Prevaléncia de defeitos do tubo neural em nascidos vivos segundo caracteristicas maternas e do pré-natal, antes (2001-2003) e ap6s (2006-2008) a fortificagao

das farinhas de trigo e milho com ferro e acido félico. Estado de Sao Paulo, Brasil.

Variavel Antes da fortificacdo Apés a fortificacdo OR (IC95%)
n Prevaléncia (por 1.000 n Prevaléncia (por 1.000
nascidos vivos) nascidos vivos)

Idade (anos)
<14 7 0,66 3 0,28 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 0,41 0,72 (0,54-0,95)

Escolaridade (anos)

Nenhuma 13 0,68 4 0,45 0,67 (0,22-2,04)
1-3 94 0,60 26 0,40 0,67 (0,43-1,03)
4-7 358 0,63 151 0,38 0,61 (0,50-0,74)
8-11 421 0,56 392 0,41 0,72 (0,63-0,83)
12e+ 122 0,43 83 0,27 0,63 (0,48-0,83)

Numero de consultas de pré-natal
<4 115 0,93 58 0,68 0,73 (0,53-1,00)
4-6 300 0,64 183 0,54 0,84 (0,70-1,01)
7e+ 588 0,50 414 0,31 0,61 (0,54-0,70)

Duragédo da gestacao (semanas)
<27 21 2,76 4 0,46 0,17 (0,06-0,49)
28-31 64 4,25 40 2,78 0,65 (0,44-0,97)
32-36 222 2,00 153 1,27 0,63 (0,52-0,78)
37e+ 733 0,43 439 0,27 0,63 (0,56-0,71)

IC95%: intervalo de 95% de confianga; OR: odds ratio.

Discussao

Os resultados do presente estudo evidenciaram
um quadro epidemiolégico marcante de decli-
nio na prevaléncia de defeitos do tubo neural no
Estado de Sao Paulo apds a fortificagao obriga-
téria das farinhas de trigo e milho com ferro e
dcido félico. Assinala-se que isso ocorreu siste-
maticamente em quase todas as estratificacoes
analisadas em relagdo a idade e escolaridade ma-
terna, nimero de consultas pré-natal e duracao
da gestacao, o que sugere expressivo avango em
termos de saide coletiva. Importantes reducoes
na prevaléncia de defeitos do tubo neural apds a
fortificacdao de alimentos com 4cido félico tam-
bém tém sido relatadas em diversos paises, com
percentuais que variam de 10% a 78% 1,7.9.
Estudo conduzido no Brasil com dados do
SINASC também mostrou efeitos positivos da
fortificacdo das farinhas de trigo e milho com
acido félico na prevaléncia de espinha bifida na
maior parte dos estados brasileiros, incluindo
Sdo Paulo 10. Resultados similares também tém
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sido constatados na América do Sul, onde se esti-
ma uma reducdo global de cerca de 47% 4.

Quanto aos tipos de defeitos do tubo neural
estudados, o padrao de frequéncia seguiu o des-
crito na literatura, sendo a espinha bifida o defei-
to mais prevalente, acompanhado pela anence-
falia 49,11,13. A encefalocele, no entanto, embora
classificada como defeito do tubo neural, difere
em alguns aspectos, incluindo menor impacto
ap6s fortificacdo com 4cido félico 13. E por isto
que, em geral, pesquisadores optam por analisar
somente a espinha bifida 10 ou espinha bifida e
anencefalia 14.

Os resultados da andlise temporal ratificam
que houve reducao na prevaléncia de defeitos do
tubo neural no Estado de Sdo Paulo, mas dife-
rem do encontrado por Pacheco et al. 11, que ndo
encontrou tendéncia crescente ou decrescente
da ocorréncia de malformagoes, em andlise por
trimestre de 2000-2006.

