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PACHECO-L.S, M.L. Impacto do enriguecimento de alimentos com acido folico na
ocorréncia de defeitos do tubo neural. 2015, 34 f. Dissertacdo de Mestrado em Ciéncias da
Salde - Faculdade de Medicina. Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, 2015.

RESUMO

Introducdo: Defeito do Tubo Neural (DTN) é uma malformacao congénita, que resulta do
fechamento incompleto do tubo neural durante a quarta semana do desenvolvimento
embrionario. E uma malformacdo complexa, sendo a segunda mais frequente nos Estados
Unidos da América. Pode ser prevenida com o uso de acido félico (AF) desde o periodo pré-
concepcional até os primeiros meses de gestacdo. No Brasil desde 2002, as farinhas de trigo e
milho sdo enriquecidas com AF de forma sistematica. O objetivo deste estudo foi avaliar o
impacto desta medida na ocorréncia de DTN, principalmente do subtipo mielomeningocele,
no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU), um hospital
universitario de referéncia regional.

Meétodos: Foi um estudo de prevaléncia, no qual foram avaliados todos os casos de DTN
internados na Unidade Neonatal do HC-UFU, por meio da analise de prontuérios de oito anos
antes a oito ap6s a fortificacdo de farinhas com AF. Foram calculadas as prevaléncias dos
DTN e do subtipo mielomeningocele em particular, no HC-UFU e na Macro Regido de Salde
Triangulo do Norte (MRSTN) nos periodos pré e pos-AF. Também foram calculadas as
razdes de prevaléncia no mesmo periodo a um intervalo de confianca de 95% (p<0,05).
Resultados: Foram avaliados 147 casos de DTN no periodo estudado, sendo 81 no periodo
pré-AF e 66 no pés-AF. Ambos 0s grupos apresentaram caracteristicas socio demogréaficas
semelhantes. Foi encontrada diminuicdo da prevaléncia de DTN no Grupo P6s-AF, tanto na
Unidade Neonatal do HC-UFU, quanto na MRSTN, porém, sem significancia estatistica. Na
avaliagdo particularizada para o subtipo mielomeningocele foi encontrada redugdo da sua
prevaléncia, com diferenca estatisticamente significante.

Concluséo: O presente estudo mostrou reducdo da prevaléncia DTN na Unidade Neonatal do
HC-UFU, apos a fortificacdo mandatéria de farinhas com &cido félico, principalmente em

relagdo a mielomeningocele.

Palavras chave: defeitos do tubo neural, acido félico, recém-nascido.



PACHECO-L.S, M.L. Impact of enrichment of food with folic acid in the event of neural
tube defects 2015, 34 f. Thesis of Master in Health Science - School of Medicine. Federal
University of Uberlandia, Uberlandia, 2015.

ABSTRACT

Introduction: Neural Tube Defects (NTD) is a congenital malformation, witch results from
the incomplete closure of the neural tube during the fourth week of embryonic development.
It is a complex malformation, the second more frequent in the United States of America. It
can be prevented by using folic acid (FA) from pre-conception period until the early months
of pregnancy. Mandatory flours enrichment with FA occurs in Brazil since 2002. The aim of
this study was to evaluate the impact of this action on NTD occurrence, especially on the
meningomyelocele sub type, at the Clinical Hospital of the Federal University of Uberlandia
(HC-UFU), a regional reference university hospital.

Methods: It was a prevalence study, which evaluated all cases of NTDs hospitalized at the
Neonatal Unit of HC-UFU, medical records analyze of eight years before until eight years
after flours fortification with FA. There were calculated the prevalence of NTD and specially
of meningomyelocele subtype at HC-UFU and at Health Region Triangulo do Norte
(MRSTN) in pre and post-FA periods. Also, the prevalence ratios were calculated in the same
period, with confidence interval of 95% (p<0,05) .

Results: A total of 147 cases of NTDs were studied, 81 in the pre-FA period and 66 in the
post-FA. Both groups had similar social demographic characteristics. It was detected
decreased prevalence of NTD in the Post-FA Group, even in the Neonatal Unit of HC-UFU as
in MRSTN, but without statistical significance. The individualized assessment for
meningomyelocele sub type showed reduced prevalence, with statistically significant
difference.

Conclusion: This study showed a reduction in NTD prevalence in the Neonatal Unit of HC-
UFU, after the mandatory fortification of flour with folic acid, especially on

meningomyelocele.

Keywords: neural tube defects, folic acid and newborn



LISTA DE SIGLAS

AF — Acido Félico

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CDC - Centers for Disease Control and Prevention

CEP — Comité de Etica em Pesquisa

CID-10 - Classificacdo Internacional de Doencas

DATASUS - Departamento De Informatica Do Sistema Unico De Saude Do Brasil.
DNA — Acido Desoxirribonucleico

DTN — Defeito do Tubo Neural

HC-UFU — Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia
MRSTN — Macro Regido de Saude Triangulo do Norte

RN — Recém Nascido

SIH — Servigo de Informacédo Hospitalar

SINASC - Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos

SN — Servico de Neonatologia

SNC — Sistema Nervoso Central

UN — Unidade Neonatal

USG - Ultrassonografia

Vit B9 — Vitamina B9


http://pt.wikipedia.org/wiki/Departamento
http://pt.wikipedia.org/wiki/Informática
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_Único_de_Saúde
http://pt.wikipedia.org/wiki/Brasil

