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APRESENTAÇÃO

O termo “genética” nos últimos anos ganhou uma conotação cada vez mais 
importante e acessível à população. Podemos dizer que a genética saiu da rotina 
laboratorial e da sala de aula para adentrar as casas da população, seja por informação 
ou na forma de produto. Isso porque a revolução tecnológica contribuiu grandemente 
com o avanço no campo da pesquisa básica e aplicada à genética, e as descobertas 
propciadas por tecnologias mais apuradas possibilitaram um entendimento mais amplo 
desta importante área.

A genética como sabemos possui um campo vasto de aplicabilidades que podem 
colaborar e cooperar grandemente com os avanços científicos e tecnológicos. O 
acelerado mundo das descobertas científicas caminha a passos largos e rápidos no 
sentido de transformar a pesquisa básica em aplicada, portanto é relevante destacar que 
investimentos e esforços nessa área contribuem grandemente com o desenvolvimento 
de uma nação. 

O livro  “Inventários e Recursos Genéticos” aqui apresentado, aborda assuntos 
relativos aos avanços e dados científicos publicados de cunho voltado para a utilização 
dos recursos genéticos disponíveis na área ambiental, microbiológica dentre outras 
diversas que cientistas tem gastado esforços para compreender. Assim, são diversas 
as possibilidades de aplicações genéticas em diversos campos, neste livro tentaremos 
otimizar os conceitos dos recursos genéticos abordando plantas medicinais, 
segurança alimentar, sanidade animal, microrganismos patogênicos, identificação 
molecular, caracterização morfoagronômica, Banco de DNA, metabólitos secundários, 
melhoramento genético, análise multivariada, bioinformática, expressão de genes, 
viabilidade polínica, Germoplasma, recursos genéticos, cultivares, Qualidade de 
sementes; seleção de plantas; melhoramento genético da mamoneira, simulações 
em Easypop, fluxo gênico, fragmentação florestal, análise de diversidade genética de 
Nei, Coeficientes de endogamia,  demonstrando ferramentas genéticas e moleculares 
usadas em diferentes estudos que estão diretamente relacionados ao dia-a-dia da 
população.

Desejamos que este material possa somar de maneira significativa aos 
novos conceitos aplicados à genética Parabenizamos cada autor pela teoria bem 
fundamentada aliada à resultados promissores, e principalmente à Atena Editora 
por permitir que o conhecimento seja difundido e disponibilizado para que as novas 
gerações se interessem cada vez mais pelo ensino e pesquisa em genética.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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INCIDÊNCIA DE ESPINHA BÍFIDA NO ESTADO 
DO MARANHÃO, PRÉ- E PÓS-FORTIFICAÇÃO DE 

FARINHAS COM ÁCIDO FÓLICO

CAPÍTULO 15

Rômulo Cesar Rezzo Pires
Núcleo Interdisciplinar de Pesquisa e Extensão 

em Enfermagem (NIPE) da Faculdade do 
Maranhão (FACAM), São Luís - Maranhão 

Vanalda Costa Silva 
Escola Técnica do SUS, São Luís - Maranhão

Beatriz Fernanda Santos da Silva
Núcleo Interdisciplinar de Pesquisa e Extensão 

em Enfermagem (NIPE) da Faculdade do 
Maranhão (FACAM), São Luís - Maranhão 

RESUMO: A espinha bífida (EB) é o defeito 
do tubo neural mais comum. O uso de ácido 
fólico (AF), através da fortificação compulsória 
de farinhas parece exercer efeito protetor na 
incidência de tais defeitos. O objetivo deste 
estudo foi avaliar o efeito da fortificação das 
farinhas de trigo e milho com AF no estado do 
Maranhão na prevenção da EB. Realizou-se 
um estudo com os casos notificados de espinha 
entre nascidos vivos no estado do Maranhão 
entre 2000 e 2008. Foram contabilizadas as 
freqüências de espinha bífida. O efeito da 
fortificação pelo AF foi avaliado pelo Odds Ratio 
(OR) com intervalo de confiança de 95% a partir 
da incidência depois (2005-2008) e antes da 
fortificação (2000-2003). Durante o período de 
estudo nasceram vivas 968714 crianças, das 
quais 43 apresentaram EB (4.43 casos por 100 
mil nascidos vivos). A partir do ano 2004 houve 

