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RESUMO

Defeitos do Tubo Neural (DTN) sdo malformagdes que ocorrem na fase inicial do
desenvolvimento fetal, o &cido félico € o mais importante fator de risco identificado até hoje. A
prevaléncia relatada de DTN coloca o Brasil no patamar dos paises com as mais altas taxas no
mundo. Inquéritos sobre consumo de folato entre gestantes brasileiras mostram ingestao
altamente deficiente (<0,6mg/dia). A ANVISA regulamentou para 2004 a adigao de acido félico
as farinhas de trigo e milho (0,15 mg/100g). Objetivo: estudar o possivel efeito da fortificagao
com acido folico sobre a ocorréncia dos DTNs no Distrito Federal. Metodologia: Uma revisao
sistematica e dois estudos do tipo transversal. No segundo estudo, foram realizados inquéritos
de consumo alimentar (Recordatério 24h e Questiondrio de FreqUéncia Alimentar Semi-
quantitativo) com uma amostra de 424 gestantes que realizaram acompanhamento pré-natal
nos centros de salde da Secretaria de Saude do DF no ano de 2006. No terceiro estudo,
analisou-se a ocorréncia de defeitos de tubo neural no Hospital de Base no periodo de 2004 a
2006 e no Sistema de Mortalidade foram verificados os casos entre os ébitos fetais e os dbitos
neonatais precoces por ocorréncia no Distrito Federal no periodo de 1996 a 2005. Resultados:
Apesar de 40 paises adotarem a fortificagdo obrigatoria, apenas quatro avaliaram esta
estratégia. Todos os estudos demonstraram impactos e redugoes significativas na prevaléncia
de DTN, variando de 19% a 78%. Pelo recordatério 24h, a prevaléncia de gestantes que
consumiam folato abaixo de 0,6mg/dia foi de 68,1%. Segundo o questionario de freqUéncia
alimentar semi-quantitativo o consumo de folato abaixo de 0,6mg/dia considerando a
fortificagdo foi de 40,6%. Somente 19,1% das gestantes fizeram uso de suplemento contendo
acido folico. No Hospital de Base do Distrito Federal, observou-se uma queda de 43,7% na
prevaléncia de defeitos de tubo neural nos anos de 2003 a 2006. Em relagédo a prevaléncia de
Obitos nao fetais por defeitos de tubo neural notou-se uma queda de 49,8% entre 2003 e 2005;
porém nos 6bitos fetais ndo houve diminuicao. Conclusodes: A fortificagdo de alimentos com
acido félico € uma intervengao inquestionavel na prevengao primaria; a luz dos conhecimentos
atuais deve-se considerar os DTN como uma "epidemia" passivel de prevengao. Esse estudo
pode indicar uma contribuicdo da fortificacdo das farinhas com acido félico na diminui¢géo da
prevaléncia de defeitos de tubo neural no Distrito Federal, porém a quantidade de acido félico
acrescentada pela fortificagdo parece ser baixa para que através do consumo alimentar as
gestantes alcance a RDA, havendo necessidade de suplementagéo.

Palavras Chaves: defeitos de tubo neural, &cido félico, consumo alimentar, gestantes,
fortificagao, farinhas.



ABSTRACT

Neural Tube Defects (DTN) are malformations that occur in the initial fetal phase of the
development, leading to anencephaly and spina bifida. The folic acid is the most important risk
factor identified until today. The prevalence of DTN related places Brazil at the top among the
countries with the highest taxes in the world. Inquiries about the intake of folate among Brazilian
pregnant women show its inefficiency (<0,6 mg/day). The National Agency for Sanitary
Surveillance (ANVISA) regulated in 2004 the addition of folic acid to the wheat and corn flour
(0,15 mg/100g) respectively. Objective: to study the possible effect of the fortification with the
folic acid on the occurrence of the NTD in Distrito Federal. Methodology: A systematic review
and two studies of transversal type were carried out. In the second study, inquiries about food
intake were achieved with 24-hour dietary recalls and food frequency questionnaire with 424
pregnant women that made prenatal care in the Public Health Centers in Distrito Federal in
2006. In the third study, the occurrence of defects of neural tube in the Hospital de Base from
2004 to 2006 and Morbidity System verified the cases of fetal deaths and neonatal deaths
occurred in Distrito Federal from 1996 to 2005. Results: Although the folic acid is compulsory
and adopted in 40 countries, only four countries assess this strategy. The whole studies
demonstrated the impacts and significant reductions in the prevalence of the DTN, ranging from
19% to 78%. For the 24-hour dietary recall, the prevalence of pregnant women who consumed
folic acid below 0,6 mg/day was 68,1%. According to the questionnaire of intake frequency, the
folic intake below 0,6 mg/day, considering the fortification, was 40,6%. Only 19,1 % of the
pregnant women made use of the supplement containing folic acid. In the Hospital de Base in
Distrito Federal, it was noted a fall of 43,7% in the prevalence of defects of neural tubes from
2003 to 2006. In relation to the prevalence of deaths caused by neural tube defects a decrease
of 49,8% was noted between 2003 and 2005, but in the fetal deaths there was no decrease.
Conclusion: The fortification of food with folic acid is an unquestionable intervention in the
primary prevention; the NTD is considered a preventive epidemics. This study can indicate the
contribution of the fortification in the flour with the folic acid. However, the amount of folic acid
added to the fortification seems to be low to provide RDA to the pregnant women through the
food intake, having a lack of supplementation. Key words: defects of the neural tube, folic acid,
food intake, pregnant women, fortification, flour.
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APRESENTACAO

A estrutura dessa dissertacao esta dividida em trés partes:
= A primeira é constituida pela introducdo do assunto a ser abordado,
pelos objetivos propostos, pela descricao detalhada dos métodos, pelas
consideracgdes éticas e pelas referéncias bibliograficas referentes a essa
parte da dissertacao.
= A segunda parte trata dos resultados obtidos, organizados na forma de
trés artigos cientificos, cada um com a sua referéncia bibliografica. Essa
parte esta organizada em trés capitulos:
= O Capitulo 1 corresponde a um artigo de revisdo sobre o
efeito da fortificagcdo com &cido félico na redugcdo dos
defeitos com tubo neural, que foi publicado nos “Cadernos
de Saude Publica”, em janeiro de 2007.
= O Capitulo 2 trata de um artigo sobre o consumo de folato
em gestantes que freqlientam o pré-natal no Sistema Unico
de Saude (SUS) do Distrito Federal, apés a fortificagao
obrigatéria das farinhas com &cido félico. Esse artigo sera
submetido a avaliacéo da “Revista de Nutricdo”.
= O Capitulo 3 diz respeito a um artigo sobre a tendéncia
temporal na ocorréncia de defeitos de tubo neural no
Distrito Federal. Esse artigo também serd levado a
avaliacao da “Revista de Nutricdo’.
= E, finalmente, a terceira parte apresenta as conclusdées gerais, as

recomendacdes e 0s anexos citados ao longo da dissertagao.



PARTE |

1- INTRODUGAO

Os defeitos congénitos vém apresentando relevancia crescente como
causa de morbimortalidade. Defeito congénito € uma expressdao ampla que
inclui toda anomalia funcional ou estrutural do desenvolvimento do feto,
decorrente de fator originado antes do nascimento, seja genético, ambiental ou
desconhecido, mesmo quando o defeito ndo for aparente no recém-nascido e
manifestar-se mais tarde (ORGANIZAGAO PAN-AMERICANA DA SAUDE,
1984). Define-se como malformacgao congénita a anomalia estrutural presente
ao nascimento (WILCOX & MARKS, 1995).

Os defeitos congénitos tém sido causa importante de morbimortalidade
no Brasil, mudando da quinta para a segunda causa de mortalidade infantil de
1980 a 2000, o que chama a atencdo para a necessidade de estratégias
politicas de saude especificas. Uma das acées governamentais relacionadas a
prevencao e monitorizacao dos defeitos congénitos foi a fortificacao de farinha
com &cido folico para a prevencao de defeitos de fechamento de tubo neural,
estabelecida a partir de 2004 no Brasil (HOROVITZ, LLERENA JR, MATTOS,
2005).

Os Defeitos do Tubo Neural (DTN) sado malformagdes de etiologia
multifatorial, os quais ocorrem nas fases iniciais do desenvolvimento fetal,
envolvendo a estrutura primitiva que dard origem ao cérebro e a medula
espinhal (HOROVITZ, LLERENA, MATTQOS, 2005 E FREY & HAUSER, 2003).
Ocorrem devido a uma falha no fechamento adequado do tubo neural

embrionario, durante a quarta semana de embriogénese, ou seja, até o 28° dia



de desenvolvimento (AGUIAR et al., 2003; CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2002). Os defeitos de fechamento de tubo
neural e as hidrocefalias, mesmo quando néo associadas aos DTNs, sao as
malformagdes congénitas mais freqlientes no recém-nascido. (GRILLO &
SILVA, 2003).

Classicamente, os defeitos de tubo neural tém sido classificados em 2
grupos principais: defeitos que afetam as estruturas cranianas, como uma
anencefalia e encefalocele e defeitos envolvendo as estruturas espinhais como
a espinha bifida. Esses grupos sao facilmente diferenciados, mesmos nos
menores neonatos. Dentre os dois grupos, as malformagdes cranianas sao
mais ébvias clinicamente e sdo sempre incompativeis com a vida. Ja a espinha
bifida pode ser 6bvia como também menos facil de ser reconhecida, gerando
uma dificuldade de definigao uniforme (FREY & HAUSER, 2003).

Os portadores de DTNs carregam consigo o “peso” das deformidades
fisicas, quando conseguem sobreviver, pois a possibilidade é minima,
principalmente em casos de anencefalia. Observam-se também os impactos
psicossociais nas familias €, como consequiéncia, na sociedade em geral desse
tipo de doenca. E notério ainda o elevado énus ao governo no setor da satde
com tentativas frustradas (na maioria das vezes) de reparos das malformagoes
(MARGOTTO, 2002). Por isso, a importéancia de se realizar estudos para
avaliar e subsidiar a formulagao de politicas eficazes para diminuir a incidéncia
de tais malformagdes. Os estudos de prevaléncia tém enorme importancia na
pratica das politicas, visando a prevencdo e vigilancia das anomalias
congeénitas. E importante conhecer as taxas antes e depois da implementacdo

de medidas de prevencao (STEVENSON et al., 2000).



Dos pacientes acometidos pela espinha bifida aberta, mais de 65%
alcancam desenvolvimento intelectual normal. No entanto, cerca de 80% deles
apresentam incapacitantes déficits motores em membros inferiores. Além
disso, as disfungdes esfincterianas estdo presentes em quase todos os casos.
Tais condi¢coes acabam por demandar, por conseguinte, uma série de onerosos
cuidados especiais (AMES & SCHUT, 1972). Nos Estados Unidos, estima-se
um gasto anual em torno de 200 milhdes de ddlares para os pacientes com
Espinha bifida aberta (PEREZ-ESCAMILLA, 1995).

Uma vez instalada a espinha bifida aberta, ndo ha medida conhecida
que possa melhorar o progndstico do individuo afetado. Em alguns paises, a
interrupcdo da gestacéo é a principal conduta adotada apés o diagnéstico pré-
natal dessa condicdo. No Brasil, como a interrupgdo ndo € permitida nesses
casos, resta a esses pacientes aprenderem a conviver com suas deficiéncias e
com as medidas paliativas disponiveis. Tendo-se em vista a gravidade das
seqlielas neurolégicas nos portadores da espinha bifida aberta, sua alta taxa
de recorréncia e a falta de tratamentos curativos, é necessaria uma politica
voltada a prevencao, factivel e provavelmente mais barata do que as medidas
paliativas para os doentes (PERALTA, 2001).

Anencefalia e espinha bifida respondem por cerca de 90% de todos os
casos de DTN. Os 10% dos casos restantes consistem principalmente em
encefalocele. Nos casos de anencefalia, a extremidade superior do tubo neural
nao se fecha, resultando em um bebé sem encéfalo. Por definicdo, anencefalia
€ a exteriorizagao dos hemisférios cerebrais, com tecido cerebral amorfo e esta
localizada na regido encefdlica. Boa parte das gestacdes de anencéfalos

termina em aborto e aqueles nascidos vivos em geral morrem poucas horas ou



dias ap6s o parto (SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEUROCIRURGIA
PEDIATRICA, 2004; REDE SARAH DE HOSPITAIS DO APARELHO
LOCOMOTOR, 2004). Na encefalocele, o cérebro e as meninges herniam-se
através de um defeito da calota craniana. Ocorre na regido occipital, parietal ou
frontal e seus portadores geralmente possuem sobrevida curta ou
complicagdes neuromotaras, podendo apresentar hidrocefalia. A encefalocele é
uma hérnia que é formada quando os ossos do esqueleto falham ao se
desenvolver, podendo conter somente fluido cérebro-espinhal; contudo, parte
do cérebro pode também estar presente na hérnia, resultando em dano
cerebral (SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEUROCIRURGIA PEDIATRICA,
2004; REDE SARAH DE HOSPITAIS DO APARELHO LOCOMOTOR, 2004 E
ASBAH, 2003).

A espinha bifida ocorre quando a extremidade inferior do tubo neural ndo
se fecha, com danos medulares significativos. Apesar da abertura espinhal
poder ser corrigida cirurgicamente logo apés o parto, a lesdo nervosa é
permanente e resulta em niveis diversos de paralisia dos membros inferiores.
Além do comprometimento fisico, a maior parte dos individuos afetados
também apresenta dificuldade de aprendizado. Essa é a malformagdo mais
comum dentre os defeitos de fechamento de tubo neural.

O defeito pode ser recoberto por pele essencialmente normal (espinha
bifida oculta), podendo ou ndo ter comprometimento neural. Ja a espinha bifida
aberta ou cistica refere-se ao defeito de fusdo das vértebras, comprometendo
também o sistema nervoso e suas membranas protetoras, denominadas
meninges, podendo conter liquido cefalorraquidiano e meninges anormais -

meningocele; ou elementos da medula espinhal e/ou nervos —



mielomeningocele (AGUIAR et al., 2003; MITCHELL et al., 2004; BAILEY et al.,
2003; FREY & HAUSER, 2003; EICHOLZER et al., 2006; ASBAH, 2003). Na
meningocele, o prognostico normalmente é de déficit motor leve e na
mielomeningocele é de complicacbes neuromotoras, ortopédicas e renais
(ASBAH, 2003).

Segundo os dados do Atlas Mundial de Defeitos Congénitos, publicado
pela Organizacdo Mundial de Saude, em 2003, o México figura em primeiro
lugar e o Brasil em quarto, tanto na prevaléncia de anencefalia quanto de
espinha bifida, entre os 41 paises pesquisados (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 20083).

As causas dos defeitos do tubo neural ndo sdo completamente
conhecidas, mas as evidéncias indicam que, pelo menos em parte, deve-se a
nutricdo deficiente, particularmente em acido félico, a causas genéticas ou ao
uso de drogas (FREY & HAUSER, 2003).

Outros fatores que influenciam na ocorréncia de defeitos de tubo neural
sd0: a raga ou pais de origem (alta prevaléncia na Escécia, Irlanda, Pais de
Gales, norte da Franca e Alemanha), obesidade materna e a diabetes melito,
idade materna (gestantes com mais de 40 anos ou com menos de 19 anos),
gestagdes multiplas e risco aumentado na primeira gestagao e risco moderado
em maes com mais de trés filhos (FREY & HAUSER, 2003; MITCHELL et al.,
2004; VIEIRA & TAUCHER, 2004).

Em um estudo de Rodriguéz-Marén et al., 1998, sobre a deficiéncia de
folato e sua associacdo com defeitos de tubo neural no Norte do México, dentre
os fatores de risco associados aos defeitos de tubo neural encontrados, a

deficiéncia de folato foi o principal. Os outros fatores de risco encontrados



foram a ocorréncia de recém-nascidos com defeitos de tubo neural e 6bitos em
gestacées anteriores (RODRIGUEZ-MORAN et al., 1998).

Sabe-se que o acido félico tem um papel fundamental no processo da
multiplicagao celular, sendo, portanto, altamente necessario durante a gravidez.
Estudos mostram que as mulheres que consomem a quantidade recomendada
dessa vitamina no periodo periconceptual (de um més antes até um més
depois da concepcao) podem reduzir o risco dessa malformacao fetal. Até o
momento, desconhece-se 0 mecanismo pelo qual o acido félico previne os
defeitos do tubo neural (FREY & HAUSER, 2003).

Numa revisdo sistematica, publicada na base de dados da Biblioteca
Cochrane, sobre a suplementacdo com acido fdlico no periodo da peri-
concepcao e a prevencgao dos defeitos de tubo neural, o uso do acido félico
mostrou um forte efeito protetor, reduzindo de modo significante a incidéncia de
defeitos do tubo neutral (LUMLEY et al., 2001).

O tubo neural se converte em medula espinhal e cérebro entre os dias
182 a 26° da gestagao, periodo no qual muitas mulheres desconhecem ainda
seu estado gravidico. E importante que a mulher em idade fértil tenha acesso a
uma quantidade adequada de &cido fdlico pelo menos um més antes de
engravidar. Contudo, como a gravidez nem sempre € planejada, justificam-se
medidas de mais largo alcance, como a fortificacdo de alimentos com esse
micronutriente (FREY & HAUSER, 2003).

Resultados da fortificagdo com é&cido félico em varios paises mostraram-
se positivos (HONEIN et al., 2001; RAY et al., 2002; CHEN & RIVERA, 2004;
HERTRAMPF & CORTES, 2004). A exemplo do que ocorreu nesses paises

onde as leis exigem que alguns alimentos sejam enriquecidos com acido félico,



o Ministério da Saude do Brasil propés e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) regulamentou a adig&o de &cido félico as farinhas de trigo e
milho no Brasil, por meio da consulta publica n® 51/02, que fixou o prazo de 18
meses para as empresas produtoras desses alimentos se adequarem a
legislacdo. Apds junho de 2004, portanto, todas as farinhas de trigo e milho
fabricadas no pais ou importadas deveriam ser enriquecidas com ferro e acido
folico (Resolugao n® 344/2002). O regulamento técnico da ANVISA determina
que cada 100g destas farinhas contenham 150mcg de &cido félico, pouco mais
que a concentracdo determinada pela Food and Drug Administration (FDA), de
140mcg/100g. Entretanto, as evidéncias disponiveis indicam que as mulheres
em idade reprodutiva deveriam receber 400mcg/dia, o que dificilmente seria
alcangado com a adi¢do de acido félico na quantidade prevista. Nos Estados
Unidos, as concentragdes exigidas pelo FDA levam a mulher norte-americana a
consumir 100mcg/dia, apenas um quarto do recomendado para a prevencgao
dos DTN (BRENT et al.,, 2000). No Chile, as concentracbes sdo maiores,
220mcg/100g, mas apenas a farinha de trigo é enriquecida (NAZER et al.,
2001). Organizagdes norte-americanas como a American Academy of
Pediatrics e o Center of Diseases Control tém recomendado que a
concentragcado necessaria para a fortificacdo seja de 350mcg/100g (AMERICAN
ACADEMY PEDIATRICS, 1999; CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2000).

Varios paises no mundo, assim como o Brasil, possuem fortificacdo de
acido félico da farinha de trigo obrigatéria por legislagdo. Além do Chile e do
Brasil, na América Latina a fortificagdo com acido félico é obrigatéria nos

seguintes paises: na Argentina, com uma adi¢cao de 220mcg/Kg de farinha; na



Bolivia, com 150mcg/kg de adicdo; na Coldbmbia, com uma quantidade minima
de 154 mcg/kg de farinha; em Costa Rica, com uma adi¢cdo de 150mcg/kg de
farinha; no Equador, com uma quantidade minima de 60 mcg/kg de farinha; na
Republica do Salvador, onde a farinha deve conter 180mcg de acido folico por
kg de farinha; na Guatemala, com a quantidade minima de 180mcg/kg; em
Honduras, onde a farinha deve ter 180mcg de acido félico por kg; no México,
com 200mcg/kg de adicao; na Nicaragua, com 180mcg/kg; no Panama, com
150mcg/kg; e no Paraguai, onde a farinha deve ter no minimo270mcg/kg e no
maximo 330mcg/kg, sendo o normal 300mcg/kg (DAVID, 2004). Outros paises
que adotaram a fortificagdo sdo: os EUA e o Canada, nas Américas e alguns
paises da Africa e Asia (MABERLY & STANLEY, 2005).

Apesar da fortificagdo da farinha de trigo com acido folico estar sendo
adotada em varios paises, observa-se a falta de estudos de avaliacdo dessa
politica publica, tanto sobre o consumo de &cido félico como sobre o efeito
dessa fortificacdo sobre a incidéncia de DTN, principalmente nos paises da
América Latina, Asia e Africa.

Sao0 escassas as publicagdes no Brasil acerca da prevaléncia dos DTN e
todos os estudos s&o anteriores a fortificacdo. Os dados disponiveis
mostravam taxas variando de 0,77 por 1.000 a 1,87 por 1.000 (GRILLO et al.,
2003; OGATA, CAMANO, BRUNORI,1992; LIMA, 1999; COSTA et al., 2006;
CANCELIER & BRIDI, 2006). No entanto, dois estudos encontraram
estimativas maiores: o seguimento dos defeitos de tubo neural, ocorridos em
uma maternidade de Belo Horizonte entre 1990 e 2000, registrou uma
prevaléncia de 4,2 defeitos de tubo neural por 1.000 nascidos vivos (AGUIAR

et al., 2003). O estudo conduzido no Centro de Atencdo a Mulher do Instituto



Materno-Infantil Prof. Fernando Figueira (IMIP), Recife, Pernambuco, Brasil
encontrou uma alta prevaléncia de 0,5% (5 por 1000 nascidos), entre os
nascimentos no periodo 2000 a 2004 (PACHECO et al., 2006).

Entre os especialistas em nutricdo no Brasil, existe a preocupacao de
que o consumo médio de farinhas seja menor do que em outros paises, como o
Chile. Segundo a pesquisa de orcamento familiar (POF, 2002,2003), a
disponibilidade média diaria domiciliar foi de 106,1g para os produtos
farinaceos (fuba, creme e flocos de milho, farinha de trigo, massas, panificados
e biscoitos), o que permitiria um aporte de 160mcg/dia de acido félico, levando
em conta o nivel da fortificagdo regulamentada por lei (IBGE,2004). Assim,
torna-se forgoso identificar se as gestantes estdo consumindo os produtos
fortificados com &cido félico e se estdo alcangcando a quantidade recomendada
dessa vitamina. Em 2000, o Institute of Medicine, dos Estados Unidos,
estabeleceu a recomendacdo (RDA) de 400mcg/dia para mulheres e
600mcg/dia para gestantes (INSTITUTE OF MEDICINE, 2000). Esse valor
geralmente é dificil de ser alcangcado por uma dieta normal (sem alimentos
fortificados), os quais fornecem aproximadamente 250mcg, considerando o
valor energético total de 2200 Kcal diarias (VITOLO, 2003). Por isso, se torna
importante verificar se 0 consumo médio permite que a fortificagdo das
farinhas com &acido félico seja uma medida eficaz para aumentar a oferta de
acido félico e, consequientemente, possibilitar a diminuicdo da incidéncia de
DTN’s.

Estudos sobre o consumo de folato durante a gravidez em mulheres
brasileiras, curiosamente a maioria realizada no Rio de Janeiro, confirmam a

baixa ingestdo de folato entre as gestantes no periodo anterior a fortificacao
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obrigatoria (LIMA, SAUNDERS, RAMALHO, 2002; TRUGO, 1997; AZEVEDO &
SAMPAIO 2003; FONSECA et al., 2003; BARROS et al., 2004), apesar de
utilizarem métodos de avaliacdo de consumo diferentes. No estudo Fonseca et
al. (2003), no de Barros et al. (2004), no estudo de Lima (2002) e Trugo (1997)
foi utilizado o questionario de freqiiéncia alimentar semiquantitativo, ja no
estudo de Azevedo & Sampaio (2003) utilizou-se o Recordatério 24horas.
Esses diferentes métodos podem ter influéncia sobre os resultados e dificultar
a comparacao entre os estudos, visto que o Recordatério 24h, quando
realizado em somente um dia, pode subestimar o consumo e o questionario de
frequiéncia pode superestimar.