SUMARIO

O LN I ST0] 516107 IR 9
2 OBIETIVOS ...ttt e e et et e et e e e s e e e e et e e e e e nnae s 14
2.1 OBJIETIVO GERAL ..cttiitieitit ettt ettt et e te e abe e sie e e be e s he e e be e sab e e beeabb e e beesabeanbeesrbeebeenaneenes 14
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ....uviiiiiieiisieieie sttt sttt sttt nne s 14
SIMETODOLOGIA. ...ttt st eabe e be bt neareneens 15
3.1 LOCAL DO ESTUDO ....utiiuiiiiuiieitiaaiteesteesiteesieeasteeateesssessaeeasbeeabseasbeesaseanbeesseeanbeesaneabeessneanneens 15
3.2 TIPO DE ESTUDO... ..ottt ittt ettt sttt b ettt et b et esaeeabeesbaeentee s 15
3.3 POPULAGAO DO ESTUDO ..vvuvirieriareiesiasestesteseasesseseasessessessasessessessssessessessssessessssessessessssessens 15
3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAD ....eviriitiiiiietistesieieteste st steseesassessessesessessenessessns 15
3.5 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS....ccttiiuiteiteeasteasteessessieeasessseesssesssnssssesssnesssesas 16
3.6 VARIAVEIS DO ESTUDO ....cciuttetieiuteateesseeestesasteesteesssasssesasseassessssessssessessssesnsesssnssnsesssneansenas 17
3.7 ANALISE ESTATISTICA .outiititeiieiete ettt sttt e te st ne bt nease st 17
4 RESULTADOS ...ttt sttt st se ettt ese et st n e bente s eneaneneens 18
B DISCUSSAD ...ttt 22
B CONCLUSOES. ..ot 27
REFERENCIAS ......oooviieicieee ettt 28
APENDICE A - INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS........cocvrvereerreesnissensisessesessessensasenns 32

ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA ....ovveeeeeeeeeee e 34



1 INTRODUCAO

O tubo neural é uma estrutura do desenvolvimento embrionario do sistema nervoso
central (SNC) que tem origem na placa neural, uma area do ectoderma embrionério e vai
diferenciar-se no encéfalo e medula espinhal. Esse processo comega por volta de 22 a 23 dias
de gestacdo e se estende até a quarta semana de desenvolvimento embriondrio. A formagao do
tubo neural ¢ um processo complexo que envolve uma cascata de mecanismos moleculares e
fatores extrinsecos (MOORE; PERSAUD, 2008).

Os defeitos do tubo neural (DTN) s3o uma malformagdo congénita, que resulta do
fechamento incompleto do tubo neural durante a quarta semana do desenvolvimento
embrionario. Essa malformag¢do acontece quando a placa neural embrionaria falha em
completar seu desenvolvimento e ndo se fecha em algum ponto ao longo do seu crescimento

(MOORE; PERSAUD, 2008) (Figura 1).

Figura 1- Desenho de etapas da formacdo do tubo neural,
mostrando a falha no fechamento do mesmo.

Spina
bifida
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Fonte: Mayo Foundation for Medical Education and Research

Podem acontecer isoladamente ou como parte de multiplas malformacdes (AL-
WASSIA; SHAH, 2010). Quando o DTN ocorre na extremidade proximal ou cranial do tubo
neural, resulta em encefalocele ou anencefalia e se a falha no fechamento se da na

extremidade distal ou caudal, resulta em meningocele ou meningomielocele (CHANEY,
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2007). A anencefalia, o defeito cranial mais importante, representa um terco dos casos de

DTN. Os outros dois tercos sdo representados pela espinha bifida (EB), o principal defeito

caudal (PITKIN, 2007).

A EB pode apresentar-se na forma oculta ou cistica (Figura 2). A espinha bifida oculta

(EBO) ocorre em cerca de 10% das pessoas consideradas normais, geralmente sem sintomas.

Nessa forma, a medula espinhal ndo esta envolvida e, as vezes, a Unica evidéncia de sua

presenca é uma pequena depressao com um tufo de pelos no nivel da quinta vértebra lombar

(L5) ou da primeira vértebra sacral (S1). A forma cistica ocorre com protrusdo de tecidos

através do defeito no arco vertebral. Pode se manifestar como meningocele, quando ocorre

herniagcdo das meninges e liquido cérebro espinhal, ou como mielomeningocele, quando inclui

também a medula espinhal e/ou raizes nervosas na herniacdo (MOORE, 2008). A EB ¢ o

defeito congénito mais comum entre os que afetam o SNC e ¢ frequentemente citado como o

defeito de nascimento mais complexo, compativel com sobrevivéncia (FLETCHER; BREI,

2010).

Figura 2: Representacdo dos tipos de espinha bifida
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Fonte: Medbullets.com

O Atlas Mundial de Defeitos Congénitos, publicado pela Organizagdo Mundial da

Satde em 2003, mostrou prevaléncias varidveis dos DTN entre os diferentes paises avaliados

no periodo de 1993 a 1998. No Brasil, a prevaléncia de anencefalia foi de 0,86:1000 nascidos
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e de espinha bifida foi de 1,14:1000 nascidos (WHO, 2003). Nos Estados Unidos da América
(EUA), os DTN sao a segunda malformacao congénita mais frequente (GEISEL, 2003).

A etiologia dos DTN ainda persiste desconhecida na maioria dos casos (KLUSSANN
et al., 2005) e ¢ possivel que a origem seja multifatorial, com envolvimento de fatores
genéticos e ambientais (SADLER, 2005).

A obesidade e a ocorréncia de hipertermia materna no 1° trimestre de gestagdo
parecem estar relacionadas a um maior risco para DTN (RAY et al., 2005; MORETTI et al.,
2005). O uso de acido valprdico no inicio da gestagao também esta associado a incidéncia de
1 a 2% de DTN, mas o mecanismo molecular pelo qual isto ocorre ¢ desconhecido
(DEFOORT; KIM; WINN, 2006). A presenca de diabetes tipo 1 ou 2 no inicio da gestacao,
esta associada a maior risco de ocorréncia de DTN, provavelmente pela reducdo da expressao
de genes que controlam o fechamento do tubo neural (LOEKEN, 2005). Particularmente, a
deficiéncia de acido folico no momento da concepgao ¢ um fator de risco altamente associado
a ocorréncia de DTN (BLENCOWE et al., 2010).

