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Efeito da fortificacao alimentar
com acido folico na prevaléncia
de defeitos do tubo neural

Effects of folic acid fortification on
the prevalence of neural tube defects

RESUMO

OBJETIVO: Analisar o efeito de alimentos fortificados com acido f6lico na
prevaléncia de defeitos de fechamento do tubo neural entre nascidos vivos.

METODOS: Estudo longitudinal de nascidos vivos do municipio de Recife
(PE) entre 2000 e 2006. Os dados pesquisados foram obtidos do Sistema
Nacional de Informagdes de Nascidos Vivos. Os defeitos de fechamento do
tubo neural foram definidos de acordo com o Codigo Internacional de Doengas-
10* Revisdo: anencefalia, encefalocele e espinha bifida. Compararam-se
as prevaléncias nos periodos anterior (2000-2004) e posterior (2005-2006)
ao periodo mandatdrio a fortificacdo. Analisou-se a tendéncia temporal das
prevaléncias trimestrais de defeitos do fechamento do tubo neural pelos testes
de Mann-Kendall e Sen’s Slope.

RESULTADOS: Nao se identificou tendéncia de reducdo na ocorréncia
do desfecho (Teste de Mann-Kendall; p=0,270; Sen’s Slope=-0,008) no
periodo estudado. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre as
prevaléncias de defeitos do fechamento do tubo neural nos periodos anterior
e posterior a fortificacdo dos alimentos com acido félico de acordo com as
caracteristicas maternas.

CONCLUSOES: Embora nio tenha sido observada reducdo dos defeitos
do fechamento do tubo neural apds o periodo mandatorio de fortificagdo de
alimentos com acido folico, os resultados encontrados ndo permitem descartar
o seu beneficio na prevencdo desta malformacdo. Sdo necessarios estudos
avaliando maior periodo e considerando o nivel de consumo dos produtos
fortificados pelas mulheres em idade fértil.

DESCRITORES: Alimentos para Gestantes e Nutrizes. Alimentos
Fortificados. Acido Félico. Defeitos do Tubo Neural, prevencéo
& controle. Nutri¢do Pré-Natal. Avaliagdo de Resultado de Agdes
Preventivas.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To analyze the effect of folic acid-fortified foods on the
prevalence of neural tube defects in live newborns.

METHODS: Longitudinal study with newborns from the city of Recife,
Northeastern Brazil, between 2000 and 2006. Data analyzed were obtained
from the Sistema Nacional de Informacdes de Nascidos Vivos (National
Information System on Live Births). Neural tube defects were defined in
accordance with the International Classification of Diseases, 10th revision
(ICD-10): anencephaly, encephalocele, and spina bifida. Prevalences from the
periods before (2000-2004) and after (2005-2006) the mandatory fortification
period were compared. Time trend of three-month prevalences of neural tube
defects were analyzed using Mann-Kendall test and Sen’s Slope estimator.

RESULTS: Tendency towards reduction in the occurrence of outcome (Mann-
Kendall test; p=0.270; Sen’s Slope estimator=-0.008) was not identified in the
period studied. The difference between prevalences of neural tube defects in the
periods before and after food fortification with folic acid was not statistically
significant, according to maternal characteristics.

CONCLUSIONS: Even though reduction in neural tube defects after the period
of mandatory food fortification with folic acid was not observed, results found
do not enable its benefit to prevent malformations to be ruled out. Studies
assessing longer periods and considering the level of consumption of fortified

products by women of fertile age are necessary.

DESCRIPTORS: Foods for Pregnants and Breastfeeding Mothers.
Food, Fortified. Folic Acid. Neural Tube Defects, prevention & control.
Prenatal Nutrition. Evaluation of Results of Preventive Actions.

INTRODUCAO

Os defeitos de fechamento do tubo neural (DFTN) sdo
malformagdes congénitas resultantes do fechamento
incorreto ou incompleto do tubo neural entre a terceira
e quarta semana do desenvolvimento embrionario
e englobam a anencefalia, encefalocele e espinha
bifida.>"®

Embora a prevaléncia destes defeitos congénitos varie
conforme épocas e regides, de maneira geral, se situa
em torno de 1/1.000 nascidos vivos,' predominando os
casos de anencefalia e espinha bifida."”!" No Brasil,
estima-se que a taxa oscile em torno de 1,6/1.000
nascidos vivos,'* porém ainda sdo escassas as publi-
cagdes sobre o problema."’