Os resultados do presente estudo podem contribuir para o
aperfeicoamento de uma politica publica com um alto impacto potencial em
termos de saude publica. Os dados de consumo de farinhas podem fornecer
subsidios para avaliar se os niveis de fortificacdo estdo adequados a nossa
realidade e para propor uma modificacdo, se necessario. A prevencao dos
defeitos de tubo neural, além do evidente impacto social, viria a ser uma
possibilidade valida de economia substancial dos recursos do sistema publico
de saude, destinados ao atendimento de portadores das multiplas deficiéncias

decorrentes dos DTN.

2-OBJETIVOS

O Objetivo Geral desse trabalho é estudar o possivel efeito da

fortificacdo com &cido folico sobre a ocorréncia dos DTNs no Distrito Federal.
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Os Objetivos Especificos sdo: revisar sistematicamente o efeito da
fortificacdo com acido folico na reducéo dos defeitos de tubo neural; conhecer o
padrao de consumo de acido félico de gestantes que realizam pré-natal nos
Centros de saude ligados ao SUS do Distrito Federal e analisar a ocorréncia de

defeitos de tubo neural no Distrito Federal no periodo de 1996 a 2006.

3- MATERIAIS E METODOS

3.1- Revisao Sistematica

Foi realizada uma extensa revisdo da literatura, baseada nos principios
que norteiam as revisdes sistematicas. A Colaboragdo Cochrane recomenda
que a revisdo sistematica seja efetuada em sete passos. A metodologia seguiu
cada um dos seis primeiros passos recomendados, detalhados abaixo
(CASTRO, 2001).

a) Formulacao da pergunta: existem evidéncias de efeitos da fortificacao
com acido félico na prevaléncia de defeitos de tubo neural?

b) Localizacdo e selecao dos estudos: as bases de dados pesquisadas
foram MEDLINE, LILACS, sites da Organizagdo Mundial da Saude e da
Organizagao Pan-Americana da Saude, sem limite de tempo, incluindo estudos
publicados em qualquer idioma. Foram utilizados os seguintes unitermos e
suas combinagdes: acido folico, folato, defeitos de tubo neural, malformacdes,
fortificacdo, farinha de trigo, anencefalia, espinha bifida, encefalocele.

c) Avaliacdo critica dos estudos: apds a identificagdo e leitura dos
resumos encontrados, foram selecionados 56 artigos relacionados ao tema. Os

textos foram submetidos a uma avaliagdo critica, sendo 13 estudos
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considerados como validos para ser utilizados na revisédo. Os critérios utilizados
para a selegcdo dos estudos foram: se a metodologia empregada era
semelhante entre eles, se avaliavam a prevaléncia de DTN antes e depois da
fortificagdo, se continham dados como ano da realizagdo do estudo e se os
dados tinham sido analisados estatisticamente. Os mesmos eram referentes a
programas de fortificacdo em cinco paises das Américas e da Oceania.

d) Coleta de dados: todas as variaveis de interesse foram observadas
nos estudos e resumidas, além das caracteristicas dos metodos e dos
desfechos clinicos (anencefalia e espinha bifida).

e) Andlise e apresentagcdo dos dados: os estudos selecionados
possuiam distintas formas de apresentagdo de resultados e foram
compatibilizados para possibilitar a sua comparacdo. Os resultados dos
estudos foram exibidos em forma tabular.

f) Interpretacdo dos dados: apés a analise e interpretacdo dos
resultados, foi demonstrada a aplicabilidade dos resultados e analisadas
informagdes sobre os custo e os limites entre os beneficios e os riscos da
intervencgao.

O sétimo passo trata do aprimoramento e atualizagdo da revisdo apoés
sua publicacdo. Este passo ainda ndo pode ser implementado, neste caso.

Segundo Bastos (2007), editor de artigos de revisdo dos Cadernos de
Saude Publica, o embate entre as revisdes “tradicionais” versus revisdes
sistematicas ocupa o centro de um instigante debate nos dias de hoje. Ele
comenta que “as criticas existentes sobre as vantagens da revisao sistematica
sobre a revisdo tradicional sdo pertinentes, porém parecem decorrer de um

conflito artificial existente entre as revisdes sistematicas, revisdoes e ensaios em
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saude publica”. Ele também afirma que “muitas vezes, as revisdes sistematicas
nem sempre possuem o rigor que pretenderiam ter, quase como um atributo
intrinseco ao proprio processo de revisao sistematica e também, em muitas
ocasides, perdem a mirada critica, e, finalmente, ndo lidam adequadamente
com o hiato entre evidéncias e sua tradugcao em politicas publicas”. No entanto,
ele conclui que “ha lugar para as diferentes vertentes de revisdo de achados e

conceitos desde que pautadas na qualidade e legibilidade” (BASTOS, 2007).

3.2. Consumo Alimentar de Acido Folico

Tipo de Estudo e Populacao-Alvo

Trata-se de um estudo descritivo do tipo transversal, onde foram
realizados inquéritos de consumo alimentar com uma amostra de 424
gestantes com acompanhamento pré-natal nos centros de saude da Secretaria
de Saude do DF, para a determinagdo do consumo de farinhas e produtos

derivados.

Calculo do Tamanho da Amostra

O tamanho da amostra foi calculado no Epi-INFO, programa estatistico
livre, obtido do Centers for Disease Control and Prevention. Considerou-se a
hip6tese de detectar uma prevaléncia de 57+5% de gestantes com consumo
adequado de acido félico, encontrado em farinhas fortificadas. O limite de
confianca estabelecido foi de 95%. Essa prevaléncia média de consumo
adequado ja fora encontrada em estudos com gestantes realizados no Brasil.

(FONSECA et al.,, 2003; BARROS et al., 2004; LIMA, 2002; TRUGO,1997;
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AZEVEDO & SAMPAIO, 2003; NASCIMENTO & SOUSA, 2002). O tamanho
minimo calculado da amostra foi de 376 gestantes, valor que foi acrescido para

422 gestantes, considerando uma possivel perda da amostra de 12%.

Tabela 1. Procedimentos hospitalares obstétricos do SUS por local de
internacao. Distrito Federal, 1999-2004.
Procedimento

iy 1999 2000 2001 2002 2003 2004
obstétrico
Partos normais 35.219 36.876 32.842 30.263 30.987 31.241
Partos cesareos 11.436 13.502 12.246 11.908 13.838 15.094
TOTAL 46.655 50.378 45.088 42171 44.825 46.335

Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informacoes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) Disponivel em:

http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sih/cnv/prdf.def Acesso em 26/02/2005.

Os registros do Sistema de Informacbes Hospitalares (SIH) do
DATASUS apontam para um numero de 42 a 50 mil partos por ano no DF
(Tabela 1), nas 11 maternidades publicas que atendem pelo SUS. Foram
excluidos do célculo da amostra os dados do Hospital Santa Lucia e do
Hospital das Forgcas Armadas, pois estes sé realizam atendimento de
emergéncia quando ndo ha vaga nas outras regionais. Também nao foram
considerados os registros das maternidades do Hospital Regional de Sé&o
Vicente, do Hospital Regional do Guara e do Hospital Regional do Paranoa,
porquanto foram inaugurados mais recentemente e muitas vezes sé realizam
partos de emergéncia. Além disso, o Hospital de Base e o Hospital de Apoio de
Brasilia nao participaram do calculo da amostra por nao possuirem
atendimento Pré-Natal, nem maternidade.

A amostra foi distribuida entre as maternidades que atendem pelo
SUS, de modo proporcional ao numero médio de partos por ano em cada
uma, possibilitando obter uma amostra representativa de gestantes que

fazem pré-natal no SUS no Distrito Federal.
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Utilizando as informacdes do site da Secretaria de Saude do Distrito

Federal (www.saude.df.gov.br), foram listados os Centros de Saude ligados a

cada Hospital Regional do Distrito Federal, que possuia maternidade.
Verificaram-se por telefone quais os Centros de Saude que tinham atendimento

pré-natal. Através das informagdes no site do DATASUS (www.datasus.gov.br),

verificou-se a média de internacdes para parto, realizadas nos anos de 1999 a
2004, em cada Regional de Saude, conforme demonstrados na tabela 2. A
amostra de gestantes, que responderiam ao inquérito alimentar em cada
hospital, foi calculada proporcionalmente a porcentagem de partos realizados
em cada hospital.

Tabela 2. Média de partos e porcentagem de partos realizados em cada
Hospital da Regional na amostra calculada. Distrito Federal, 2002-2005.

Porcentagem (%) Amostra de

Hospitais Média de df—.\ partos gestantgs
Partos realizados por por Hospital
hospital Regional
Hospital Regional da Asa Norte —
HRAN 3212 7,2 30
Hospital Regional da Asa Sul 8408 18,8 80
Hospital Regional da Ceilandia 7584 17,0 72
Hospital Regional do Gama 8446 18,9 80
Hospital Reginal de Planaltina 3061 6,8 29
Hospital Regional de Sobradinho 2438 55 23
Hospital Regional de Samambaia 2019 4,5 19
Hospital Regional de Taguatinga 5481 12,3 52
Hospital Regional de Brazlandia 2156 4,8 20
Hospital Regional de Sdo Sebastido 592 1,3 6
Hospital Universitario 1304 2,9 12
Total 44701 100 423

De um total de 53 Centros de Saude que realizavam pré-natal, foram
sorteados de forma aleatéria 22 Centros de Saude para participar da pesquisa.

A amostra total foi calculada para cada Centro de Saude sorteado, ligado ao
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respectivo Hospital Regional. A tabela 3 mostra os Centros de Saude de cada

regional sorteados e a amostra calculada para cada Centro.

Tabela 3. Centros de Saude de cada Regional sorteados e a amostra
calculada para cada Centro, Distrito Federal, 2005.

Amostra de gestantes por Centro de

Hospitais Centros de saude Sau
aude
Hospital Regional da CENTRO DE SAUDE 15
Asa Norte — HRAN DE BRASILIAN® 14
CENTRO DE SAUDE 15
DE BRASILIAN? 15
Hospital Regional da UNIDADE MISTA DE 20
Asa Sul SAUDE 01
CENTRO DE SAUDE 20
DE BRASILIA N2 05
CENTRO DE SAUDE 20
DE BRASILIA N2 06
CENTRO DE SAUDE 20
DE BRASILIA N2 07
Hospital Regional da CENTRO DE SAUDE N° 18
Ceilandia 03 DA CEILANDIA
CENTRO DE SAUDE N¢ 18
04 DA CEILANDIA
CENTRO DE SAUDE N¢ 18
07 DA CEILANDIA
CENTRO DE SAUDE N¢ 18
08 DA CEILANDIA
Hospital Regional do CENTRO DE SAUDE N® 20
Gama 02
CENTRO DE SAUDE N¢
05 20
CENTRO DE SAUDE N®
06 20
CENTRO DE SAUDE N®
08 20
Hospital Reginal de  CENTRO DE SAUDE N? 29
Planaltina 02 DE PLANALTINA
Hospital Regional de  CENTRO DE SAUDE N¢ 23
Sobradinho 03 DE SOBRADINHO
Hospital Regional de CENTRO DE SAUDE N¢ 19
Samambaia 01
Hospital Regional de CENTRO DE SAUDE N¢ 26
Taguatinga 01 ]
CENTRO DE SAUDE N¢
08 26
Hospital Regional de CENTRO DE SAUDE 20
Brazlandia N 01
Hospital Regional de CENTRO DE SAUDE 6
Sao Sebastido Ne 01
Hospital Universitario Ambulatério 12
Total da amostra 423
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Selecao e Treinamento da Equipe de Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada pela pesquisadora e por quatro alunos de
graduacao em Nutricdo, selecionados pela pesquisadora, sendo um deles da
Universidade Catdlica de Brasilia - UCB e trés da Universidade de Brasilia -
UnB, compondo assim a equipe de coleta de dados. Os critérios de selegcao
envolveram o0 semestre letivo que os estudantes estavam cursando, a
disponibilidade de tempo nos horarios da coleta e o interesse pela area de
Saude Publica e pelo assunto em questdo. Os alunos foram indicados por
professores da Graduacao no Curso de Nutricdo da Universidade de Brasilia.

Segundo Cintra et al. (1997), o entrevistador € fonte de variagdo dos
resultados para a estimativa do consumo alimentar. Assim, trata-se de um
componente chave na padroniza¢ao dos processos de entrevista.

Em fevereiro de 2006, realizou-se o treinamento da equipe, composto
por uma aula expositiva sobre o0s conceitos tedricos necessarios para o
desenvolvimento do projeto, os objetivos a serem alcancados e a metodologia
do projeto. Explicou-se também o uso do formulario para as coletas de dados,
ocasido em que cada um pbdde dar sugestdes de possiveis modificagcdes no
instrumento. Na teoria, foi explicada as especificidades de cada alimento e a
melhor abordagem junto ao entrevistado, o tipo de medida caseira mais
utilizada e disponivel nas tabelas, além de como utilizar as fotos de medidas
equivalentes presentes no livro de registro fotografico. Na prética, os
estagiarios primeiramente observaram a pesquisadora realizar a entrevista
durante o pré-teste, aplicando o questionario. Quando se sentiram seguros,
comegaram a repetir os procedimentos, ainda no pré-teste, sendo observados

e corrigidos pelas pesquisadoras.
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Pré-teste

O pré-teste do formulario para inquérito alimentar foi realizado também
no més de marco de 2006 em um Centro de Saude selecionado de forma
aleatéria dentre aqueles que nao foram sorteados para compor a amostra. O
escolhido foi o Centro de Saude de Brasilia numero 8, ligado ao Hospital
Regional da Asa Sul, onde 12 gestantes foram entrevistadas. Apos a aplicagao
do pré-teste, realizaram-se pequenas modificacées no formulario de coleta de
dados de inquéritos dietéticos, de acordo com observagdes constatadas no

pré-teste.

Instrumento de Coleta de Dados

A coleta de dados teve duragdo de 3 meses, de maio a julho de 2006,
mediante aprovacdo do comité de ética da Secretaria de Saude do DF. A
entrevista foi executada apds o consentimento por escrito da gestante a ser
entrevistada. Todas as visitas dos estagiarios aos Centros de Saude para a
coleta de dados foram acompanhadas e supervisionadas pela pesquisadora
desta dissertacdo. O formulario utilizado encontra-se no anexo 1. O formulario
€ constituido de uma parte de identificacdo da gestante, dados sobre a
gestagdo e sécio-econdmicos, uso de suplementos vitaminicos durante a
gestagdo e dois tipos de inquéritos alimentares: Recordatério 24 horas e

Questionério de FreqUéncia Alimentar Semiquantitativo.
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Variaveis do Estudo
a) Recordatorio 24horas

Pela técnica do Recordatério 24h obtém-se o consumo alimentar
quantitativo da paciente do dia anterior. Esse tipo de inquérito possui
vantagens e desvantagens, mas ¢é muito utilizado em investigacdes
populacionais para se verificar o padrdao alimentar de determinados grupos da
populagdo (VITOLO, 2003).

As vantagens apresentadas pelo inquérito de consumo 24h sio as
seguintes: é facil e rapido de ser administrado, possui baixo custo, quando
realizado em série fornece estimativas da ingestdo usual do individuo, nao
altera a dieta usual, pode ser utilizado em grupos de baixo nivel de
escolaridade, pode ser usado para estimar o valor energético total da dieta e
ingestao de macronutrientes.

O método apresenta desvantagens dificeis de ser contornadas,
porquanto: depende da memoéria do individuo, requer treinamento do
investigador para evitar inducéo, a ingestdo prévia das ultimas 24h pode ser
atipica, bebidas e lanches podem ser omitidos, ndo fornece dados quantitativos
precisos sobre a ingestdo de nutrientes, ndo reflete as diferengas entre a
ingestdo de dias de semana e o final de semana, pode ocorrer sub ou
superestimacao (CUPPARI, 2002).

A forma utilizada pelo profissional para obter os dados do dia anterior €
fundamental para melhorar a fidedignidade desse inquérito (VITOLO, 2003).
Alguns cuidados devem ser tomados na coleta das informagdes como: treinar e
padronizar os procedimentos dos entrevistadores, evitar questionar sobre

alimentos especificos, evitar qualquer sinal de surpresa, aprovacao ou
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desaprovagcdo do padrdo alimentar do individuo, insistir nos detalhes sem
induzir, principalmente na forma como os alimentos sdo preparados, nao
esquecer de questionar sobre bebida alcodlica, bala, pipoca, sorvete, café,
suplementos vitaminicos e consumo de alimentos a noite, verificar se o
consumo daquele dia nao foi atipico e ndo comunicar com antecedéncia o dia
do inquérito (CUPPARI, 2002).

Procurou-se treinar os estagiarios para que o recordatério fosse
realizado conforme esses parametros citados na literatura. O ideal seria aplicar
pelo menos 2 dias de recordatério 24horas, porém nao foi possivel devido a
limitacdo de tempo e o custo, visto que as gestantes foram entrevistadas
enquanto esperavam pela sua consulta regular no Centro de Saude.

A maior limitacdo do método Recordatério 24horas é que um uUnico dia
de recordatério ndo representa a ingestdo habitual de um individuo. Essa
limitagdo se deve a elevada variabilidade do consumo de nutrientes da mesma
pessoa (intrapessoal) e entre as pessoas (interpessoal), o que confere ao
Recordatério 24horas pouca representatividade do consumo habitual. Nesse
sentido, a credibilidade do método dependera do numero de individuos
avaliados e da variabilidade interpessoal. Quando as medidas sédo repetidas
mais de duas vezes, a confiabilidade do método dependerd da variabilidade
intrapessoal, que depende da populagéo e do nutriente em estudo (FISBERG,
MARTINE, SLATER, 2005).

O consumo alimentar pelo método recordatorio 24horas, de somente um
dia de ingestao, pode levar a uma subestimacao do consumo de acido félico da
gestante, visto que durante a gestacdo pode haver mudangas temporarias de

consumo causadas por intercorréncias, principalmente no primeiro trimestre de
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gestagdo, como nauseas e vémitos, dando origem a alteracdo da preferéncia
alimentar e apetite diminuido (LEE JI et al., 2004). Por isso, optou-se por
realizar também o Questionario de FreqUéncia Alimentar Semiquantitativo
(descrito a seguir) e comparar os resultados, visto que o Questionario de
Frequéncia minimiza a variacdo intrapessoal ao longo dos dias (FISBERG,
MARTINE, SLATER, 2005).

A quantificagao dos alimentos foi realizada em medidas caseiras ou em
porgdes. Utilizou-se o Registro fotogréafico para inquéritos dietéticos (ZABOTTO
et al., 1996) para ajudar na estimativa das por¢cées consumidas pelas
gestantes. Cada porcdo de alimento foi transformada em gramas. A
transformagé&o em gramas foi aferida por meio de tabelas de medidas caseiras
(PINHEIRO et al., 2006; MOREIRA, 2002). As medidas caseiras nao
encontradas foram conseguidas por rétulos de produtos industrializados e por

medicao direta, conforme o método sugerido por MOREIRA, 2002.

b) Questionario de Freqiiéncia Alimentar

O questionario de freqiéncia alimentar é a técnica mais utilizada para a
verificagdo dos habitos alimentares, sob o ponto de vista qualitativo. Nesse tipo
de inquérito, o individuo relata sua ingestdo usual com base em uma lista de
diferentes alimentos e em sua freqiiéncia de consumo por dia, semana, més ou
ano. Quando o questionario de freqiéncia alimentar é semiquantitativo, as
porcoes dos alimentos consumidos por dia sdo estimadas com uso de medidas
caseiras. Uma grande desvantagem é que pode ocorrer subestimacao visto
que nem todos os alimentos consumidos pelo individuo podem constar na lista

(CUPPARI, 2002).
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O questionario semiquantitativo de freqiéncia alimentar, empregado
nesse estudo, foi utilizado em pesquisas anteriores (SAVIO & SCHMITZ, 2002;
VASCONCELQOS, 2006) e adaptado a populacado e ao nutriente, objeto desse
estudo, apos o pré-teste. No pré-teste do instrumento, foram selecionados os
alimentos fontes de acido félico e que continham farinha de trigo ou milho que
seriam incluidos no inquérito.

Investigou-se a freqiiéncia do consumo de alimentos, conforme os
seguintes intervalos: uma vez por dia, duas ou mais vezes por dia, cinco a seis
vezes por semana, duas a quatro vezes por semana, uma vez por semana,
uma a trés vezes por més e raramente ou nunca. O questionario era composto
de 59 itens de alimentos, separados nos seguintes grupos: carnes e ovos,
cereais, leguminosas e tubérculos, hortalicas e frutas, leite e derivados, 6leos,
petiscos e enlatados, doces e sobremesas, bebidas. O grupo das hortalicas
subdividiu-se em: folhas cruas e folhas cozidas ou refogadas, contendo cinco
alternativas de alimentos em cada tipo de folha, que séo relatadas como fonte
de &cido félico mais a alternativa relacionada a outra folha que a gestante
consumisse fora aquelas ja citadas; e hortalicas cruas e cozidas, contendo
duas alternativas cada uma, mais uma alternativa que a gestante consumisse e
nao tivesse sido citada. O grupo das frutas também foi subdividido em sete
alternativas, mais a alternativa que a gestante consumisse fora aquelas ja
citadas. As principais fontes de folato foram selecionadas de acordo com o
pré-teste.

A quantificagao dos alimentos foi realizada em medidas caseiras ou em
porcoes, da mesma forma adotada no Recordatério 24horas. Também foi

utilizado o Registro fotografico para inquéritos dietéticos (ZABOTTO et al.,
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1996) para ajudar na estimativa das por¢cdes consumidas pelas gestantes. A
informacé@o obtida do QFA foi convertida em gramas médias de alimentos
consumidos por dia. A transformacdao em gramas foi aferida por meio de
tabelas de medidas caseiras (PINHEIRO et al., 2006; MOREIRA, 2002). As
medidas caseiras ndao encontradas foram conseguidas por rétulos de produtos
industrializados e por medicdo direta, conforme o método sugerido por
MOREIRA, 2002.

Nao se utilizou somente o questionario de freqiiéncia semiquantitativo,
haja vista que, em varios estudos, ele superestima o consumo em relagdo a 3
dias de Recordatérios 24horas, que seria o padrdao para validagdo de
questionarios de freqiiéncia, em relagao a nutrientes detentores de uma grande
variabilidade de consumo, como é o caso do folato (FORSYTHE & GAGE,
1994; ERKKOLA et al., 2001; THOMSON, 2003; BAER et al., 2005; WEI et al.,
1999; GREEN et al., 1998; SALAS et al.; 2003). O questionario de freqiéncia
alimentar é considerado o mais pratico e informativo método da avaliacao da
ingestao dietética e fundamentalmente importante em estudos epidemiologicos,
que relacionam a dieta com a ocorréncia de doengas crOnicas nao-

transmissiveis (FISBERG, MARTINE, SLATER, 2005).

Consumo per capita de Farinhas

Tanto no Recordatério 24horas como no Questionario de Frequéncia
semiquantitativo, foi calculada a quantidade de farinha de trigo dos alimentos
consumidos, segundo as fichas de preparacdes baseadas no livro “Alimentos
per capita’ (ARAUJO & GUERRA, 1995) e fichas de preparacdes,

desenvolvidas no laboratério de técnica dietética da Universidade de Brasilia-
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UnB. Os dados principais das fichas de preparacgéo utilizadas encontram-se no
Anexo 2. Essas fichas foram as mesmas utilizadas no estudo de
VASCONCELOS (2006) e foram elaboradas com a participagdo da
pesquisadora deste estudo.

Para o estabelecimento do valor per capita, as fichas de preparagao
constituem um instrumento gerencial e de apoio operacional que disponibiliza
informacdes sobre o valor nutritivo das preparagdes, incluindo dados como
ingredientes e as suas quantidades, o rendimento, a porgéo, a temperatura, o
tempo e o fator de cocgao (TEIXEIRA et al., 2000).

Para os alimentos industrializados como biscoito salgado, biscoito doce
recheado, salgadinhos tipo “cheetos” e cereal matinal, foi feita uma estimacao
tedrica da porcentagem de farinha de trigo contida nesses alimentos. Foi
observada a quantidade de ferro contida antes da fortificacdo em uma tabela
brasileira de composicao de alimentos, anterior a fortificacao (PHILIPPI, 2001)
e observou-se o rétulo de algumas marcas desses produtos para saber a
quantidade de ferro apds a fortificacdo no ano de 2005. Supondo-se que a
fortificagdo tenha sido realizada de forma correta, calculou-se quanto o
alimento deveria ter de farinha de trigo em média para alcangar aquele
acréscimo calculado de ferro. Foi escolhido o ferro, ndo o folato, pois a maioria
dos rotulos dos alimentos ndo possui a quantidade de folato presente no

alimento.