O 4cido folico (AF) ou folato ¢ uma vitamina hidrossoluvel do complexo B (Vit. B9),
encontrada naturalmente em alguns alimentos, na forma de poliglutamato, com 2 a 7 residuos
de acido glutamico (PITKIN, 2007). A forma oxidada e sintética do AF encontrada em
alimentos fortificados e suplementos alimentares contém um uUnico glutamato e ¢ mais
biodisponivel que o folato natural dos alimentos. Uma vez transportado para dentro das
células, o AF ¢ reduzido a tetrahidrofolato, forma biologicamente ativa no corpo (BEAUDIN;
STOVER, 2007). Ele ¢ essencial para a manuten¢do dos processos celulares basicos,
incluindo a sintese de nucleotideos para a sintese de acido desoxirribonucleico (DNA).
Nucleotideos sdo essenciais para manter mitoses, principalmente em situacdes de proliferacao
celular répida, como na formacdo do neuro-ectoderma (SADLER, 2005). Também o AF
desempenha um papel importante no metabolismo das purinas e pirimidinas, servindo como
uma coenzima essencial na transferéncia de unidades de carbono no metabolismo de
aminoacidos e acidos nucleicos (PITKIN, 2007). Participa de reagdes intracelulares, como a
conversao de homocisteina em metionina, fato especialmente importante durante a formagao
do tubo neural do embrido (GEISEL, 2003). Células da crista neural tém uma quantidade
grande de receptores de AF, indicando uma grande demanda de folato por este tipo de células
(OBICAN, 2010). O efeito mais pronunciado da deficiéncia de folato € a inibi¢do da sintese
DNA e alteragdes cromossdomicas (SANTOS;PEREIRA, 2007).

As causas de deficiéncia de AF geralmente sdo ingestdo inadequada, necessidade

aumentada, ou absorcao e metabolismo deficientes. O exemplo mais comum de necessidade
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aumentada ocorre na gestagdo e lactagio. A medida que o volume de sangue e o nimero de
células em divisdo rapida aumentam no corpo, aumenta a necessidade de AF (CHANEY,
2007). O mecanismo bioquimico exato pelo qual a deficiéncia de AF interfere no
desenvolvimento fetal ndo esta bem claro, mas provavelmente, defeitos genéticos que alteram
enzimas envolvidas na absor¢do ou nas acgdes intracelulares do AF podem estar envolvidos
(GEISEL, 2003).

A relacdo entre AF e DTN representa a unica situacdo na qual uma malformacao
congénita pode ser prevenida de forma simples e consistente segundo PITKIN, 2007.

Trabalhos publicados na década de 60 mostraram que a deficiéncia de AF era comum
em gestantes e que isso estaria relacionado a complicacdes nas gestacdes como anemia
megaloblastica, descolamento de placenta, abortamentos e possivelmente a malformacdes
fetais (HIBBARD; HIBBARD, 1963; HIBBARD, 1964; HIBBARD; SMITHELLS, 1965).
Posteriormente, em 1991 e 1992, dois outros estudos verificaram que a suplementacido de AF
diminuiu a ocorréncia e recorréncia de DTN (MRC-Vitamin Study Research Group, 1991;
CZEIZEL;DUDAS, 1992).

Baseados nestes estudos, varios paises iniciaram medidas de prevencdo de DTN, com
campanhas de informacdo e conscientizagdo sobre o papel do AF na prevencdo dos DTN e
com recomendacdo para seu uso profilatico nas mulheres em idade fértil (AL-WASSIA,;
SHAH, 2010).

Um estudo na Holanda, ap6s 10 anos de campanha para promoc¢do do uso peri-
concepcional de AF mostrou que, embora a maioria das mulheres entrevistadas soubesse dos
seus efeitos benéficos, o uso da medicacdo no periodo aconselhado ndo foi totalmente
garantido, sendo maior nas mulheres de maior escolaridade que nas de menor escolaridade:
63% e 31%, respectivamente (DE WALLE; DE JONG-VAN DEN BERG, 2008). Outro
estudo em 2005 mostrou que campanhas educacionais e recomendagdes para que mulheres
em idade reprodutiva recebessem suplementos com AF, ndo mudaram a tendéncia de
ocorréncia de DTN (BOTTO et al., 2005).

Assim, alguns paises instituiram programas governamentais de fortificagdo
mandatéria de alimentos com AF a partir da década de 1990 (OBICAN et al., 2010). Em

1998, os EUA iniciaram a fortificagdo mandatoria de farinhas com AF e apos nove anos, o
Center for Disease Control and Prevention, o CDC, fez uma estimativa da prevaléncia de
anencefalia e meningomielocele de 0,5 a 1:1000 nascimentos. Isso representou uma reducao
de aproximadamente 26% na prevaléncia de DTN no pais, neste intervalo de tempo (CDC,

2004). No Canada, apods a fortificagdo mandatédria de cerais com AF em 1998, houve uma
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reducdo de 46% na prevaléncia de DTN (DE WALS et al., 2007). Na América Latina no ano
2000, o Chile foi o primeiro pais a fortificar alimentos com AF seguido pela Argentina.
Ambos utilizam a concentragdo de 220ug de AF para cada 100g de farinha de trigo (LOPEZ-
CAMELO, 2011).

No Brasil, a fortificagdo mandatoria de alimentos foi determinada em 13/12/2002,
quando a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) emitiu uma Resolucdo da
Diretoria Colegiada, a RDC n° 344, a qual tornou obrigatoria a adi¢ao de 4,2 mg de ferro e de
150pg de acido folico em cada 100 g de farinha de trigo e milho, com o objetivo de reduzir a
prevaléncia de anemia por deficiéncia de ferro e prevenir a ocorréncia de DTN. A resolucdo
entrou em vigor a partir de 18/06/2004 (ANVISA, 2002).

No periodo entre 2004 a 2007, o niumero de paises que adotaram a fortificagdo
mandatéria de alimentos com AF subiu de 33 para 52 (CDC, 2008).

Ao longo desses anos ap06s a fortificacao das farinhas com AF no Brasil, observou-se
no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) uma aparente
reducdo no numero de casos de DTN internados na Unidade Neonatal (UN), particularmente
dos casos de mielomeningocele, surgindo assim, a necessidade de se avaliar essa hipotese.

