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Objective: to analyze the incidence of neural tube closure defects by Brazilian states and regions
before and after the mandatory supplementation of folic acid to flour. Methods: public data
available for access in the DATASUS SINASC database were used, corresponding to the period
between 1999 and 2016, and 2002 was the start date of supplementation, in relation to the
incidence of spina bifida in live births in the national territory. Results: It was observed that even
after supplementing wheat and corn with folic acid, there was a slight increase in the number of
cases of Espinha Bifida recorded in 7 Brazilian states and in the Federal District. In other states
the number of cases has not changed. Conclusion: In the analyzed periods, the addition of folic
acid to farinaceous products did not reduce the incidence of NTD in the national territory. It is
suggested that the reduction in NTD numbers does not depend exclusively on dietary
supplementation with folic acid, in view of the increase in the number of cases of spina bifida,
albeit discreetly in several Brazilian states, and the need for public policies that reinforce the
importance of including foods rich in folic acid and folate in the diet.
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INTRODUCAO

Define-se por tubo neural a estrutura embrionaria do Sistema Nervoso
Central (SNC) que posteriormente diferencia-se em encéfalo e
medula espinhal, modulado por mecanismos moleculares e fatores
extrinsecos'. O fechamento incompleto ou defeituoso do tubo neural
implicara em malformagdes congénitas do SNC (Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), 2015; Santos, 2016). Os defeitos de
fechamento do tubo neural (DFTN) provocam doengas que causam
graves sequelas e morte, sendo em sua maioria as formas cranianas,
que causam a anencefalia, e encefalocele, e as formas caudais,
provocando a espinha bifida (EB) (Santos, 2016; Figueiredo, 2019;
Secretaria de Ciéncia, 2018). A prevaléncia dos DFTN a nivel global
¢ de 0,3-199,4/10.000, com destaque para a Turquia e Reino Unido
que registram maiores nimeros de casos. No mundo, atualmente,
cerca de 300.000 Recém-Nascidos (RN) nascem com algum tipo de
DFTN (Zaganjor, 2016). No Brasil, a prevaléncia de todos os DFTN
observada no periodo entre 2005 e 2007 foi de 24,3 por 10.000
nascimentos (Secretaria de Ciéncia, 2018). A etiologia de tais
patologias esta associada a fatores genéticos, bem como a influéncias
ambientais (Pereira-Mata, 2018; Pelizzari et al., 2015). As condi¢des
maternas como: diabetes mellitus, obesidade, hipertermia, a baixa

ingesta de acido folico, uso de farmacos antipilétivos e antagonistas
de folato, sdo consideradas contribuintes para ocorréncia dos defeitos,
principalmente a deficiéncia do acido folico (forma sintética)ou folato
(forma natural) (Pereira-Mata et al., 2018; Silva, 2018). O folato esta
presente em fontes alimentares como a gema do ovo, figado, leite e
frutas citricas (Hsu, 2020). Pertence a familia de vitaminas do
complexo B, e tem papel fundamental no que se refere a formagao de
Acido Ribonucleico (RNA) e Acido Desoxirribonucleico (DNA), e
para a sintese proteica. Deste modo, fica claro que o seu baixo teor no
organismo materno, pode implicar em maiores chances de alteracdes
cromossOmicas e defeitos na formagdo do tubo neural (Fujimori,
2013; Santos, 2015; Albiero, 2016; Dutra, 2017). No Brasil, a
fortificagdo dos alimentos foi ordenada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no ano de 2002, onde determinou-se
que a cada 100g de farinha de trigo ¢ de milho haveria um acrescimo
de 4,2mg de ferro e 150ug de acifo folico (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, 2002). O objetivo da mudanga foi amenizar o
numero de anemias e defeitos do tubo neural. A medida entrou em
vigor no ano de 2004'*. Preconiza-se que a suplementacio com
Sulfato Ferroso e acido folico (AF), inicie meses antes da pré-
concepe¢ao, permanecendo em todo ciclo gravidico (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria, 2002; Hsu, 2020).
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Atualmente, a suplementag@o periconcepcional com acido folico ou
folato ¢ universalmente reconhecida por diminuir a ocorréncia e a
recorréncia de defeitos abertos do tubo neural B recomendada para
todas as mulheres durante a menacme, incluindo as que planejam
gravidez e aquelas que nio fazem uso de métodos contraceptivos.
Essa ampla recomendagio baseia-se no grande nimero de gestacdes
ndo planejadas e no fato de o fechamento do tubo neural acontecer
antes que muitas mulheres tenham a confirmagdo diagnostica da sua
gestagdo (Hsu, 2020; Lima, 2018). Dada a importancia do tema, e
considerando os numeros ainda elevados de ocorréncias de
malformagdes congénitas, principalmente relacionadas ao SNC, assim
como o pequeno nimero de estudos nacionais acerca da tematica, o
objetivo da pesquisa foi analisar a incidéncia de defeitos de
fechamento do tubo neural, do tipo espinha bifidapor estados e
regides brasileiras antes e ap6s a suplementagdo de acido folico as
farinhasdeterminada pela ANVISA.

