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RESUMO

Introducéo: No Brasil, as anomalias congénitas sdo a segunda principal causa de morte entre os
menores de cinco anos, e cerca de 24 mil nascimentos séo notificados com algum tipo defeito congénito
ao ano. O defeito do tubo neural foi uma das anomalias congénitas mais prevalentes no pais. As doencas
do tubo neural resultam em graves incapacidades fisicas e/ou mentais, que demandam reabilitacdo
durante toda a vida, gerando um custo econémico significativo para os sistemas de salide e as sociedades,
em especial, nos paises de baixa e média renda. Objetivos: O objetivo é estimar os custos diretos dos
defeitos do tubo neural sob a perspectiva do Ministério da Saude brasileiro, e 0s casos e custos evitados
da fortificagdo obrigatoria de acido folico no periodo de 2010-2019. Métodos: Para contemplar 0s
objetivos realizaram-se duas abordagens metodoldgicas: (i) artigo 1, uma revisdo sistematica sobre
avaliagdo econémica da fortificacdo obrigatoria do acido fdlico para prevengdo dos defeitos do tubo
neural, a fim de verificar se a fortificagao obrigatoria do &cido folico é custo-efetiva em diferentes paises
e contextos epidemiolégicos. O protocolo foi registrado no PROSPERO (CRD 42018115682). Foram
acessadas as bases de dados eletrénicas MEDLINE/PubMed, Web of Science, Embase, Scopus e
EBSCO/CINAHL entre janeiro de 2019 e outubro de 2020 e atualizada em fevereiro de 2021. Os estudos
elegiveis incluiram analises econdmicas originais da fortificagdo obrigatoria de &cido félico para
farinhas de trigo e milho em comparagdo com estratégias de fortificacdo ndo obrigatoria em farinhas. A
lista de verificacdo de Drummond foi usada para analise de qualidade; (ii) artigo 2, um estudo de custo
da doenca do tipo top-down, baseado na prevaléncia dos defeitos do tubo no Brasil. Os dados foram
coletados das bases de dados do sistema de informacao ambulatorial e hospitalar do Ministério da Saude.
O custo direto foi estimado a partir do total de pacientes-anos, alocados por idade e tipo de doenca. Os
casos evitados e a economia de custos foram determinados pela diferenca na prevaléncia das doencas
nos periodos pré e pos-fortificagdo com base no nimero total de nascimentos e na soma dos custos
ambulatoriais e hospitalares durante o periodo investigado. Resultados: Foram identificados 7.859
estudos, dos quais 13 atenderam aos critérios de elegibilidade. A maioria (77%; n = 10) dos estudos foi
conduzida em paises de alta renda, enquanto trés (23%) eram de paises de renda média-alta. Os
resultados mostraram que a fortificagdo é custo-efetiva para a prevencdo de DTN, exceto em um estudo
conduzido na Nova Zelandia. A anélise de custo-beneficio resultou em uma relagdo mediana de 17,5:1
(0,98:1a417,1:1), significando que para cada unidade monetéria gasta no programa, haveria um retorno
de 17,5 unidades monetarias. Mesmo no caso mais desfavordvel de fortificacdo obrigatéria, o
investimento no programa seria praticamente recompensado na proporcdo de 1:0,98. Os resultados de
dois estudos mostraram que dosagens de acido folico acima de 300 ug/100 g tém uma relacdo de custo-
beneficio mais alta. Os estudos com a inclusdo de “perda de escolha do consumidor” na analise podem
alterar a relacéo custo-efetividade da fortificacdo (caso do estudo da Nova Zelandia). No Brasil o custo
total dos servicos ambulatoriais e hospitalares para essas doengas totalizou R$ 92.530.810,63 (Int$

40.565.896,81) em 10 anos e a espinha bifida representou 84,92% do custo total. Os custos hospitalares



foram expressivos para os trés distlrbios no primeiro ano de vida. Entre 2010 e 2019, a fortificacdo
obrigatoéria com acido folico evitou 3.499 nascidos vivos com defeitos do tubo neural e resultou em R$
20.381.586,40 (Int$ 8.935.373,25) em economia de custos hospitalares e ambulatoriais. Concluséo: A
fortificacdo obrigatoria de farinhas consiste em valiosa acdo para a prevencdo de gravidezes com
defeitos do tubo neural. Desde sua implementacdo, houve uma diminuicdo de 30% na prevaléncia de

defeitos do tubo neural e uma diminuicdo de 22,81% associada aos custos hospitalares e ambulatoriais.

Palavras-chave: fortificagdo obrigatdrias de farinhas; defeitos do tubo neural; carga da doenca.