Portanto, o objetivo deste estudo foi mostrar o impacto da fortificagdo mandatoria de
farinhas com AF na prevaléncia de DTN entre criangas internadas na UN do HC-UFU, um
hospital universitario de referéncia para a cidade e sua Macro Regido de Satde Triangulo do

Norte (MRSTN).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Comparar a prevaléncia de defeitos do tubo neural nos periodos pré e pos-

enriquecimento de alimentos com AF (RDC n° 344 em 13/12/2002) na UN do HC-UFU.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 Mostrar a distribui¢cao dos DTN pelos subtipos.

2.2.2 Calcular a prevaléncia de DTN na UN do HC-UFU em rela¢do a populacdo da

MRSTN, nos periodos pré e pds enriquecimento de alimentos com AF.

2.2.3 Calcular separadamente, a prevaléncia de mielomeningocele na UN do HC-UFU
e em relagdo a populacdo da MRSTN, nos periodos pré e pds enriquecimento de alimentos

com AF.
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3 METODOLOGIA

A pesquisa foi iniciada ap6s a aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em
Seres Humanos da Universidade Federal de Uberlandia-MG, sob o parecer nimero 357.793
em 19/07/2013 (Anexo A).

3.1 Local do estudo
O estudo foi realizado no Servigo de Neonatologia (SN) e no Servico de Informagao
Hospitalar (SIH) do HC-UFU por meio da anélise dos prontuarios disponibilizados pelo Setor

de Arquivo Médico da Geréncia de Gestdo de Informacdes Hospitalares do HC-UFU.

3.2 Tipo de Estudo

Tratou-se de um estudo de prevaléncia, realizado por meio da andlise de prontuarios.

3.3 Populacéo do estudo

Todos os recém-nascidos (RN) com diagnostico de DTN, nascidos no HC-UFU ou
encaminhados para internagdo na UN ap6s o nascimento, no periodo de 14/12/1994 a
16/03/2013. Os pacientes nascidos entre 14/12/2002 e 16/03/2005 foram excluidos, a fim de
evitar a inclusdao daqueles, cujas maes poderiam ou ndo ter recebido a farinha enriquecida no

periodo de transicao.

3.4 Critérios de incluséo e excluséo

Foram incluidos na pesquisa, todos os RN internados na UN do HC-UFU no periodo
do estudo, nascidos no local ou encaminhados de outros servicos de satude, que apresentavam
algum DTN, sem restri¢do quanto a idade gestacional.

Todos os prontudrios de interesse foram localizados e foram excluidos apenas os casos

que, apesar de apresentarem algum DTN, ndo foram internados na UN do HC.
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3.5 Procedimentos para coleta de dados

ApoGs aprovacdo do estudo pelo CEP, os prontuarios foram obtidos pelo banco de
dados do Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH) e pelos livros de registro do SN para
avaliacdo dos dados e preenchimento das fichas com informacdes de cada caso.

Foram avaliados os prontudrios que apresentavam os codigos Q00, QO01, QO05, Q06 e
Q07 da 10* Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10) e utilizados aqueles com
diagnosticos de Anencefalia, Encefalocele e Espinha Bifida (mielomeningocele, meningocele
e espinha bifida oculta).

Os casos foram divididos em dois grupos, sendo um chamado Pré-AF, composto pelos
RN com datas de nascimento anteriores a fortificagdo mandatoria das farinhas e outro,
chamado Pos-AF, por aqueles com datas de nascimento posteriores a fortificagdo (Figura 3).

Da mesma fonte de busca, obteve-se também no periodo pesquisado, o numero de
admissoes na UN do HC-UFU, incluindo os nascidos no local e os encaminhados de outro
servigo, para o calculo da prevaléncia.

As informagdes sobre o numero de nascimentos na MRSTN foram obtidas do Portal
da Satde do Ministério da Satde (DATASUS). Nos anos anteriores a 1998, os numeros
informados eram discrepantes ¢ abaixo do restante do periodo avaliado, provavelmente
porque o processo de informatizacdo dos dados ainda estava em fase de implantagdo. Neste
portal, as informacdes sdo consolidadas anualmente e ndo poderiam ser fracionadas em
periodos mensais. Portanto, para ndo falsear os resultados e aumentar a confiabilidade dos
mesmos, o periodo considerado valido para a analise da prevaléncia em relagdo a MRSTN foi
de Janeiro/1998 a Dezembro/2002 para o grupo Pré-AF e de Janeiro/2006 a Dezembro/2012
para o grupo P6s-AF (Figura 3).



Figura 3- Desenho do periodo estudado
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de Satde Triangulo do Norte; AF: Acido Félico. FONTE: (PACHECO- L.S., 2015)

3.6 Variaveis do estudo
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Para registrar as informacgoes retiradas dos prontudrios dos RN, foi elaborada uma

ficha com dados sobre os bebés (Apéndice): data de nascimento, sexo, peso ao nascer, idade

gestacional clinica, tipo de DTN e historia de irmdo com DTN e dados sobre suas maes:

idade, estado civil, escolaridade, paridade, numero de consultas de pré-natal, uso de AF

medicamentoso durante a gestagcdo, uso de outras medicagdes e ocorréncia ou nao de diabetes.

Também foram buscadas informagdes sobre realizacdo de ultrassonografia (USG) gestacional

e se houve o diagnostico pré-natal de DTN.

3.7 Andlise Estatistica

Os dados coletados foram digitados em planilhas do programa Microsoft Excell. O

resultado da prevaléncia foi calculado para cada 1000 nascidos e a diferenca de proporgédo

entre 0s dois periodos estudados foi avaliada por RazbOes de Prevaléncia. Utilizou-se o

Software Estatistico R para realiza¢do do teste T de student, utilizado no célculo das diferencas

de médias e para realizacdo do teste x?, utilizado no calculo das diferencas de proporgéo e das

raz0es de prevaléncia. Foi adotado nivel de significancia de 5% (p < 0,05).
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4 RESULTADOS
O nudmero total de casos de DTN considerados para analise estatistica foi de 147,
sendo 81 no periodo anterior ao enriquecimento mandatorio das farinhas com AF (Grupo Pré

AF) e 66 no periodo posterior a fortificacdo (Grupo P6s-AF), conforme mostra a tabela 1.