A etiologia dos defeitos de fechamento do tubo neural
ainda ndo esta bem esclarecida, sendo considerada
uma heranga multifatorial decorrente da interagdo entre
fatores genéticos e ambientais.'* Os genes mais estu-
dados no envolvimento desta malformagédo sao os asso-
ciados ao metabolismo do acido folico,’ particularmente
uma mutacao no gene da enzima 5,10 metileno-tetra-
hidrofolato-redutase.' Entre os fatores de risco maternos

para esta anomalia, citam-se: diabetes mellitus,” uso de
acido valproico durante a gestagdo,’ obesidade materna,'
hipertermia'* e deficiéncia de acido folico.*

Estudos relatam a importancia do acido folico na
prevencao dos DFTN, apesar do seu mecanismo de
atuacdo ainda ser pouco compreendido.? Indicagdes de
redugdo, em torno de 50% a 70%,** na ocorréncia de
tais defeitos congénitos ap6s a suplementagdo pericon-
cepcional deste nutriente t€ém feito varias organizacdes
de satide recomendarem a sua utilizagdo.*® O Centers
for Diseases Control and Prevention (CDC), em 1992,
recomendou a administragao diaria (trés meses antes
da concepgdo até o primeiro trimestre da gestagao) de
0,4 mg de 4cido folico a mulheres em idade fértil, para
a prevencao da primeira ocorréncia de DFTN e de 4
mg, para redugdo do risco de recorréncia.® Em 2000,
o Institute of Medicine of the National Academies,
nos Estados Unidos, estabeleceu a dose de 0,4 mg/dia
para mulheres adultas ndo gestantes e 0,6 mg/dia para
gestantes.® No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) em sua publicagdo mais recente?

@ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC n. 269, de 22 de setembro de 2005. Aprova o regulamento técnico sobre a ingestdo didria
recomendada (IDR) de proteina, vitaminas e minerais. Diario Oficial Uniao. 23 set 2005.



Rev Salde Publica 2009;43(4):565-71

elevou as recomendagdes nutricionais de ingestdo diaria
de acido félico conforme o proposto pelo Institute of
Medicine of the National Academies.?

Visando a garantir a ampla cobertura da estratégia
de suplementagdo de acido folico a populagdo de
gestantes, 40 paises'® instituiram a medida da fortifi-
cacdo de alimentos consumidos em larga escala com
acido folico para a prevencao da ocorréncia de DFTN.
Pesquisa realizada em 45 estados dos Estados Unidos
¢ Washington DC! constatou redugdo de 19% na ocor-
réncia de defeitos de fechamento do tubo neural apds
a implantacdo da medida. Na Ilha de Newfoundland,
Canada, observou-se reducdo de 78% na prevaléncia
de DFTN apos o periodo mandatério de fortificagdo
com 4cido folico.'? No Brasil, a Anvisa, considerando
a recomendacdo da Organizagdo Pan-Americana da
Saude (OPAS), tornou obrigatoria a fortificagdo das
farinhas de trigo e de milho com 150 mcg/100g de acido
folico a partir de junho de 2004."* Porém, ainda ndo
ha estudos avaliando a efetividade desta medida sobre
a prevaléncia de DFTN no Pais.

O objetivo do presente estudo foi analisar o efeito
de alimentos fortificados com acido folico na preva-
léncia de defeitos de fechamento do tubo neural entre
nascidos vivos.

METODOS

Foram estudados 161.341 nascidos vivos no periodo
de 2000 a 2006, cujas maes residiam no municipio do
Recife (PE). Os dados analisados foram obtidos no
Sistema Nacional de Informagdes de Nascidos Vivos
(SINASC), disponibilizado pela Secretaria de Saude
Municipal do Recife.

Os defeitos de fechamento do tubo neural foram
definidos de acordo com a classificagdo do Codigo
Internacional de Doencas (CID-10), correspondentes
a anencefalia (Q00.0), encefalocele (Q01) e espinha
bifida (Q05). A prevaléncia do DFTN foi analisada
segundo as caracteristicas sociodemograficas maternas,
nimero de consultas de pré-natal, tipo de parto ¢ idade
gestacional.