A andlise comparativa das prevaléncias en-
tre os municipios do Estado de Sao Paulo sugere
que houve reducdo na maior parte dos muni-



cipios ap6s a fortificacao das farinhas de trigo
e milho com ferro e 4cido félico, com excecao
de alguns localizados na regido oeste. Estudo
conduzido no pais também verificou diferencas
na dinamica das prevaléncias de espinha bifida
nos diversos estados brasileiros ap6s a fortifica-
¢ao 10, Assim, os aspectos que determinam ten-
déncias diferenciadas das prevaléncias de defei-
tos do tubo neural nos diversos municipios do
Estado de Sao Paulo ainda néo sdo claros, de for-
ma que hd necessidade de outros estudos para
compreender até que ponto a politica de fortifi-
cacao exerce influéncia nas taxas de prevaléncia
e até que ponto outras caracteristicas préprias
da localidade como padrdes socioecondmicos
e demogréficos, condigoes ambientais e de tra-
balho, cobertura da estratégia satide da familia,
implantacdao das boas praticas de fabricacao
das farinhas de trigo e milho e perfis de con-
sumo alimentar poderiam interferir nos efeitos
da fortificacao.

Em alguns grupos de mulheres — como as
mais jovens, menos escolarizadas, com menor
numero de consultas de pré-natal e com gestacao
pos-termo —, ndo foi observada reducao estatisti-
camente significativa de defeitos do tubo neural
no periodo analisado, o que leva a crer que outros
elementos atuam mais fortemente em sua deter-
minacdo. No que concerne a idade materna, o
risco de criancas nascerem com defeitos do tubo
neural tende a ser mais elevado naquelas cujas
maes sdo mais velhas ou muito jovens. Metandli-
se de 33 estudos que avaliou a influéncia daidade
materna sobre o risco de defeitos do tubo neural
aventa que hd associacdo entre maior (40 anos e
mais) e menor (menos de 19 anos) idade materna
e certas formas de defeitos do tubo neural 15.

Baixonivel educacionalmaternotambémtem
sido avaliado como um importante preditor para
ocorréncia de defeitos do tubo neural 16. De fato,
no Brasil, as mulheres menos escolarizadas sao
as que iniciam mais tardiamente o pré-natal 17,
o que implica menor possibilidade de receber su-
plementacdao medicamentosa de dcido félico no
primeiro trimestre gestacional.

Ainda em relacao a escolaridade, estudo de-
senvolvido por Pereira 18 mostrou que o consumo
médio de folato aumentava significativamente
com o aumento do nivel de escolaridade das
gestantes, em decorréncia do maior consumo
de alimentos fontes de dcido félico e também do
maior consumo médio de farinha fortificada. Is-
so indica que, embora a fortificagao das farinhas
de trigo e milho com ferro e dcido félico seja uma
politica publica universal, implementada com a
finalidade de diminuir a prevaléncia de anemia
e defeitos do tubo neural no pais, parece nao ser
suficiente para produzir esse efeito entre as mu-
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Iheres menos escolarizadas, que, por sua vez, sdo
as mais empobrecidas.

A reducao significativa na prevaléncia de de-
feitos do tubo neural ap6s a fortificacao somente
entre as maes que realizaram sete consultas ou
mais de pré-natal sugere inicio precoce do pré-
natal e provavel suplementacdao medicamentosa
com 4cido félico no primeiro trimestre da gesta-
¢do, condicdao comprovadamente associada com
a prevencao de defeitos do tubo neural 19. Nesse
sentido, além da suplementacao preventiva com
4cido félico no periodo pré-gestacional (60 a 90
dias antes da concepc¢ao), o Ministério da Satide
recomenda o inicio precoce do pré-natal, com
a realizacdo de sete ou mais consultas 20. E im-
portante considerar, no entanto, a possibilidade
de nascimentos prematuros entre mulheres com
menos de sete consultas pré-natais.

Ainda que mais de cinquenta paises tenham
legislacdo para a fortificacao das farinhas com
4cido félico, a avaliacao do efeito dessa medida
nao é tarefa f4cil 7.21. Nos Estados Unidos, a pre-
valéncia de defeitos do tubo neural diminuiu 36%
apos a fortificacao de cereais com dcido félico 21.
Assumindo uma prevaléncia de um caso de de-
feitos do tubo neural para cada mil nascimentos
no periodo anterior a fortificagao das farinhas e
reducdo de aproximadamente 50% apods a forti-
ficacao, Lopez-Camelo 4 estima que 1.500 casos
de defeitos do tubo neural sao prevenidos por
ano no Brasil.