Abstract

Introduction: In Brazil, congenital anomalies are the second leading cause of death among
children under five years of age, and about 24,000 births are reported with some type of
congenital defect per year. Neural tube defect was one of the most prevalent congenital
anomalies in the country. Neural tube disorders result in severe physical and/or mental
disabilities, requiring lifelong rehabilitation, generating a significant economic cost to health
systems and societies, particularly in low- and middle-income countries. Objectives: The
objective is to estimate the direct costs of neural tube defects from the perspective of the
Brazilian Ministry of Health, and the cases and costs avoided from mandatory folic acid
fortification in the period 2010-2019. Methods: Two methodological approaches were used to
meet the objectives: (i) article 1, a systematic review on the economic evaluation of mandatory
folic acid fortification for the prevention of neural tube defects, to verify whether mandatory
folic acid fortification is cost-effective in different countries and epidemiological settings. The
protocol was registered in PROSPERO (CRD 42018115682). Electronic databases
MEDLINE/PubMed, Web of Science, Embase, Scopus, and EBSCO/CINAHL were accessed
between January 2019 and October 2020 and updated in February 2021. Eligible studies
included original economic analyses of mandatory folic acid fortification for wheat and maize
flours compared to non-mandatory fortification strategies in flours. The Drummond checklist
was used for quality analysis; (ii) article 2, a top-down cost-of-disease study based on the
prevalence of tube defects in Brazil. Data were collected from the databases of the outpatient
and hospital information system of the Ministry of Health. Direct cost was estimated from total
patient-years, allocated by age and disease type. Cases averted and cost savings were
determined by the difference in disease prevalence in the pre- and post-fortification periods
based on the total number of births and the sum of outpatient and hospital costs during the
period investigated. Results: We identified 7,859 studies, of which 13 met the eligibility criteria.
Most (77%; n = 10) of the studies were conducted in high-income countries, while three (23%)
were from upper-middle-income countries. The results showed that fortification is cost-
effective for the prevention of NTDs, except in one study conducted in New Zealand. The cost-
benefit analysis resulted in a median ratio of 17.5:1 (0.98:1 to 417.1:1), meaning that for every
monetary unit spent on the program, there would be a return of 17.5 monetary units. Even in
the worst case of mandatory fortification, the investment in the program would be nearly paid
back at a ratio of 1:0.98. The results of two studies showed that folic acid dosages above 300

Mg/100 g have a higher cost-benefit ratio. Studies with the inclusion of "loss of consumer
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choice™ in the analysis may alter the cost-effectiveness of fortification (case of the New Zealand
study). The total cost of outpatient and inpatient services for these diseases totaled
R$92,530,810.63 (Int$40,565,896.81) over 10 years, and spina bifida accounted for 84.92% of
the total cost. Hospital costs were significant for all three disorders in the first year of life.
Between 2010 and 2019, mandatory folic acid fortification prevented 3,499 live births with
neural tube defects and resulted in R$20,381,586.40 (Int$8,935,373.25) in hospital and
outpatient cost savings. Conclusion: Mandatory flour fortification is a valuable action for the
prevention of pregnancies with neural tube defects. Since its implementation, there has been a
30% decrease in the prevalence of neural tube defects and a 22.81% decrease in associated
hospital and outpatient costs.

Keywords: mandatory flour fortification; neural tube defects; disease burden.
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1 INTRODUGCAO

Os defeitos do tubo neural constituem o grupo mais frequente entre as malformagdes
congénitas e estdo entre as principais causas de morbimortalidade neonatal (WHO, 2006).
Anencefalia (AN), Encefalocele (EN) e Espinha Bifida (EB) séo as mais frequentes alteracdes
no sistema nervoso central e decorrem do fechamento incompleto das estruturas que déo origem
ao cérebro e a medula espinhal entre a 3% e 42 semanas do desenvolvimento uterino
(PADMANABHAN, 2006). Apesar de a EB apresentar a menor taxa de letalidade entre os tipos
de defeitos — cerca de 7%, em comparacdo com a EN (46%) e a AN (100%) — ela resulta em
graves incapacidades fisicas e/ou mentais, que demandam reabilitacdo durante toda a vida (Y1
et al.2011; ATTA et al.2016). A etiologia permanece pouco compreendida e é multifatorial,
envolvendo fatores ambientais, nutricionais e genéticos. Os principais fatores de risco sdo as
condi¢des socioecondmicas, idade e etnia materna, obesidade, uso de &cido valproico e
deficiéncia de folato ou acido félico (AF) (DETRAIT et al., 2005; CHEN, 2008; LI et al., 2016).

Dentre as vitaminas do complexo B, o AF ¢é a forma sintética do folato (B9), que
desempenha um importante papel como coenzima no metabolismo de aminodacidos, sintese de
purinas e tiamina, que sdo necessarias na formacao do acido desoxirribonucleico (DNA), sendo
essenciais para divisao celular e para a replicacdo dos genes nas células (BANIK et al., 2017).
Assim, a sua caréncia pode comprometer a gestacdo e o concepto pelo risco maior de efeitos
teratogénicos, abortos espontaneos, partos prematuros, retardo do crescimento intrauterino e
baixo peso ao nascer (CETIN, BERTI, CALABRESE, 2010). A caréncia pode ocorrer por
diferentes causas, dentre as quais, a ingestdo inadequada dos alimentos fontes, absorcao e
metabolismo deficientes, bem como pode advir, também, das necessidades de nutrientes
aumentadas no periodo da gestacao e lactacdo (VITOLO, 2014).

Estudos de revisdo evidenciam que o consumo de AF na periconcepcao e durante a
gestacdo previne a ocorréncia ou a recorréncia dos defeitos do tubo neural (DE-REGIL et al.,
2011; LOPEZ-CAMELO et al., 2010). O Institute of Medicine recomendou dose de 0,4 mg/dia
para mulheres em idade fértil e 0,6 mg/dia para as gestantes (IOM, 1998). Apesar do folato
estar presente em diversos alimentos, como hortali¢as verdes escuras, figado, leguminosas e
frutas, a maioria das mulheres ndo consome a recomendacao diéria de AF para prevengdo dos
defeitos do tubo neural (COZZOLINO; COMINETTI, 2013; SANTOS; PEREIRA, 2007).