diminuição não significativa na incidência de 
EB no estado do Maranhão até 2007, ano 
com menor coeficiente. A suplementação 
com AF não diminuiu de forma significativa 
a incidência de espinha bífida no estado do 
Maranhão (OR=1.01, IC95% 0.56-1.86, p=0.92) 
no período estudado. Apesar do comprovado 
efeito deste tipo de fortificação na maioria dos 
países e estados brasileiros, outros fatores 
devem ser considerados em sua etiologia, 
tais como as elevadas taxas de insegurança 
alimentar apresentadas pelo estado no 
período. Dessa forma, a investigação de fatores 
socioeconômicos, ambientais e nutricionais 
poderia contribuir para compreensão da 
etiologia da EB no estado do Maranhão. 
PALAVRAS-CHAVE: Espinha bífida, Ácido 
fólico, Epidemiologia

SPINA BIFIDA INCIDENCE IN THE STATE 

OF MARANHÃO, PRE- AND POST-

FORTIFICATION OF FLOUR WITH FOLIC 

ACID

ABSTRACT: Spina bifida (SB) is the most 
common defect of the neural tube. The use of 
folic acid (FA), through mandatory fortification of 
flour appears to have a protective effect on the 
incidence of such defects. The aim of this study 
was to evaluate the effect of flour fortification of 
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wheat and corn with FA in the state of Maranhão in preventing SB. We conducted a 
study of reported cases of spine between live births in the state of Maranhão between 
2000 and 2008 were accounted for the spina bifida frequencies. The effect of fortification 
by FA was evaluated by odds ratio (OR) with 95% confidence interval from the reserve 
later (2005-2008) and before fortification (2000-2003). During the study period they 
were born alive 968,714 children, of whom 43 had SB (4:43 cases per 100,000 live 
births). From the year 2004 there was no significant decrease in the incidence of SB 
in the state of Maranhão until 2007, with lower coefficient. The FA supplementation 
did not reduce significantly the incidence of spina bifida in the state of Maranhão (OR 
= 1.01 95% CI 0.56-1.86, p = 0.92) during the study period. Despite the proven effect 
of this type of fortification in most countries and Brazilian states, other factors must be 
considered in its etiology, such as the high rates of food insecurity brought by the state 
in the period. Thus, the investigation of socioeconomic, environmental and nutritional 
factors could contribute to understanding the etiology of SB in the state of Maranhão.
KEYWORDS: Spina bifida, Folate, Epidemiology.

1 | 	INTRODUÇÃO

Defeitos do tubo neural (DTN) são malformações congênitas complexas comuns 
do sistema nervoso central que resultam de falha de fechamento do tubo neural entre a 
terceira e quinta semana da embriogênese (AU; ASHLEY-KOCH; NORTHRUP, 2010).

A prevalência dos DTN varia de 1 a 10 por mil nascimentos, dependendo da região 
geográfica e grupo étnico, o que os torna uma das malformações mais frequentes (AU; 
ASHLEY-KOCH; NORTHRUP, 2010).

Espinha bífida (EB) é o DTN mais prevalente na América e no Brasil, com uma 
prevalência estimada de 1.5:1000 nascimentos (CASTILLA; ORIOLI, 1985, NAZER 
ET AL., 2001).

No Brasil, o efeito protetor da fortificação de farinhas com ácido fólico foi da 
ordem de 39%. Entretanto, nem todos os estados apresentaram este efeito (ORIOLI 
et al., 2011).

Levando-se em consideração as diferenças regionais no consumo de ácido fólico 
(FERREIRA; GIUGLIANI, 2008) e a escassez de estudos epidemiológicos sobre e 
efetividade da fortificação de farinhas, avaliou-se seu possível efeito protetor no estado 
do Maranhão.    

	 O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da fortificação de farinha de milho 
e trigo com ácido fólico no estado do Maranhão e identificar os fatores maternos que 
afetam o padrão de ocorrência da espinha bífida no maranhão.   