Experiéncias mostram que a fortificacao das
farinhas é uma estratégia confidvel e segura para
a reducao de defeitos do tubo neural. Contudo,
ao lado dos efeitos benéficos, investigacoes rea-
lizadas na ultima década também tém sugerido
que a ingestao excessiva de dcido félico sintético
possa associar-se a deficiéncia de vitamina B12,
carcinogénese colorretal, abortamentos de repe-
ticdo e nascimentos multiplos 67.21. Para o Cen-
ters for Disease Control and Prevetion (CDC) 21, a
maioria dos problemas decorre do uso de suple-
mentos e nao da fortificacdo de alimentos. A su-
plementacao de 4cido félico para o periodo pré-
concepcional (noventa dias antes da concepgao)
é de 400pg/dia para mulheres sem antecedentes
de defeitos do tubo neural, o que corresponde a
recomendacdo didria de dcido félico para mulhe-
res ndo grdvidas, enquanto para mulheres com
antecedentes de defeitos do tubo neural, a suple-
mentac¢do recomendada é de 4,0mg/dia, o que
corresponde a dez vezes mais a necessidade dia-
ria 6. A propdsito dos possiveis efeitos colaterais
de elevadas doses de acido félico, vale lembrar
que essa preocupacdo ainda nao existe no Brasil,
pois a proporc¢ao de suplementacao de dcido f6-
lico no periodo pré-concepcional e na gestagdo
¢é baixa. No Distrito Federal, menos de 20% das
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gestantes estudadas usavam ou haviam utiliza-
do suplemento de 4dcido félico 18, enquanto no
Sul, apenas um terco das puérperas referiram uso
de acido félico na gestacao e 4% no periodo pré-
concepcional 22.

Nos Estados Unidos, 6% da populacao adulta
consomem mais do que a recomendagao didria
(400ug/dia) de suplementos; quase metade des-
sas pessoas (2,7%) excedeu 1.000ug/dia, nivel
madximo tolerado. Por outro lado, o restante da
populacdo que consumiu menos que 400ug/dia
de &cido félico proveniente de suplementos nao
excedeu o limite maximo, independentemente
da ingestdo de 4cido félico dos alimentos forti-
ficados 23. No Brasil, a legislagao recomenda que
cada 100g de farinha de trigo e milho seja fortifi-
cada com 150pg de 4cido félico e nao prevé um
limite maximo. Andlise de seis marcas de farinha
de milho e oito de farinha de trigo mostrou varia-
¢ao importante na concentracdo de dcido félico
presente nas farinhas de milho (96 a 558pug/100g)
e trigo (73 a 2331g/100g) 24. Estudo que analisou
o consumo alimentar de mulheres em idade fértil
e de gestantes estimou que o baixo percentual de
adequacao do 4cido félico encontrado em sua
dieta (38%) praticamente poderia duplicar se a
quantidade de 4cido félico presente nas farinhas
de trigo e milho realmente estivesse de acordo
com o preconizado pela legislacdao 25. Apesar
disso, é fundamental controlar rigorosamente a
quantidade de 4cido félico presente nas farinhas
e monitorar os programas de fortificacdao para
documentar os reais beneficios dessa estratégia
para a satide da populacdo 7.21.

As limitacoes deste estudo referem-se ao uso
do SINASC, que contabiliza os casos de defeitos
do tubo neural apenas entre os nascidos vivos.
Parks et al. 26 chamam atencdo para a importan-
cia de se incluirem todos os resultados gestacio-
nais para reduzir vieses nos estudos epidemio-
l6gicos de defeitos do tubo neural, pois, do total
de casos que analisaram, 65,4% resultaram em
nascidos vivos, 12,7% em mortes fetais e 21,9%
em aborto. Portanto, é provdvel que a prevalén-
cia encontrada represente apenas dois tercos dos
casos de defeitos do tubo neural, o que ndo inva-
lida o estudo porque as andlises se referiram aos
mesmos bancos no periodo anterior e posterior
a fortificacao das farinhas. Outra consideracao
relaciona-se a cobertura e qualidade do SINASC,
incluindo o preenchimento correto e padroni-
zado das informacdes. Nesse aspecto, estima-se
que a partir de 1998, a cobertura do SINASC seja
de pelo menos 90% dos nascimentos registrados
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em cartorio 27, e analises recentes indicam me-
lhora progressiva na cobertura e na qualidade
das informacoes 28,29.