As principais politicas publicas preconizadas pela Organizagdo Mundial de Saude
para promover o consumo adequado de AF sdo iniciativas de educagdo em saude sobre

alimentacdo saudavel, a suplementacdo medicamentosa e a fortificagdo de alimentos com AF
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(EICHHOLZER; TONZ, 2006). Dentre essas estratégias, a fortificagdo de alimentos com AF é
a mais efetiva na prevencéo, pois, além de ndo demandar mudanga nos habitos alimentares e
no comportamento, assegura que as mulheres em idade fértil tenham acesso, durante periodo
de periconcepcao, em quantidade que néo oferece riscos a saide (HURRIEL et al., 2010).

Dessa forma, mais de 80 paises adotaram a estratégia de fortificacdo de AF, sendo os
grdos e as farinhas de cereais os principais alimentos fortificados. Na América do Sul, o Chile,
em 2000, implementou a fortificacdo mandatdria e, apds dois anos, houve uma reducao de 40%
na prevaléncia de DTN (HERTRAMPF; CORTEZ, 2008). No Brasil, a reducéo foi de 30% na
prevaléncia, tendo passado de 0,79/1000 no periodo pré-fortificagdo (2001-2004) para
0,55/1000 (PR: 1,43, IC: 1,38-1,50) no periodo pos-fortificacdo. (SANTOS et al., 2016;
BRASIL, 2002).

O estudo de revisdo de Yl et al. (2011) evidenciou a fortificacdo de AF em farinhas
como uma intervengdo em saude publica custo-efetiva na prevencao dos defeitos do tubo neural.
No Brasil, a implementacdo da fortificagdo obrigatéria de AF e ferro nas farinhas faz duas
décadas, e, até o presente momento, ndo ha na literatura estimativas de custos da doenca do
tubo neural e dos custos evitados para o sistema de saude brasileiro. A estimativa do custo da
doenca apresenta extrema relevancia por possibilitar: (i) conhecer o impacto econdémico da
doenca e do programa de prevencdo; (ii) auxiliar as analises completas do tipo custo-beneficio
e ou custo-efetividade; (iii) fornecer aos tomadores de decisdo informacgdes para alocacdo de
recursos. (OLIVEIRA; SANTOS; SILVA, 2014).

Diante de tal contexto, o presente estudo pretende contribuir com o conhecimento
sobre a carga das doengas do tubo neural a fim de possibilitar as melhores decisbes para
alocacdo de recursos no sistema de satde publico.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Identificar a carga econémica dos defeitos do tubo neural na perspectiva do SUS no
periodo de 2010-2019 e os potenciais beneficios econémicos da fortificacdo obrigatoria de

acido folico em farinhas em ambito global e nacional.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar e sistematizar as evidéncias sobre as avaliagfes econdmicas da fortificacéo
obrigatoria de AF em farinhas de trigo e milho em ambito global;

Mensurar os custos diretos totais do DTN para 0 SUS, no ambito do MS estratificados
por faixa etaria, idade e o tipo de doenca, entre 2010 e 2019;

Estimar os casos e 0s custos evitaveis do DTN para o periodo de 2010 a 2019.
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3 REVISAO DA LITERATURA

31 MALFORMACOES CONGENITAS

Os defeitos congénitos consistem em anormalidades estruturais ou funcionais, que
ocorrem no periodo pré-natal e podem ser identificadas antes ou apds o nascimento ou mais
tarde na vida. Estima-se que 6 % dos bebés em todo o mundo nascem com um defeito de
nascenca, levando centenas de milhares de mortes associadas. No entanto o nimero real de
casos pode ser muito maior, pois as estatisticas geralmente ndo consideram abortos e
natimortos. As anomalias congénitas constituem uma das principais causas da carga global da
doenca, em especial, para 0s paises de baixa e média renda (WHO, 2022).

Os DTN constituem o grupo mais frequente entre as malformacdes congénitas e séo
as principais causas de morbimortalidade neonatal (WHO, 2006). AN, EN e EB séo as mais
frequentes alteracGes no sistema nervoso central e decorrem do fechamento incompleto das
estruturas que dao origem ao cérebro e a medula espinhal entre a 3% e 4% semanas do
desenvolvimento uterino (PADMANABHAN, 2006). Embora a EB tenha letalidade menor do
que outros tipos de defeitos — cerca de 7% em comparacdo com EN (46%) e AN (100%) —
ela resulta em graves incapacidades fisicas e/ou mentais que demandam reabilitacdo durante
toda a vida (Y1 et al., 2011). A incapacidade, ao longo da vida, gera um custo econdmico
significativo para os sistemas de salde e as sociedades, em especial nos paises de baixa e média
renda (WHO, 2022).

3.2  ASPECTOS ETIOLOGICOS

As malformacg6es congénitas graves do sistema nervoso central se originam durante a
embriogénese, no prazo de 22 a 28 dias apds a concepcdo, e resultam da falha no fechamento
do tubo neural. Os defeitos podem ser classificados como sendo cranianos e/ou espinhais e
podem ser abertos ou fechados (ocultos), dependendo da presenca ou nao de tecido neural
(SALOMAO et al., 2014).