As prevaléncias de DFTN nos periodos anterior (2000-
2004) e posterior (2005-2006) a obrigatoriedade da
fortificacdo alimentar, implementada pela Anvisa,
foram comparadas utilizando o teste de qui-quadrado
de Pearson e exato de Fisher. Adotou-se um nivel de
significancia de 5%. Os softwares utilizados foram
Excel 2000, SPSS v8.0, Epi Info v3.3.2.

Realizou-se a analise da tendéncia temporal das taxas
trimestrais de DFTN aplicando-se o teste seqiiencial de
Mann-Kendall, por ser um teste ndo paramétrico que
permite a detecgdo de tendéncias em séries temporais.?!
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O método nao paramétrico Sen’s Slope foi utilizado
para estimar o valor e o intervalo de confianga para a
inclinagéo da série.?’

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando
Figueira.

RESULTADOS

De 2000 a 2006, foram registrados 108 casos de DFTN,
sendo a espinha bifida a anomalia mais freqiiente
(45,4%), seguida pela anencefalia (36,1%) e encefa-
locele (18,5%).

A Tabela apresenta as prevaléncias de DFTN segundo
caracteristicas sociodemograficas maternas, numero
de consultas de pré-natal, tipo de parto e idade gesta-
cional, nos periodos anterior e posterior a fortificagao.
De 2000 a 2004, periodo anterior a fortificagdo de
alimentos com acido folico, a prevaléncia de DFTN
foi de 0,72 por 1.000 nascidos vivos (NV), enquanto
que no periodo apos a fortificagdo, de 2005 a 2006, a
prevaléncia de DFTN foi de 0,51 por 1.000 NV, ndo
sendo observada reducdo estatisticamente significativa
do evento (3*=1,96; p=0,1596).

A andlise estratificada da prevaléncia de DFTN ndo
constatou redugdo significativa da prevaléncia dos
DFTN por idade e escolaridade materna, tipo de parto
e idade gestacional no periodo apds a fortificacao
(Tabela). Observou-se redugdo estatisticamente signi-
ficativa na ocorréncia do evento entre mulheres que
realizaram mais de trés consultas de pré-natal.

Ao serem analisados os coeficientes de prevaléncia
de DFTN, por trimestre, ndo se observou tendéncia
crescente ou decrescente na ocorréncia da malformagao
(Teste de Mann-Kendall; p=0,270; Sen’s Slope=-0,008)
(Figura).

DISCUSSAO

As prevaléncias de DFTN encontradas no municipio
do Recife, de 0,72 ¢ 0,51:1.000 NV, nos periodos pré
e pos-fortificacdo, respectivamente, foram menores do
que as taxas encontradas em levantamentos anteriores
realizados no Brasil, que variaram entre 0,83:1.000
e 1,87:1.000 NV,!%15 ¢ em paises da América Latina,
onde observaram-se prevaléncias de 1,5:1.000 NV.!1° A
prevaléncia de DFTN varia segundo épocas e regides,
sendo muito baixa na Finlandia (0,4/1000 nascimentos),
alta no México (3,3/1000) e muito alta no Sul do Pais
de Gales (até 12,5/1000).%!° Ha ainda a possibilidade
de essas freqiiéncias estarem subestimadas quando se
considera que muitas gestagdes sdo natural ou delibe-
radamente interrompidas.'”

* Ministério da Sadde. Resolugdo RDC n° 344, de 13 de dezembro de 2002. Aprova o regulamento técnico para a fortificagdo das farinhas de
trigo e das farinhas de milho com ferro e dcido félico. Diario Oficial Uniao. 18 dez 2002.
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Tabela. Prevaléncia de defeitos de fechamento do tubo neural em nascidos vivos segundo caracteristicas da gestante, do pré-
natal e parto, nos periodos anterior e posterior a fortificacao de alimentos com acido félico. Recife, PE, 2000-2006.