Codificacao, Digitalizacao e Analise de Dados

Os dados de consumo alimentar foram calculados com auxilio do

Programa de Apoio a Nutricao — Nutwin 2002, desenvolvido pelo Departamento
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de Informética e Saude da Universidade Federal de Sado Paulo — Unifesp, para
a andlise da composicao de dietas. ApoOs a analise das dietas de cada
gestante no programa, a base de dados do programa foi transferida para o
Excel, onde foram realizados os célculos do per capita e da quantidade
adicional de &cido félico devido a fortificacao.

Antes da digitacao dos dados, todos os questionarios foram revisados e
corrigidos. As outras variaveis do questionario foram também digitadas no
Excel e para isso utilizou-se de codigos para cada varidvel estabelecidas
previamente para facilitar o processo de digitalizacdo e andlise dos dados. A
digitacao foi realizada por uma das estagiarias selecionadas para o projeto.
Depois de digitado todo o questionario, os dados foram revisados e corrigidos
pela pesquisadora da presente dissertacdo. Posteriormente, os dados foram
transferidos para o Epilnfo 2000 para a andlise estatistica.

Os alimentos contidos no Nutwin e aqueles que porventura foram
adicionados ao programa eram provenientes da tabela de composicdo de
alimentos de PHILIPP, 2001 ou da tabela americana da USDA, RELEASE 18 e
ndo continham a quantidade de acido folico acrescida com a fortificacdo. Por
isso, foi realizado um calculo teb6rico da quantidade de acido folico
acrescentada pela fortificagdo da farinha de trigo e de milho. Foi feita a
suposicao de que as farinhas de trigo e milho e seus derivados estao seguindo
a legislacao vigente (BRASIL, RDC 344, 2002), a qual preconiza que a cada
100g de farinha de trigo ou milho foi adicionada 150mcg de &cido félico. Assim,
estimou-se o0 acréscimo de acido félico de acordo com a quantidade per capita

de farinha de trigo em cada alimento consumido pela gestante. A soma desse
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acréscimo com a quantidade de &cido félico, calculada pelo programa, resultou
a quantidade total de &cido félico consumida.

Segundo o INSTITUTE OF MEDICINE — DIETARY REFERENCE
INTAKE, 2000, a EAR (Estimated Average Requirement) representa o valor de
ingestdo de um nutriente estimado para cobrir o requerimento de 50% dos
individuos de um grupo especifico e € utilizada com o objetivo de avaliar a
ingestdao de grupos populacionais e para calcular as RDAs (Recommended
Dietary Allowances), que € a medida do nivel de ingestao suficiente para cobrir
0s requerimentos de aproximadamente 97 a 98% dos individuos de um grupo e
devem ser utilizadas como metas de ingestdo de nutrientes para individuos. O
UL (Tolerable Upper intake levels) € o nivel mais alto de ingestdo diaria de
nutrientes, estabelecido com o propdsito de evitar riscos e efeitos adversos a
saude dos individuos de uma populacdo em geral. O UL para &cido félico é de
1000mcg por dia, mas s6 é estabelecido para o acido félico proveniente de
alimentos fortificados e suplementos dietéticos, ndo havendo UL para o folato
ja existente no alimento.

Os valores de acido folico provenientes dos alimentos fortificados e dos
suplementos foram convertidos para unidade Equivalente de Folato Dietético
(DFE). O acido folico € a forma quimica como o folato se encontra nos
suplementos e nos alimentos fortificados e € mais biodisponivel do que o folato
ja encontrado naturalmente nos alimentos fontes desse micronutriente.
Segundo o INSTITUTE OF MEDICINE (2000), 1 DFE corresponde a 0,6mcg de
acido fdélico, proveniente de alimentos fortificados e/ou de suplementos
consumidos junto com alimentos e é igual a 1 mcg de folato presente

naturalmente nos alimentos (INSTITUTE OF MEDICINE, 2000).
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Na verificagdo da adequabilidade do consumo de folato na gravidez,
utilizou-se a RDA (recommended dietary allowances) de 600 mcg de folato,
preconizada pelo Institute of Medicine. Empregou-se também o proposto por
SCHOOL ET AL. (1996), que considerava baixo o consumo de folato inferior a
60% do recomendado e de 61% a 100% intermediario. Baseando-se também
no estudo de FONSECA ET AL., o consumo foi classificado em trés
categorias: menor que 360mcg/dia (<60% da recomendacao), de 360mcg a
599mcg/dia (61% a 99% da recomendacgdo) e maior ou igual a 600mcg (100%
ou mais). Verificou-se ainda se os valores provenientes da fortificacdo de
alimentos atingiam a UL.

Foi investigado também o uso de suplementos vitaminicos pelas
gestantes, principalmente em relagdo aos que continham &cido félico. Para
estimar a quantidade de acido folico, proveniente do suplemento, caso a
gestante afirmasse que havia tomado ou estava tomando suplemento alimentar
que contém &cido félico, assumiu-se um consumo diario de 400mcg, pois,
segundo o DEF (Dicionario de Especialidades Farmacéuticas), esta é a dose
recomendada para as gestantes, e usual nos suplementos vitaminicos
consumidos por estas.

No caso das variaveis continuas, como idade e consumo alimentar,
calcularam-se as médias, desvio padrdo e mediana. Quando necessario, a
comparacao de médias, foi realizada pelo teste ANOVA. Para as variaveis
categoricas, foram calculadas freqUéncias, Intervalos de Confianga (95%) e,
para os testes de associacdo, o Qui quadrado de Pearson ou de tendéncia,

quando apropriado, considerando-se o Limite de Confianca de 95%.
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3.3 Prevaléncia de Defeitos de Tubo Neural

Campo de Estudo e Tipo de Estudo

A tendéncia temporal na ocorréncia de defeitos de tubo neural foi
estudada com base na casuistica do Hospital de Base do Distrito Federal e nas
informacdes do Sistema de Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude.

Optou-se por determinar a prevaléncia de recém-nascidos, portadores
de defeitos de tubo neural no Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF), por
esse ser um hospital de referéncia distrital em neurocirurgia neonatal,
realizando cirurgias de correcdo de Defeitos do Tubo Neural (DTN), com o
acompanhamento no periodo pré e pos-operatorio.

O estudo no Hospital de Base é descritivo e transversal, de cunho
institucional, haja vista que foram utilizados como fonte de dados os registros
de um hospital de referéncia e a populacéo é formada pelos recém-nascidos
internados no HBDF-.

O Hospital de Base foi fundado em 12 de outubro de 1960, trata-se de
um hospital terciario. Atende pacientes provenientes das 23 regides
administrativas do Distrito Federal, do entorno, das regides Norte e Centro-
Oeste. Com a criacédo de hospitais nas cidades satélites e a regionalizagdo da
assisténcia de saude, o HBDF, por abrigar especialidades médicas de alta
complexidade, transformou-se num polo de referéncia Distrital. Possui estrutura
para atendimento de poli-traumatizado, além de neurocirurgia de adulto e
infantil. Assim, o Bercario Patoldgico, conseqglientemente, tornou-se o servico

de referéncia no Distrito Federal em neurocirurgia neonatal.
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Quando do nascimento de portador de DTN, é solicitada vaga ao
Bercario do HBDF e esse paciente € admitido no setor, sendo posteriormente
encaminhado ao centro cirdrgico. Apds o procedimento, caso as condi¢cdes
clinicas do neonato permitam, o mesmo retorna ao Bercario para o pds-
operatorio imediato e tardio. Com relacao a mae ela podera acompanhar seu
filho no alojamento anexo ao Bergario, apds a alta médica da maternidade de
origem. O HBDF ndo possui unidade de maternidade.

A pesquisa realizada no SIM € descritiva e utiliza dados secundarios de
cunho populacional, pois foi consultado o sistema interno do Ministério da
Saude para verificar os casos de DTN entre os Obitos néo fetais e fetais no
Distrito Federal no periodo de 1996 (ano em que foi implementado o sistema
de mortalidade) a 2005. Os dados de 2005 podem sofrer alteragdes, pois ainda

estao sendo revisados pelo Ministério da Saude.

Amostra

A amostra do Hospital de Base é do tipo selecionado, fazendo parte
dela, todos os recém-nascidos portadores de DTN admitidos no Servico de
Bercario Patolégico do Hospital de Base do DF. No periodo anterior a
fortificacdo das farinhas de trigo e de milho com &cido félico, nos anos de 1993
a 2003, os dados foram provenientes de uma dissertagdo de mestrado da
Universidade de Brasilia, de autoria de Filgueiras, 2004. Os dados do periodo
de 2004 a 2006 foram coletados com a mesma metodologia empregada na
dissertacao de Filgueiras, 2004, durante o més de abril de 2007.

Segundo Filgueiras, 2004, no periodo de 1993 a 2003, foram admitidos

355 recém-nascidos, portadores de defeitos de tubo neural. Destes, 303
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tiveram seus prontuarios localizados. No periodo de 2004 a 2006, foram
admitidos 67 recém-nascidos portadores de defeitos de tubo neural e todos os
prontuarios foram localizados, porém 18 prontuarios nao continham a idade
materna e 31 ndo relatavam o numero de gestacdes, partos e abortos
anteriores da mae.

Na pesquisa do SIM, a amostra foi constituida de todos os casos de
defeitos de tubo neural registrados no sistema entre os Obitos nao fetais e
fetais, por local de ocorréncia do 6bito no Distrito Federal, no periodo de 1996 a

2005.

Equipe de Coleta de Dados

A coleta de dados dos anos de 2004 a 2006 no Hospital de Base foi
realizada pela pesquisadora, com a ajuda de uma estagiaria do Curso de
Nutricdo da Universidade de Brasilia, a qual recebeu previamente treinamento
com base tedrica sobre defeitos de tubo neural. Todos os dias de coleta foram
realizados com a supervisdao da pesquisadora. A coleta de dados do SIM foi

realizada somente pela pesquisadora, autora desta dissertacao.

Instrumento de Coleta de Dados

Para coleta de dados dos anos de 2004 a 2006 no Hospital de Base, foi
utilizado um formulario (Anexo 3), contendo os seguintes itens em relagao ao
recém-nascido: numero do registro, iniciais do nome da mae, data de
nascimento, sexo, peso ao nascer, indice de Apgar, idade gestacional e tipo do
defeito de tubo neural. E em relacdo a mae, o formulario apresentava: idade

da mae, tipo de parto, numero de consultas de pré-natal, numero de gestacoes,
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partos, cesarias e abortos ja realizados pela mée e se esta apresentava algum

tipo de patologia.

Procedimento para a Coleta de Dados

Para coleta de dados dos anos de 2004 a 2006, inicialmente, foi feito
um levantamento nos livros de admissdo, existentes no Bergario, com o
proposito de coletar o numero de registros dos recém-nascidos portadores de
DTN. De posse desses registros, foi elaborada uma lista de pacientes e
encaminhada ao setor de Nucleo de Arquivo Médico, com a solicitagdo de
pesquisa em prontuarios. Cada prontuario era examinado e os dados de
interesse para a pesquisa eram anotados no formulario de estudo.

Grande dificuldade foi encontrada para localizar os prontuarios, uma vez
que nao estavam organizados em correta sequéncia cronoldégica, sendo
necessario solicita-los repetidas vezes. Outra dificuldade, foi que muitas vezes
os dados nos prontudrios estavam incompletos ou com letra ilegivel.

O SIM, na forma como publicado no site do DATASUS néo classifica
todos os defeitos de tubo neural e s6 especifica o total de Espinha Bifida e
Hidrocefalia e o total de outras malformagdes do sistema nervoso. Neste caso,
foi necessario consultar o sistema interno do Ministério da Saude, acessado
apos contato com a Secretaria de Vigilancia em Saude, 6rgdo que detém o
registro de todas as patologias correlatas, classificadas pelo Cddigo
Internacional de Doengas (CID 10 CAPITULO 17). Para a finalidade deste
estudo, necessario se fez computar as seguintes anomalias: 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).
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Variaveis Estudadas e Analise dos dados

Nos anos de 2004 a 2006, no Hospital de Base, as variaveis estudadas
foram: sexo, hospital de origem, idade gestacional, peso ao nascer, tipo de
parto, indice de Apgar no 12 e 5° minuto de vida, tipo de Defeitos de Tubo
Neural, idade materna, antecedentes obstétricos, nimero de consultas de pré-
natal.

No estudo realizado no SIM, calculou-se a ocorréncia de Obitos fetais
com DTN, dividindo-se o numero destes dbitos pelo total de nascidos vivos
(SINASC), somado aos Obitos fetais (SIM) (LANSKY, FRANCA, LEAL, 2002).
No caso dos Obitos ndo fetais por DTN, a sua ocorréncia foi calculada,
dividindo-se o numero destes &bitos pelo total de nascidos vivos (SINASC).
Observou-se um enorme sub-registro de casos de DTN no SINASC. Para
exemplificar, em 2002 o sistema relatou dois nascidos vivos com anencefalia,
enquanto que o SIM registrou dez Obitos ndo fetais com esta patologia. Por
esta razao, optou-se por estudar somente o SIM.

Utilizou-se o Epiinfo para realizar as analises estatisticas como o teste
de Qui quadrado de Pearson ou de tendéncia quando apropriado,
considerando-se o Limite de Confianca de 95% para verificar se a diferenca

entre as prevaléncias foi significativa ou a existéncia de associagéo.

3.4. Aspectos Eticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de
Estado de Saude do Distrito Federal (Anexo 4), tendo sido por este aprovado. As
Diretrizes e Normas de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos do Conselho

Nacional de Saude - Resolucdo CNS 196/96 - explicita que a pesquisa em
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qualquer &rea do conhecimento, envolvendo seres humanos, devera observar as
seguintes exigéncias:

[11.3.i) Prever procedimentos que assegurem a confidencialidade e a
privacidade, a protecao da imagem e a nao estigmatizacdo, garantindo a néo
utilizacdo das informagcdes em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades,
inclusive em termos de auto-estima, de prestigio e/ou econémico-financeiro.

[11.3.t) Utilizar o material biolégico e os dados obtidos na pesquisa
exclusivamente para a finalidade prevista no seu protocolo.

A coleta de dados de consumo alimentar de gestantes ocorreu apos a
obtencdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 5a). No caso
de gestantes menores de idade, o consentimento foi obtido de seu representante
legal, sem suspencao do direito de informacdo da mesma, no limite de sua
capacidade e de seu direito de recusar-se a participar (Anexo 5b).

Para cada diretor dos Hospitais Regionais do Distrito Federal foi, enviado
um termo de concordancia e um oficio, explicando os aspectos da pesquisa
(Anexo 6), com vistas a obter o seu consentimento em participar da pesquisa
nos respectivos Centros de Saude.

Sobre a questéo da utilizagdo de dados dos prontuarios de pacientes em
projetos de pesquisa, a Comissdo de Pesquisa e Etica em Salde, vinculada ao
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, aprovou a Resolugdo Normativa 01/97,
tomando por base a Resolugdo CNS 196/96 e as Diretrizes FEticas
Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Humanos

(CIOMS 1993). Esta resolugao reza que:
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a) 0 acesso aos dados registrados em prontuarios de pacientes ou em bases
de dados para fins de pesquisa cientifica sera autorizado apenas para
pesquisadores com projeto de pesquisa aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa;

b) devido a impossibilidade de obtencdo do Consentimento Informado dos
pacientes, sera utilizado um Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados, a
ser preenchido por todos os pesquisadores e colaboradores envolvidos na
manipulacao de dados;

c) todas as pessoas, pesquisadores ou colaboradores terdo compromisso
com a privacidade e a confidencialidade dos dados usados, preservando
integralmente o anonimato dos pacientes;

d) os dados obtidos somente poderéo ser utilizados para o projeto ao qual se
vinculam; todo e qualquer outro uso que venha a ser planejado devera ser
objeto de novo projeto de pesquisa, que devera ser submetido a apreciacao do
Comité de Etica em Pesquisa.

Desta forma, justifica-se a ndo exigéncia de consentimento informado
para a utilizacdo de dados de prontuarios de pacientes nesta pesquisa. Porém,
um Termo de Compromisso de Utilizagdo de Dados foi criado e foi assinado
por todos os pesquisadores e colaboradores que manipularam os dados,

conforme modelo (Anexo 5c¢).
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PARTE Il

Capitulo 1

A revisdo da literatura sobre os efeitos da fortificagdo com acido félico
nos defeitos de tubo neural baseou-se nos principios que norteiam as revisdes
sistematicas e foi publicada nos Cadernos de Saude Publica, Rio de Janeiro,
Volume 23(1), paginas 17 a 24, no Janeiro de 2007. A revista é disponivel na
internet por meio do Scielo e os artigos publicados sao resumidos e indexados

em:

 MEDLINE

o Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS)

o CAB Abstracts

« Nutrition Abstracts and Reviews. Series A: Human and Experimental

o Sociological Abstracts

« Social Planning / Policy & Development

+ Protozoological Abstracts

+ Helminthological Abstracts

« Rural Development Abstracts

+ Review of Medical and Veterinary Mycology

» Veterinary Bulletin

o Les Bulletins du Centre International de I' Enfance

» Abstracts on Hygiene and Communicable Diseases

» Tropical Diseases Bulletin

+ Red Panamericana de Informacién y Documentacion en Ingenieria
Sanitaria y Ciencias del Ambiente (REPIDISCA)

» Index Medicus

Entre janeiro e junho de 2007 foram efetuadas mais de 3000 consultas a

este artigo no site do Scielo, 0 que permite avaliar o impacto desta revista.
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Abstract

Neural tube defects are congenital malforma-
tions that occur during initial fetal develop-
ment, leading to anencephaly and spina bifida;
folic acid deficiency is the most important risk
factor identified to date. Brazil has one of the
world’s highest neural tube defect rates. Food
consumption surveys among pregnant Brazilian
women showed a high rate of inadequate folic
acid intake (< 0.6mg/day). In 2004, the National
Health Surveillance Agency (ANVISA) man-
dated the fortification of corn meal and wheat
flour with folic acid (0.15mg/100g). The Na-
tional Family Budget Survey estimated the av-
erage amount of bread/flour products available
in households as 106.1g/day (contributing with
0.16mg folic acid/day). However, while in the
South of the country the supply was 144g/day,
in the North and Central West it barely reached
70g/day. Folic acid food fortification is manda-
tory in some 40 countries, but only four have
assessed this strategy. The existing studies have
all shown a significant impact, ranging from 19
to 78%. Folic acid fortification is an undeniably
important intervention for primary prevention,
and neural tube defects can now be considered a
preventable epidemic.

Folic Acid; Neural Tube Defects; Anencephaly

REVISAO REVIEW

Leonor Maria Pacheco Santos 1
Michelle Zanon Pereira !

Introducao

Os defeitos do tubo neural sdo malformacdées que
ocorrem na fase inicial do desenvolvimento fetal,
entre a terceira e a quinta semana de gestacao,
envolvendo a estrutura primitiva que dard origem
ao cérebro e a medula espinhal. Anencefalia e
espinha bifida respondem por cerca de 90% de
todos os casos de defeitos do tubo neural. Os 10%
dos casos restantes consistem principalmente
em encefalocele.

Nos casos de anencefalia a extremidade
superior do tubo neural nao se fecha, resultando
na auséncia do cérebro. Estas gestacdes em ge-
ral resultam em aborto e aqueles nascidos vivos
morrem poucas horas, ou dias, apds o parto. A
espinha bifida ocorre quando a extremidade
inferior do tubo neural nao se fecha, causan-
do danos medulares significativos. Apesar da
possivel corre¢do cirudrgica, a lesdo nervosa é
permanente e resulta em niveis diversos de
paralisia dos membros inferiores, bexiga e in-
testino. Além do comprometimento fisico, a
maior parte dos individuos afetados também
apresenta dificuldade de aprendizado. Nos caso
de espinha bifida o defeito pode ser recoberto
por pele essencialmente normal (espinha bifida
oculta), ou asssociar-se com uma protusio
cistica, podendo conter meninges anormais e
liquido cefalorraquidiano (meningocele), ou
elementos da medula espinhal e/ou nervos
(mielomeningocele) 1.2345. Na encefalocele, o
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cérebro e as meninges herniam-se através de um
defeito na calota craniana 46.

O Atlas Mundial de Defeitos Congénitos pu-
blicado pela Organizacdao Mundial da Saude
(OMS) 7 em 2003 mostrou prevaléncias varidveis
de defeitos do tubo neural para os diferentes pa-
ises no periodo 1993-1998; para o Brasil os dados
foram coletados nas 11 maternidades acompa-
nhadas pelo Estudo Latino-Americano Colabo-
rativo de Malformagoes Congénitas (ECLAMC).
A prevaléncia de anencefalia por mil nascidos
vivos era baixa na Crodcia (0,000) e em Cuba
(0,007), atingindo os mais altos indices no Brasil
(0,862), Paraguai (0,869), Chile (0,905) e México
(1,532) 7. Ja as menores prevaléncias de espinha
bifida por mil nascidos vivos ocorriam na Fran-
¢a/Paris (0,077) e Inglaterra/Pais de Gales (0,095)
e as maiores no Brasil (1,139), Bulgdria (1,152),
Venezuela (1,196) e México (1,525) 7. Segundo
estes dados o México figura em primeiro lugar
e o Brasil em quarto, tanto na prevaléncia de
anencefalia quanto de espinha bifida, entre os
41 paises pesquisados. Usualmente estas preva-
léncias sao subestimadas, pois muitas gestacoes
com defeitos do tubo neural sdo naturalmente,
ou deliberadamente, interrompidas 7.

Sao escassas as publicacdes no Brasil sobre
a prevaléncia dos defeitos do tubo neural. Os
dados disponiveis mostravam taxas varian-
do de 0,83:1.000 a 1,87:1.000 8. O seguimento
dos defeitos do tubo neural ocorridos em uma
maternidade de Belo Horizonte, Minas Gerais,
entre 1990 e 2000 registrou uma prevaléncia de
4,2 defeitos do tubo neural por mil nascidos vi-
vos, signicativamente maior do que as estimati-
vas anteriores 1. Os resultados mais recentes do
ECLAMC também mostraram prevaléncias mais
altas de defeitos do tubo neural de: 3,13 (1999)
3,32 (2000) e 3,36 (2001) por mil nascidos vivos 9.
Estas prevaléncias colocam o Brasil, ao lado do
Meéxico, no patamar dos paises com as mais altas
taxas de defeitos do tubo neural.

As causas dos defeitos do tubo neural ndo sao
completamente conhecidas, mas as evidéncias
indicam que, pelo menos em parte, se devem a
nutricao deficiente, particularmente em acido
félico, a causas genéticas ou ao uso de drogas.
Certos medicamentos (como alguns usados para
controlar convulsdes) podem também causar
defeitos de tubo neural. As mulheres que jd tém
um filho afetado correm um risco dez vezes
maior de terem um outro filho com o mesmo
problema 4. Por outro lado, os defeitos do tubo
neural podem ocorrer, em 95% dos casos, em ca-
sais considerados de baixo risco, isto €, sem his-
toria de malformacdes congénitas em gestacoes
anteriores 10.
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Importancia do acido félico na gestacao

O 4cido félico é o mais importante fator de risco
para os defeitos do tubo neural identificado
até hoje. A suplementac¢do periconcepcional e
durante o primeiro trimestre de gravidez tem
reduzido tanto o risco de ocorréncia como o risco
de recorréncia para os defeitos do tubo neural
em cerca de 50 a 70%. Devido a gravidade dos
defeitos do tubo neural e sua morbimortalidade,
tornam-se muito importantes o aconselhamento
genético, a suplementacao dietética com acido
félico e o diagnéstico pré-natal das malformacoes
do tubo neural 1.6

O 4cido f6lico tem um papel fundamental
no processo da multiplicacdo celular, sendo,
portanto, imprescindivel durante a gravidez. O
folato interfere com o aumento dos eritécitos,
o alargamento do ttero e o crescimento da pla-
centa e do feto 11. O dcido félico é requisito para
o crescimento normal, na fase reprodutiva (ges-
tacao e lactacao) e na formacao de anticorpos.
Atua como coenzima no metabolismo de ami-
nodcidos (glicina) e sintese de purinas e pirimi-
dinas, sintese de dcido nucléico DNA e RNA e
é vital para a divisdo celular e sintese protéica.
Conseqiientemente sua deficiéncia pode oca-
sionar alteracdes na sintese de DNA e alteracoes
cromossomicas 12.