Os defeitos abertos variam de acordo com o local afetado e sdo originados no processo
de neurulacdo. Na neurulacdo primaria, origina-se o tubo neural que, posteriormente, gera o
cérebro e a medula espinhal. Esse processo constitui no enrolamento do neuroepitélio com a
formagé&o de dobras neurais, que passam pela fuséo para gerar o tubo (Figura 1). As alteracoes
que originam as falhas no fechamento do cérebro e da medula espinhal resultam em DTN
abertas. Quando ocorrem no cérebro, sdo denominados de craniorraquisquise (todo o tubo

neural do mesenceéfalo até a parte inferior da coluna permanece aberto); AN (auséncia parcial
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do encéfalo e da calota craniana) e EN (herniacdo do cérebro e das meninges por aberturas no
cranio). Quando as alteragfes ocorrem na medula espinhal, surgem os tipos de EB aberta:
meningocele (a medula espinhal se projeta para dentro das vértebras) e mielomeningocele
(ocorre a herniacdo das meninges através da abertura na medula espinal). A exposicdo do
neuroepitélio ao liquido amnidtico tem consequéncias patoldgicas, incluindo degeneracéo
neuronal (COPP & GREENE, 2014; GREENE et al., 2009).

Na neurulacdo secundaria, ocorre a formacdo do tubo neural em niveis mais baixos
da espinha dorsal, caudal até a regido médio-sacral. A EB, quando se limita aos arcos vertebrais,
consiste na EB fechada, que é a forma mais branda e, por vezes, permanece indetectavel

(clinicamente comum, afeta 10% populacgéo geral) (BOTTO et al., 1999).
FIGURA 1- Classificagdo dos defeitos do tubo neural
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Fonte: WHO/CDC/ICBDSR,2014.

A despeito da etiologia permanecer ainda pouco compreendida, estudos sugerem que
a interacdo ativa dos fatores ambientais, nutricionais e genéticos desempenha um papel
importante no desenvolvimento do DTN (GREENE et al., 2009; DETRAIT et al., 2005). Essas
interacdes gene-gene e gene-ambiente constituem um desafio em potencial para identificar a

causa primaria das DTN em pacientes individuais. (COPP et al., 2013).
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3.3 FATORES ASSOCIADOS AOS DEFEITOS DO TUBO NEURAL

No DTN isolado ou ndo-sindrémicos, os fatores de riscos séo geralmente multifatoriais
ou atribuidos a uma combinacdo complexa entre os fatores genéticos e fatores ambientais
(COMMITTEE ON PRACTICE BULLETINS-OBSTETRICS, 2017).

Os principais fatores de riscos sdo as condi¢Oes socioecondmicas, idade e etnia
materna, obesidade, uso de acido valpréico e a deficiéncia de folato ou AF (AF) (LI, K. et al.,
2016; CHEN et al., 2008; SEIDAHMED et al., 2009). Além desses, um historico familiar com
gestacOes anteriores afetadas por DTN ¢é um fator de risco significativo, o risco é elevado de
2.3 vezes a mais de 20 vezes (depois da segunda gestacdo afetada) (CZEIZEL; METNEKI,
1984)

3.4 FATORES GENETICOS

Nos ultimos vinte anos, os estudos focaram nos defeitos genéticos no ciclo metilico da
homocisteina, pois identificaram uma mutacdo no gene 5, 10-metiltetrahidrohidrofolato
redutase, que foi associada ao fator de risco para DTN. A homocisteina € convertida em cisteina
ou é remetilada em metionina pela metil-tetrahidrofolato redutase (MTHFR) (figura 2). O AF
(&cido pteroilglutamico) é uma vitamina do complexo B, hidrossoluvel, e estd envolvido em
transferéncias de carbono Unico em processos importantes, como a sintese de nucleotideos e
uma variedade de reacbes de metilacdo que ocorrem em varios compartimentos celulares. A
enzima MTHFR ¢é um dos principais meios que permitem as células a regularem as
concentracdes intracelulares de metionina e homocisteina, estando relacionada com a
ocorréncia de DTN. O polimorfismo de C677T (C para citosina, T para timidina) no gene
MTHEFR foi identificado como uma mutacdo que torna a enzima termolabil, havendo perda de
sua atividade com um aumento na temperatura, ocasionando a elevacdo de homocisteina sérica.
Essa variante termolabil especifica (MTHFR T677Tca) encontra-se na populacdo saudavel em
diferentes grupos étnicos (KONDO et al., 2009). Na populacdo japonesa do sexo masculino,
foi encontrada a maior propor¢do de MTHFR T677T (16,2%) e a menor proporcéo foi nos
brasileiros do sexo masculinos e brancos (4,0%) (SEIDAHMED et al., 2014; FELIX et al.,
2003).

Um estudo irlandés, que realizou a genotipagem de 395 pacientes com DTN e 848
controles, evidenciou que os gendtipos homozigotos (TT) e heterozigotos (CT) da MTHFR
estavam significativamente associados a um risco aumentado de DTN, em aproximadamente

26% das ocorréncias. Os autores relataram que 50% a 60% da populacdo europeia e norte-
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americana em risco de DTN pode ser beneficiada com a fortificagdo AF de alimentos (KIRKE
et al., 2004).

FIGURA 2 - Metabolismo do Acido félico e ciclo homacisteina-metionina
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Fonte: Kondo, et al., 2009.