Houve sensivel diminuicao da proporcao
ignorados no campo 34, porém sao percentu-
ais ainda expressivos. Nao se pode negar que o
SINASC é um instrumento importante para con-
duzir o monitoramento da prevaléncia de defei-
tos do tubo neural e, consequentemente, da po-
litica de fortificagdo das farinhas de trigo e milho
com 4cido félico, considerando a disponibilidade
das informacdes para todo o pais 10,3031,

Os resultados do presente estudo evidencia-
ram diminuicdo significativa da prevaléncia de
defeitos do tubo neural apds a fortificagao das
farinhas de trigo e milho com ferro e 4cido félico.
Contudo, o niimero de criancas que ainda nasce
com essa malformacdo congénita no Estado de
Sao Paulo continua elevado, a par dos conheci-
mentos atuais de que a grande maioria € passivel
de prevencdo e da vontade politica em minimi-
zar sua ocorréncia. Considerando que 50% a 70%
dos casos de defeitos do tubo neural podem ser
evitados com o consumo adequado de 4cido f6-
lico, com prevencao de 150 mil a 210 mil casos de
defeitos do tubo neural por ano 21, é evidente a
necessidade de se aliar a fortificacao das farinhas,
amplas campanhas de conscientizacao dos pro-
fissionais de satde, das mulheres em idade fértil
e também da sociedade em geral no que se refere
a promocao do uso de 4cido félico profildtico no
periodo periconcepcional entre as mulheres que
pretendem engravidar.

Conclusdes

O estudo mostrou reducao significativa na preva-
léncia total de defeitos do tubo neural no Estado
de Sao Paulo apés a fortificagao obrigatéria das
farinhas de trigo e milho com 4cido félico, espe-
cificamente nas prevaléncias de espinha bifida
e anencefalia. Tal resultado sugere efeito positi-
vo dessa politica nacional, embora tenha de se
ter em conta que outros elementos possam ter
contribuido para esse declinio. H4 municipios,
todavia, cuja prevaléncia mostrou-se maior ap6s
a implementacdo da politica de fortificacao, o
que indica a necessidade da realizacao de outros
estudos que possam esclarecer esse fendomeno. O
SINASC, embora se refira apenas a informacées
sobre nascidos vivos, revelou-se importante ins-
trumento para monitorar a prevaléncia de defei-
tos do tubo neural ao longo do tempo.



Resumen

Estudio transversal que analiz6 la prevalencia y distri-
bucion espacial de defectos del tubo neural, antes y des-
pués del enriquecimiento de las harinas de trigo y maiz
con dcido félico en el Estado de Sao Paulo, Brasil, con
el uso del Sistema de Informacion sobre Nacidos Vivos
(SINASC). Se presentaron prevalencias, segtin caracte-
risticas maternas, mediante odds ratio (OR) e interva-
los de un 95% de confianza (IC95%). Para un andlisis
temporal y espacial, fueron utilizados, respectivamente,
regresion polinomial y mapas con suavizamiento baye-
siano empirico. La prevalencia disminuyé un 35%, de
0,57 a 0,37 por mil nacidos vivos tras el enriquecimien-
to (OR = 0,65; IC95%: 0,59-0,72). Se verifico la reduccion
en mujeres de todas las edades (excepto < 15 aiios), con
mds de tres afios de estudio y siete consultas o mds de
cardcter prenatal. Se confirmd la reduccion temporal en
la mayor parte del estado, excepto algunos municipios
del oeste. Otros aspectos pueden haber contribuido al
declive observado, no obstante, los resultados reiteran
el enriquecimiento de harinas como una medida im-
portante para la prevencion de defectos en el tubo neu-
ral. Otros andlisis deben ser realizados para justificar el
resultado inverso en el oeste paulista.

Defectos del Tubo Neural; Alimentos Fortificados;
Acido Félico; Salud Materno-Infantil
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