As gestantes sdo propensas a desenvolver de-
ficiéncia de folato provavelmente devido ao au-
mento da demanda desse nutriente para o cres-
cimento fetal e tecidos maternos. Outros fatores
que contribuem para deficiéncia de folato sao a
dieta inadequada, hemodiluicao fisioldgica ges-
tacional e influéncias hormonais 12.

Otuboneural se converteem medulaespinhal
ecérebroentreosdias 18a26 dagestacdo, periodo
no qual muitas mulheres desconhecem ainda
seu estado gravidico. E importante que a mulher
em idade fértil tenha acesso a uma quantidade
adequada de 4cido félico pelo menos um més
antes de engravidar. Contudo, como a gravidez
nem sempre € planejada, justificam-se medidas
de mais largo alcance, como a fortificacao de
alimentos com este micronutriente 4.

Até o momento desconhece-se o mecanismo
pelo qual o &4cido félico previne os defeitos
do tubo neural. Alguns estudos sugerem que
este micronutriente corrige uma deficiéncia
nutricional jad instalada, enquanto que outros
indicam que a func¢do seria de compensar as
deficiéncias que alguns individuos tém em
processar o 4cido félico. Em um estudo recente,
foi identificado que uma em cada sete pessoas
pode portar uma mutacdo genética que provoca
uma deficiéncia de dcido félico, mesmo quando a
alimentacao contém a quantidade recomendada



de acido félico natural. Estas pessoas tém
dificuldades para processar a forma da vitamina
que se encontra naturalmente nos alimentos,
comprometendo assim a absor¢do e diminuindo
os niveis de 4cido félico no sangue. Desta forma
as mulheres que possuem esta mutagdo genética
podem correr um risco maior de gerar um feto
com defeito de tubo neural 4.

Requerimentos, fontes alimentares e
consumo de acido félico no Brasil

As recomendacdes nutricionais de 1989 (RDA) 13
indicavam um consumo de 0,18mg/dia para mu-
lheres adultas e de 0,4mg/dia para gestantes. Em
1992 o Centers for Diseases Control and Preven-
tion (CDC) 14 recomendou para as mulheres que
planejassem engravidar e com histéria familiar
negativa de defeitos do tubo neural a ingestdo
de 0,4mg/dia, mas para aquelas com alto risco
(histéria prévia de filhos com defeitos do tubo
neural) a recomendacao era dez vezes maior:
4mg/dia 14. Em 2000, o Institute of Medicine, dos
Estados Unidos, elevou as recomendacoes nutri-
cionais e estabeleceu 0,4mg/dia para mulheres
e 0,6mg/dia para gestantes 15. No Brasil a Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) 16
publicou regulamento técnico sobre a ingestao
didria recomendada de proteina, vitaminas e
minerais em 2005 que, no caso do 4cido félico,
é equivalente ao proposto pelo Institute of Me-
dicine em 2000. Considera-se dificil alcancar os
requerimentos de folato com uma dieta normal
equilibrada (sem alimentos fortificados), pois es-
ta fornece cerca de 0,25mg/dia considerando o
valor energético total de 2.200Kcal didrias 12.

As melhores fontes de folato sdo as visceras,
o feijao e os vegetais de folhas verdes como o
espinafre, aspargo e brécolis. Outros exemplos
de alimentos fontes de dcido félico sao: abacate,
abdbora, batata, carne de vaca, carne de porco,
cenoura, couve, figado, laranja, leite, maca, mi-
lho, ovo, queijo 17,18,19. A folacina ndo € estdvel ao
calor e por isso o processamento de alimentos a
temperaturas elevadas resulta em perdas consi-
derdveis de dcido félico; a coccao dos alimentos
reduz 50% do seu teor 17,18,

Existem alguns inquéritos sobre o consumo
de folato durante a gravidez em mulheres bra-
sileiras; curiosamente a grande maioria foi re-
alizada no Rio de Janeiro, Brasil. Estudo sobre
ingestdo dietética realizado em 1993 com 201
gestantes, em um hospital municipal do Rio de
Janeiro, observou 63,6% de prevaléncia de con-
sumo dietético inadequado de folato (< 0,6mg/
dia) 15 sendo as gestantes de baixa escolaridade
e as que nao usam suplementos contendo fola-
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to as que apresentaram o maior risco 20. Outra
pesquisa realizada em 1996 no Rio de Janeiro
com 74 gestantes e nutrizes observou uma pre-
valéncia de 80% de mulheres com ingestao de
dcido félico abaixo do recomendado 21. O estu-
do sobre o consumo alimentar de 99 gestantes
adolescentes em servico de assisténcia pré-natal
da Maternidade Escola Assis Chateaubriand, de
Fortaleza, em 1997-1998, também verificou que
as dietas estavam inadequadas, com menos de
70% de adequacao em relacao ao acido félico 22
usando como parametro a referéncia do Institute
of Medicine.

O consumo de folato foi investigado em um
hospital piblico do Rio de Janeiro no ano 2000,
numa amostra composta por 328 parturientes,
nas quais a prevaléncia de deficiéncia de fola-
to na dieta (ingestao abaixo de 0,6mg/dia) 15 foi
de 51,3%; somente 22,4% fizeram uso de suple-
mento medicamentoso contendo 4cido félico e
quando esse suplemento foi adicionado ao folato
da dieta, a prevaléncia caiu para 43,8% 19. Final-
mente o maior estudo foi conduzido em 2004 e
envolveu 1.180 gestantes adolescentes no Muni-
cipio do Rio de Janeiro 23; verificou-se que o con-
sumo de folato durante a gravidez esteve abaixo
da recomendacado em pelo menos 75% das ado-
lescentes adotando-se a referéncia do Institute
of Medicine.

Programas de intervencdo
com é&cido félico

Em 1998, a Food and Drug Administration (FDA),
nos Estados Unidos, determinou que cereais ma-
nufaturados (farinha, arroz, paes, macarrao entre
outros) fossem enriquecidos com 4cido félico na
concentracdo de 0,14mg/100g de produto. A for-
tificacdo deveria ser feita com a forma sintética
do folato, que é mais biodisponivel que o folato
encontrado naturalmente nos alimentos 24.

No Canadd, muitas mulheres nao recebiam
suplementos de 4cido félico antes da concepcao,
por isso, em 1998, a maioria dos cereais foi fortifi-
cada com écido félico, promovendo um adicional
de 0,1-0,2mg por dia de folato para a populacao
do Canad4 25. O programa de fortificacao no Ca-
nada estabeleceu 0,15mg/100g de farinha e este
nivel de fortificacao com folato foi estimado para
reduzir a incidéncia de defeitos do tubo neural
em 22% 26,

Na CostaRica, a farinha de trigo foi fortificada
com 4cido félico e outros micronutrientes a par-
tir de 1998 e a farinha de milho depois de 1999 27.
No Chile, a farinha de trigo era fortificada com
ferro e vitaminas do complexo B pela legislacao
desde 1950 e em janeiro de 2000, o Ministério da
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Satide chileno estabeleceu a adi¢ao de 0,22mg de
4cido félico por 100g neste produto 28. O resulta-
do esperado por essa politica é que as mulheres
em idade reprodutiva consumam a quantidade
recomendada de 4cido félico de 0,4mg/dia.

A exemplo do que ocorreu em diversos pa-
ises, no Brasil o Ministério da Satide deliberou
e a ANVISA abriu consulta publica para discutir
a fortificacao de farinhas com micronutrientes.
Durante este processo a Associagao de Assistén-
cia a Crianca Deficiente (AACD) sugeriu a fortifi-
cacdo com dacido félico. Seguiu-se regulamenta-
¢do da adicao de ferro e 4cido félico as farinhas
de trigo e milho no Brasil pela RDC n. 344 da
ANVISA 29 que determinou, a partir de junho de
2004, que cada 100g destas farinhas contenham
0,15mg de 4cido félico. Este teor é compardvel ao
americano e canadense (0,14mg e 0,15mg res-
pectivamente), porém inferior ao chileno (0,22).
Certas organizacdes americanas tém recomen-
dado que a fortificacao seja de 0,35mg/100g de
produto 30,31,

Alguns especialistas no Brasil tém questiona-
do que talvez apenas a fortificacdo de farinhas
ndo seja suficiente, considerando a diversidade
dos hdabitos alimentares regionais 832. Os dados
da Pesquisa de Or¢amento Familiar (POF 2002-
2003) 33 permitem avaliar em parte esta questio;
paraos produtos farindceos encontrados com fre-
qiiéncia apreciavel na POF (fubd, creme e flocos
de milho, farinha de trigo, massas, panificados
e biscoitos) a disponibilidade média didria do-
miciliar foi de 106,1g. Isto permitiria um aporte
adicional de 4cido félico de 0,16mg/dia, levando
em conta o nivel da fortificacao regulamentada.
H4 de se alertar, contudo, para variacoes regio-
nais expressivas: no Sul a aquisicdo domiciliar
média de farinhas e derivados foi de 144g/dia
contribuindo, em tese, com 0,217mg de 4cido
félico. Em contraste no Norte e Centro-Oeste a
aquisicao beirou as 70g/dia e o aporte de folato
nao passaria de 0,1mg. Porém, considerando que
24% da despesa com alimentos corresponderam
a refei¢oes fora do domicilio, o consumo real de
farinhas e seus derivados € certamente maior 33.

Atualmente cerca de quarenta paises torna-
ram obrigatdria a fortificacdo da farinha de trigo
com 4&cido félico, entre eles a maioria dos pai-
ses nas Ameéricas e alguns na Africa e Asia. Até o
momento nenhum dos paises da Europa ou da
Oceania adotaram tal medida 34.

Um estudo de coorte retrospectiva interna-
cional em 13 paises europeus concluiu que as
recomendacdes da década de 90, no sentido de
as mulheres aumentarem o consumo de dcido
félico quando planejam engravidar, ndo foram
efetivas e que, na regiao como um todo, as preva-
léncias de defeitos do tubo neural se mantiveram
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estdveis. Neste contexto os autores sugerem que
afortificacao das farinhas com dcido félico repre-
senta uma oportunidade de oferecer dcido félico
a populacao ultrapassando as barreiras sociais
e econdmicas. Onde as condi¢des de processa-
mento de alimentos sdo favordveis, a fortificacao
pode ser uma medida de efetividade rdpida e bai-
X0 custo 35.

Desde 1996 a fortificacao voluntéria de ali-
mentos com folato foi autorizada na Austrdlia e
Nova Zelandia com o propésito de prevenir os
defeitos do tubo neural. Foi relatada uma dimi-
nui¢do na incidéncia de defeitos do tubo neural
na populacdo ndo aborigine, mas nenhuma mu-
danca na populacao aborigine 36. Baseado nessa
e em outras consideracées, em maio de 2004, o
Conselho Ministerial de Regulacdo de Alimentos
da Austrdlia e Nova Zelandia concordou que a
lei de fortificacao de alimentos com &cido félico
deve ser prioridade 37.

No Reino Unido, o Committee on Medical
Aspects of Food and Nutrition Policy havia re-
comendado no ano 2000 que todas as farinhas
fossem fortificadas com &cido félico na concen-
tracdo de 0,24mg/100g de produto 38. Porém es-
ta medida ndo foi implementada e, em abril de
2006, a Food Standards Agency, do Reino Unido,
recomendou a fortificacdo obrigatéria dos paes
com 4cido félico.

Efeitos da suplementacéo e fortificacdo
com acido félico na reducéo dos
defeitos do tubo neural

No inicio da década de 90 estudos de interven-
¢ao com dcido félico demonstraram efeitos sig-
nificativos na prevaléncia dos defeitos do tubo
neural. Recentemente a colaboragdo Cochrane
realizou uma revisao sistemadtica sobre a suple-
mentacao com dacido félico no periodo da peri-
concepcao e a prevencdo dos defeitos de tubo
neural 39. Foram analisados quatro estudos de
intervencdo controlados, envolvendo 6.425
mulheres. Os autores concluiram que o uso
do 4cido félico foi eficaz e mostrou um forte
efeito protetor, reduzindo de modo significante
a incidéncia de defeitos do tubo neutral (risco
relativo = 0,28; 1C95%: 0,13-0,58). Os autores
recomendam que informacdes sobre dcido félico
deveriam estar disponiveis para a populacio
nos sistemas de saide e de educacao e que as
maes de um filho com este problema deveriam
receber suplementacdo com dcido félico de
modo continuo 39.

Contudo a efetividade deste tipo de estra-
tégia como medida de saude publica tem sido
questionada. Tanto a coorte internacional retros-



pectiva 35 como um estudo sobre suplementacao
na Noruega 40 observaram que poucas mulheres
utilizavam os suplementos com 4cido félico an-
tes de verificar que estavam gravidas e, portan-
to, a suplementacdo iniciava tarde demais para
a prevencao de defeitos de tubo neural. Assim,
ndo se verificou uma diminuicao desses defeitos
congénitos, mesmo com a suplementacao; os
autores sugeriram que fosse adotada a estratégia
de fortificagao 40.

Mais recentemente diversos estudos sobre
os efeitos da fortificacdo com 4cido félico foram
publicados, demonstrando, também, reducoes
significativas na prevaléncia de defeitos do tu-
bo neural. O efeito protetor foi comprovado nos

Tabela 1
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diversos paises e regides estudados e variou de
16 a 78% (Tabela 1). Apesar de quarenta paises
adotarem a fortificagdo obrigatéria 34 o impacto
da estratégia foi avaliado em apenas cinco.

Alguns estudos tém indicado que, para além
da prevencao de defeitos do tubo neural, o dcido
folico pode interferir no metabolismo da homo-
cistefna contribuindo para a prevencao da do-
enca cardiovascular 41,42,43,44 e ainda que o dcido
félico pode ter um efeito protetor em relagao ao
cancer 345. Nos Estados Unidos dados de moni-
toramento dos nascidos vivos sugerem que o aci-
do félico pode prevenir outros defeitos congéni-
tos como fissura do palato e labial e defeitos nos
membros inferiores e posteriores 31.

Impacto da fortificagdo de farinhas com &cido félico na redugao da prevaléncia de defeitos de tubo neural, 1991-2005.

Prevaléncia por mil Percentual de Razdo de p valor Referéncia
nascidos vivos reducgdo prevaléncia
Pais/Provincia Antes Apéds e/ou (IC95%)
Estados Unidos * 0,378 0,305 19 0,81 (0,75-0,87) - Honein et al. 51
Estados Unidos ** (anencefalia) 0,184 0,094 23 (ambos) - - Centers for Disease Control
and Prevention 52
Estados Unidos ** (espinha bifida) 0,249 0,201 23 (ambos) - - Centers for Disease Control
and Prevention 52
Estados Unidos *** (anencefalia) 0,243 0,205 16 0,84 (0,75-0,95) - Williams et al. 53
Estados Unidos *** (espinha bifida) 0,515 0,354 31 0,69 (0,63-0,74) - Williams et al. 53
Canada/Ontério 1,13 0,58 48 0,52 (0,40-0,67) < 0,0001 Ray et al. 25
Canada/Quebec 1,89 1,28 32 - < 0,001 De Wals et al. 54
Canada/Nova Escécia 2,58 1,17 54 0,46 (0,32-0,66) < 0,001 Food and Drug Administration 26
Canada/Newfoundland 4,36 0,96 78 0,22 (0,14-0,35) < 0,0001 Liu et al. 55
Costa Rica # 0,97 0,63 35 - - Chen & Rivera 27, Ministerio
de la Salud 56
Chile ## 1,70 1,01 40 0,60 (0,46-0,77) - Hertrampf & Cortés 28
Chile ### - - 31 - < 0,001 Castilla et al. @
Chile § (anencefalia) 0,64 e0,82 0,318 42 0,58 (0,37-0,90) =0,01. Lopez-Camelo el al. 57
Chile § (espinha bifida) 0,932 0,477 51 0,49 (0,34-0,73) < 0,001 Lopez-Camelo el al. 57
Australia §8/Sul 2,00 1,10 45 - =0,03 Chan et al. 58
Austrélia §8/Oeste — indigenas 2,55 2,56 0 - - Bower et al. 36
Austrélia §8/Oeste — néo indigenas 1,79 1,29 30 - - Bower et al. 36

* Dados nacionais do registro de nascidos vivos (exceto: Connecticut, Maryland, New Mexico, New York e Oklahoma);

** Dados nacionais do registro de nascidos vivos (exceto: Maryland, New Mexico e New York);

*** Dados do registro de nascidos vivos de 24 Estados americanos;

# Registro nacional de enfermidades congénitas do Instituto Costarricense de Investigacién y Ensefianza en Nutricién y Salud/Centro de Registro de Enferme-

dades Congénitas (INCIENSA/CREC);

## Vigilancia estabelecida em nove hospitais de Santiago, Chile;

### Seis hospitais participantes do Estudo Latino-Americano Colaborativo de Malformagées Congénitas (ECLAMC);

§ Treze hospitais;

§§ Dados regionais do registro de nascidos vivos: fortificacado voluntaria + campanha educativa.
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Por outro lado, alguns estudos relatam que o
aumento da ingestdo de dcido félico pode mas-
carar a deficiéncia de vitamina B12 em idosos
46,47 fato que, segundo alguns estudiosos, poderia
facilmente ser resolvido com a fortificacdao dupla
dos alimentos com vitamina B12 além de 4cido
folico 48,49,

Consideracdes finais

A fortificacao de alimentos com &cido félico é
uma intervencao inquestiondvel na prevencao
primdria dos defeitos do tubo neural e foi acer-
tada a decisdao de tornd-la obrigatéria no Bra-
sil. Contudo especialistas sugerem algumas
medidas a ser tomadas: (1) incluir os defeitos do
tubo neural na lista de doencas de notificacdo
compulsdria, ou garantir o preenchimento com-
pleto do campo 34 da Declaragdo de Nascidos Vi-
vos, com o objetivo de determinar sua prevaléncia
nas diferentes regioes do pais e compara-la com

Resumo

Defeitos do tubo neural sao malformagoes que ocorrem
na fase inicial do desenvolvimento fetal, levando a
anencefalia e espinha bifida; o dcido folico é o mais
importante fator de risco identificado até hoje. A pre-
valéncia relatada de defeitos do tubo neural coloca o
Brasil no patamar dos paises com as mais altas taxas
no mundo. Inquéritos sobre consumo de folato entre
gestantes brasileiras mostram ingestdo altamente de-
ficiente (< 0,6mg/dia). A ANVISA regulamentou para
2004 a adigdo de dcido folico as farinhas de trigo e
milho (0,15 mg/100g). A Pesquisa de Or¢camento Fa-
miliar indicou que a disponibilidade média didria
domiciliar de panificados/farindceos era 106,1g (apor-
tando 0,16mg/dia folato). Porém se na Regiao Sul a
disponibilidade era 144g/dia, no Norte e Centro-oeste
nao chegava a 70g/dia. Apesar de 40 paises adotarem
a fortificagdo obrigatéria, apenas quatro avaliaram
esta estratégia. Todos os estudos demonstraram im-
pacto e reducgdes significativas na prevaléncia de
defeitos do tubo neural, variando de 19 a 78%. A for-
tificagdo de alimentos com dcido félico é uma inter-
vengao inquestiondvel na prevengdo primdria; a luz
dos conhecimentos atuais deve-se considerar os defei-
tos do tubo neural como uma “epidemia” passivel de
prevengao.

Acido Félico; Defeitos do Tubo Neural; Anencefalia
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a prevaléncia apo6s a fortificacao; (2) promover
campanhas educativas sobre a importancia do
acido folico na prevencao dos defeitos do tu-
bo neural, recomendando que as mulheres em
idade fértil consumam 0,4mg/dia; (3) garantir
suplementacdo medicamentosa para mulheres
com gestacdo anterior afetada por defeitos do
tubo neural, tendo em vista que a necessidade
é dez vezes maior, ou seja, 4mg/dia e; (4) realizar
estudos epidemioldgicos para aferir a eficacia da
medida adotada 832.

A luz dos conhecimentos atuais, os defeitos
de tubo neural devem ser encarados como uma
“epidemia” passivel de prevenc¢do 50. Na comu-
nidade cientifica internacional existe um claro
movimento no sentido de que fortificacdo com
4cido félico seja implementada universalmente
visando prevenir os defeitos do tubo neural
34,4550, As criancas afetadas por defeitos do tubo
neural, suas familias e os profissionais envolvidos
no seu atendimento 8 sdo os que sentem a real
magnitude deste problema.
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Capitulo 2

Consumo de folato em gestantes atendidas no pré-natal no Sistema Unico de Saide
(SUS) do Distrito Federal, apés a fortificacdo obrigatoria das farinhas com acido
folico.
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Resumo

Objetivos: determinar o padrao de consumo de folato em gestantes que realizaram pré-
natal nos Centros de Saude, ligados ao SUS do Distrito Federal. Metodologia: estudo
descritivo do tipo transversal, onde foram realizados inquéritos de consumo alimentar
(Recordatério 24h e Questiondrio de Freqiiéncia Alimentar Semiquantitativo), com uma
amostra de 424 gestantes, que realizaram acompanhamento pré-natal nos centros de
saiude da Secretaria de Saude do DF, no ano de 2006. Resultados: observa-se pelo
Recordatério 24h que, considerando a fortificacdo, o consumo de folato abaixo da RDA

cai de 96,4% para 83,7%; adicionando-se a suplementacdo a dieta, essa prevaléncia cai
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para 68,1% . Segundo o questiondrio de freqiiéncia alimentar semiquantitativo, o
consumo de folato abaixo de 600mcg, considerando a fortificacdo, cai de 89,8% para
51,9% e considerando a suplementacdo cai para 40,6%, ou seja, a freqii€ncia de
gestantes que possuem um consumo abaixo da RDA € menor, mas mesmo assim
continua alta. Somente 19,1% das gestantes fizeram uso de suplemento medicamentoso
contendo 4cido félico e a maioria cursava o segundo grau ou ja havia concluido o nivel
superior. Os alimentos fortificados que mais contribuiram para o aumento do consumo
de folato pelas gestantes, dentre os que continham farinha de trigo, foram os pies e
dentre os preparados com farinha de milho foi o cuscuz. Conclusao: a quantidade de
acido félico acrescentada pela fortificagdo parece ser baixa para que através do consumo
alimentar as gestantes alcancem a RDA, havendo necessidade da suplementacio.

Termos de Indexacio: folato, 4cido félico, consumo alimentar, gestantes.

Abstract

Objectives: The aim of the study was to determine the intake of folic acid in pregnant
women that made prenatal in the Public Health Centers in Distrito Federal.
Methodology: A cross sectional descriptive study inquired with 424 pregnant women
about their food intake with 24h dietary recalls and food frequency questionnaires that
made prenatal care in the Public Health Centers of Health Board in Distrito Federal in
2006. Results: It was noted that for the 24-hour dietary recall method considering the
fortification, the folate intakes below the RDA falls from 96,4% to 83,7%. Adding the
supplementation to the diet, this prevalence falls to 68,1%. According to the food
frequency questionnaire, the folate intakes below 600 mcg, considering the
fortification, fall from 89,8% to 51,9% and considering the supplementation falls to
40,6% Therefore, the prevalence of pregnant women presenting intakes below of RDA

is lower, but it continues high. Only 19,1% of the pregnant women used the folic acid.
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Most of them were attending high school and the others had already finished their
graduation. The fortified food that more contributed to the increase of folic acid intakes
was the bread prepared with wheat flour and the cous-cous prepared with corn flour.
Conclusions: The amount of folic acid added by the fortification seemed to be low to
allow pregnant women to reach the RDA, having the necessity of supplementation. Key
words: folate, folic acid, food intakes, pregnant women.

Introducao
O termo folato engloba o 4cido fdlico e outros compostos com atividade

biolégica similar'. O 4cido félico é importante para o crescimento normal, na fase
reprodutiva (gestacdo e lactacdo) e na formagdo de anticorpos. Durante a gravidez, o
folato interfere com o aumento dos eritrécitos, o alargamento do ttero e o crescimento
da placenta e do feto. Atua como coenzima no metabolismo de aminoacidos (glicina) e
sintese de purinas e pirimidinas, sintese de dcido nucléico DNA e RNA e ¢ vital para a
divisdo celular e sintese protéica. Conseqiientemente, sua deficiéncia pode ocasionar
alteracdes na sintese de DNA e alteragdes cromossdmicas’.