Pré-fortificagdo (2000-2004)

Pos-fortificacao (2005-2006)

Variavel Nascidos DFTN Nascidos DFTN p
VIVOs n n/1.000 VIVOs n n/1.000
Idade (anos)
10a19 27.653 20 0,72 7.750 7 0,90 0,6119?
20a24 44.312 34 0,76 13.369 8 0,56 0,5257?
25a29 27.861 13 0,46 9.463 1 0,10 0,0959”
>30 22.274 21 0,94 8.659 4 0,46 0,1815%
Escolaridade (anos)
0a3 11.067 8 0,72 2.341 1 0,42 0,5161P
4a7 45.423 30 0,66 12.506 5 0,40 0,2935%
8all 62.631 30 0,79 23.739 14 0,58 0,5196%
N° consultas de pré-natal
0-3 15.267 18 1,18 4.973 8 1,60 0,4520?
4 e mais 105.270 70 0,66 33.832 12 0,35 0,0408*
Tipo de parto
Vaginal 68.481 38 0,55 19.773 6 0,30 0,1629?
Cesareo 53.568 50 0,93 19.453 14 0,71 0,3882%
Duracao da gestacao (semanas)
<37 9.303 37 3,98 3.552 9 2,53 0,2203*
237 112.739 51 0,45 35.675 11 0,30 0,2459*
Total 122.100 88 0,72 39.241 20 0,51 0,1596%

Fonte: Sistema Nacional de Informagdes de Nascidos Vivos, 2000-2006. Secretaria Municipal de Sadde do Recife

DFTN: Defeitos de fechamento do tubo neural
2 Teste de qui-quadrado
b Teste de Fisher

Em relagdo ao tipo de anomalia, observou-se que a
distribuig¢do seguiu o padrdo descrito na literatura,'*!!
predominando os casos de espinha bifida e anencefalia.
De acordo com dados do Atlas Mundial de Defeitos
Congénitos publicado pela OMS em 2003," o Brasil
ocupa o quarto lugar quanto a prevaléncia de anence-
falia e espinha bifida entre 41 paises pesquisados.

Nao foi constatada redugdo na ocorréncia de defeitos
de fechamento do tubo neural apds instituicdo de
medida de fortificagdo de alimentos com acido folico na
populacdo estudada, tanto nas prevaléncias globais de
DFTN entre os periodos pré e pos-fortificagdo quanto na
tendéncia de redugdo do evento ao longo do periodo de
estudo. [gualmente, ndo se constatou reducao nas taxas
de DFTN pos-fortificacdo quando foram considerados
a idade e o nivel de escolaridade materna, afastando
a possibilidade de que algum desses grupos tenha se
beneficiado com a fortificacao.

O periodo de tempo de observagdo pode nao ter sido
suficiente para se observar a tendéncia de redugdo desta
anomalia fetal ap6s a adi¢@o de acido folico. Em estudos

anteriores que avaliaram a tendéncia de declinio dos
DFTN, o periodo de acompanhamento pos- fortificagao
ndo foi superior a dois anos.'!1%22

Por outro lado, Honein et al'' observaram reducdo de
19% na prevaléncia de DFTN, nos Estados Unidos,
um ano apo6s a institui¢do da medida de fortificagao
alimentar com acido folico. Neste caso, ¢ importante
considerar a defasagem de tempo entre a instituicao
da resolucdo e sua efetiva implantagdo no Brasil,
visto que a regulamentagdo da adigdo de acido folico
as farinhas de trigo e de milho pela Anvisa em 2004
ndo impede que os produtos fabricados antes desta
data e com a sua validade dentro do prazo possam ter
sido comercializados até o final do estoque, sem estar
obrigatoriamente fortificados.

Igualmente, devido a baixa frequéncia do evento na
populagdo estudada que ndo permitiu a analise temporal
da prevaléncia de DFTN em determinados estratos da
populacdo, ndo ¢ possivel afastar a possibilidade de
que algum grupo especifico de gestantes possa ter se
beneficiado com a medida.
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Sen’s slope = -0,008 (p = 0,270)
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Figura. Prevaléncia trimestral de defeitos de fechamento do tubo neural em nascidos vivos. Recife, PE, 2000-2006.