3.5 FATORES AMBIENTAIS

Os fatores ambientais tém influéncia direta na ocorréncia de DTN, pois esses modulam
a expressao génica. Os principais fatores ambientais sdo as condi¢des socioecondmicas, etnia
materna, obesidade, Diabetes Mellitus e o uso de drogas antiepilépticas (BANIK et al., 2017).
Os estudos sociodemogréaficos e epidemioldgicos evidenciam a associagdo com 0 risco
aumentado de uma gravidez ser afetada por DTN entre familias com baixos niveis de educacgéo
e de renda familiar (AU et al., 2010).

Esses achados podem ser explicados, em parte, pelo estudo de Brough et al. (2009),
que explorou uso de suplemento de AF periconcepcional em uma populagéo socialmente
carente e etnicamente diversificada. Evidenciou que as mées de grupos sociais mais elevados,
ou com maior escolaridade, e caucasianas foram mais propensas ao uso de AF no periodo pré-
concepcional e durante a gestacao.

Os resultados de revisdo sistematica com metanalise mostraram que as mulheres
caucasianas sdo mais propensas a tomar o suplemento de AF do que as ndo caucasianas. Os
autores referem que as mulheres sul-asidticas, especificamente, parecem ter menos

conhecimento e fazem menor uso de AF. Entretanto sugerem que s@80 necessarias mais
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pesquisas sobre a diversidade entre grupos populacionais nédo-caucasianos (PEAKE et al.,
2013).

Drogas antiepiléticas podem atravessar a placenta, aumentando a concentracdo da
droga no embrido ou no feto, podendo, ainda, alterar o metabolismo do folato e reduzir a
concentracdo deste no plasma (BOTTO, 1999). A Diabetes Mellitus, a intolerancia a glicose e
a obesidade materna mostraram-se fatores de risco para DTN em diferentes estudos
epidemioldgicos. Os pesquisadores referem que a compreensdo de como a obesidade e a
diabetes se relacionam com a suscetibilidade das DTN permanece desconhecida (KONDO et
al., 2009).

3.6 FATORES NUTRICIONAIS

Em relacdo aos fatores nutricionais, a deficiéncia do AF tem sido estudada desde a
década de 1960, tendo sido identificado que a vitamina B9 desempenha papel significativo na
ocorréncia ou recorréncia de DTN, bem como em abortos espontaneos, partos prematuros,
retardo do crescimento intrauterino e baixo peso ao nascer. A caréncia de AF pode ocorrer por
diferentes causas, dentre as quais, a ingestdo inadequada dos alimentos fontes ou absorcédo e
metabolismo deficientes. Podem, ainda, advir das necessidades de nutrientes aumentadas no
periodo da gestacéo e lactacdo (CETIN et al., 2010).

Estudo de revisdo sistematica da Cochrane evidenciou que o consumo de AF na
periconcepgdo e durante a gestacdo previne ocorréncia ou recorréncia de DTN (DE REGIL et
al., 2015). Foram incluidos cinco estudos que envolveram 7.391 gestacdes (2.033 com histdria
de gravidez afetada por um DTN e 5.358 sem histdrico), ficando evidenciado o efeito protetor
da suplementacéo diaria com AF em doses que variam de 0,36 mg (360 pug) a 4 mg (4000 ug)
por dia, antes da concepcéo e até 12 semanas de gestacao (BOTTO et al., 1999).

O folato (vitamina B9) € uma vitamina soluvel em &gua, com baixa estabilidade
durante o armazenamento e preparacdo dos alimentos, devido a sensibilidade ao calor e a
presenca de luz, razéo pela qual a forma de preparo dos alimentos € um fator tdo relevante
quanto a composicdo da dieta (ALABURDA et al., 2007). O folato € encontrado naturalmente
nos alimentos com cor verde-escura, nas hortaligas, nos cereais e nas frutas, cujos valores de
folatos variam entre 14 e 190g/100g. Os alimentos de origem animal apresentam baixos teores
dessa vitamina, com excec¢édo do figado, que pode conter 290ug/100g (USDA, 2013).

A forma sintética do folato denomina-se AF e se caracteriza pela oxidagdo total. A
despeito da atividade vitaminica ser similar ao folato, ela diferencia-se por ter maior

biodisponibilidade e estabilidade tanto no armazenamento como no processo de
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industrializacdo (ALABURDA et al., 2007). A biodisponibilidade do AF é cerca de 50% maior
do que a do folato natural dos alimentos (PFEIFFER et al., 1997). A menor biodisponibilidade
dos folatos naturais deve-se a fatores como desconjugacdo intestinal da estrutura quimica
poliglutamica, matriz alimentar, instabilidade de certos folatos labeis, durante ou antes da
digestdo. A presenca de proteinas e ascorbato da dieta que podem melhorar a estabilidade do
folato durante a digestdo. (SEIDAHMED et al., 2004; ALABURDA et al., 2007).

3.7 EPIDEMIOLOGIA DO DTN

Um estudo de revisdo sistematica com mais de 5.000 nascimentos (ndo somente dados
de mortalidade) visou estimativas de prevaléncia de DTN em diversos paises, por meio de
registros de vigilancia de defeitos congénitos e artigos publicados entre janeiro de 1990 a julho
de 2014. Incluiram, na revisdo aos pares, estudos de 75 paises (aproximadamente 40% do
numero total de estados membros da OMS). Esses foram classificados de acordo com as regides
da WHO e estratificacdo de renda do World Bank (ZANGORJET et al., 2016).