A deficiéncia de folato na gestacdo estd associada a diversas patologias, entre as
quais a anemia megalobléstica, causada pela producdo anormal de hemdcias. Alguns
fatores interferem nos baixos niveis séricos de folato, tais como o tipo de alimentos
consumidos, armazenamento dos alimentos, perda na cocg¢do, entre outros’. A
deficiéncia de folato também pode estar associada com varias complicagdes na
gestacdo, por exemplo, aborto espontaneo, sindromes hipertensivas na gravidez, retardo
do crescimento intra-uterino € hemorragia 3, Scholl e colaboradores (1996) observaram
que mulheres com baixa ingestdo de folato e niveis séricos de folato inadequados na 28?

semana gestacional apresentaram maior risco de parto prematuro e de conceberem

A . 4
bebés de baixo peso ao nascer .
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O é4cido félico € o mais importante fator de risco para os defeitos do tubo neural
identificado até hoje. A suplementacio periconcepcional e durante o primeiro trimestre
de gravidez tem reduzido tanto o risco de ocorréncia como o risco de recorréncia para
os defeitos do tubo neural em cerca de 50 a 70%°°.

Os Defeitos do Tubo Neural (DTN) sdo malformacdes de etiologia multifatorial
que ocorrem nas fases iniciais do desenvolvimento fetal, envolvendo a estrutura
primitiva que dard origem ao cérebro e a medula espinha17’8. Classicamente os defeitos
de tubo neural t€m sido classificados em 2 grupos principais, defeitos que afetam as
estruturas cranianas, como a anencefalia e encefalocele e defeitos envolvendo as
estruturas espinhais, como a espinha bifida®.

Anencefalia e espinha bifida respondem por cerca de 90% de todos os casos de
defeitos de tubo neural. Os 10% dos casos restantes consistem principalmente em
encefalocele. Nos casos de anencefalia, a extremidade superior do tubo neural nio se
fecha, resultando a auséncia do cérebro”'’. Estas gestacOes em geral resultam em aborto
e aqueles nascidos vivos morrem poucas horas, ou dias, apds o parto. A espinha bifida
ocorre quando a extremidade inferior do tubo neural ndo se fecha, causando danos
medulares significativoss.

As gestantes sdo propensas a desenvolver deficiéncia de folato provavelmente
devido ao aumento da demanda desse nutriente para o crescimento fetal e de tecidos
maternos. Outros fatores que contribuem para deficiéncia de folato sdo: a dieta
inadequada, hemodilui¢do fisioldgica gestacional e influéncias hormonais®. O tubo
neural se converte em medula espinhal e cérebro entre os dias 18 a 26 da gestacdo,
periodo que muitas mulheres desconhecem ainda seu estado gravidico. E importante que
a mulher em idade fértil tenha acesso a uma quantidade adequada de acido félico pelo

menos um més antes de engravidar. Contudo, como a gravidez nem sempre ¢ planejada,
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justificam-se medidas de mais largo alcance, como a fortificagdo de alimentos com este
micronutriente®.

A exemplo do que ocorreu em diversos paises onde as leis exigem que alguns
alimentos sejam enriquecidos com &4cido félico, o Ministério da Sadde propos e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) regulamentou a adicdo de dcido
folico as farinhas de trigo e milho no Brasil, por meio da consulta ptiblica n® 51/02, que
fixou o prazo de 18 meses para as empresas produtoras desses alimentos se adequarem a
legislagdo. A partir de junho de 2004, portanto, todas as farinhas de trigo e milho
fabricadas no pais ou importadas devem ser enriquecidas com ferro e dcido félico
(Resolugdo n° 344/2002) ''. O regulamento técnico da ANVISA determina que cada
100g destas farinhas contenham 150mcg de dacido fdélico, pouco mais que a
concentracdo determinada pelo Food and Drug Administration (FDA), de 140mcg/100g.
Nos Estados Unidos, as concentragdes exigidas pelo FDA levam a mulher norte
americana a consumir 100mcg/dia, apenas um quarto do recomendado para a prevencdo
dos DTN '%. No Chile, as concentracdes sdo maiores, 220mcg/100g, mas apenas a
farinha de trigo € enriquecida B, OrganizagOes norteamericanas, como a American
Academy of Pediatrics e o Center of Diseases Control, ttm recomendado que a
concentracdo necessaria seja de 350mcg/100g 115

Entre os especialistas em nutricio no Brasil existe a preocupacdo de que o
consumo médio de farinhas seja menor do que em outros paises como o Chile. Segundo
a ultima pesquisa de orcamento familiar (POF 2002,2003), a disponibilidade média
didria domiciliar foi de 106,1g para os produtos farindceos (fubd, creme e flocos de
milho, farinha de trigo, massas, panificados e biscoitos), o que permitiria um aporte de

160mcg/d de acido folico, levando em conta o nivel da fortificagdo regulamentada por

. 16 . L. e ~ .
lei . Assim, torna-se necessario identificar se as gestantes estao consumindo os
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produtos fortificados com acido félico e se estdo alcangando a quantidade recomendada
dessa vitamina. A recomendacio de 600 mcg/dia do Institute of Medicine'’, geralmente,
¢é dificil de ser alcangada por uma dieta normal (sem alimentos fortificados), que
fornece aproximadamente 250mcg, considerando o valor energético total de 2200 Kcal
didrias 2. Por isso, torna-se importante verificar se o consumo médio permite que a
fortificacdo das farinhas com &cido f6lico seja uma medida eficaz para aumentar a
oferta de 4cido fdlico e, conseqiientemente, possibilitar a diminui¢do da incidéncia de
defeitos de tubo neural.

Este estudo tem como objetivo determinar o padrido de consumo de acido félico
em gestantes no Distrito Federal, apds a fortificagdo das farinhas com 4acido félico,
verificando assim se o consumo estd adequado, bem como qual a origem do folato
consumido: se dos alimentos, dos alimentos fortificados ou de suplementos vitaminicos.
Metodologia

Trata-se de um estudo descritivo do tipo transversal, onde foram realizados
inquéritos de consumo alimentar com uma amostra de gestantes que realizaram
acompanhamento pré-natal nos centros de satide da Secretaria de Saidde do DF, para a
determina¢do do consumo de farinhas e produtos derivados. A amostra foi distribuida
entre as 11 maternidades que atendem pelo SUS de modo proporcional ao nimero
médio de partos por ano em cada uma, possibilitando obter uma amostra representativa
de gestantes que fazem pré-natal no SUS no Distrito Federal.

O tamanho da amostra foi calculado no Epilnfo 2000'®, considerando a hipétese
de detectar, com o limite de confianca de 95%, uma prevaléncia de 57+5% de gestantes
com consumo adequado de 4cido f6lico proveniente das farinhas fortificadas,

prevaléncia média de consumo adequado, encontrada em estudos de consumo alimentar
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no Brasil' ~**. O tamanho minimo da amostra calculado foi de 376 gestantes, valor que
foi acrescido para 422 gestantes, considerando uma possivel perda amostral de 12%.

A coleta de dados teve duragdo de trés meses, de maio de 2006 a julho de 2006,
ap6s aprovagao pelo Comité de Etica da Secretaria de Sauide. A entrevista foi executada
com o consentimento, por escrito, da gestante participante. Foram coletados dados
soécio-econdmicos, sobre a gestacdo e dois tipos de inquéritos alimentares: Recordatério
24 horas e Questiondrio de Freqiiéncia Alimentar Semiquantitativo.

O questiondrio semiquantitativo de freqiiéncia alimentar utilizado neste estudo,

25,26

N

ja havia sido empregado em pesquisas anteriores e adaptado a populagdo e ao
nutriente objeto deste trabalho, apds o pré-teste. No pré-teste do instrumento, foram
selecionados os alimentos fontes de acido félico e que continham farinha de trigo ou
milho, os quais foram incluidos no inquérito.

Investigou-se a freqiiéncia do consumo de alimentos, conforme os seguintes
intervalos: uma vez por dia, duas ou mais vezes por dia, cinco a seis vezes por semana,
duas a quatro vezes por semana, uma vez por semana, uma a trés vezes por més e
raramente ou nunca. O questiondrio era composto de 59 itens de alimentos,
classificados nos seguintes grupos: carnes € ovos, cereais, leguminosas e tubérculos,
hortalicas e frutas, leite e derivados, 6leos, petiscos e enlatados, doces e sobremesas,
bebidas. O grupo das hortalicas subdividiu-se em: folhas cruas e folhas cozidas ou
refogadas, com cinco exemplos de alimentos em cada tipo de folha, relatados como
fonte de 4cido félico, mais uma questio aberta para anotar outras folhas que a gestante
consumisse além daquelas ja citadas; e hortalicas cruas e cozidas cada uma contendo
dois exemplos mais o item que a gestante consumisse e ndo estivesse arrolado. O grupo

das frutas também foi subdividido em sete alternativas mais um item que a gestante

consumisse fora aqueles ja citados.
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A quantificacdo dos alimentos foi realizada em medidas caseiras ou em por¢des
da mesma forma que no Recordatério 24horas. Também foi utilizado o Registro
fotografico para inquéritos dietéticos 2 para ajudar na estimativa das porgdes
consumidas pelas gestantes. A informagdo obtida do questiondrio de freqiiéncia
alimentar semiquantitativo, foi convertida em gramas médias de alimentos consumidos
por dia. A transformac¢do em gramas foi aferida por meio de tabelas de medidas caseiras
%29 As medidas caseiras ndo encontradas foram conseguidas por rétulos de produtos
industrializados e por medi¢ao direta, conforme o método sugerido por Moreira,2002%.

Tanto no Recordatério 24horas como no questionario de freqiiéncia
semiquantitativo, foi calculada a quantidade de farinha de trigo dos alimentos
consumidos, segundo as fichas de preparacdes retiradas do livro “Alimentos Per
capita™ e desenvolvidas no laboratério de técnica dietética da Universidade de
Brasilia.

Os dados de consumo alimentar foram calculados e analisados de acordo com as
DRI de 2000, "7 com auxilio do Programa de Apoio & Nutricdo — Nutwin (2002), 3
produzido pelo Departamento de Informética e Satde da Universidade Federal de Sao
Paulo - Unifesp para a andlise e composi¢ao de dietas. Apds a andlise das dietas de
cada gestante no programa Nutwin, a base de dados do programa foi transferida para o
Excel. As outras varidveis do questiondrio foram também digitadas no Excel e
posteriormente transferidas para o Epiinfo 2000 para a anélise estatistica.

Os alimentos contidos no Nutwin e aqueles que porventura foram adicionados ao
programa foram provenientes da tabela de composicdo de alimentos de Philippi, 2001°*
ou da tabela americana da USDA™ e ndo continham a quantidade de acido félico
acrescida com a fortificacdo. Por isso, realizando-se o cdlculo da quantidade de acido

folico acrescentada pela fortificag@o da farinha de trigo e de milho. Foi feita a suposicdo
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de que as farinhas de trigo e milho e seus derivados estdo seguindo a legislacdo
vigente'"" que preconiza que a cada 100g de farinha de trigo ou milho foi adicionada
150mcg de 4cido félico. Assim, estimou-se o acréscimo de dcido fdlico de acordo com a
quantidade per capita de farinha de trigo em cada alimento consumido pela gestante. A
soma desse acréscimo com a quantidade de 4acido félico calculada pelo programa
resultou a quantidade total de 4cido félico consumida.

Na verificagdo da adequacdo do consumo de folato na gravidez, utilizou-se
como referéncia a recomendacdo preconizada pelo Institute of Medicine que indica que
a RDA (Recommended Dietary Allowances) de folato é de 600mcg '’. Utilizou-se
também o proposto por School et al. (1996)*, que considerava baixo o consumo de
folato inferior a 60% do recomendado e de 61% a 100% intermedidrio. Baseando-se
também no estudo de Fonseca et al. (2003)". dividiu-se o consumo em trés categorias:
menor que 360mcg/dia (<60% da recomendacdo), de 360mcg a 599mcg/dia (61% a
99% da recomendacdo), de maior ou igual a 600mcg (100% ou mais). Também foi
verificado se os valores provenientes da fortificacio de alimentos atingiam a UL
(Tolerable Upper Intake Levels). Os valores de dcido félico provenientes dos alimentos
fortificados e dos suplementos foram convertidos para unidade Equivalente de Folato
Dietético (DFE), pois o acido félico é mais biodisponivel que o folato proveniente dos
alimentos, 1 DFE corresponde a 0,6mcg de acido félico proveniente de alimentos
fortificados e/ou de suplementos consumidos com alimento e € igual a 1 mcg de folato
da dieta'”.

Foi investigado também o uso de suplementos vitaminicos pelas gestantes, se
elas estavam utilizando ou utilizaram algum suplemento, principalmente em relacdo ao
acido folico. Para estimar a quantidade de acido fdlico proveniente do suplemento,

o 19 -
utilizou-se o mesmo que Fonseca e colaboradores, 2003 "": caso a gestante afirmasse que
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havia tomado ou estava tomando suplemento alimentar que contém é&cido fdlico,
assumiu-se um consumo didrio de 400mcg de acido félico, pois, segundo o DEF, 3 esta
é a dose recomendada para as gestantes e usual nos suplementos vitaminicos
consumidos pelas mesmas.

No caso das variaveis continuas, como idade e consumo alimentar, calcularam-
se as médias, desvio padrdo e mediana. Quando necessdrio, a comparagdo de médias foi
realizada pelo teste ANOVA. Para as varidveis categdricas, foram calculadas
freqiiéncias, Intervalos de Confianca (95%) e, para os testes de associacdo, o Qui
quadrado de Pearson ou de tendéncia, quando apropriado, considerando-se o Limite de
Confianca de 95%.

Resultados

Foram realizadas 424 entrevistas com gestantes que realizavam pré-natal nos
centros de saddes dos hospitais ligados ao SUS. Nos dias em que havia coleta de dados
em um Centro de Satde, praticamente todas as gestantes que iam ser atendidas neste dia
eram entrevistadas pela equipe, até completar o nimero de entrevistas por centro de
saide. Houve um total de 12 recusas em participar da pesquisa (2,8%, considerando um
n=436), essas mulheres alegaram como motivo “falta de tempo” ou que “ndo estavam
com paciéncia para responder”, pois o questiondrio foi realizado enquanto esperavam
pela consulta do pré-natal.

A média de idade das gestantes foi de 25,8 anos (desvio padrdo 5,8), sendo a
idade minima de 15 anos (n=1) e a maxima de 52 anos (n=1) ¢ a mediana de 25 anos.
Na tabela 1, observa-se as caracteristicas das gestantes da amostra em relacdo a idade,
escolaridade, idade gestacional, paridade, uso de suplementacdo, presenca de alguma

patologia e gestacdo de alto risco.
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Tabela 1. Caracteristicas da amostra. (n=424). Distrito Federal, 2006.

Idade N° de gestantes %
< 19 anos 52 12,3
19 a 35 anos 334 78,8
35 anos ou mais 38 8,9
Total 424 100,0
Escolaridade N° de gestantes %
2°Grau incompleto ou mais 256 60,4
5% a 8 série do Ensino Fundamental 134 31,6
Naio alfabetizada ou estudam até a 4° série 34 8,0
Total 424 100,0
Sabiam ler N° de gestantes Y
Sim 406 96,0
Com dificuldade 8 1,9
Nio 9 2,1
Total 423 100,0
Patologia N° de gestantes %
Nenhuma patologia 369 87,2
Diabetes Melitos 9 2,1
Dislipidemia 2 0,5
HAS 13 3,1
Anemia 9 2,1
Outras 14 33
Nao sabiam 7 1,7
Total 423 100,0
Gestacao de alto risco (Motivo) N° de gestantes %
Nao possuiam gestacdo de alto risco 362 85,4
Sobrepeso ou obesidade 4 0,9
Idade 8 1,9
Gestacdes e abortos anteriores 6 1,4
Por possuir alguma patologia 44 10,4
Total 424 100,0
Idade Gestacional N° de gestantes %
1° trimestre 45 10,6
2° trimestre 188 44,3
3° trimestre 191 45,1
Total 424 100,0
Paridade N° de gestantes %
1* gestagdo 162 38,2
2% gestacdo 131 30,9
3" gestacdo ou mais 131 30,9
Total 424 100,0
Abortos 102 24,1
Suplementacio N’ de gestantes %
Somente Sulfato Ferroso 158 37,3
Suplemento contendo ferro e dcido félico 62 14,6
Somente dcido félico 19 4.5
Nao tomavam suplemento 185 43,6
Total 424 100,0
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Segundo o Recordatério 24h, do total de gestantes da amostra (n=424), 412
(97,2%) consumiam as farinhas (trigo ou milho) ou seus derivados, fortificados com
dcido fdlico, e 12 gestantes (2,8%) ndo as consumiam. J4 considerando somente o
consumo de farinha de trigo pelo mesmo método, observou-se que 406 gestantes
(95,7%) consumiam farinha de trigo ou alimento que continha esse ingrediente e 18
gestantes (4,2%) ndo a consumiam. Observou-se que a farinha de milho, avaliada pelo
mesmo método, ¢ bem menos consumida: somente 14,6% consumiam farinha de milho
ou alimento que contenha esse ingrediente e 362 (85,4%) gestantes ndo consumiram
essa farinha ou seus derivados nas tdltimas 24 horas.

Segundo o Questiondrio de Freqiiéncia Alimentar semiquantitativo, todas as
gestantes da amostra usavam alimentos contendo farinha de trigo, farinha de milho e
seus derivados, fortificados com 4cido félico. Como descrito acima, 81 (19,1%)
gestantes consumiam suplementos contendo dcido félico. As tabelas 2 e 3 mostram a
prevaléncia de gestantes em relagdo as categorias de consumo de folato e a origem de
folato pelo método de avaliagdo de consumo Recordatdrio 24 horas e pelo Questiondrio
de Freqiiéncia Alimentar Semiquantitativo.

Observa-se pelo Recordatério 24h que 96,4% das gestantes consumiam abaixo
da RDA (600mcg), sem considerar a fortificacdo dos alimentos e a suplementacao.
Levando-se em conta a fortifica¢do, ainda assim 83,7% consumiram folato abaixo da
RDA. Considerando a ingestdo de dcido fdlico por suplementos, essa prevaléncia de
baixo consumo de folato sofre uma pequena queda para 68,1% da amostra, sendo que
grande porcentagem das gestantes (41,0%) ainda consome abaixo de 360mcg de folato

(Tabela 2).
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Tabela 2. Prevaléncia de consumo de folato em gestantes pelo método
Recordatoério de 24h, segundo a origem do folato. Distrito Federal, 2006.

Consumo de folato Recordatorio 24 (n=424)

Origem do folato <360 DFE/dia 361 - 599 DFE/dia >600 DFE/dia
% 1Cos, % 1Cosq, % 1Cosq,
Folato da dieta 86,3 86,6 - 89.4 10,1 7,5-13,5 3,5 2,1-5,9

Folato da dieta+ 493 | 444-542 | 344 | 300-392 | 163 | 13,0-202

fortificagdo
Folato da dieta+
fortificagdo+ 41,0 | 36,3-459 | 27,1 | 23,0-31,7 | 31,8 27,5-36,5
suplementacio
1 DFE(folato dietético equivalente) = lmcg de folato da dieta=0,6mcg de &cido félicoalimento

fortificado ou de suplemento consumido com alimento.

Pelo Questiondrio de Freqiiéncia Alimentar Semiquantitativo, a prevaléncia de
gestantes que possuem um consumo abaixo da RDA é menor, mas mesmo assim
continua alta. Levando-se em conta somente o folato da dieta 89,8% consomem abaixo
de 600mcg. Considerando a fortificagdo, 51,9% consomem abaixo da RDA e
considerando a fortificacdo e a suplementacdo, 40,6% das gestantes consomem abaixo
desse valor, sendo que somente 7,8% consomem abaixo de 360mcg de folato (Tabela3).
Tabela 3. Prevaléncia de consumo de folato em gestantes pelo método Questionario

de Freqiiéncia Alimentar, segundo a origem do folato. Distrito Federal, 2006.
Consumo de folato Questionario de Frequéncia Alimentar (n=424)

Origem do folato <360 DFE"/dia 361 - 599 DFE/dia > 600 DFE/dia
%o ICys4, %o ICys4, % ICys4

Folato da dieta 60,1 | 553-64,8 | 29,7 | 25,5-344 | 10,1 7,5-13,5

Folatoda dietat | 4 | | g3 146 | 40,8 | 36,1-457 | 48.1 433-530

fortificagdo

Folato da dieta+

fortificagao+ 7,8 5,5-10,9 32,8 | 28,4-375 | 59,4 54,6 — 64,1

suplementagdo

1 DFE(folato dietético equivalente) = 1mcg de folato da dieta = 0,6mcg de édcido félico do alimento
fortificado ou de suplemento consumido com alimento.

Em relacdo a UL de folato, que s6 € estabelecido um valor para o acido félico
proveniente da fortificacdo ou da suplementacdo, ndo foi encontrado neste estudo
nenhuma gestante que, somando o dcido félico proveniente da suplementagdo com o da
fortificacdo, atingisse a UL para édcido félico (1000mcg). Porém, se a quantidade de
dcido félico ingerida for transformada para DFE, encontra-se que 3,3% da amostra (14

gestantes) atingiram ou ultrapassaram a UL de 1000DFE.
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Segundo o Questiondrio de Freqiiéncia Alimentar Semiquantitativo, todas as
gestantes consomem alguma quantidade de farinha de trigo, porém de farinha de milho
69 (16,3%) gestantes ndo consomem nenhum alimento que contenha essa farinha. A
tabela 4 mostra a média per capita de consumo de farinha de trigo e farinha de milho e a
média per capita de consumo de dcido félico proveniente de cada alimento veiculo da
fortificacao.

Tabela 4. Média per capita de consumo de farinha de trigo e farinha de milho e a

meédia per capita de consumo de acido félico e folato proveniente de cada alimento
veiculo da fortificacao. Distrito Federal, 2006.

Questionario de Freqiiéncia

Recordatrio 24 horas Alimentar Semi-quantitativo

Acido félico Acido félico

Veiculos Média (g) proveniente Equivalente Média (g) proveniente Equivalente
. ~ de folato o~ de Folato
+DP da fortificacao (DEF)+ DP +DP da fortificacao (DEF) + DP
(mcg)+ DP - (mcg)+ DP -
Per Capita de
Farinhade | 67,4+51,7  101,0+77,5  168,4+129,2 | 92,4+56,2 1385+ 84,3  230,9 + 140,5
trigo
Biscoitos 17,9 + 10,7 294+ 17,1 49,0 + 28,5 9,749,8 14,5+ 14,7 24,2 +24.6
Bolos 23,0+ 124 36,5 + 20,1 60,9 + 33,5 49+6,9 7,7+ 10,6 12,8 + 17,7
Pies 45,7+ 10,0 68,6 + 15,0 76,2 + 25,1 42,1 +339 63,2 + 50,9 105,4 + 84,8
Massas 444 +4,2 68,6 + 10,8 114,3+ 179 58+55 8,8+ 8,2 14,6 + 13,6
Per capita de
Farinhade | 6,2 +21,0 9,2+31,4 153+524 | 133+18,0 199+27,1 33,2 + 45,1
milho
Cuscuz 15,2 +10,1 22,9+ 15,1 38,2 +25,2 12,8 + 12,9 19,2 + 19,4 31,9+ 323
gg;‘;‘z’;tfof; 73,5+54,0  1102+809 183,7+1349| 1056+ 603 158,5+90,5 264,1 + 150,82

Pode-se observar na tabela 4 que a farinha de trigo e seus derivados contribuiram

mais no aumento de consumo de 4cido félico do que a farinha de milho, tanto pelo
método do Recordatério 24horas como pelo Questiondrio de Freqiiéncia Alimentar
Semiquantitativo (p valor menor que 0,0001). Os alimentos fortificados que mais
contribuiram para o aumento no consumo de folato e 4cido félico pelas gestantes, dentre
os que continham farinha de trigo, foram os paes e, dentre os que continham farinha de
milho, foi o cuscuz, como mostrado na tabela 4.

Comparando o uso de suplemento com os anos de estudo das gestantes, percebe-

N

se que, a medida que as gestantes possuem um maior nivel de escolaridade, elas
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utilizam mais suplemento que contém dcido félico, como mostra a tabela 5. Dentre as
gestantes que usam suplemento que contém &cido fdlico, 75,3% possuem 9 ou mais
anos de estudo, ou seja, estavam cursando o Segundo Grau ou ji haviam completado o
nivel superior. Os nimeros de gestantes em cada categoria de anos de estudo sdo
estatisticamente diferentes (Qui-quadrado= 9,593, p valor = 0,0083).

A tabela 5 também retrata a média de consumo de farinha fortificada, de acordo
com os anos de estudo. Segundo o Recordatério 24h, a medida que aumentam os anos
de estudo, aumenta a média de consumo de farinha (p valor de 0,015), porém pelo
Questindrio de Freqiiéncia, a diferenca entre as médias com o aumento dos anos de
estudo ja néo é significativa (p valor = 0,46).