Tabela 1. Caracterizagdo dos grupos quanto aos dados socio demograficos dos pacientes

Grupo Pré-AF*

Grupo P6s-AF+

) N=81 N=66
RECEM-NASCIDOS
SEXO Feminino 40 (49,38%) 36 (54,55%)
Masculino 40 (49,38%) 30 (45,45%)
Indeterminado 1 (1,24%) 0
IDADE GESTACIONAL (semanas) 38s 37s
PESO NASCIMENTO (média em gramas) 2830 2409
IRMAO COM DTN 0 0
GESTANTES
IDADE EM ANOS (média) 23,33 24,38
ESCOLARIDADE Néo Informada 48 (59,26%) 23 (34,85%)
Analfabeta 1 (1,24%) 2 (3,03%)
Fundamental 21 (25,93) 22 (33,33%)
Médio 8 (9,87%) 15 (22,73%)
Superior 3 (3,70%) 4 (6,06%)
ESTADO CIVIL Casada 11 (13,58%) 18 (27,27%)
Solteira 9 (11,11%) 31 (46,97%)
N&o Informado 61 (75,31%) 17 (25,76%)
NUMERO de GESTACOES (média) 2,19 1,92
NUMERO de CONSULTAS 6,53 7,29

PRE NATAL (média)
TIPO DE PARTO Normal

22 (27,16%)

8 (12,12%)

Cesariana 56 (69,14%) 58 (87,88%)
N&o informado 3 (3,70%) 0
USO DE ACIDO FOLICO (medicacio) 3 (3,70%) 22 (33,33%)*
USO DE ACIDO VALPROICO 0 1
PORTADORA DE DIABETES Tipo 1 0 0

AF: Acido félico; N: nimero de pacientes; *Pacientes nascidos antes da fortificagdo mandatéria com
AF; +: Pacientes nascidos apos a fortificagdo mandatdria com AF; * : estatisticamente significante
(p<0,01). FONTE: (PACHECO- L.S., 2015)
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O Grupo Pré-AF foi caracterizado por um acometimento semelhante entre 0s sexos
masculino e feminino, com idade gestacional média de 38 semanas e peso médio de 2830 g ao
nascimento. Ainda neste grupo, a idade média das gestantes foi de 23,33 anos, sendo que cada
uma fez em média 6,53 consultas no pré-natal e teve 2,19 gestacGes em media.

No Grupo Pds-AF, o acometimento do sexo feminino foi maior que o masculino,
porem sem diferenga estatisticamente significante, com idade gestacional média de 37
semanas e peso médio de 2409 g ao nascimento. Em relacdo as gestantes deste grupo, a idade
média foi de 24,38 anos, o numero médio de consultas no pré-natal foi 7,29 e o de gestacfes
foi de 1,92 para cada gestante.

Somente uma gestante do Grupo Po6s-AF fez uso de &cido valpréico e nenhuma
apresentou diabetes. Quanto ao uso de AF suplementar na forma de medicamento, foi
observada baixa porcentagem de utilizacdo entre as gestantes no Grupo Pré-AF (3,70%)
quando comparado com o Grupo PO6s-AF (33,33%), com diferenca estatisticamente
significante.

Conforme mostrado na tabela 2, a porcentagem de gestantes que realizaram
ultrassonografia (USG) e a assertividade do diagnostico de DTN pela USG ante natal foi

maior no Grupo Pds-AF que no Grupo Pré-AF.

Tabela 2. Diagndstico por Ultrassonografia (USG) na Gestacdo

Periodo Pré-AF Periodo Pés-AF P valor
Gestantes que realizaram USG 49/81 (60,49%) 48/66 (72,73%) p =0,228
USG com diagnostico de DTN 17/49 (34,69%) 31/48 (64,58%) p = 0,002

USG: ultrassonografia; AF: &cido folico; DTN: defeito do tubo neural. FONTE: (PACHECO-L.S., 2015)

Quando realizada a discriminagdo dos DTN pelos subtipos, observou-se que o subtipo
mielomeningocele foi o mais frequente nos dois grupos, seguido pela anencefalia e
encefalocele, respectivamente. Também foi verificado que, entre os grupos estudados (Pré e

Pds-AF), houve uma inversdo nas proporcoes entre 0s DTN craniais e caudais (Tabela 3).
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Tabela 3. Distribuicdo dos DTN segundo 0s subtipos

Periodo Pré-AF Periodo Pos-AF

(N=81) (N=66) p valor

DTN cranial 15 (18,52%) 34 (51,52%) p=0,01
Anencefalia 8 23
Encefalocele 7 11

DTN caudal 66 (81,48%) 32 (48,48%) p=0,01
Espinha Bifida Oculta 3 1
Meningocele 3 1
Mielomeningocele 60 30

DTN: defeito do tubo neural; AF: &cido fdlico; N: nimero de casos. FONTE: (PACHECO- L.S., 2015)

A tabela 4 mostra as comparagdes dos grupos pré-AF e pds-AF em relacdo ao HC-
UFU e a MRSTN. Calculou-se a prevaléncia dos DTN em relacdo ao numero de admissdes na
UN do HC-UFU e em relagdo ao ndmero de nascimentos na MRSTN, sendo encontrada
menor prevaléncia no periodo pos-fortificagdo das farinhas com AF em ambas as
comparacOes, mas esta diferenca néo foi estatisticamente significante.