Outra possibilidade ¢ de que a estratégia de fortificagao
de alimentos consumidos em larga escala com acido
folico ndo esteja sendo suficiente para garantir os niveis
adequados de ingesta diaria de 400 pg/dia de acido
folico as gestantes para prevengdo dos DFTN quando
consumidos sem a associa¢ao de suplementacao peri-
concepcional. Tanya et al,” analisando as mudangas no
nivel de ingestdo de folato durante o periodo manda-
torio de fortificagao, nos Estados Unidos, observaram
aumento de apenas 100 pg/dia na ingestao de folatos na
populac@o. Ainda no referido estudo, houve aumento
entre 26% e 38% de mulheres em idade fértil com o
consumo minimo de 400 pg dia de folato necessario
para prevengao dos DFTN, embora ndo tenha alcangado
o percentual estimado de 50% de mulheres com o limiar
desejado de consumo didrio de acido folico durante o
periodo mandatorio de fortificagdo. Tem sido observada
uma média de reducao entre 20% e 32% na prevaléncia
dos DFTN ap6s a adogdo de politica de fortificagdo,''
apesar do conhecido potencial de prevencao de 50%
a 70%*"* desta malformag@o com a ingestdo adequada
de folato. Esses dados sugerem uma possivel limi-
tacdo da estratégia de fortificacdo de alimentos com
acido folico, como medida isolada, para prevengdo da
anomalia. Diante desses achados, alguns autores'®!"” tém
ponderado que, apesar das evidéncias de redugdo da
ocorréncia dos DFTN, o efeito protetor da fortificagdo
de alimentos com acido folico na prevengdo desses
defeitos ainda esta longe de ser alcangado e ressaltam
a importancia da adog@o de diferentes estratégias de
promoc¢ao do aumento da ingestdo de folato durante
a gestacdo, como a institui¢do da suplementagdo peri-
concepcional, a fortificagdo de alimentos e o estimulo

ao consumo das fontes naturais de acido foélico para
redu¢do da ocorréncia dessa malformagao.

Outro fato a ser considerado na analise dos possiveis
determinantes da ndo-redug@o dos DFTN na populagio
estudada seria o consumo de quantidades insuficientes
de alimentos fortificados por parte da populacao, decor-
rentes de habitos alimentares regionais caracterizados
pelo baixo consumo de farinhas de trigo e milho ou pelo
baixo nivel socioeconomico de consideravel parcela
da populacdo. Pesquisa de Orgamento Familiar (POF
2002-2003)" mostrou uma aquisi¢do domiciliar média
de farinhas e derivados de 144 g/dia correspondente a
270 pg/dia de acido folico na regido Sul em contraste
com o Norte e Centro-Oeste cujas aquisi¢des foram
70 g/dia com um aporte inferior a 100 pg/dia de acido
folico ao considerar a fortificagdo regulamentada.

Embora menos provavel, deve ser considerada a maior
prevaléncia de doencas e outros fatores igualmente
associados a ocorréncia de DFTN na populagdo de
estudo, como diabetes mellitus,® uso de acido valproico®
e obesidade materna,'® que poderiam ter contribuido
para a nao reducdo da prevaléncia da anomalia.
Estudos'”? apresentam a varia¢do do nivel de folato na
populagdo por género, idade, raga/etnia no decorrer do
periodo mandatorio de fortificagao, nao se confirmando
se a causa destas disparidades estaria relacionada a
diferentes niveis de consumo de 4cido f6lico ou a uma
resposta individual diferenciada a sua ingestdo, sendo
esta tltima influenciada por fatores genéticos ainda ndo
esclarecidos ou pela presenca de doengas associadas.

Quanto ao maior nimero de consultas de pré-natal ter
estado relacionado a redugio na ocorréncia dos DFTN,
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pode-se atribuir o fato a conscientizagdo da necessi-
dade do adequado acompanhamento gestacional diante
do diagnostico de malformacao intra-uterino ou devido
ao fato de estas mulheres terem sido encaminhadas ao
pré-natal de alto risco cuja assisténcia se faz de forma
mais vigiada.

Em sintese, embora ndo tenha sido observada tendéncia
de reduc¢@o na prevaléncia de DFTN, os resultados do
presente estudo ndo permitem descartar o beneficio
de tal medida de satde publica na prevencdo desta
malformacao na populagio residente no Recife. Acre-
dita-se que a associa¢do das medidas de fortificacao
de alimentos com a suplementagdo periconcepcional

Efeito da fortificagdo com dcido félico  Pacheco SS et al

de acido folico possa suprir as necessidades deste
micro-nutriente e evitar as possiveis falhas destas
estratégias quando usadas isoladamente na prevengao
dos DFTN. Sao necessarios mais estudos avaliando
o efeito da adi¢ao de acido folico nos alimentos,
em um numero maior de municipios € em um prazo
maior da implantagdo da medida, verificando o nivel
de consumo dos produtos fortificados pelas mulheres
em idade fértil.
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