METODOS

Esse ¢ um estudo observacional, de carater Ecologico, de base
populacional, que utilizou dados secundarios referentes a Espinha
bifida no pais, disponiveis para consulta e para download, de forma
online e gratuita, pelo Departamento de Informética do Sistema Unico
de Satide (DATASUS) eo Sistema de Informagdes sobre Nascidos
Vivos (SINASC). O sistema tem como base a declaragdo de nascido
vivo (DNV), documento cuja emissdo ¢ obrigatoria no servigo de
satde onde ocorreu o parto. Diferentemente do sistema de
nascimentos do Registro Civil, cujo objetivo principal é a contagem
do numero de registros de nascimentos, o SINASC tem como
proposito caracterizar as condigdes da gestacdo, do parto e do
nascimento. Como corte temporal para o estudo considerou-se o ano
de 2002 como parametro, ano em foi sancionada a adigdo de 4cido
folico as farinhas, com o objetivo de reduzir o numero de defeitos de
fechamento do tubo neural e que os casos de espinha bifida sdo
registrados no sistema DATASUS.Nesse sentido, a avaliagdo incluiu
o periodo entre 1999, trés anos antes a fortificacdo dos farinaceos, até
dezembro de 2016, com vistas a sugerir possivel interferéncia do
tempo de fortificacdo. Assim, foi realizada a andlise de regressdo
linear da tendéncia temporal desde o inicio dos registros DATASUS
(1999-2016) e regressao linear da tendéncia temporal desde o inicio
da suplementagdo com acido folico (2003-2016). Foi realizada entdo
a comparagdo dos dados obtidos quatro anos antes e quatro anos apds
a suplementagdo. Foi escolhido o periodo porque € o que havia maior
completude dos dados antes da suplementagdo. Foi considerada para a
analise, como fator de corregdo, a estimativa da regressdo linear da
taxa de natalidade entre 1999 a 2016 de acordo com as
regides/Estados do pais, considerando a ocorréncia de anomalias
congénitas, por meio de regressdo linear. Foi usado o teste t de
student para analisar a associacdo dos tipos de anomalias congénitas
com os dois periodos criados (1999 a 2002¢ de 2003 a 2007). Para
todas as analises utilizou-se nivel de confianga de 95%, o programa
utilizado foi o Stata versdo 11.0. Para a organizagdo metodologica e
escrita das diversas etapas desta pesquisa, utilizou-se o guia de
redagdo para estudos observacionais Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE). Tendo em vista
que foram utilizados dados provenientes de uma plataforma de
dominio publico, este estudo ndo foi submetido a apreciagdo ética. No
entanto, ressalta-se que durante a pesquisa foram observados os
aspectos contidos na Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude, a qual regulamenta pesquisas envolvendo seres humanos.