Na mesma tabela, quando particularizada a analise para a mielomeningocele, o
subtipo mais frequente de DTN, foi observada diminuigéo da prevaléncia quando comparados
os periodos pré e pos-fortificacdo mandatdria de farinhas com AF, tanto na comparagao com o
namero de admissées na UN do HC-UFU (Razédo de Prevaléncia igual a 0,51), quanto na
compara¢do com o0s nascimentos na MRSTN (Razdo de Prevaléncia igual a 0,46). Os

resultados foram estatisticamente significantes a um intervalo de confianga de 95%.
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Tabela 4. Comparacgédo dos DTN e da Mielomeningocele no HC-UFU e na MRSTN, nos

periodos Pré-AF e Pos-AF

HC-UFU

Pré-AF*  Pos-AF'
NUmero de casos de DTN 81 66
NUmero de casos de 60 30
Mielomeningocele
NUmero de Admissdes® 23572 23165
NUmero de Nascimentos - -
Prevaléncia de DTN 3,44 2,85
(por 1000 nascimentos)
Prevaléncia de 2,54 1,30

Mielomeningocele
(por 1000 nascimentos)

RP
1C 95%

0,83
(0,6 - 1,15)

0,51%
(0,33 - 0,79)

MRSTN
Pré-AF* Pos-AF' RP
IC 95%
55 57
40 24
83856 109815
0,66 0,52 0,79
(0,55 - 1,15)
0,48 0,22 0,48
(0,28 - 0,76)

DTN: defeito do tubo neural; MRSTN: macro regido de salde triangulo do norte, AF: &cido félico; HC-UFU:
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia; *: periodo anterior a fortificagdo com AF; :
periodo posterior & fortificacio com AF; RP: razdo de prevaléncia; IC: intervalo de confianca; *: estatisticamente
significante; ®: inclui os nascidos no local e os encaminhados pra internagdo apds nascimento em outro local.

FONTE: (PACHECO- L.S., 2015)
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5 DISCUSSAO

Este estudo mostrou reducdo da prevaléncia de DTN na populacdo estudada, no
periodo apos a fortificagdo mandatoria de farinhas com AF.

Desde a década de 1990, a fortificagdo de farinhas com AF tem sido mandatoria em
varios paises, com o objetivo de reduzir a prevaléncia dos DTN. Alguns estudos mostram o
impacto desta medida na prevaléncia da malformacdo em paises como o Chile, que conseguiu
reduzir a ocorréncia de DTN em 44% entre 2001 e 2010 (NAZER; CIFUENTES , 2013) e 0
Canadé em 46% entre 1993 e 2002 (DE WALLS et al., 2007).

Estudo realizado na Australia avaliou a prevaléncia de DTN no maior estado
australiano no periodo de 1980 a 2006, em trés fases de diferentes condutas. Uma fase inicial
de 1980 a 1992, quando ndo havia campanhas de esclarecimento e de promocao de salde,
nem fortificacdo de alimentos com AF; uma segunda fase de 1992 a 1995, quando foram
feitas campanhas e atividades para promocao de saude relacionada a prevencao de DTN , mas
ainda sem a fortificacdo com AF e uma ultima fase de 1996 a 2006, quando além das
orientacgdes, foi iniciada fortificacdo de alimentos com AF. Néo foi observada mudanca entre
o0s dois primeiros periodos, mas de 1996 a 2006 apds o uso do AF, observou-se uma reducéo
na prevaléncia de anencefalia de 32%, na de espinha bifida de 23% e na de encefalocele de
34% (BOWER; D’ANTOINE; STANLEY, 2009). Em 2007, foi publicado estudo realizado
na Africa do Sul, no qual foram avaliadas as prevaléncias de DTN antes e ap6s a fortificacio
de alimentos com AF, que naquele pais teve inicio em 2003, tendo sido encontrada
diminuigdo na prevaléncia de DTN de 1,41 para 0,98 : 1000 nascimentos, uma reducdo de
30,5 % (SAYED et al., 2007).

Na América Latina, com exce¢do a Venezuela, todos os paises fortificam farinhas com
AF (ROSENTHAL et al., 2013). Uma revisdo sistematica de 27 trabalhos entre 2000 a 2011,
analisando o impacto da fortificacdo na prevaléncia de DTN em diferentes paises, encontrou
que a maior reducéo foi na Costa Rica, de 60% (CASTILLO-LANCELLOTTI et al., 2013).

A diminuicdo da prevaléncia dos casos de DTN encontrada no presente estudo, tanto
na comparacdo dos casos com o nimero de admissées na UN do HC-UFU, quanto com o
numero de nascimentos na MRSTN, néo foi estatisticamente significante (Tabela 4). Estudo
realizado em Recife-PE, entre 2000 e 2006, com as informacGes coletadas do Sistema de
InformacBes sobre Nascidos Vivos (SINASC), também ndo encontrou reducgdo
estatisticamente significante da prevaléncia de DTN e foi considerado que o tempo de

observacao pode ndo ter sido suficiente para observar a tendéncia de reducgéo e que os habitos



23

alimentares regionais poderiam ter levado a um consumo insuficiente de alimentos
fortificados com AF (PACHECO et al, 2009).

Outro estudo transversal avaliou a prevaléncia apenas de Espinha Bifida nos 27
estados brasileiros, sendo as informacdes necessarias também obtidas do SINASC. Foram
comparados dois momentos isolados: antes da fortificagdo (ano 2004) e ap6s a fortificacdo
(ano 2006). Encontrou-se reducdo significativa da prevaléncia de DTN no pais como um todo
(40%), apesar da heterogeneidade dos resultados entre os estados (ORIOLI et al., 2011).
Trabalho realizado no estado de S&do Paulo, com metodologia semelhante, avaliou a
prevaléncia ndo so6 de espinha bifida, mas também de anencefalia e encefalocele, comparando
um periodo pré-AF (de 2001 a 2003) com um periodo pos-AF (de 2006 a 2008). A
prevaléncia total de DTN no estado de Sdo Paulo passou de 0,57 para 0,37 : 1000 nascidos,
uma reducao de 35% (FUJIMORI et al., 2013).