Os resultados mostram grande variabilidade nas estimativas de prevaléncia de DTN
em escala mundial (intervalo: 0,3 a 199,4 por 10.000 nascimentos). As medianas de prevaléncia
de DTN para cada regido foram: africana (5.2-75.4; 11.7 por 10.000 nascimentos); mediterraneo
oriental (2.1-124.1; 21.9 por 10.000 nascimentos); europeia (1.3-35.9; 9.0 por 10.000
nascimentos); americana (3.3-27.9; 11.5 por 10.000 nascimentos); do sudeste asiatico (1,9-
66,2; 15,8 por 10.000 nascimentos) e pacifico ocidental (0,3-199,4; 6,9 por 10.000
nascimentos). Essa variabilidade pode ser explicada, em parte, por questdes metodoldgicas
especificas do estudo (foram utilizados dados de centros hospitalares) e por fatores relacionados
aos diferentes sistemas de vigilancias entre os paises (KONDO et al., 2009).

Na regido das Américas, foram incluidos 21 estudos que representaram uma amostra
de 15 dos 35 paises e foi observada a menor variabilidade nas estimativas de prevaléncia de
DTN relatadas. A maior prevaléncia, na regido das américas, foi relatada na Guatemala (27,9
por 10.000 nascimentos).

Aproximadamente 80% das estimativas de prevaléncia DTN estavam superiores a 6,0
por 10.000 nascimentos, prevaléncia esperada quando a ingestdo de AF € adequada no periodo
periconcepcional (CRIDER et al., 2011). Os autores verificaram que a presenga de um sistema
de registro ou vigilancia para DTN aumentou com o nivel de renda do pais: baixa renda (0%),
renda média-baixa (25%), renda media alta (70%) e renda alta (91%) (ZANGORJET et al.,
2016).
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Cabe destacar que, nas estimativas, quando estratificadas pelos trés tipos de DTN, a
EB obteve maior prevaléncia total (~50%), seguida pela AN (~38%) e depois pela EN e
craniorraquisquise (~ 12%). Essas Ultimas sdo condicdes letais logo apds o nascimento
(KONDO et al., 2009; WILSON et al., 2014). Quando essas foram estratificadas por nivel de
renda do pais, houve uma diminui¢do geral na mediana da prevaléncia para cada tipo especifico
de DTN em paises de renda média a alta (KONDO et al., 2009).

3.8 A EPIDEMIOLOGIA DO DTN NO BRASIL

No Brasil, as anomalias congénitas sdo a segunda principal causa de morte entre 0s
menores de cinco anos (HOROVITZ, 2005). A cada ano, cerca de 24 mil nascidos vivos
apresentam algum tipo de anomalia congénita e esse numero ainda esta subestimado. A partir
de 2015, com a epidemia de microcefalia associada a infec¢do pelo virus Zika, surgiu a
necessidade de um modelo nacional de vigilancia para anomalias congénitas. As doencas do
tubo neural compdem a lista de anomalias congénitas consideradas prioritarias para a vigilancia
ao nascimento no Brasil. A priorizagdo de anomalias congénitas para vigilancia ao nascimento
consiste na estratégia do MS para fortalecer a notificacdo de anomalias congénitas no SINASC,
pois ha sub-registro ou registro erréneo, dificultando a realizacdo de andlises epidemioldgicas
(BRASIL 2020b, 2021a). Desde a criagdo da Lei N° 13.685, de 25 de junho de 2018, a
notificacdo das malformacdes congénitas passou a apresentar carater compulsorio nos servicos
de saude publicos e privados em todo o territorio nacional (BRASIL, 2021a).

A prevaléncia geral do DTN foi 4,57/10 mil nascidos vivos no periodo de 2010 a 2019.
Neste periodo, foram notificados 13.327 casos de DTN ao nascimento, sendo que as regides
Sudeste (n=5.478) e Nordeste (n=3.886) foram as que registraram 0 maior nimero de casos,
bem como maiores prevaléncias (4,77/10 mil e 4,70/10 mil nascidos vivos respectivamente)
(BRASIL, 2021a).

Segundo os dados mais recentes do boletim epidemioldgico n° 07, entre 2020 e 2021,
foram registrados de 2.058 casos do DTN. A cada ano, foram diagnosticados em torno de 14
mil nascidos vivos com alguma anomalia congénita do grupo prioritario para a vigilancia. As
regibes Sudeste (n = 809) e nordeste (n = 653) apresentaram o0 maior nimero de casos ao
nascimento e as maiores prevaléncias (4,45 por 10 mil nascidos vivos e 4,84 por 10 mil,
respectivamente) no periodo da anélise. Neste periodo, o DTN foi registrado como causa bésica
em 0,92% (n = 471) dos obitos fetais e em 1,49% (n = 823) dos dbitos infantis.

Cabe destacar que essas informagfes correspondem ao periodo com a fortificagao

obrigatéria de AF implementada no pais. Alguns estudos evidenciaram que, nos paises latinos
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que implementaram a fortificacdo obrigatéria de AF nos alimentos, houve diminuigéo
significativa na prevaléncia (variou de 33 % a 59%) de DTN ao nascimento. (LOPEZ-
CAMELO et al., 2010; ROSENTHAL et al., 2014).