RESULTADOS

Entre os estados brasileiros analisados, quanto a ocorréncia de
espinha bifida, houve aumento do niimero de casos registrados em
Rondoénia, Piaui, Ceara, Paraiba, Bahia, Minas Gerais, Rio de Janeiro,
Santa Catarina, Mato Grosso do Sul, Mato Grossoe Distrito Federal.
Considerando somente as regides do Brasil no mesmo periodo,
observou-se aumento no nimero de registros de espinha bifida no
Norte, Nordeste e Centro Oeste (Tabela 1).

Tabela 1. Estimativa da regressao linear da taxa de natalidade entre
1999 e 2016 de acordo com as regides/unidades de federagio do pais e
a incidéncia de espinha bifida.

Espinha bifida

Regides/ Unidade de Federagdo | Regressdo Linear

B P I
Regido Norte 0,00008 0,006 0,38
Ronddnia 0,0004 0,001 0,48
Acre 0,0007 0,227 0,08
Amazonas 0,00006 0,280 0,07
Roraima 0,00004 0,668 0,02
Para 0,00004 0,364 0,05

Amapa 0,00009 0,133 0,13
Tocantins 0,00006 0,229 0,08
Regido Nordeste 0,0001 <0,0001 | 0,73
Maranhao 0,00008 0,002 0,46
Piaui 0,00009 0,001 0,48
Ceara 0,0003 <0,0001 | 0,88
Rio Grande do Norte -0,000007 | 0,922 0,01
Paraiba 0,0002 <0,0001 | 0,59
Pernambuco 0,0009 0,073 0,18
Alagoas 0,000002 | 0,975 0,01
Sergipe 0,00014 0,127 0,13

Bahia 0,00008 0,003 0,42
Regido Sudeste 0,000002 | 0,954 0,02
Minas Gerais 0,00007 0,038 0,24
Espirito Santo 0,00003 0,213 0,09
Rio de Janeiro 0,00009 0,001 0,48

Sio Paulo ~0,00007 | 0,207 | 0,09
Regido Sul 0,00005 | 0,059 | 0,21
Parand 0,00007 | 0,103 | 0,15

Santa Catarina
Rio Grande do Sul
Regido Centro-Oeste

0,00014 0,001 0,53
0,000005 | 0,870 0,01
0,00008 <0,0001 | 0,54
Mato Grosso do Sul 0,00018 0,001 0,51
Mato Grosso 0,0001 0,023 0,28
Goias 0,00001 0,493 0,02
Distrito Federal 0,0001 0,016 0,31
Fonte: DATASUS

Tabela 2. Estimativa da regressio linear da taxa de natalidade
entre 2003 e 2016 de acordo com as regides/estados do pais e a
incidéncia de espinha bifida

. Espinha bifida
Regides/ —
Regressdo Linear
Estados 7
B [p [r

Regifio Norte 0,0000300 | 0,136 0,17
Rondénia 0,0004000 | 0,009 0,44
Acre 0,0001680 | 0,063 0,25
Amazonas 0,0000300 | 0,690 0,01
Roraima 0,0000880 | 0,435 0,05
Para -0,000055 | 0,288 0,09

Amapa 0,0000810 | 0,418 0,05
Tocantins - 0,00002 0,744 0,01
Regido Nordeste 0,0000860 | 0,002 0,55
Maranhdo 0,0000720 | 0,077 0,23
Piaui 0,0000990 | 0,012 0,42
Ceara 0,0002330 | <0,0001 | 0,83
Rio Grande do Norte -0,00013 0,191 0,13
Paraiba 0,0001930 | 0,019 0,32
Pernambuco 0,0001330 | 0,042 0,30
Alagoas -0,000032 | 0,751 0,01
Sergipe 0,0000670 | 0,452 0,04