Observa-se também na tabela 5 que, de acordo com o Recordatério 24h e com o
Questiondrio de Freqii€ncia Alimentar Semiquantitativo, a média de consumo de folato
aumenta significativamente & medida que aumenta o nivel de escolaridade (p valor <
0,0001 e p valor = 0, 0229, respectivamente). Nota-se também que a média total de
consumo de folato, segundo o recordatério, foi menor do que a RDA (600mcg) e
superior a EAR (520mcg), porém algumas gestantes podem atingir a recomendacio,
pois observa-se que hd um desvio padrao alto. Segundo a freqiiéncia alimentar, a média
de consumo de folato é bem maior e atinge a RDA e EAR, porém, também devido ao
alto desvio padrdo, pode ficar aquém da RDA e da EAR. Nio houve diferenca
estatistica entre as médias de consumo de folato por regional de saude.

Observando o consumo dos outros alimentos-fontes de folato, que ndo possuem
farinha de trigo, encontrou-se, pelo Recordatério 24 horas, o figado como o alimento
que mais contribuiu para o consumo de folato, fornecendo em média 174,14mcg de
folato, seguido do maméao com 81,98 mcg de folato, da laranja com 73,41mcg de folato,

dos achocolatados com 72,92 mcg de folato e do feijdo com 52,47mcg de folato. Pelo
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questiondrio de freqiiéncia alimentar semiquantitativo, o alimento que mais contribuiu
foi a laranja com 46,3 mcg de folato, seguida do achocolatado com 44,8 mcg de folato,
do figado com 43,7mcg de folato, do mamao com 30,74mcg de folato e do leite com
27,25 mcg de folato.

Tabela 5. Uso de suplemento, média de consumo de farinha fortificada com acido-

folico e média de consumo de folato total de acordo com os anos de estudo das
gestantes. Distrito Federal, 2006

Ulso de ¢ Média de consumo per capita Média de consumo
supeniente de farinha fortificada de folato total
com acido félico
Anos de = P - P
Estudo Recordatério Freqiiéncia Recordatorio Freqiiéncia
. x (8 () (DFE) (DFE)
Sim Nao . . . .
- Desvio- P Desvio- P Desvio- P Desvio-
Média ~ Média ~ Média ~ Média ~
Padrao padrao padrao padrao
3 31
1 a4 anos (31%) (9%) 50,92 40,96 97,70 83,99 | 356,79 235,78 | 639,05 373,87
17 117
5 a8 anos Q%) (34.1%) 70,33 55,06 110,39 60,67 | 471,12 355,87 | 733,87 369,86
9 anos ou 61 195
mais (153%)  (56.9%) 78,13 54,16 104,20 56,41 | 598,14 371,14 | 803,46 269,55
81 343
Total (19.1%)  (80.9%) 73,48 53,94 105,63 60,33 | 538,64 365,29 | 768,28 372,44
P valor 0,0083 0,015 0,46 <0,0001 0,0229
Discussao

A semelhanca do que se tem descrito em outros estudos realizados no Brasil e
no exterior, observou-se nesse estudo um baixo uso de suplementos com 4cido fdlico,
pois apenas 19,1% das gestantes tomavam suplemento contendo 4cido félico. No estudo
sobre consumo de folato em gestantes, realizado em um hospital piiblico do Rio de
Janeiro, com 328 gestantes, constatou-se que somente 22,4% das gestantes usaram
4cido félico como suplemento'®. No estudo de Lima sobre ingestdo dietética de folato
em gestantes do Municipio do Rio de Janeiro (n=201), apenas 36,3% das gestantes
consumiam suplemento contendo 4cido f6lico™.

Uma limitacdo desse estudo foi a impossibilidade de identificar a dose de folato
dos suplementos que as gestantes estavam consumindo, pois as gestantes ndo sabiam

informar o nome comercial do suplemento que usavam. Mesmo assim, a maioria das
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gestantes que possuiam um baixo consumo alimentar de folato ndo consumiram
suplemento e a maioria que utilizou suplemento possuem um maior grau de
escolaridade, que neste estudo pode ser considerada como uma proxy da situacio sécio-
econdmica.

Outros estudos na literatura relatam que o consumo de suplementos é maior
entre as mulheres que possuem maior nivel de escolaridade e que possuem maior renda.
Hilton, 200136, numa pesquisa nos Estados Unidos, encontrou que somente 33,3% de 42
mulheres entre 18 e 24 anos tomavam algum suplemento vitaminico que continha acido
folico. Em um estudo maior com 2001 mulheres estadounidenses em idade fértil (18 a
45 anos de idade), realizado no ano de 1997, apenas 44,3% tomavam suplementos com
acido fdlico. O uso foi maior entre as mulheres que possuiam instrug@o universitaria e a
maioria ndo tomava diariamente ’.

No Reino Unido, Sem e colaboradores 20017 realizaram um estudo com o
objetivo de estudar o conhecimento, atitude e prética da ingestdo de folato durante o
periodo periconcepcional (n=300) e verificaram que apenas 44,6% tomaram &4cido
folico no periodo periconcepcional, sendo o wuso mais comum em classes
socioecondmicas mais altas e com maior nivel de escolaridade. Mesmo com as
campanhas atuais no Reino Unido, o uso de acido félico no periodo periconcepcional
ainda continua baixo *. Porém, em estudo realizado no Brasil, Rio de janeiro, Fonseca e
colaboradores, 2003 encontraram que as mulheres com menores rendas consomem mais
energia e mais folato e usam mais 4dcido félico como suplemento medicamentoso .
Esses dados diferem da maioria dos estudos que demonstram uma associacio positiva
entre situacdo sécio-econdmica, consumo alimentar e uso de suplementos.

Segundo o Recordatério 24 horas e o Questiondrio de Freqiiéncia Alimentar

Semiquantitativo, a suplementacdo ndo aumentou o consumo de folato nas duas
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categorias de consumo com valores abaixo de 600mcg de folato por dia. Ou seja, a
maioria das gestantes que consumia abaixo de 600mcg/dia pela dieta e pela fortificacio
ndo utilizou suplementos que continham 4cido félico.

Percebe-se com esse estudo que, quando se acrescenta o valor da fortificagao,
ocorre uma diminui¢@o significativa das gestantes que consomem abaixo de 360mcg/d
de folato, tanto pelo Recordatério 24 horas como pelo Questiondrio de Freqii€ncia
Alimentar Semiquantitativo. Isso demonstra um possivel efeito positivo da fortificacdo
na diminuicdo da prevaléncia de inadequacdo de consumo de folato, se as farinhas de
trigo e milho estiverem sendo fortificadas de acordo com o exigido por lei.

Mesmo segundo o Questiondrio de Freqiiéncia Alimentar Semiquantitativo, que
geralmente pode superestimar o consumo de folato em relagdo ao Recordatério 24h, a
prevaléncia de consumo de folato abaixo da RDA foi alta, 40,6% das gestantes
consumiram abaixo de 600mcg/dia, considerando o consumo de folato total (folato da
dieta + fortificacdo+suplemento com 4cido f6lico).

A grande maioria dos inquéritos sobre consumo de folato durante a gravidez,
em mulheres brasileiras foi realizada, curiosamente, no Rio de Janeiro, Brasil. Os
estudos confirmam uma baixa ingestdo de folato entre as gestantes no periodo anterior a
fortificacdo das farinhas com uma prevaléncia alta de consumo dietético inadequado de
folato, variando entre 51,3% a 80,0%, todos utilizando como referéncia o valor da RDA
do Institute of Medicine de 600mcg de folato 2 No presente estudo, encontrou-se
uma prevaléncia alta de ingest@o de folato abaixo da RDA, mesmo com a fortificagao.

Observou-se que o método de avaliagdo de consumo ndo se manteve padrido
entre os estudos, dificultando assim a comparacdo, visto que o Recordatorio 24h,
quando realizado em somente um dia, pode subestimar o consumo de folato enquanto

que o questionario de freqiiéncia pode superestimar-lo. O estudo de Salas e
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colaboradores, 200340, sobre consumo de folato de mulheres em idade fértil de
Apodaca, México, demonstrou esse efeito, quando foi comparado o consumo realizado
pelo Recordatério 24h e o Questiondrio de Freqiiéncia Alimentar Semiquantitativo.
Porém, independente do método, todos encontraram um baixo consumo de dcido félico
entre as gestantes. No presente estudo, observou-se que o Questiondrio de Freqiiéncia
Alimentar Semiquantitativo, aplicado a gestantes, retrata um consumo com maior
variabilidade e possivelmente mais préximo do real.

Em estudo realizado em Sao Paulo em 2000, sobre avaliagdo da dieta de
gestantes com sobrepeso, por meio do recordatério 24 horas, em uma tUnica entrevista,
observou-se que dentre, os nutrientes analisados, os menos consumidos foram o folato e
o ferro, com uma média de consumo menor que, nesse estudo, era de 170mcg/dia de
folato™.

No estudo de Vasconcelos, 2006%° em um hospital do Distrito Federal,
utilizando o questiondrio de freqiiéncia alimentar, encontrou-se uma média de consumo
de folato total (dcido félico dietético + acido félico tedrico da fortificacdo) abaixo da
RDA (600mcg/dia) nos dois momentos, antes e depois da fortificagdo nos anos de 2004
e 2005. A média de consumo de folato, encontrada no presente estudo, foi maior do que
a média de consumo encontrada por Vasconcelos, 2006%° no ano de 2005. Enquanto a
média de Vasconcelos, 2006% foi 474,5 + 2349mcg/dia, a deste estudo, pelo
Questiondrio de Freqiiéncia Alimentar, atingiu 768,28 + 372,44 mcg/dia. Porém, pelo
recordatério 24horas, a média de consumo foi semelhante, pois foi de 538,64 + 365,29
mcg/d.

O Instituto Nacional de Metrologia, Normalizagdo e Qualidade Industrial
(INMETRO) fez uma pesquisa pontual analisando o teor de dcido fdlico em seis marcas

de fubds em junho de 2005, adquiridas em supermercados de Minas Gerais, do Rio de
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Janeiro e do Parand. Constatou-se que todas as marcas estavam conforme o estabelecido
pela legislacdo, considerando uma tolerancia, no resultado final de 20% para mais ou
para menos. Faltam ainda pesquisas para verificar se as industrias estdo fortificando de
maneira adequada as farinhas e observa-se também a necessidade de tabelas de
composicdo com os valores atualizados ap6s a fortificacio das farinhas )

A média de consumo per capita de farinha deste estudo (105,63+ 60,33g) foi
semelhante 2 média de consumo de farinha do estudo de Vasconcelos, 2006 2° que foi
de 119,5 + 76,1g. No estudo de Vasconcelos, 200626, também se observou que, dos
alimentos fortificados, os que mais contribuiram para o aumento de consumo de folato
das gestantes, dentre os que continham farinha de trigo, foram os pées e dentre, os que
continuam farinha de milho, o cuscuz. A média de consumo per capita de farinha
também foi semelhante a disponibilidade média didria domiciliar de produtos
farindceos, segundo a udltima pesquisa de orcamento familiar (POF 2002,2003), que foi
de 106,1g'.

Neste estudo, as seis principais fontes de folato encontradas, fora os alimentos
fortificados, foram: figado, laranja, mamao, achocolatado em pd, feijdo e leite. Essas

19,42

fontes estdo entre as citadas na literatura , com exce¢do do achocolatado em pd, rico

em folato, pois geralmente as industrias costumam enriquecé-lo com esse nutriente.

Conclusao

O presente estudo indica que as farinhas, mais especificamente a farinha de
trigo, sdo veiculos apropriados para a fortificagdo com dcido fdlico, haja vista o seu
consumo quase universal. Porém, a quantidade de 4cido fdlico acrescentada pela
fortificacdo parece ser muito baixa para que através do consumo alimentar as gestantes

alcancem a RDA de 600mcg, ainda havendo necessidade da suplementacao.
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Tendéncia temporal na prevaléncia de defeitos de tubo neural no Distrito Federal.
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Resumo

Objetivo: analisar a tendéncia temporal na prevaléncia de defeitos de tubo neural no
Distrito Federal ap6s a obrigatoriedade da fortificacdo de farinhas com acido félico.
Metodologia: analisou-se a prevaléncia de defeitos de tubo neural no Hospital de Base,
e no Sistema de Mortalidade do Ministério da Saude, além de revisdo da literatura. No
primeiro, foram verificados os casos de internagdo por defeitos de tubo neural de 2004 a
2006 e no segundo os casos de Obitos fetais e ndo fetais por ocorréncia no Distrito
Federal, no periodo de 1996 a 2005. Resultados: no Hospital de Base, observou-se uma

queda de 43,7% na prevaléncia de defeitos de tubo neural entre os anos de 2003 a 2006.
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A maioria dos casos de defeitos de tubo neural internados no periodo de 2004 a 2006 foi
de mielomeningocele. Em relagdo a prevaléncia de dbitos ndo fetais por defeitos de tubo
neural registrados no Sistema de Mortalidade, notou-se uma queda de 49,8% entre 2003
e 2005 e a maior ocorréncia foi de anencefalia; porém nos dbitos fetais ndo houve
diminuicdo.Conclusdo: os resultados parecem indicar uma reducdo na prevaléncia de
DTN no Distrito Federal, possivelmente atribuivel a fortificacdo das farinhas com acido
folico. Verifica-se a necessidade de manter estudos de base populacional com
seguimento por periodos mais longos para certificar-se da tendéncia observada.Termos
de Indexacao: fortificacdo, acido folico, folato, farinha de trigo, farinha de milho,

defeitos de tubo neural.

Abstract

Objective: To analyze the temporary tendency in the prevalence of neural tube defects
in Distrito Federal after the compulsoriness of the fortification of flour with folic acid.
Methodology: the prevalence of defects in the neural tube was analyzed in the Hospital
de Base from 2004 to 2006 and in the Morbidity System of the Health Ministry, besides
a literature review. In the former cases of inpatient were detected by neural tube defects
from 2004 to 2006, whereas in the latter cases of fetal deaths and non-fetal deaths
during a period of occurrence verified in Distrito Federal from 1996 to 2005. Results:
It was noted a fall of 43,7% in the prevalence of defects in the neural tube from 2003 to
2006 in the Hospital de Base. Most of the cases of defects in the neural tube of in
patients from 2004 to 2006 were of myelomeningocele. The prevalence of non-fetal
deaths caused by defects of the neural tube was noted verified in the Morbidity System
according to the fall of 49,8% between 2003 and 2005 and cases of anencephaly were

predominant. However, there was no decrease in the fetal deaths. Conclusion: The
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results indicate a reduction in the prevalence of DTN in Distrito Federal, possibly,
attributed to the fortification of the flour with the folic acid. It is needed to keep on with
population studies with longer periods to verify the observed tendency. Key words:

fortification, folic acid, folate, wheat flour, corn flour, neural tube defects.

Introducao

Os defeitos do tubo neural sio malformacdes de etiologia multifatorial que
ocorrem nas fases iniciais do desenvolvimento fetal, envolvendo a estrutura primitiva
que dard origem ao cérebro e 2 medula espinhal'?. Ocorrem devido a uma falha do
fechamento adequado do tubo neural embriondrio™*. Os defeitos de fechamento de tubo
neural e as hidrocefalias, mesmo quando ndo associadas aos defeitos de tubo neural, sdo
as malformacgdes congénitas mais freqiientes no recém-nascido. A ocorréncia dessas
duas condicdes constitui causa importante de morbimortalidade’.

Classicamente, os defeitos de tubo neural t€m sido classificados em dois grupos
principais: defeitos que afetam as estruturas cranianas, como a anencefalia e
encefalocele e defeitos envolvendo as estruturas espinhais como a espinha bifida
(meningocele e mielomeningocele). Esses grupos sdo facilmente diferenciados mesmo
nos menores neonatos. Dentre os dois grupos, as malformacdes cranianas sdo mais
6bvias clinicamente e sdo sempre incompativeis com a vida. J4 a espinha bifida, pode
ser 6bvia como também oculta e mais dificil de ser reconhecida, gerando problemas
para uma classificagao 2

Nos casos de anencefalia, a extremidade superior do tubo neural ndo se fecha,

resultando na auséncia do cérebro. Na encefalocele, o cérebro e as meninges herniam-se

c . 26 . .
através de um defeito na calota craniana™. A espinha bifida ocorre quando a
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extremidade inferior do tubo neural nao se fecha, causando danos medulares
significativos. O defeito pode ser recoberto por pele essencialmente normal (espinha
bifida oculta), ou asssociar-se com uma protusdo cistica, podendo conter meninges
anormais e liquido cefalorraquidiano (meningocele), ou elementos da medula espinhal
e/ou nervos (mielomeningocele) 2378 0O portadores de defeitos de tubo neural, quando
conseguem sobreviver, carregam consigo o ‘“peso”’ das deformidades fisicas, a
possibilidade de sobrevida é minima, principalmente em casos de anencefalia’.

As causas dos defeitos do tubo neural ndo sdo completamente conhecidas, mas
as evidéncias indicam que, pelo menos em parte, deve-se a nutricio deficiente,
particularmente em 4acido félico, a causas genéticas ou ao uso de drogas. Certos
medicamentos (como alguns usados para controlar convulsdes) podem também causar
defeitos de tubo neural. As mulheres que ja t€m um filho afetado correm um risco 10
vezes maior de terem um outro filho com o mesmo problemaz.

O tubo neural se converte em medula espinhal e cérebro entre os dias 18 a 26 da
gestacdo, periodo no qual muitas mulheres desconhecem ainda seu estado gravidico. E
importante que a mulher em idade fértil tenha acesso a uma quantidade adequada de
dcido fdlico pelo menos um més antes de engravidar. Contudo, como a gravidez nem
sempre € planejada, justificam-se medidas de mais largo alcance, como a fortificagdo de
alimentos com este micronutriente”.

O Atlas Mundial de Defeitos Congénitos, publicado pela OMS em 2003,
mostrou prevaléncias varidveis de defeitos de tubo neural para os diferentes paises no
periodo 1993-98. Para o Brasil, os dados foram coletados nas onze maternidades
acompanhadas pelo ECLAMC - Estudo Latino Americano Colaborativo de
Malformagdes Congénitas. A prevaléncia de anencefalia por 1.000 Nascidos Vivos

(NV) era baixa na Crodcia (0,000) e em Cuba (0,007), atingindo os mais altos indices
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no Brasil (0,862), Paraguai (0,869), Chile (0,905) e no México (1,532). Ja as menores
prevaléncias de espinha bifida por 1.000 NV ocorriam na Franca/Paris (0,077) e
Inglaterra/Pais de Gales (0,095) e as maiores no Brasil (1,139), Bulgéria (1,152),
Venezuela (1,196) e México (1,525). Segundo estes dados, o México figura em
primeiro lugar e o Brasil em quarto, tanto na prevaléncia de anencefalia quanto de
espinha bifida, entre os 41 paises pesquisados. Usualmente estas prevaléncias sdo
subestimadas, pois muitas gestacdes com DTN sdo natural ou deliberadamente
interrompidas 10,

Em diversos paises onde as leis exigem que alguns alimentos sejam fortificados
com 4cido félico houve uma diminuicdo na prevaléncia de defeitos de tubo neural. '' A
exemplo do que aconteceu nesses paises, o Ministério da Sadde propds e a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) regulamentou a adicdo de 4cido folico as
farinhas de trigo e milho no Brasil, por meio da consulta publica n® 51/02, que fixou o
prazo de 18 meses para as empresas produtoras desses alimentos se adequarem a
legislacdo. Até junho 2004, portanto, todas as farinhas de trigo e milho fabricadas no
pais ou importadas devem ser enriquecidas com ferro e 4cido félico (Resolucdo n°
344/2004)'%. O regulamento técnico da ANVISA determina que cada 100g destas
farinhas contenham 150mcg de 4cido f6lico, pouco mais que a concentracio
determinada pela Food and Drug Administration (FDA), nos Estados Unidos, de
140mcg/100g".

Este estudo tem como objetivo analisar a tendéncia temporal na ocorréncia de
defeitos de tubo neural no Distrito Federal, apds a obrigatoriedade da fortificacdo de

farinhas com acido félico.
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Metodologia

A prevaléncia de defeitos de tubo neural foi estudada com base na casuistica do
Hospital de Base do Distrito Federal e nas informacdes do Sistema de Mortalidade
(SIM) do Ministério da Satde '* .

Optou-se por analisar a prevaléncia de recém-nascidos portadores de defeitos de
tubo neural no Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF), por esse ser um hospital
de referéncia distrital em neurocirurgia neonatal, realizando cirurgias de correcdo de
defeitos do tubo neural, com o acompanhamento no periodo pré e pds-operatério. A
amostra foi do tipo selecionado, fazendo parte dela todos os recém-nascidos portadores
de defeitos de tubo neural, admitidos no Servigo de Bercario Patoldgico do Hospital de
Base do DF. No periodo anterior a fortificagdo das farinhas de trigo e de milho com
acido f6lico, nos anos de 1993 a 2003, os dados foram provenientes de uma dissertacio
de mestrado da Universidade de Brasilia — UnB, de autoria de Filgueiras, 2004.'° Os
dados do periodo de 2004 a 2006 foram coletados com metodologia semelhante a
empregada naquele estudo, durante os meses de abril e maio de 2007.

Segundo Filgueiras, 2004'®, no perfodo de 1993 a 2003, foram admitidos 355
recém-nascidos portadores de defeitos de tubo neural. Destes, 303 tiveram seus
prontudrios localizados. No periodo de 2004 a 2006, foram admitidos 67 recém-
nascidos portadores de defeitos de tubo neural e todos os prontudrios foram localizados,
porém 18 prontudrios ndo continham a idade materna e 31 ndo relatavam o nimero de
gestacoes, partos e abortos anteriores da mae.

Foi utilizado um formuldrio que continha os seguintes itens em relacdo ao
recém-nascido: nimero do registro, iniciais do nome da mée, data de nascimento, sexo,
peso ao nascer, indice de Apgar, idade gestacional e tipo do defeito de tubo neural. E

em relacdo a mie o formuldrio apresentava: idade da maie, tipo de parto, nimero de
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consultas de pré-natal, nimero de gestagcdes, partos, cesdrias e abortos ja realizados pela
maie e se esta apresentava algum tipo de patologia.

Inicialmente, foi realizado um levantamento nos livros de admissio, existentes
no Bercdrio, com o propdsito de coletar o nimero de registros dos recém-nascidos,
portadores de defeitos de tubo neural. De posse desses registros, os prontuidrios foram
solicitados ao setor de Nucleo de Arquivo Médico e examinados.

Foi realizada também pesquisa no Sistema de Mortalidade (SIM) do Ministério
da Saude para verificar os casos de DTN entre os dbitos fetais e ndo fetais por local de
ocorréncia e ano do 6bito. '*'° O SIM, na forma como publicado no site do DATASUS
ndo classifica todos os defeitos de tubo neural e s6 especifica o total de espinha bifida e
hidrocefalia e o total de outras malformagdes do sistema nervoso. Neste caso, foi
necessdrio consultar o sistema interno do Ministério da Satide, acessado apds contato
com a Secretaria de Vigilancia em Satde, no qual constam todas as patologias correlatas
classificadas pelo Codigo Internacional de Doengas (CID 10 Capitulo 17). Para a
finalidade deste estudo, foram computadas as seguintes anomalias: 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). Calculou-se a prevaléncia de Obitos ndo fetais com DTN,
dividindo-se o ndmero destes 6bitos pelo total de nascidos vivos (SINASC) vezes
10.000"". No caso dos 6bitos fetais por DTN a sua prevaléncia foi calculada dividindo-
se o numero destes 6bitos pelo total de nascidos vivos (SINASC)17 somado aos 6bitos
fetais (SIM) vezes 10.000'*'®, Observou-se um enorme sub-registro de casos de DTN
no SINASC'. Para exemplificar, em 2002 o sistema relatou somente dois nascidos
vivos com anencefalia, enquanto o SIM registrou dez &bitos ndo fetais com esta

patologia. Por esta razio optou-se por analisar somente os dados do SIM '*'°.
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Utilizou-se o Epiinfo'® para realizar as andlises estatisticas como o teste de Qui
quadrado de Pearson ou de tendéncia, quando apropriado, considerando-se o Limite de
Confianga de 95%. Esse trabalho foi submetido ao exame do Comité de Etica em
Pesquisa da Secretaria de Estado de Sadde do Distrito Federal (CEP/SES/DF), tendo

sido aprovado pelo Orgdo.