2 | 	METODOLOGIA

Realizou-se um estudo com delineamento ecológico transversal descritivo e 
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comparativo para estimar a prevalência de espinha bífida (EB) em dois intervalos de 
04 anos: (2000-2003) e (2005-2008), com ano mediano 2004 (ano da fortificação de 
farinhas), designados respectivamente de período pré-fortificação e pós-fortificação 
de farinhas com ácido fólico. O período total do estudo compreendeu os anos de 2000 
a 2012, o qual serviu de suporte para a análise de tendência temporal.

	 O estudo foi compreendido por todos os casos de espinha bífida (Q05), que 
inclui meningocele e mielomeningocele da Décima Classificação Internacional de 
Doenças (CID-10). Os dados foram obtidos pelo Sistema de Informações sobre 
Nascidos Vivos (SINASC) da Secretaria de Estado da Saúde, disponíveis online e 
tabulados no software TabWin 32 (Departamento de Informática do SUS (DATASUS).

A prevalência de EB para o estado do Maranhão foi calculada, dividindo-se o 
número de casos de EB entre nascidos vivos pelo total de crianças nascidas vivas nos 
períodos antes e após a fortificação das farinhas de trigo e milho com ferro e ácido 
fólico (por mil nascidos vivos).

 A prevalência de EB no estado foi analisada segundo características maternas, 
por período (antes e após a fortificação). As variáveis maternas estudadas foram: idade 
(anos), escolaridade (anos), número de consultas pré-natal e duração da gestação 
(semanas).

A força de associação entre as variáveis estudadas foi medida pelo Odds ratio 
(OR) e seus respectivos intervalos de 95% de confiança (IC95%) com o uso do software 
Bioestat 5.0.

A análise de tendência na incidência de EB foi realizada pela análise de regressão 
por seleção do ajustamento de curvas, considerando-se como melhor modelo, aquele 
com maior coeficiente de determinação (R2) e nível de significância de 5%.

Optou-se por utilizar a variável de forma centralizada (X - 2006), já que o ano 
de 2006 é o ponto médio da série histórica, evitando, assim, a auto-correlação entre 
os termos da equação de regressão. Neste caso o modelo estimado é Y = β0 + β1 
(X- 2006), onde Y= incidência de EB em nascidos vivos, o β0= coeficiente médio no 
período, β1= incremento médio anual e X= ano calendário.

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO

Houve oscilação nos coeficientes de incidência por EB ao longo dos 13 anos de 
estudo (Figura 1). Até 2004 a tendência foi de aumento. Após este ano, os coeficientes 
de incidência por EB diminuíram até 2007, em seguida voltaram a aumentar até a 
incidência máxima de 0.12 por mil NV no ano de 2011. 
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Figura 1. Evolução dos casos de EB no estado do Maranhão (2000-2012).
Fonte: SINASC/DATASUS/MS

Orioli et al (2011) estudaram a evolução na incidência de EB no Brasil comparando 
o ano de 2004 e 2006 (pós-fortificação) e seus achados mostraram redução na ordem 
de 39% na incidência de espinha bífida em 2006. Quando os dados foram ajustados 
por nascimentos para cada estado, a redução foi ainda maior (40%). Apesar desta 
redução, apenas cinco estados apresentaram decréscimo significativo na ocorrência 
de espinha bífida após a fortificação de farinhas com ácido fólico, a saber: Minas 
Gerais, Pernambuco, Paraná, São Paulo e Alagoas. O estado da Bahia mostrou 
aumento significativo na prevalência de EB no ano de 2006. 

As explicações para estas diferenças devem ser avaliadas com cautela, mas o 
estado do Maranhão possui indicadores insatisfatórios de segurança alimentar. Desse 
modo, a baixa escolaridade, aliada a condições de insegurança alimentar poderiam 
em parte explicar a ausência de efeito protetor da fortificação de farinhas com ácido 
fólico. Isto não descarta a investigação de fatores ambientais, tais como a presença de 
gases poluentes e a exposição a elevados níveis de radiação, além da susceptibilidade 
genética de uma população geneticamente miscigenada.

A suplementação com AF não diminuiu de forma significativa a incidência de EB 
no estado do Maranhão (OR=1.01, IC95% 0.56-1.86, p=0.92) no período estudado 
(Tabela 1).