Bahia 0,0000230 | 0,477 0,04
Regido Sudeste -0,000018 | 0,731 0,01
Minas Gerais 0,0000298 | 0,520 0,03
Espirito Santo 0,0000004 | 0,993 0,01
Rio de Janeiro 0,0000610 | 0,081 0,23

Sio Paulo 20,000073 | 0,355 0,07
Regido Sul 0,0000690 | 0,025 0,35
Parand 0,0000860 | 0,045 0,29

Santa Catarina
Rio Grande do Sul
Regido Centro-Oeste

0,0001300 | 0,029 0,33
0,0000210 | 0,561 0,02
0,0000608 | 0,024 0,35
Mato Grosso do Sul 0,0001380 | 0,076 0,23
Mato Grosso 0,0000586 | 0,332 0,07
Goias -0,000024 | 0,468 0,04
Distrito Federal 0,0001920 | 0,002 0,55
Fonte: DATASUS
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Quanto ao periodo apods a implantacdo da politica de suplementacdo
das farinhas (2003 a 2016), observou-se variagdo da incidéncia em
Rondonia, Piaui, Paraiba, Pernambuco, Ceara, Santa Catarina e
Distrito Federal. Considerando os casos de cada regido, observamos
varia¢des na incidéncia de espinha bifida nas regides Nordeste, Sul e
Centro Oeste (Tabela 2). Também foi avaliada a variagao no nimero
de casos quatro anos antes e quatro anos depois da implantagdo da
politica publica de fortificagdo das farinhas, de acordo com os estados
brasileiros. Observou-se que houve discreto aumento do nimero de
casos de espinha bifida registrados no Maranhdo, Ceard, Paraiba,
Bahiae Mato Grosso do Sul (Tabela 3).

Tabela 3. Incidéncia de espinha bifida nas diferentes regides e
unidades da federac¢io nos periodos de 1999 a 2002 e 2003 a 2006.

i Espinha bifida

Reg(liozs de Federaca 1° periodo [ 2° periodo p*
Unidade de Federagao Média (dp)

Regido Norte 0,001 (0,002) 0,0020 (0,001) 0,271
Rondénia 0,002 (0,001) 0,0010 (0,001) 0,775
Acre 0,001 (0,001) 0,0010 (0,001) 0,606
Amazonas 0,002 (0,001) 0,0020 (0,001) 0,744
Roraima 0,001 (0,001) 0,0010 (0,002) 0,466
Para 0,001 (0,002) 0,0030 (0,001) 0,189
Amapa 0,0005 (0,001) | 0,0012 (0,001) 0,437
Tocantins 0,006 (0,0008) | 0,0010 (0,0009) | 0,061
Regido Nordeste 0,001 (0,0005) | 0,0020 (0,0004) | 0,065
Maranhéo 0,0006 (0,0003) | 0,0012 (0,0002) | 0,022
Piaui 0,0005 (0,0003) | 0,0006 (0,0004) | 0,652
Ceara 0,0006 (0,0004) | 0,0010 (0,0004) | 0,049
Rio Grande do Norte 0,0030 (0,001) | 0,0040 (0,002) 0,121
Paraiba 0,0005 (0,0002) | 0,0010 (0,0006) | 0,012
Pernambuco 0,0030 (0,001) | 0,0030 (0,001) 0,887
Alagoas 0,0020 (0,001) | 0,0030 (0,002) 0,669
Sergipe 0,0020 (0,004) | 0,0040 (0,002) 0,433
Bahia 0,0005 (0,0003) | 0,0020 (0,0005) | 0,018
Regido Sudeste 0,0030 (0,0009) | 0,0040 (0,0012) | 0,557
Minas Gerais 0,0010 (0,001) | 0,0020 (0,0008) | 0,148
Espirito Santo 0,0020 (0,0002) | 0,0010 (0,0009) | 0,501
Rio de Janeiro 0,0030 (0,0006) | 0,0030 (0,0006) | 0,089
Sao Paulo 0,0050 (0,001) | 0,0040 (0,001) 0,963
Regido Sul 0,0030 (0,001) | 0,0030 (0,0003) | 0,871
Parana 0,0020 (0,001) | 0,0030 (0,0008) | 0,770
Santa Catarina 0,0010 (0,0008) | 0,0010 (0,0007) | 0,150
Rio Grande do Sul 0,0030 (0,002) | 0,0040 (0,0005) | 0,993
Regido Centro-Oeste 0,0010 (0,0007) | 0,0010 (0,0005) | 0,227
Mato Grosso do Sul 0,0005 (0,0007) | 0,0010 (0,0008) | 0,047
Mato Grosso 0,0010 (0,001) | 0,0020 (0,001) 0,289
Goias 0,0010 (0,0005) | 0,0030 (0,0005) | 0,193
Distrito Federal 0,0010 (0,0009) | 0,0004 (0,0005) | 0,188