3.9 MANIFESTACOES CLINICAS

O diagndstico de uma gestacdo com DTN tem implicagdes no cuidado pré-natal, no
manejo neonatal e, a longo prazo, para a salde da crianca afetada. As manifestacdes clinicas
dos defeitos estdo relacionadas com a localizacéo e a extensdo da lesdo, bem como a presenca
de outras sindromes congénitas. As gestacdes afetadas com DTN requerem cuidados de uma
equipe multidisciplinar, incluindo especialistas em medicina materno-fetal, neonatologia,

neurocirurgia pediatrica e genética (NETO, 2020).

3.9.1 Manifestagdo Clinica EB

Nas criancas com EB aberta, a hidrocefalia ou malformacédo de Chiari Il esta presente
em aproximadamente 86% dos pacientes. Esses sdo fatores prognosticos importantes para esses
recém-nascidos. A condicdo pode causar disfuncGes neuroldgicas graves ou ser letal
(COMMITTEE ON PRACTICE BULLETINS-OBSTETRICS, 2017). A maior parte dos
recém-nascidos tem necessidade da colocacdo da derivacdo ventriculoperitoneal no primeiro
ano de vida. Além disso, dois tercos necessitam de varias revisbes na derivacdo
ventriculoperitoneal ao longo de suas vidas (COMMITTEE ON PRACTICE BULLETINS-
OBSTETRICS, 2017). Antes do século 20, e em muitas partes do mundo em desenvolvimento
hoje, quase todos os recém-nascidos afetados morriam logo apds o parto ou na primeira
infancia. Entretanto, com os avancos cirdrgicos (cirurgia neonatal precoce ou cirurgia fetal para
reparo espinhal), o advento de shunts ventriculares e cateterismo intermitente limpo, o
progndstico das criancas nascidas com EB aberta no Ocidente mudou significativamente, a
maioria (cerca de 75%) vive até a idade adulta. (KIEHNA et al., 2022; GLINIANAIA et al.,
2020).

Pacientes com EB aberta podem ter diversas comorbidades como: os déficits
cognitivos (problemas com atencdo e funcdo cognitiva), estrabismo, disfuncdo das
extremidades superiores, convulsdes; e complica¢des funcionais, tais como dificuldade para
andar, escoliose, instabilidade articular, amarracdo espinhal, fraturas, crescimento alterado
(como puberdade precoce e obesidade), alergia ao latex e fungéo vesical/intestinal prejudicada
(BURKE et al., 2011). O mau funcionamento do intestino e da bexiga € comum nesses

pacientes. A maioria dos pacientes com EB aberta tem bexiga neurogénica e aproximadamente
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30-40% das criancas desenvolvem insuficiéncia renal. A disfuncéo renal esta associada & morte
em quase um terco dos pacientes com EB aberta. Portanto 0 manejo adequado é importante
para manter a funcéo do trato urinario superior. As consequéncias fisicas e psicoldgicas para 0s
adolescente e criancas com EB podem constituir em obstaculos a integracao social para toda a
vida. (COMMITTEE ON PRACTICE BULLETINS-OBSTETRICS, 2017).

3.9.2 Manifestagdo clinica AN

A falha do fechamento na por¢éo posterior cefalica resulta na AN, e as consequéncias
clinicas secundarias sdo a degeneracéo do tecido neural exposto, o desenvolvimento incompleto
do calvério e caracteristicas faciais anormais (como a fenda palatina e anormalidades da area
auricular). Os recém-nascidos anencefalicos sdo natimortos ou sobrevivem apenas algumas
horas ou dias apés o nascimento (COMMITTEE ON PRACTICE BULLETINS-
OBSTETRICS, 2017).

3.9.3 Manifestagdo Clinica EN

Na EN, cerca de 70% a 90% localizam-se na area occipital e, dependendo do tamanho,
pode causar deformidades facial graves e hipertelorismo ocular (MACFARLANE et al., 1995).
O defeito, quando atinge a area intranasal, pode causar obstrucdo nasal, ronco e meningite
(THOMPSON et al., 2020). Os pacientes frequentemente apresentam problemas neuroldgicos
complexos e anormalidades enddcrinas (MATOS CRUZ & DE JESUS, 2021). As encefaloceles
occipitais apresentam um pior prognostico comparado as encefaloceles frontais, devido a
convulsdes e a hidrocefalia. A maior parte dos pacientes com encefaloceles occipitais sdo

incapazes de viver independentemente na sociedade (BUI et al., 2007).

3.10 DIAGNOSTICO DO DTN

Em 1970, com a introducdo dos métodos para rastreio do DTN, houve um aumento no
numero total de casos relatados e os avancos no periodo pré-natal favorecerem a deteccéo
precoce (GUCCIARDI et al., 2002).

O DTN pode ser rastreado no periodo pré-natal por métodos que sdo oferecidos
durante o 2° trimestre de gestacdo. Os métodos de rastreio podem ser invasivos (amniocentese)
e ndo invasivos (ultrassonografia, imagem de ressonancia magnética e dosagem de alfa-feto
proteina no soro materno). A realizacdo da dosagem de AFP no soro materno, entre a 162 e 182

semanas de gestacdo, foi considerada o padrdo ouro para diagndstico de DTN no pré-natal. Nos
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atuais dias, com o0s avangos nas tecnologias diagnosticas, a ultrassonografia constitui o método
de rastreio e diagnostico para o0 DTN mais confidvel no segundo trimestre. Essa modalidade de
rastreio ndo invasiva tem alta sensibilidade de deteccdo de anomalias fetais (incluindo DTN).
As taxas de diagnostico variam entre 64% e 94% no segundo trimestre de gestacdo (WILSON,
2014).