Resultados

No periodo de 2004 a 2006, ocorreram 341 internagdes e destas 67 foram recém-
nascidos portadores de defeitos de tubo neural, resultando numa prevaléncia de 19,6%
no Bergério Patolégico do Hospital de Base do DF. Em relagdo ao sexo, observou-se
uma distribui¢do estatistica homogénea entre os portadores de defeito de tubo neural
(n=67), com 46,3% (n=31) do sexo masculino e 53,7% (n=36) do sexo feminino (Qui-
quadrado=0,48 p valor=0,4895).

No periodo de 2004 a 2006, a maioria dos recém-nascidos portadores de DTN
foi proveniente do DF, com 82% dos casos (n=55). Dos 12 neonatos vindos de outros
estados, 5 casos procediam de Goids, 4 casos de Minas Gerais e 3 casos da Bahia .

Em relagdo as caracteristicas maternas, no periodo de 2004 a 2006, a idade
minima foi de 14 anos e a maxima de 39 anos e a mediana foi de 22 anos. No periodo
estudado, houve somente um caso em que a mie era portadora de epilepsia em 2005.
Houve uma maior ocorréncia de DTN entre as maes com menos de 23 anos, com 57,1%
dos registros. A maioria dos casos ocorreu na primeira gestacdo, sendo registrados 18
casos (50%). Na segunda gestac@o foram registrados 12 casos (33,3%) e na terceira ou
mais, 6 casos (16,7%). Historia de abortos prévios ocorreu em 6 casos (16,7%).

A Figura 1 mostra as prevaléncias de defeitos de tubo neural no Hospital de

Base do DF por ano, baseada nos dados desse estudo (2004-2006) e no de Filgueiras
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(1993-2003)'®. Observa-se uma queda na prevaléncia depois do ano de 2004, ano no
qual a fortificacdo se tornou obrigatéria. Podemos verificar que na década de 90, a
prevaléncia de recém-nascidos portadores de defeitos de tubo neural era muito menor,
elevando-se gradativamente até 2003, onde a prevaléncia foi de 30,8%. Apds a
fortificacdo obrigatdria (junho de 2004), a prevaléncia diminuiu de modo marcante para
23,0% (2004), e continuou diminuindo nos anos de 2005 e 2006 para 18,0% e 17,3%,
respectivamente. A queda observada de 2003 a 2006 foi de 43,7% e a diferenca entre
estes dois anos mostrou-se estatisticamente significativa (Qui-quadrado = 4,79, p valor

=0,0285).
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Nimero de internagdes no
Berg¢ario do Hospital de Base
Prevaléncia de Recém Nascidos
portadores de Defeitos de Tubo Neural
(%)

1993|1994 1995|1996 {1997 | 1998 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003|2004 | 2005 | 2006

N°de internac¢es 208 | 197 | 231 | 233 | 234 | 241 | 234 | 180 | 158 | 143 | 146 | 126 | 117 | 98
N° de casos DTN 20 | 22 | 22| 32|21 | 26|29 |27 |28 31 |45|29|21 |17
Prevaléncia de DTN (%)| 9,62 |11,17| 9,52 |13,73| 8,97 110,79/12,39/15,00/17,72|21,68/30,82|23,02/17,95|17,35

Ano de Nascimento

Fonte: Filgueiras 1993-2003'¢, dados da pesquisa 2004-2006
Figura 1. Prevaléncia de recém-nascidos portadores de defeitos de tubo neural no
Servico de Bercario Patologico do Hospital de Base do Distrito Federal, no periodo
de 1993 a 2006.

Dentre as maternidades do Distrito Federal, a maior porcentagem de casos de
defeitos de tubo neural internados no Hospital de Base foi proveniente do Hospital

Regional da Asa Sul — HRAS (41,8%), seguido do Hospital Regional de Taguatinga -

HRT (11,9%), Hospital Regional do Gama (10,4%), que s@o os hospitais que realizam o
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maior nimero de partos por ano no Distrito Federal, de acordo com os dados do
DATASUS™.

Encontrou-se uma maior ocorréncia de mielomeningocele com 85,1% (n=57)
entre os casos de defeitos de tubo neural internados no Hospital de Base do DF, no
periodo de 2004 a 2006. O restante dos casos, 14,9% (n=10), foi de Encefalocele. Nao

se detectou nenhum caso de anencefalia e espinha bifida oculta.
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1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005
Nascidos Vives (NV) 56770|58713|59765|59520|58021 |55344|55565|56222|55626|55914
Total de ébitos nio fetais com DTN 17 14 24 19 15 18 19 26 17 13
NV + ¢6bito fetal 57492|59385|60439/60166|58690|55991|56157|5681556197| 56489
Total de ébitos fetais com DTN 7 8 3 9 4 3 6 5 5 6
Prevaléncia de 6bitos nio fetais por | 2,99 | 2,38 | 4,02 | 3,19 | 2,59 | 3,25 | 3,42 | 4,62 | 3,06 | 2,32
DTN
Prevaléncia de 6bitos fetais por DTN| 1,22 | 1,35 | 0,50 | 1,50 | 0,68 | 0,54 | 1,07 | 0,88 | 0,89 | 1,06

Ano do 6bito

Fonte: Dados do SIM analisados pelos autores. Dados de 2005 estao ainda sujeitos a alteracdes.
Figura 2. Prevaléncia de ébitos nao fetais e fetais com DTN. Distrito Federal, 1996
a 200s.

A figura 2 mostra os dados provenientes do Sistema de Mortalidade SIM
analisados pelos autores. Observou-se maior prevaléncia de 6bitos ndo fetais por DTN
no ano de 2003 (4,62 por 10.000 nascidos vivos), sendo registradas altas prevaléncias
nos anos de 1998 e 1996. Em 2004 (ano em que a fortificacdo das farinhas se tornou
obrigatdria), essa prevaléncia inicia uma queda para 3,06 por 10.000 nascidos vivos e

para 2,32 por 10.000 em 2005 (reducdo de quase 50%). Comparando esses dados com

os do Hospital de Base, observamos uma tendéncia temporal similar no grafico, de altas
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prevaléncias de DTN nos anos de 2003 e queda nos anos seguintes. Pelo teste
estatistico, as prevaléncias dos anos de 2003 e 2005 sdo estatisticamente diferentes
(Qui-quadrado = 3, 63, p valor= 0,05).

Em relagdo aos oObitos fetais, observa-se que houve uma maior prevaléncia de
DTN no ano de 1999 e nos anos mais recentes a prevaléncia manteve-se praticamente
estivel. Pelo teste de qui-quadrado, ndo hd diferenca estatistica na prevaléncia
encontrada no ano de 1999 e em 1998, ano em que se observou a menor prevaléncia de
DTN no periodo estudado (Qui-quadrado=2,11, p valor=0,1467).

A tabela 1 mostra a ocorréncia dos diferentes tipos de DTN nos 6bitos fetais e
ndo fetais registrados pelo SIM. Observa-se que, dentre os tipos de DTN, a ocorréncia
de obitos ndo fetais e fetais por anencefalia foi maior comparando com os outros tipos
de DTN.

Tabela 1. Ocorréncia dos diferentes tipos de DTN nos ébitos nao fetais e fetais no
periodo de 1996 a 2005 no Distrito Federal.

Obitos nio Fetais Obitos Fetais

Tipos de DTN

Nuamero %o Nuamero %0
Anencefalia 99 54,40 53 94,64
Encefalocele 25 13,74 1 1,79
Espinha bifida 58 31,87 2 3,57
Total 182 100,00 56 100,00

Fonte: Dados do SIM analisados pelos autores.

Discussao

Filgueiras, 2004'®, relata que no periodo de 1993 a 2003 ocorreram 2205
admissdes no ber¢ario do Hospital de Base do DF e dessas 355 foram recém-nascidos
portadores de defeitos de tubo neural, resultando numa prevaléncia de 16,09%. No
periodo de 2004 a 2006, ocorreram 341 internacdes e destas 67 foram recém-nascidos

portadores de defeitos de tubo neural, ou seja, uma prevaléncia de 19,65%.
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Porém, essas prevaléncias ndo devem ser comparadas com outros estudos
publicados no Brasil, realizados em maternidades, nem devem ser consideradas validas
para o total de nascimentos do Distrito Federal. No Hospital de Base do Distrito Federal
ocorre uma superestimacdo da prevaléncia por ele ser o centro de referéncia para
neurocirurgia neonatal do Distrito Federal e de regides adjacentes.

Em relacdo aos fatores de risco observados neste estudo e no estudo de
Filgueiras, 2004, verificou-se que ndo hé diferenca estatistica na ocorréncia de DTN
segundo o sexo, o que estd de acordo com dados existentes na literatura®. Em relacdo a
idade materna, a prevaléncia de defeitos de tubo neural foi maior em méaes jovens com
menos de 23 anos tanto nesse estudo como no de Filgeuiras, 200416, dado constante no
estudo de Vieira & Taucher, 2005, que verificou um maior risco da ocorréncia de
espinha bifida em mdes com 19 anos ou menos”'. Assim como o estudo de Filgueiras,
2004'®, observou-se também um maior nimero de casos de defeitos de tubo neural na
primeira gesta¢do (50% dos casos nesse estudo e 26,7% no estudo de Filgueiras,
2004'%), o que confirma o fato de alguns autores observarem um risco aumentado na
primeira gestagﬁoz’ 2 Neste estudo, encontrou-se apenas um caso de gestante que era
portadora de epilepsia. Infere-se que o defeito de tubo neural do recém-nascido, nesse
caso, pode ter sido causado pelo uso de certos medicamentos para o controle de
convulsdes™*.

Filgueiras, 2004 16 bbservou um aumento nos casos de defeitos de tubo neural no
Hospital Base superior a 300% no periodo de 1993 a 2003 e percebe-se que, no periodo
de 1993 a 2000 a prevaléncia, foi bem menor do que a atual. Segundo Filgueiras, 2004'°
esse aumento no ano de 2003 pode estar mais ligado a avangos e descobertas nos
métodos de diagndstico e no tratamento da patologia do que propriamente a ocorréncia

de risco aumentado e crescimento real da doenga na populagdo. Os outros fatores que
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também podem justificar esse aumento, citados pela autora sdo: maior acesso da
populacdo aos servicos de pré-natal com a possibilidade da realizacdo de exames
diagndsticos por imagens, o que possibilita a detec¢do precoce da malformagao; a maior
realizacdo de partos em ambiente hospitalar, repercutindo na qualidade do nascimento e
sobrevida do recém-nascido; maior facilidade de remog¢do da gestante e do recém-
nascido para centros de referéncia em medicina fetal, materno-infantil e neurologia
neonatal; e aumento da populagdo em idade fértil.

Outro fator que poderia justificar esse aumento na prevaléncia de defeito de tubo
neural poderia ser o consumo de acido félico ter sido maior no passado do que em anos
recentes. Porém, estudos de consumo no Rio Janeiro, Brasil, realizados entre o periodo
de 1993 a 2003 demonstram que o consumo de folato era deficiente >2’. Uma
possibilidade é do consumo de folato na populacdo de baixa renda tenha sido ainda
menor nos anos de 2001 a 2003, devido a transi¢do nutricional e ao aumento do
consumo de produtos industrializados, principalmente em anos anteriores a
obrigatoriedade da fortificacdo das farinhas de trigo e milho com 4cido félico.

Em relacio ao tipo de defeito de tubo neural, a presenca maior de
mielomeningocele é compativel com vérios estudos realizados no Brasil e em outros
paises. Segundo o Atlas Mundial de Defeitos Congénitos, publicado pela OMS
(Organizagao Mundial da Satide) em 2003, a maior ocorréncia entre os defeitos de tubo
neural é o de espinha bifida, em vérios paises com altas prevaléncias de defeitos de tubo
neural, como no Brasil, na Bulgéria, na Venezuela e no México 10,

Em um hospital do México, entre os anos de 1989 e 1997, a anencefalia e a
mielomeningocele foram as malformacdes mais freqiientes, com uma taxa de 1,40 por
1000 e 0,65 por 1.000 respectivamente®. No Chile, um estudo realizado pelo

ECLAMC, no periodo de 1967 a 1978, a maior prevaléncia também foi de espinha

-91-



bifida, 0,86 por 1000 nascimentos e em seguida de anencefalia com 0,72 por 1000
nascimentos™. No periodo de 1982-1999, a prevaléncia de espinha bifida era de 9,6 por
1000, de anencefalia 7,9 por 1000 e de encefalocele 2,39 por 1000*". Em 1999, em um
estudo em maternidades de Santiago, no Chile, a prevaléncia de espinha bifida foi de
0,76 por 1000, anencefalia 0,62 por 1000 e encefalocele de 0,18 por 1000 32

No Brasil, em um estudo realizado durante o periodo de 1973 a 1986, no
Hospital do Servidor Piblico do Estado de Sdo Paulo (HSPE), dos 26 casos de defeitos
de tubo neural encontrados, 11 eram espinha bifida (0,32 por 1000), 9 casos de
anencefalia (0,27 por 1000) e 6 de encefalocele (0,18 por 1000)3 3. No estudo de Lima,
1999* na mesma institui¢io, porém por um periodo mais longo, encontrou-se que, de
49 casos de defeitos de tubo neural, 22 apresentavam anencefalia, encefalocele em trés
casos, um caso de cranioraquisquise e 23 portavam espinha bifida. Essa mesma
pesquisadora, desta vez no Hospital Sao Paulo (HSP), no periodo de junho de 1993 a
dezembro de 1997, encontrou anencefalia em 24 casos, encefalocele em 12 casos e
espinha bifida em 26 casos’’. Dos defeitos de tubo neural, ocorridos em uma
maternidade de Belo Horizonte, entre 1990 e 2000, os mais freqiientes foram
mielomeningocele (47,2%), anencefalia (26,9%), encefalocele (16,9%)°. No estudo de
Costa et al. (2006), realizado no Rio de Janeiro, no periodo de 1999 a 2001, encontrou
que, dentre os casos de defeitos de tubo neural, 7 foram de espinha bifida, 3
encefalocele e 1 de anencefalia®®. Pacheco et al., (2006)36 também encontrou uma
maior prevaléncia de espinha bifida (11,7%), seguida de anencefalia (7,3%) em recém-
nascidos do Centro de Aten¢@o & mulher do Instituto Materno Infantil Prof. Fernando
Figueira (IMIP), Recife, Pernambuco, Brasil no periodo 2000 a 2004.

Nao foi encontrado nenhum caso de anencefalia internado no Hospital de Base

no presente estudo. A baixa prevaléncia, contudo, leva-nos a algumas suposi¢des
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possiveis de terem ocorrido e que ndo podem se descartadas, tais como: a mortalidade
de recém-nascidos com anencefalia € maior, podendo assim, alguns recém-nascidos néo
terem conseguido transferéncia para o Hospital de Base a tempo; transferéncias para
outros hospitais, em decorréncia da possivel falta de vaga no Hospital de Base, além de
ndo existir nenhum procedimento cirtirgico para esse tipo de DTN. Em um estudo sobre
a mortalidade por defeito de tubo neural no México, no periodo de 1980 a 1997,
encontrou-se uma taxa bruta de mortalidade por DTN de 5,8 por 10.000 nascidos vivos
e a anencefalia foi o defeito mais freqiiente, correspondendo a 37,7% dos 6bitos por
defeitos de tubo neural’’. Esse fato também pode ser confirmado pela grande
prevaléncia de anencefalia em Obitos ndo fetais e fetais, observados na tabela 4 deste
estudo (54,4% dos 6bitos nao fetais e 94,6% de fetais por DTN foram por anencefalia).

Em relacdo aos dados dos obitos fetais por DTN no Sistema de Mortalidade,
estes sofrem muita influéncia dos avangos e descobertas da Medicina e ndo se percebeu
uma diferenga significativa no periodo em estudo. A diminui¢éo verificada no nimero
de casos, apSs o ano de 1999, pode ter ocorrido principalmente devido a este fator. E
possivel que com a fortificacdo a tendéncia seja diminuir o nimero de ébitos fetais por
DTN, mas ainda ndo se pode chegar a nenhuma conclusdo a esse respeito com os dados
deste estudo.

Os resultados da fortificagdo com &4cido félico em vdrios paises mostraram-se
positivos. Nos Estados Unidos, considerados dados nacionais de registros de nascidos
vivos, verificou-se que a prevaléncia diminuiu de 3,78 por 10.000 nascidos vivos para
3,05 por 10.000 nascidos vivos, representando uma diminui¢do de 19% (razdo de
prevaléncia 0,81 ICos¢ [0,75-0,87]) 38 No Canad4 foram realizados quatro estudos nas
cidades de Ontario, Quebec, Nova Escocia e Newfoundland cujo percentual de reducio

na prevaléncia de defeitos de tubo neural foi de 48%, 32%, 54% e 78%,
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respectivamente 341 Um outro estudo, realizado em sete provincias canadenses, de
1993 a 2002, encontrou um percentual de redugdo de DTN ap6s a fortificagio de 46%*%.
Apo6s a experiéncia na Costa Rica de fortificagdo da farinha de trigo, observou-se a
reducdo significativa de defeitos no tubo neural, com uma diminuicao da taxa de 9,7 por
10.000, durante o periodo de 1996 a 1998 para 6,3 por 10.000, no periodo de 1999 a
2000*. Resultados preliminares da fortificacdo de alimentos com 4cido félico no Chile,
estabelecida em janeiro do ano 2000, demonstraram uma redugdo de 40% nas taxas de
defeitos de tubo neural entre o periodo de pré-fortificacio (1999-2000) e pds-
fortificagdo (2001 a Junho de 2002)*. Na Australia, observou-se uma reducio de 45%
na Austrilia do Sul® e de 30% na Australia Oeste, na populacdo ndo indigena*. Esses
resultados foram recentemente revisados pelos autores desse estudo, que verificaram
que estudos realizados nos Estados Unidos, Canadd, Costa Rica, Chile e Australia sobre
o impacto da fortificacdo de farinhas com 4cido fdlico na reducéo da prevaléncia de
defeitos de tubo neural, no periodo de 1991 a 2005, possuem um percentual de reducéo
de defeitos de tubo neural que variou de 16% a 78%"".

Sdo raros no Brasil estudos publicados sobre o impacto da fortificagdo de
farinhas com 4cido félico. Somente foi identificado na literatura o estudo de Pacheco e
colaboradores, 200636, realizado no periodo de 2000 a 2004, no Centro de Atengdo a
Mulher do Instituto Materno-Infantil Prof. Fernando Figueira (IMIP), Recife,
Pernambuco, Brasil. O estudo ndo encontrou diferenca significativa entre os anos de
2003 e 2004, pois a queda foi de 2,9%. Isso pode ter ocorrido, pelo fato da fortificacio
ter ocorrido em 2004, sendo, portanto, muito recente.

Quando os dados de prevaléncia de DTN do Hospital Base sdo comparados com
os dados de prevaléncia do SIM, observamos a mesma tendéncia de queda nos anos

posteriores a fortificagdo, o que pode indicar um efeito positivo da fortificacdo. O
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percentual de redugdo observado no Hospital de Base foi de 43,7% entre os anos de
2003 e 2006 e, de acordo com o SIM, a queda foi de 49,8% na prevaléncia de 6bitos ndo
fetais com DTN entre os anos de 2003 (ano anterior ao da fortificacdo) e 2005 (ano
posterior ao da fortificacdo). Ambos os resultados sdo compativeis com a reducdo

ocorrida em outros paises.

Conclusao

Os resultados parecem indicar uma redugfo na prevaléncia de DTN no Distrito
Federal, possivelmente atribuivel a fortificacdo das farinhas com &cido félico. Verifica-
se a necessidade de manter estudos de base populacional com seguimento por periodos

mais longos para certificar-se da tendéncia observada.
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PARTE il

CONCLUSOES GERAIS

A fortificagdo de alimentos com acido félico € uma intervencao
inquestionavel na prevengéo primaria dos defeitos de tubo neural. Os Defeitos
de Tubo Neural devem ser encarados como uma "epidemia" passivel de
prevencao. As criangas afetadas por defeitos de tubo neural, suas familias e os
profissionais envolvidos no seu atendimento sdao os que sentem a real
magnitude desse problema. Apesar da difusdo da fortificacao obrigatéria com
acido félico nos paises do mundo, ha ainda poucos estudos que avaliaram esta
estratégia.

Os resultados deste estudo parecem indicar uma redugéo na prevaléncia
de DTN no Distrito Federal, possivelmente atribuivel a fortificagdo das farinhas
com acido fdlico. Verifica-se a necessidade de manter estudos de base
populacional com seguimento por periodos mais longos.

Observa-se que as farinhas, mais especificamente a farinha de trigo, sao
veiculos apropriados para a fortificagdo com &cido folico, no que diz respeito ao
seu consumo quase universal. Porém, a quantidade de &cido folico
acrescentada pela fortificagdo parece ser muito baixa para que, através do
consumo alimentar, as gestantes alcancem a RDA de 600mcg, ainda havendo
necessidade da suplementacdo. Considerando que o consumo meédio de
farinhas no Brasil é mais baixo do que em outros paises da regido, como o
Chile, talvez os niveis de fortificacdo necessitem ser maiores do que 150mcg

por 100g de farinha.
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RECOMENDACOES GERAIS

Algumas medidas deveriam ser tomadas em relagdo aos defeitos de
tubo neural, sugeridas também por outros especialistas:

(1) incluir os defeitos de tubo neural na lista de doengas de notificagéo
compulséria;

(2) garantir o preenchimento completo do campo 34 da Declaracéo de
Nascidos Vivos, com o objetivo de determinar sua prevaléncia nas diferentes
regides do pais e compara-la com a prevaléncia apés a fortificacao;

(3) promover campanhas educativas sobre a importancia do acido félico
na prevencao dos defeitos de tubo neural, recomendando que as mulheres em
idade fértil consumam 400mcg/dia;

(4) garantir suplementacdo medicamentosa para mulheres com gestagao
anterior afetada por defeitos de tubo neural, tendo em vista que a necessidade
€ dez vezes maior, ou seja, 4 mg/dia e

(5) manter estudos epidemiolégicos com seguimentos por periodo mais

longo para aferir a eficdcia da medida adotada.
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ANEXOS

ANEXO 1

‘ UNIVERSIDADE DE BRASILIA
E - Faculdade de Ciéncias da Saide — Mestrado em Nutricio Humana

QUESTIONARIO SOBRE CONSUMO ALIMENTAR EM GESTANTES

Data da entrevista /| ENTREVISTADOR:

POSTO DE SAUDE:

NOME:

IDADE: DATA DE NASCIMENTO: ___/__/

ENDERECO:

TEL:

PESO PRE-GESTACIONAL (RELATADO): KG
DATA DA ULTIMA MENSTRUACAO: __ /[
IDADE GESTACIONAL: 1°C ) 2°C ) 3° )trimestre

Gestagao/Filhos/Abortos:

Data de nascimento filho1l __/ / _ Pesoao Nascer ( )baixo ( )normal ( ) alto
Data de nascimento filho2 __/ /  Pesoao Nascer ( )baixo ( )normal ( ) alto
Data de nascimento filho3 __/ /  Pesoao Nascer ( )baixo ( )normal ( ) alto
Intervalo interpartal 1: Intervalo interpartal 2:

PATOLOGIAS PRESENTES ATUALMENTE
()DM ( )HAS () Doencas cardiovasculares ( ) Dislipidemias

( ) Nenhuma ( )nido sabe ( )outras

GESTACAO DE ALTO RISCO? ( )SIM ( )NAO

MOTIVO:

ESCOLARIDADE
O (A) Sr. (a) ja freqiientou/freqiienta a escola? ( ) Sim ( ) Nao

Até que série o senhor estudou com aprovacio?
série do grau Outro:

O Sr(a) sabe ler uma carta ou jornal com? (apenas para quem cursou até a 4* série)
( ) Facilidade

( ) Com dificuldade

( ) Nao sabe ler

SUPLEMENTACAO

Faz/ fez uso alguma suplementaciio vitaminica/ mineral? ( )SIM ( ) NAO ( ) NAO SABE*
Qual produto?

Quantidade ao dia

Usa/ usou durante quanto tempo?

Faz uso atualmente? ( ) SIM ( YNAO
Se nao usa atualmente, ha quanto tempo parou?
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RECORDATORIO 24H

REFEICAO/HORARIO

ALIMENTOS

QUANTIDADES EM MEDIDAS
CASEIRAS

QUANTIDADE(g)

Kcal

Café da manha

Horario:

Colacao

Horario:

Almoco

Horario:

Lanche da tarde

Horario:

Jantar

Horario:

Ceia

Horario:

TOTAL

Durante a gestacdo vocé mudou muito seu habito alimentar?Quais foram essas mudancas?