Fonte: DATASUS

DISCUSSAO

A Organizagdo Mundial da Saude afirma que as principais anomalias
que acometem os recém-nscidos sdo as derivadas do Sistema
Cardiovascular, seguida do Sistema Nervoso Central (World Health
Organization, 2016). As malformagdes neurais, no Brasil, também
ganham destaque, segundo alguns estudos como a mais recorrente
entre as anomalias congénitas (Reis, 2014). Dentre os defeitos do
tubo neural, o presente estudo destaca a ocorréncia da EB, visto que
esta alteracdo representa dois ter¢os de todas as malformagdes do
SNC. Niao foram identificadaspublicacdes de abordagem nacional
sobre a incidéncia da espinha bifida ou outras malformagdes do tubo
neural anteriores ao presente estudo, pois os estudos existentes
retratam locais especificos do territorio brasileiro (Federagdo
Brasileira das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia, 2018). Ao
considerar todo o periodo de estudo (entre 1999 e 2016) observamos
o aumento do numero de registros de espinha bifida ocorreu
significativamente em 11 estados brasileiros e no Distrito Federal,
pertencentes as regides Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro Oeste.
O resultado do presente estudo demonstrou que mesmo apds a
suplementa¢do do trigo ¢ milho com acido f6lico, observou-se
discreto aumento no niimero de casos registrados de Espinha Bifida