Apesar da reducdo da prevaléncia dos DTN néo ter sido estatisticamente significante
no presente estudo, a comparacao da prevaléncia foi particularizada para a mielomeningocele,
0 subtipo mais frequente de DTN. Nessa avaliacdo, também foi encontrada reducdo da
prevaléncia no grupo PoOs-AF, tanto na UN do HC-HCU como na comparacdo com 0S
nascimentos na MRSTN, entretanto, com diferenca estatisticamente significante (Tabela 4).

A prevaléncia de DTN na UN do HC-UFU encontrada nesse trabalho foi alta, quando
comparada com a prevaléncia encontrada em relacdo aos nascimentos na MRSTN (tabela 4) e
com dados da literatura. Isso poderia ser explicado pelo fato do HC-UFU ser referéncia para
casos de alta complexidade e receber grande parte dos casos de gravidez de alto risco e
malformacdes fetais da sua regido de abrangéncia, que é constituida de 18 municipios. Da
mesma forma, prevaléncia elevada de 4,73: 1000 nascimentos foi encontrada na Maternidade
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, que também ¢é referéncia
regional, em levantamento realizado entre 1990 e 2000 (AGUIAR et al., 2003).

Alguns trabalhos que mediram a prevaléncia dos DTN, realizados em diferentes
regides do Brasil, mostram taxas diversas. Em 2004, no Vale do Paraiba Paulista, foi estimada
a prevaléncia de DTN em 1,13: 1000 nascimentos (NASCIMENTO, 2008). No Rio Grande
do Norte, um levantamento para avaliar a prevaléncia apenas de mielomeningocele no
Hospital Infantil VVarela Santiago encontrou 0,6: 1000 nascimentos no ano de 2004 e 0,2:1000
nascimentos em 2005 (ARAUJO et al., 2012).

Influéncias ambientais envolvidas na génese do DTN podem contribuir para essas
variacfes na prevaléncia entre regiGes, como nivel socioecondmico, estado nutricional e
diferencas no consumo de farinha enriquecida com AF (SANTOS; PEREIRA, 2007;



24

FERREIRA ; GIUGLIANI, 2008). Variacdes geograficas também podem ser verificadas em
estudos que mostram variadas taxas de prevaléncia de DTN entre diferentes paises. Alguns
apresentam prevaléncia de DTN semelhantes, como o Japdo com 0,5 a 0,6: 1000 nascidos nos
ultimos 11 anos (KONDO et al., 2013), a Australia com 0,46:1000 nascidos de 1998 a 2005
(ABEYWARDANA et al., 2010) e Hungria com 0,61: 1000 de 1994 a 2005 (SZABO et al.,
2013). Entretanto, a prevaléncia de DTN pode variar desde taxas mais baixas como na
Tailandia, com 0,18: 1000 nascidos, entre 2009 a 2012 (JARURATANASIRIKUL et al.,
2014) a taxas mais elevadas como na India, com 4,1: 1000 nascidos (BHIDE et al., 2013).

Conforme mostrado na tabela 2, durante a comparacdo dos grupos pré-AF e pés-AF,
foi encontrado aumento tanto na propor¢cdo de pacientes que realizaram USG pré-natal,
guanto na assertividade do diagndstico de DTN pelo exame ante natal, no grupo pos-AF. Este
ultimo achado foi estatisticamente significante e pode estar relacionado a maior e mais facil
acesso das pacientes aos servicos de satde, com melhora na qualidade da assisténcia prestada.
Entretanto, a acuracia da USG pré-natal para DTN encontrada neste estudo ficou abaixo da
encontrada em alguns paises da América Latina, de mais de 80% (CAMPANA et al., 2010).

No presente trabalho, foi encontrado que o uso de AF suplementar, na forma de
medicamento, foi maior no grupo POs-AF (Tabela 1), apesar da recomendacdo de
suplementacdo medicamentosa de AF para mulheres, antes da concepcdo até o final do
primeiro trimestre de gestacdo, existir desde a década de 90. Levantamento realizado entre
1992 e 1994, em 18 hospitais da América Latina, sendo quatro no Brasil, encontrou que
49,8% das gravidezes eram indesejadas (GADOW et al., 1998), o que provavelmente atrasa o
inicio do pré-natal. Estudo publicado em 2003 relatou que perto de metade das gestagcdes nos
EUA eram ndo planejadas e aproximadamente um ter¢o de todas as mulheres e metade
daquelas com gravidez ndo planejada, iniciaram o pré-natal apos o primeiro trimestre, periodo
critico para a prevencdo do DTN (GEISEL, 2003). Esses dados podem sugerir que o maior
uso de AF na forma de medicacdo pelo grupo Pds-AF, provavelmente ndo interferiu na
reducdo prevaléncia de DTN. Estudo no Canada sugeriu que o aumento da ingestdo de AF
pela populacdo resulta principalmente do aumento da fortificacdo de alimentos e ndo do
consumo de suplementos multivitaminicos (RAY et al., 2002). No mesmo pais, outro estudo
relatou uma elevacdo do numero de medicamentos registrados contendo AF de 13 para 103 no
decorrer de cinco anos, com ligeiro aumento na propor¢do de gestantes que faziam uso do
mesmo. Entretanto, referiu que as mudancas comportamentais na populacdo sdo geralmente
graduais e ndo explicariam uma queda brusca na frequéncia de DTN, como a ocorrida apos a
fortificagcdo mandatdria dos alimentos com AF (DE WALS et al., 2003).
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O presente estudo mostrou também que, apesar de ter havido diminuigdo da
prevaléncia de DTN no periodo pds-fortificacdo, houve um aumento na proporcéo de casos de
anencefalia. Esse foi um achado curioso e inesperado. Foi considerada a possibilidade de que
com o aumento da acurécia no diagnostico de DTN pela USG, os servicos de salde passaram
a encaminhar os casos de anencefalia diagnosticados no pré-natal, os quais anteriormente,
pelo desconhecimento da malformacdo, nasciam e permaneciam no local de origem, j& que se
trata de malformacdo com progndstico reservado, com evolucdo para o 6bito em curto espaco
de tempo.