Espinha bífida
Presente Ausente OR IC95% p

Pré-fortificação 23 513536 1.01 0.56-1.86 0.92
Pós-fortificação 20 455155

Tabela 1. Risco de desenvolver EB no estado do Maranhão no período pós-fortificação com 
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ácido fólico.
Fonte: SINASC/DATASUS/MS

Casos de EB foram mais freqüentes no sexo feminino e em mulheres com idade 
entre 20 e 34 anos, que realizaram de 4 a 6 consultas pré-natais e com 4 a 7 anos de 
escolaridade (Tabela 2).

Uma metanálise de 33 estudos que avaliou a influência da idade materna sobre 
risco de defeitos do tubo neural mostrou que há associação entre maior (40 anos e 
mais) e menor (menos de 19 anos) idade materna e certas formas de defeitos do tubo 
neural. Porém o mesmo não concerne com os casos de EB observados havendo 
maior incidência em mulheres com idades de 20-34 anos e menor acima de 35 anos 
(VIEIRA; TAUCHER, 2005).

Baixo nível educacional materno também tem sido avaliado como importante 
preditor para ocorrência de defeitos do tubo neural (GREWAL et al., 2009). Ainda em 
relação à escolaridade, estudo desenvolvido por Pereira (2007) mostrou que o consumo 
de alimentos médio de farinha de folato aumentava significativamente com o aumento 
do nível de escolaridade das gestantes, em decorrência do maior consumo médio de 
fontes de ácido fólico e também do maior consumo médio de farinha fortificada. Tal 
aspecto é evidenciado no efeito provocado nessa variável, no estado.

A partir do ano 2004 houve diminuição não significativa na incidência de EB no 
estado do Maranhão até 2007, ano com menor coeficiente.

A redução significativa na prevalência de defeitos do tubo neural após a 
fortificação somente entre as mães que realizaram sete consultas ou mais de pré-natal 
sugere início precoce do pré-natal e provável suplementação medicamentosa com 
ácido fólico no primeiro trimestre da gestação, condição comprovadamente associada 
a prevenção de defeitos do tubo neural (LUNLEY et al., 2001). No que diz respeito ao 
estudo, esse efeito no foi suficiente para as ocorrências de EB nas consultas de pré-
natais tendo maior repercussão entre 4-6 consultas pré-natais. O Ministério da Saúde 
recomenda o início precoce do pré-natal, a realização de sete ou mais consultas pré-
natais (BRASIL, 2005).

Pré-fortificação Pós-fortificação
Variável n p n P OR p

Idade (anos)
≤14 01 0.002 01 0.001 0.86 0.53

15-19 08 0.017 04 0.007 0.31 0.19
20-34 11 0.024 16 0.031 8.47 0.07
35+ - - 02 0.003 - -

Escolaridade
(anos)

Nenhuma 02 0.004 01 0.001 0.40 0.87
1-3 02 0.004 02 0.003 0.85 0.71
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4-7 09 0.019 06 0.011 0.42 0.31
8-11 05 0.010 11 0.021 0.80 0.91
12+ 01 0.002 02 0.003 1.80 0.89

Consultas pré-natais
<4 04 0.008 07 0.013 1.87 0.60
4-6 10 0.021 07 0.013 0.45 0.36
7+ 05 0.010 07 0.013 0.90 0.82

Idade gestacional
(semanas)

32-36 02 0.004 03 0.005 1.42 0.90
37+ 17 0.037 18 0.035 0.71 0.90

Sexo
Masculino 08 0.017 14 0.027 2.33 0.29
Feminino 12 0.026 09 0.017 0.43 0.29

Tabela 2. Prevalência de EB em nascidos vivos em função de características maternas pré- e 
pós- fortificação com ácido fólico no Maranhão.  

Fonte: SINASC/DATASUS/MS

4 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS

O estudo demonstrou que houve diminuição na incidência de EB no estado do 
Maranhão a partir de 2004, entretanto sem o efeito protetor do AF. 

Apesar do comprovado efeito deste tipo de fortificação na maioria dos países e 
estados brasileiros, outros fatores devem ser considerados em sua etiologia, tais como 
as elevadas taxas de insegurança alimentar apresentadas pelo estado no período. 
Dessa forma, a investigação de fatores socioeconômicos, ambientais e nutricionais 
poderia contribuir para compreensão da etiologia da EB no estado do Maranhão.
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