Essa alimentacio corresponde a sua alimentacao habitual?
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QUESTIONARIO SEMIQUANTITATIVO DE FREQUENCIA ALIMENTAR (QSFA)

PRODUTOS

PORCAO
CONSUMIDA

FREQUENCIA

1 vez 2 ou +
p/dia vezes
p/dia

5 a 6 vezes
p/ semana

2 a4 vezes
p/semana

1 vez
p/semana

1a3
vezes
p/ més

Qnt
(g/ml)

CARNES E OVOS

Ovo frito

Ovo cozido

Carne de boi

Carne de porco

Frango

Peixe fresco

Peixe enlatado
(sardinha/ atum)

Embutidos
(salsicha, lingiiica,
salame, presunto,
mortadela)

Carne seca/ sol,/
pertences de
feijoada

Visceras
(figado,rim,
coracao)

PRODUTOS

PORCAO
CONSUMIDA

FREQUENCIA

1 vez 2 ou+
p/dia vezes
p/dia

5 a6 vezes
p/ semana

2 a4 vezes
p/semana

1 vez
p/semana

1a3
vezes
p/ més

Qnt
(g/ml)

CEREAIS / LEGUM

INOSAS/ TUBERCULOS

Arroz polido

Arroz integral

P3ao integral
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Pao francés/ forma

Biscoito salgado
(milho/ cream
cracker/ agua e sal)

Biscoito doce

Bolos

Cereal matinal

PRODUTOS

PORCAO
CONSUMIDA

FREQUENCIA

1 vez 2 ou +
p/dia vezes
p/dia

5 a 6 vezes
p/ semana

2 a4 vezes
p/semana

1 vez
p/semana

1a3
vezes
p/ més

Qnt
(g/ml)

Cuscuz de milho
(TIPO)

Farofa de milho

Sopas (milho/ fuba/
macarrao)

Pizza

Macarrao

Lasanha

Salgados
(esfiha,
risole,pastel,
enroladinho)

Sanduiches
(cachorro quente,
sanduiche natural,
sanduiche tipo x-
burguer)

Feijio

Lentilha

Tubérculos (batata,
cara, mandioca,
inhame)

PRODUTOS

PORCAO
CONSUMIDA

FREQUENCIA

1 vez 2 ou+
p/dia vezes
p/dia

5 a6 vezes
p/ semana

2 a 4 vezes
p/semana

1 vez
p/semana

1a3
vezes
p/ més

Qnt
(g/ml)
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HORTALICAS E FRUTAS

Folhas Cruas:
- Agriao

- Ricula
- Couve
- Espinafre
- Mostarda

- Outra (Alface etc)

Folha refogada
/cozida:

- Agriao

- Ricula

- Couve

- Espinafre

- Mostarda

- Outra

PRODUTOS

PORCAO
CONSUMIDA

FREQUENCIA

1 vez 2 ou +
p/dia vezes
p/dia

5 a 6 vezes
p/ semana

2 a4 vezes
p/semana

1 vez
p/semana

1a3
vezes
p/ més

Qnt
(g/ml)

Hortalicas cruas:

Hortalicas cozidas:
- Brocolis

- Quiabo

- Outra

Frutas:
- Laranja

- Manga

- Abacate
- Limao

- Mamio

- Mexerica
- Jaca

- Outra
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FREQUENCIA

PRODUTOS PORCAO
CONSUMIDA 1 vez 2ou+ | Sa6vezes | 2a4vezes | 1vez 1a3 Qnt
p/dia vezes p/ semana | p/semana p/semana vezes
p/dia p/ més (g/ml)
LEITE E DERIVADOS
Leite desnatado/
semi-desnatado
Leite integral
Iogurte
Queijo branco
(minas/frescal)
Queijo amarelo
(prato/ mussarela)
Requeijao
Mingau (aveia/
milho/ fuba)
FREQUENCIA
PRODUTOS PORCAO
CON(S;UMID A 1 vez 20u+ | Sa6vezes | 2a4vezes | 1vez 1a3 Qnt
p/dia vezes p/ semana | p/semana p/semana vezes
p/dia p/ més (g/ml)
Azeite

Bacon e toucinho

Manteiga

Margarina

Maionese

PETISCOS E ENLATADOS

Snacks (batata-frita,
cheetos, amendoim)

Enlatados (milho,
ervilha, palmito,
azeitona)
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PRODUTOS

PORCAO
CONSUMIDA

FREQUENCIA

1 vez 2ou+
p/dia vezes
p/dia

5 a6 vezes
p/ semana

2 a 4 vezes
p/semana

1 vez
p/semana

1a3
vezes
p/ més

Qnt
(g/mD)

DOCES E SOBREMESAS

Sorvete/ picolé

Tortas

Doces/ balas

Chocolates/
achocolatados/
bombom

BEBIDAS

Café com acuicar

Café sem aciicar

Suco natural com
acucar

Suco natural sem
acuicar

Suco artificial com
acucar

Suco artificial sem
acuicar

Refrigerante
normal

PRODUTOS

PORCAO
CONSUMIDA

FREQUENCIA

1 vez 2ou+
p/dia vezes
p/dia

5 a6 vezes
p/ semana

2 a 4 vezes
p/semana

1 vez
p/semana

1a3
vezes
p/ més

Qnt
(g/mlD)
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ANEXO 2

Dados das Fichas de Preparacao

Ficha 1 — Bolo de fuba

Alimentos | Qtd (g)/100g de | Dados gerais da preparacao total
preparacao

Acgucar 23,97 Peso total Cru 12949

Farinha de | 11,74 Peso total cozido 1218g

Trigo

Fuba 12,97 Fator de coccao 0,94

Ervadoce |0,16 % de farinha de trigo | 11,74

Manteiga | 9,03 % de farinha de milho | 12,97

Leite 27,91

Ovo 20,53

Fermento | 1,31

em pé

Total 107,62

Ficha 2 - Mingau de fuba

Alimentos | Qtd (g)/100g de | Dados gerais da preparacao total
preparagao

Acgucar 15,09 Peso total Cru 358¢g

Fuba 18,24 Peso total cozido 318¢g

Leite 78,62 Fator de coccao 0,889

Sal 0,2 % de farinha de trigo | -

Total 112,15 % de farinha de milho | 18,24

Ficha 3 — Cuscuz de milho com leite

Alimentos | Qtd (g)/100g de | Dados gerais da preparacao total
preparacao

Flocos de | 32,63 Peso total Cru 211g

milho

Agua 24,47 Peso total cozido 3609

Sal 1,79 Fator de cocgao 1,71

leite 41,11 % de farinha de trigo | -

total 100 % de farinha de milho | 32,63
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Ficha 4 — Farofa de milho

Alimentos | Qtd (g)/100g de | Dados gerais da preparacao total
preparagao
Alho 2,99 Peso total Cru 419,979
Cebola 29,52 Peso total cozido 332¢g
Salsinha 4,22 Fator de coccao 0,7905
Margarina | 13,25 % de farinha de trigo | -
Farinha de | 75,3 % de farinha de milho | 75,3
milho
Sal 1,22
Total 126,5
Ficha 5 - Torta de limao
Alimentos Qtd (g)/100g de | Dados gerais da preparacgao total
preparagao
Farinha de | 18,94 Peso total Cru 1073g
trigo
Margarina | 10,79 Peso total cozido 908g
Creme de | 20,7 Fator de coccéao 0,8462
leite
Fermento 0,44 % de farinha de trigo | 18,94
em pé
Leite 43,5 % de farinha de milho | -
condensado
Suco de | 3,74
lim&o
Clara em | 11,23
neve
Acucar 8,81
Total 118,15
Ficha 6 - Pao Integral
Alimentos Qtd (g)/100g de | Dados gerais da preparacao total
preparacao
Farinha de trigo | 30,77 Peso total Cru 4729
integral
Farinha de trigo 37,56 Peso total cozido 4429
Acucar 1,81 Fator de coccao 0,9364
Sal 0,45 % de farinha de trigo | 37,56
Margarina 4,07 % de farinha de milho | -
Agua 39,59
Fermento biolégico | 3,39
Total 117,64
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Ficha 7 - Pao de forma

Alimentos | Qtd (g)/100g de | Dados gerais da preparacao total
preparagao
Farinha de | 65,58 Peso total Cru 5769
trigo
Acgucar 4,35 Peso total cozido 552¢g
Ovo 9,78 Fator de coccao 0,9583
Oleo 14,13 % de farinha de trigo | 65,58
Sal 0,72 % de farinha de milho | -
Fermento |2,72
biolégico
Gema 1,81
leite 13,59
Total 112,68
Ficha 8 - Pao de cachorro quente
Alimentos | Qtd (g)/100g de | Dados gerais da preparacao total
preparagao
Margarina | 14,29 Peso total Cru 4469
Sal 2,65 Peso total cozido 3789
Acucar 7,94 Fator de cocgéo 0,8475
Farinha de | 66,14 % de farinha de trigo | 66,14
trigo
Leite em | 1,06 % de farinha de milho | -
pd
Agua 26,46
Fermento | 3,17
Biolbgico
Total 121,71
Ficha 9 — Pao francés
Alimentos | Qtd (g)/100g de | Dados gerais da preparacao total
preparagao
Farinha de | 70 Peso total Cru 52,69
trigo
Fermento |4 Peso total cozido 50
biolégico
Acucar 4 Fator de cocgéo 0,95
Sal 1,4 % de farinha de trigo | 70
Gordura 6 % de farinha de milho | -
vegetal
Agua 20
Total 105,4
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Ficha 10 — Pizza de mussarela

Alimentos | Qtd (g)/100g de | Dados gerais da preparacao total
preparagao

Fermento | 2,02 Peso total Cru 105,3

em pé

Acgucar 2,02 Peso total cozido 99

Leite 4,04 Fator de coccao 0,94

Farinha de | 35,35 % de farinha de trigo | 35,35

trigo

Ovo 5,05 % de farinha de milho | -

Sal 0,71

Oleo 3,03

Agua 4,04

Queijo 30,3

mussarela

Molho de | 20,2

tomate

Orégano 0,01

Total 106,77

Ficha 11 — Coxinha de frango

Alimentos | Qtd (g)/100g de | Dados gerais da preparacao total
preparagao

Caldo de |20 Peso total Cru 146,59

galinha

Batata 17,65 Peso total cozido 85¢g

inglesa

Manteiga | 2,35 Fator de cocgéo 0,58

Farinha de | 11,76 % de farinha de trigo | 20

trigo

Oleo 11,76 % de farinha de milho | -

Ovo 4,71

Farinha de | 11,76

rosca

Filé de | 23,53

frango

cozido

cebolinha | 1,18

verde

Salsinha 1,18

Sal 1,18

Pimentas | 0,01

do reino

Tomate 2,35

Cebola 2,35

Extrato de | 1,18

Tomate

Oleo 1,18

Total 114,13
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Ficha 12 — Bolo de Chocolate

Alimentos | Qtd (g)/100g de | Dados gerais da preparacéo total
preparagao
Acucar 26,92 Peso total Cru 61,189
Manteiga 11,54 Peso total cozido 529
Farinha de | 23,08 Fator de coccao 0,85
trigo
Leite 36,54 % de farinha de trigo | 23,08
Ovo 11,54 % de farinha de milho | -
Bicarbonato | 0,19
Fermento 1,15
em pb
Baunilha 0,38
Nescau 5,77
Total 117,11
Ficha 13 - Lasanha de frango
Alimentos | Qtd (g)/100g de | Dados gerais da preparacao total
preparacao
Macarrao | 16,39 Peso total Cru 376,549
cru
Filé de | 45,9 Peso total cozido 305¢g
frango
cozido
Vinagre 1,97 Fator de cocgéo 0,81
Alho 0,16 % de farinha de trigo | 11,54
Pimenta 0 % de farinha de milho | -
do reino
Extrato de | 1,64
tomate
Tomate 4,92
Coentro 0,33
Cebolinha | 0,33
verde
Cebola 3,28
Oleo 1,64
Creme de | 6,56
leite
Leite 13,11
Amido de | 2,62
milho
Queijo 1,64
parmesao
Ovo 2,62
Queijo 9,84
mussarela
Presunto 9,84
Total 122,79
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Ficha 14 - Sopa de carne com legumes e macarrdo

Alimentos | Qtd (g)/100g de | Dados gerais da preparacao total
preparagao
Carne 15,15 Peso total Cru 568,979
moida
crua
Oleo 1,52 Peso total cozido 330g
Sal 0,91 Fator de coccao 0,58
Alho 0,15 % de farinha de trigo | 5,34
Cebola 3,03 % de farinha de milho | -
Tomate 4,55
Coentro 0,3
Cebolinha | 0,3
verde
Batata 6,97
inglesa
Cenoura 3,64
crua
Chuchu 4,55
cru
Macarrao | 7,58
cru
Vinagre 1,82
Agua 121,21
Total 171,68
Ficha 15 — Macarrao cozido
Alimentos | Qtd (g)/100g de | Dados gerais da preparacao total
preparagao
Farinha de | 36,3 Peso total Cru 2179
trigo
Agua 3,92 Peso total cozido 4219
Ovo 15,32 Fator de coccao 1,94
Sal 0,145 % de farinha de trigo | 36,3
% de farinha de milho | -
Total 55,755
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Ficha 16 - Bolo simples de trigo

Alimentos | Qtd (g)/100g de | Dados gerais da preparacao total
preparagao

Ovo 23,73 Peso total Cru 70,249

Manteiga | 16,95 Peso total cozido 59¢g

Acucar 25,43 Fator de coccao 0,84

Leite 25,43 % de farinha de trigo | 25,43

Farinha de | 25,43 % de farinha de milho | -

trigo

Fermento | 1,695

em pé

Total 118,665
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UNIVERSIDADE DE BRASILIA
Faculdade de Ciéncias da Saide — Mestrado em Nutricio Humana

Pesquisador
Hospital:

Data de coleta de dados:

ANEXO 3

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS DE PRONTUARIOS

Data Nimero do | Procedéncia Idade N° Sexo IG Tipo de | Peso ao Antecedéncias Obstétricas Anomalia
do Parto Prontuario Materna | Consultas do parto Nascer (Malformacoes maternas e paternas,
(dia/més/ano) da Mae de RN (Kg) Estado Nutricional,
(Registro)- Pré-Natal Grau de formacao materna,
Iniciais Patologias)
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ANEXO 4
COMITE DE ETICA

'GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA Ny

Carta
N° 1124/2005 -CEP/SES-DF Brasilia, 17 de outubro de 2005.

Senhor (a)

Leonor Maria Pacheco Santos
SQS 216 BL. E Apt. 602
BrasiliaDF

70875-050

Assunto: encaminhamento do Parecer 145/2005.
Senhor (a) Pesquisador (a),

Encaminhamos a V. Sa. o Parecer N® 145/2005 referente ao projeto de pesquisa
“Incidéncia de defeitos do tubo neural em recém nascidos das maternidades do
SUS no Distrito Federal e o efeito da fortificacdo obrigatério das farinhas com
dcido félico” aprovado por este Comité de Etica em Pesquisa, por dois anos.

Na oportunidade, destacamos os Incisos IX.1 e IX.2 da Resolugio 196/96

CNS/MS concemnentes as responsabilidades do pesquisador no desenvolvimento do
projeto.

Informamos que serd encaminhada correspondéncia a Diretoria de Promogio e
Assisténcia a Saude (DIPAS) e a Diregdo do (a)
HRAN,HRAS HRC ,HRG.HRP,HRPA.HRS, para conhecimento da aprovagdo do
projeto.

Ressaltamos que a conduta do pesquisador, assim como o seu acesso a
unidade de saide devem seguir as normas e os procedimentos preconizadaos pela
Secretaria de Estado de Saide do Distrito Federal. O pesquisador deve se
apresentar ao diretor da unidade de satide para os procedimentos administrativos
necessarios.

Atenciosamente.

Maria Ritz_l Catvalho Garbi Novaes
Comité de Etita em Pesquisa/SES-DF
Coordenadora

Brasilia ~ Patriménio Cultural da Humanidade

Lizg NO DVA
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ANEXO 5A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Para o inquérito dietético de gestante)

Vocé esta sendo convidada a participar de uma pesquisa da Faculdade
de Ciéncia da Saude da Universidade de Brasilia, a ser realizada nas
maternidades do DF, sobre saude e nutricdo de gestantes, na qual seré feita
uma rapida entrevista com vocé, sobre a sua alimentagédo. A entrevista deve
durar de 20 a 30 minutos. Além disso, sera necessario consultar seu prontuario
e outros registros hospitalares para obter dados sobre a sua saude e a do seu
bebé.

Vocé nao é obrigada a participar e se vocé recusar nao havera nenhum
problema, mas a sua colaboragdo serd muito importante para a saude das
gestantes e de seus bebés, no DF.

O objetivo desta pesquisa é estudar o consumo alimentar para conhecer
se a quantidade da vitamina chamada folato, consumida pelas gestantes esta
adequada ao recomendado.

Sabe-se que o folato € muito necessario durante a gravidez. Existem
estudos que demonstram sua ligagdo a ocorréncia de alguns tipos de
malformagdes no bebé. Por isso, a importancia do conhecimento do seu
consumo em gestantes.

Se vocé tiver qualquer duvida, pode perguntar a qualquer momento da
entrevista.

Confidencialidade (sigilo) da informacao:
A sua participagao sera confidencial e o resultado da sua entrevista sé
sera de conhecimento dos pesquisadores envolvidos.

Consentimento livre e esclarecido:
Apos ter recebido informacdes claras eu, voluntariamente,
concordo em participar da pesquisa e assino este termo em duas vias.

/ /

Assinatura da entrevistada Data

(Uma via fica com a equipe de pesquisa e outra sera entregue a entrevistada)

Instituicao responsavel: Universidade de Brasilia
Departamento de Nutricao
Campus Universitario tel: 307-2510
Pesquisador responsavel: Leonor Maria Pacheco Santos
Comité de ética CEP-SES/DF: 325-495
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ANEXO 5B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Para o inquérito dietético de gestante menor de idade)

Sua filha (ou menor sob sua guarda) esta sendo convidada a participar
de uma pesquisa da Faculdade de Ciéncia da Saude da Universidade de
Brasilia a ser realizada nas maternidades do DF, sobre saude e nutricdo de
gestantes, na qual sera feita uma rapida entrevista sobre a alimentacao dela. A
entrevista deve durar de 20 a 30 minutos. Além disso, sera necessario
consultar o prontuario dela e outros registros hospitalares para obter dados
sobre a sua saude e a do seu bebé.

Ela ndo é obrigada a participar e se recusar ndao havera nenhum
problema, mas a colaboracdo dela sera muito importante para a saude das
gestantes e de seus bebés, no DF.

O objetivo desta pesquisa é estudar o consumo alimentar para conhecer
se a quantidade da vitamina chamada folato consumida pelas gestantes esta
adequada ao recomendado.

Sabe-se que o folato € muito necessario durante a gravidez. Existem
estudos que demonstram sua ligagdo a ocorréncia de alguns tipos de
malformagdes no bebé. Por isso, a importancia do conhecimento do seu
consumo em gestantes.

Se vocé ou sua filha (ou menor sob sua guarda) tiver qualquer duvida,
pode perguntar a qualgquer momento da entrevista.

Confidencialidade (sigilo) da informac&o:
A participagao dela sera confidencial e o resultado da entrevista s6 sera
de conhecimento dos pesquisadores envolvidos.

Consentimento livre e esclarecido:

Apos ter recebido informagdes claras eu, voluntariamente, concordo em
permitir que a menor participe da
pesquisa e declaro que a mesma o fara de livre e espontdnea vontade e,
portanto, assino este termo em duas vias.

Nome do responsavel pela menor Grau de parentesco
_
Assinatura do responsavel pela menor Data

Assinatura da participante
(Uma via fica com a equipe de pesquisa e outra sera entregue a responsavel)
Instituicao responsavel: Universidade de Brasilia
Departamento de Nutricao
Campus Universitario tel: 307-2510
Pesquisador responsavel: Leonor Maria Pacheco Santos
Comité de ética CEP-SES/DF: 325-4955
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ANEXO 5C
TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS

(Devera ser preenchido por todos os pesquisadores e colaboradores
envolvidos na manipulagao de dados)

Eu, , brasileiro,
(estado civil), (profisséo), RG ,
CPF , residente e domiciliado a

comprometo-me a

garantir a privacidade e a confidencialidade dos dados obtidos de prontuarios,
preservando integralmente o anonimato dos pacientes, a permitir acesso aos
mesmos apenas para 0s pesquisadores deste projeto e a utilizar os dados
obtidos somente para o projeto: “Incidéncia de defeitos do tubo neural em
recém nascidos no Distrito Federal e o efeito da fortificacdo obrigatéria das

farinhas com acido félico”.

Brasilia  /  /

Assinatura do pesquisador ou colaborador
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ANEXO 6
Departamento de Nutricdo
Faculdade de Saude

Universidade de Brasilia
Oficio Circular NUT 001/2005

Brasilia, __de de

Senhor Diretor,

Vimos pelo presente informar que o programa de pds-graduacdo do
Departamento de Nutricdo da Universidade de Brasilia tem um projeto de pesquisa
acerca da incidéncia de defeitos do tubo neural em recém nascidos (DTN) e o efeito
da fortificacdo obrigatoria das farinhas com acido fdlico. A pesquisa ja conta com o
financiamento pelo Ministério de Saude em parceria com a Fundagdo de Apoio a
Pesquisa do Distrito Federal (FAP/DF). O objetivo é avaliar os resultados da
fortificagcdo obrigatéria no Brasil, tendo em vista que em varios paises a prevaléncia
de DTN diminuiu significativamente apds a fortificacdo de alimentos com acido
folico. Os seus resultados trardo subsidios para a continuidade ou re-orientagao
desta nova politica de saude publica.

Para sua execugao é necessaria a busca nos registros deste hospital (livros
de sala de parto, livros de sala de recém-nascidos e prontudrios) sobre a ocorréncia
de DTN nos recém nascidos nos anos anteriores a fortificacdo das farinhas com
acido fdlico (2002 e 2003) e nos anos posteriores a fortificacdo (2005 e 2006). Em
paralelo, sera feito um inquérito de consumo alimentar com gestantes que
comparecem ao acompanhamento de pré-natal, para determinar o consumo de
farinhas e derivados e detectar se o total consumido esta dentro da recomendacgao.
A coordenadora do projeto é a Dra. Leonor Maria Pacheco Santos, sendo a
nutricionista Michelle Zanon Pereira co-responsavel pela sua condugao.

Solicitamos, assim, o apoio de Vossa Senhoria, que tendo consentido com a
realizacdo da pesquisa, informe aos funcionarios do servico de saude sob sua
direcdo, acerca da sua realizagdo, para que sejam tomadas as providéncias
necessarias para garantir o acesso dos pesquisadores as instalagdes e dados
necessarios. Solicitamos, ainda, a gentileza de fornecer uma resposta por escrito a
nossa solicitacdo de forma a oficializarmos esta parceria junto ao Comité de Etica.

Certos de contarmos com sua valiosa colaboragao, ficamos a disposigdao para
quaisquer esclarecimentos nos telefones (61) 3340-7654 (Nutricionista Michelle
Zanon) e (61) 3447-7726 (Leonor Pacheco).

Atenciosamente,

Eliane Said Dutra
Chefe do Departamento de Nutrigdo
UNB/FS/NUT - (61)3307-2510

Ilmo.Senhor

Diretor Hospital Regional
Dr.

Nesta
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TERMO DE CONCORDANCIA

A Diretora do Hospital Regional , Dr. estd
de acordo com a realizagdo da pesquisa Incidéncia de defeitos do tubo neural em
recém nascidos das maternidades do SUS no Distrito federal e o efeito da
fortificacdo obrigatéria com acido foélico, de responsabilidade da pesquisadora
associada a Universidade de Brasilia - UnB Leonor Pacheco Santos, para estudar o
efeito da fortificagdo sobre a incidéncia de defeitos do tubo neural, apds aprovagdo pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de Satdde do Distrito Federal —
CEP - SES/DF.

O estudo envolve realizacdo de entrevistas com gestantes do servico de
Satide deste hospital e respectivos Centros de Sadde e andlise de prontudrio das
maternidades. Tem duragdo de 2 (dois) anos, com previs@o de inicio para julho de 2005.

Brasilia, de de 2005

Assinatura e carimbo do Diretor:

Assinatura da Pesquisadora Responsavel:
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