Alguns autores, que também compararam prevaléncias de DTN, encontraram ndo um
aumento na proporgdo de anencefalia, mas uma menor ou nenhuma reducdo da mesma
guando comparado com a reducdo na prevaléncia de espinha bifida. Estudo sobre prevaléncia
de DTN no Chile, realizado entre 1983 e 2002, refere que um hospital universitario de alta
complexidade, participante da pesquisa, ndo apresentou diminuicdo da taxa de anencefalia pds
AF. Considerou que o encaminhamento seletivo de gestantes com diagnostico de
malformacdo fetal para hospitais de maior complexidade poderia ser responsavel pela
disparidade das taxas de prevaléncia entre os hospitais participantes do estudo, e também pela
reducdo ndo significativa da prevaléncia global de anencefalia no periodo pés AF, encontrada
na pesquisa (LOPEZ-CAMELO et al., 2005). Na Africa do Sul, foi encontrada reducio de
10,9% para anencefalia e 41,6% para espinha bifida (SAYED et al., 2008) e no Canada, 38%
para anencefalia e 53% para espinha bifida (DE WALS et al., 2007).

Dois estudos nos EUA mostraram reducdo estatisticamente significante apenas da
prevaléncia de espinha bifida, sem mudanca significativa na prevaléncia de anencefalia
(HONEIN et al., 2001; SIMMONS et al, 2004). No mesmo pais, outro estudo comparou a
prevaléncia de espinha bifida e anencefalia, em trés periodos diferentes. O primeiro sem uso
algum de AF, o segundo quando houve a recomendacdo para se usar AF e o Ultimo, apos a
fortificacdo mandatoria de alimentos com AF. Nao foi encontrada queda na prevaléncia de
anencefalia que pudesse estar temporalmente relacionada ao uso de AF e tendo sido
consideradas duas possibilidades para justificar esse achado: a primeira, que a quantidade de
AF necessaria para prevenir anencefalia poderia ser maior do que a necessaria para prevenir
espinha bifida e a segunda, que seria possivel haver uma menor porcentagem de casos de
anencefalia passiveis de prevencdo pelo AF, quando comparado com espinha bifida, e dessa
forma, a fortificacéo adicional ndo contribuiria para sua prevengdo (WILLIAMS et al., 2002).

Uma dificuldade encontrada no decorrer deste trabalho, foi obter informacdes sobre a

MRSTN referentes um periodo anterior ao uso regular da informéatica em nosso pais. 1sso
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exigiu um ajuste no periodo utilizado para calcular a prevaléncia de DTN em relagdo a regido
de saude, mas ndo inviabilizou a analise dos resultados.

Diferentemente da maioria dos estudos realizados e publicados no Brasil, a busca
pelos casos de DTN deste trabalho ndo foi realizada no SINASC, mas pela busca e analise de
prontuarios, o que pode ter minimizado a perda de casos, ja que aquele depende do
preenchimento correto e padronizado das informacdes.

Ter encontrado reducdo na prevaléncia dos DTN validou a impresséo inicial, de que a
ocorréncia de casos de DTN, particularmente a mielomeningocele, sofreu queda ao longo dos
anos, entre os RN internados na UN do HC-UFU, apds a lei que tornou obrigatério o
enriquecimento de farinhas com AF no Brasil.

DTN sdo malformacgdes do SNC com distribuicdo universal, que comprometem a
qualidade de vida do individuo e sua familia, além de serem responsaveis por elevados custos
individuais e para os sistemas de saude (LOPEZ-CAMELO, 2011; CASTILLO-
LANCELLOTTI et al., 2013). Medidas governamentais para prevengdo de DTN como a
fortificacdo mandatoria de farinhas com AF atingem seu objetivo e deveriam ser consideradas

por todos os paises que dela ainda ndo fazem uso.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo encontrou reducdo na prevaléncia dos defeitos do tubo neural na
UN do HC-UFU apos a fortificagdo mandatoria de alimentos com acido fdlico. Entretanto
essa diferenca néo foi estatisticamente significante.

A mielomeningocele foi o subtipo de DTN mais frequente, semelhante a descri¢éo da
literatura.

A prevaléncia dos casos de DTN internados na UN do HC-UFU em relacdo aos
nascidos na MRSTN, também foi menor no periodo pds-AF, mas sem significancia
estatistica.

Houve reducdo da prevaléncia da mielomeningocele apos fortificagdo mandatoria de
alimentos com é&cido félico na UN do HC-UFU e na MRSTN, com diferenca estatisticamente

significante.
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APENDICE A - FORMULARIO para CADASTRAMENTO de CASOS

DADOS MATERNOS:

NUMERO DO CASO:

IDADE:

ESTADO CIVIL: solteira ( )
casada ou amasiada ()

ESCOLARIDADE: fundamental ( )- completo( ) incompleto( )
ensino médio ( ) - completo () incompleto ()
ensino superior ( ) - completo ( ) incompleto ()
analfabeta ()

PARIDADE: numero de gestagdes ()

nimero de partos: normal () cesariana ()
nuimero de abortos ()

PRE NATAL: SIM () ONDE

NAO ()
USO DE ACIDO FOLICO (medicagio): SIM ( )
NAO ()

USO DE OUTRAS MEDICACOES : SIM ( )

NAO ()

OCORRENCIA de DIABETES: SIM ( ) TipoI( ) TipoII( )
NAO ()

ULTRASSON GESTACIONAL: SIM ( )

NAO ()



DADOS DO RECEM-NASCIDO

DATA de NASCIMENTO: / /

DATA DA INTERNACAO: / /

SEXO: masculino ( ) feminino ( ) indeterminado ( )

IDADE GESTACIONAL CLINICA : maior ou igual 37 semanas ( )

menor que 37 semanas ()

PESO de NASCIMENTO:

IRMAO com DTN: SIM ()

NAO ()

DEFEITO do TUBO NEURAL: meningomielocele ( )
meningocele ()
encefalocele( )
anencefalia ()

outro ()

OUTRAS MALFORMACOES ASSOCIADAS: SIM ()

NAO ()
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