nacionalmente, com destaque o aumento da ocorréncia para 7 estados
¢ o Distrito Federalentre os anos de 2003 a 2016. Ao destacarmos o
periodo imediatamente antes e apds o inicio da suplementagdo
observamos que os estados do Maranhdo, Ceara, Paraiba, Bahia e
Mato Grosso do Sul possuiam numero crescente de casos. Esta
constatagdo poderia ser devido a necessidade de adaptagdo destes
estados a nova politica. De fato, ao observarmos um periodo mais
longo, até 2016, os niimeros regridem na maioria dos estados, exceto
na Paraiba e no Ceara que permanecem com a elevagdo no nimero de
casos. Observam-se entretanto outros estados com aumento no
nimero de casos apds a suplementagdo: Rondonia, Piaui,
Pernambuco, Parana, Santa Catarina e no Distrito Federal. Tal fato
pode ser explicado devido a se tratar de regiGes brasileiras onde ha
condigdes socioecondmicas maternas desfavoraveis relacionadas a
baixa renda familiar, que implica diretamente na realizagdo de menor
nimero de refei¢des durante o dia resultando em déficit nutricional,
assim como a baixa escolaridade, que segundo alguns autorestém
forte relagio com a prevaléncia de defeitos congénitos'®?°.Outra
explicagdo sugeridavem do fato de que no Brasil a prevaléncia dos
defeitos do tubo neural é maior em neonatos indigenas, seguida pelos
negros, grupo populacional esse que é bem presente em tais regides”.
Outra possivel explicacgio ¢ o consumo de alimentos ndo
industrializados e, portanto, ndo suplementados (Texeira, 2016).
Percebeu-se no presente estudo, a manuntengdo do nimero de casos
de espinha bifida em Sdo Paulo, em contrariedade a uma analise
temporal realizada no estado paulista, que apresentou redugdo
significativa da prevaléncia dos DTN principalmente no ano de
2006'%.Cabe aqui a ressalva que avaliamos apenas a espinha bifida
dentre os defeitos de fechamento de tubo neural. Outro estudo de
carater multicéntrico, realizado em oito estados localizados nas
regides Centro-Oeste, Sudeste e Sul, buscou determinar se houve
redu¢do na prevaléncia dos defeitos do tubo neural apds adigdo
obrigatdria do acido f6lico na farinha. Os autores observaram reducéo
de casos de espinha bifida ¢ dos demais defeitos de fechamento de
tubo neural®. Tais achados divergemdos dados do presente estudo, em
relagdo a abrangéncia e quanto a forma de realizar os calculos. Em
nosso caso avaliamos individualmente cada estado brasileiro,
enquanto os autores avaliaram o niimero total de casos na populacdo
das 3 regides brasileiras.Nosso objetivo foi demonstrar possiveis
deficiéncias regionais na aplicagdo da politica de suplementagio.
Conforme estudo realizado em Minas Gerais, a ingesta inadequada de
folato pelas mulheres em idade fértil, considerando apenas as fontes
naturais, ainda ¢ significativamente alta, com prevaléncia de 94,7%%.
Isso instiga a reflexdo da importdncia da suplementacdo alimentar
com acido fdlico e a ingesta continua por parte das mulheres em idade
fértil antes mesmo da concepgdo, na busca de prevenir os casos de
DFTN. O estado mineiro que demonstra uma prevaléncia de
malformacdes de 0,52 por 1000 nascimentos (Federacdo Brasileira
das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia, 2018). Ainda dentro do
contexto referente ao periodo pds-suplementacdo vitaminica dos
alimentos, no Nordeste os estados do Piaui, Ceara, Pernambuco e
Paraiba foram os unicos com discreto aumento tanto para as
malformacdes do SNC como em relagdo aos casos especificos de
espinha bifida.Segundo pesquisa recente no estado paraibano entre os
anos de 2010 a 2016 foram notificados 551 casos de DTN, sendo os
principais a microcefalia, hidrocefalia ¢ EB (Lima, 2019). Para o
presente estudo, cabe a ressalva de tratar-se de um estudo
retrospectivo, feito a partir de banco de dados publico e que, portanto,
pode conter vieses de notificagdo. Também cabe ressaltar que foram
avaliadas apenas as notificagdes de nascidos vivos, desconsiderando a
situacdo de natimortos com a condi¢do. Conforme ja mencionado
avaliamos apenas a incidéncia de Espinha Bifida, uma vez que os
demais DFTN sio notificados no DATASUS entre as malformagdes
do SNC. Nesta categoria também estdo incluidas a hidrocefalia e a
microcefalia, que ndo estdo dentro do espectro de protecdo do uso de
acido folico e que poderiam inflar os achados. Em contrapartida,
como ponto positivo do trabalho pode-se valorizar seu carater
nacional, individualizado por estados e regides ¢ a analise temporal de
dados, com cobertura de 17 anos de observagdo. Os achados do
presente estudo demonstraram que, mesmo ap6s a implantacio da
politica de suplementacdo das farinhas, ocorreu um aumento da
incidéncia de espinha bifida ainda que de forma discreta.
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Sugere-se que a redugdo dos nimeros de DFTN néo dependa somente
da suplementag@o alimentar com acido folico e que outros elementos
possam ter contribuido para esse aumento. Sugere-se a necessidade de
realizagdo de outros estudos que possam esclarecer esse fenomeno. O
SINASC, embora se refira a apenas a informagdes sobre nascidos
vivos, revelou-se importante instrumento para monitorar a incidéncia
de defeitos de fechamento de tubo neural no Brasil ao longo do
tempo.
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