A despeito do rastreio com a ultrassonografia ndo ser barato, ele apresenta vantagens
superiores em relacdo a amniocentese, como: (i) a imagem permite rastrear diversas
anormalidades congénitas; (ii) ndo tem risco de infeccdo materna e (ii) ndo tem risco de aborto
espontaneo. Os fatores que podem afetar os resultados séo a idade materna, o volume do fluido
amniotico, a posigdo e o nimero de fetos e o indice de massa corporal materno. As ressonancias
magnéticas fetais sdo utilizadas como complemento ao resultado da ultrassonografia, pois
visam a caracterizacdo das lesdes do tubo neural. O periodo indicado para realizacéo € entre o
segundo e terceiros trimestres (entre 23 e 32 semanas de gestacdo). As limitacdes do método
consistem no elevado custo, auséncia de padrdes de imagem (normal e ndo normal) e limitada
disponibilidade nos servicos de saude (PEREIRA-MATA et al., 2018).

Cabe salientar que a triagem precoce no pré-natal permite aos pais e profissionais de
salde avaliarem a anomalia e a salde geral do feto durante o segundo trimestre (WILSON et
al., 2014). Além disso, possibilita planejar os cuidados médicos pds-natais que envolvem
cirurgia para fechar a lesdo e outras subsequentes para tratar a hidrocefalia ou para resolver
problemas ortopédicos e urolégicos (PEREIRA-MATA et al., 2018).

3.11 TRATAMENTO DO DTN

As anomalias congénitas do sistema nervoso central sdo responsaveis por elevada
mortalidade e morbidade no pré e pos-natal. Todos os tipos de DTN apresentam anormalidades
do tecido neural e do 0sso ou tecidos moles. A conduta depende do tipo de lesdo (se compativel
com avida) e da intencdo parental, tanto nos casos de mau prognostico (AN e EN) como o bom
progndstico associado a EB fechada. (MAGALHAES et al., 2014).

No pré-natal com diagnostico de DTN, o0 manejo inicial consiste em abordar com 0s
pais aspectos sobre: (i) a historia natural da doenca; (ii) a oferta de testes pré-natais adicionais;
(iii) a escolha do servico e via de parto; (iv) a possibilidade de realizagao de cirurgia fetal (se
possivel) e o (v) tratamento pos-natal (procedimentos cirdrgicos, possibilidade de DVP e
prognostico) (BRASIL, 2021). O tratamento cirargico é recomendado a todos tipos de DTN,

abertos ou fechado/oculto, sendo de carater emergencial nos casos de lesdo aberta em recém-
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nascidos. Esse procedimento visa a corre¢do da malformacéo do tubo neural em nivel espinhal
e, por isso, pode ser necessario um cirurgido plastico. O fechamento cirargico dentro de 72

horas reduz os riscos de infeccdo e injuria adicional da medula espinhal (SBN, 2016).

3.11.1 Tratamento do EB Aberto

No SUS, o tratamento é essencialmente cirdrgico realizado ap6s o nascimento e visa
fechamento dos defeitos do tubo neural e outras anomalias associadas. Na atualidade, existem
outros tipos de intervencdo para a correcdo do defeito, como a cirurgia fetal, porém esse
procedimento ndo esta disponivel no SUS. E um procedimento realizado apenas nos centros
especializados que tém as equipes multidisciplinares habilitadas na técnica. Estudo de revisdo
da literatura neurocirurgica evidenciou que o tratamento cirdrgico do DTN no p6s-natal (técnica
utilizada sutura por planos) ocasiona a sindrome da medula presa (tethered cord syndrome),
isto €, 0 ancoramento da medula ao sitio cirurgico em 20% a 30% dos individuos. Os resultados
obtidos ndo foram satisfatérios, pois havia o retrocesso do desenvolvimento neuropsicomotor,
portanto era necessario um novo procedimento cirargico para soltar a medula (BEVILACQUA
& PEDREIRA, 2015).

A técnica de correcdo fetal pela via endoscopica visou o reparo da lesdo de forma
minimamente invasiva, contudo os resultados iniciais demonstraram alta letalidade fetal (de 4
intervencgdes houve 2 ébitos). A técnica endoscépica foi substituida pela correcdo por cirurgia
fetal, que, apesar de importantes limitacBes (o0 Utero materno fica exposto por meio de
laparotomia para realizar uma abertura do miométrio e das membranas amnidticas até a
exposicdo direta do feto), apresenta resultados bastante promissores em termos de prognostico
neurolégico (BEVILACQUA; PEDREIRA, 2015).

No Brasil, os pesquisadores demonstram uma abordagem técnica diferente, utilizando
sutura continua e a celulose para o reparo do defeito no feto. Essa técnica € menos onerosa e
possibilita maior preservagdo neural, reduzindo a ocorréncia de medula presa devido a presenca
da celulose. Essa técnica foi utilizada em cirurgias fetais por via endoscopica, e ndo houve
abortos no periodo perinatal (PEREIRA et al., 2014).
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3.11.2 Tratamento do EB oculto/fechado

A EB fechada/oculta constitui um grupo heterogéneo de lesbes com manifestacdes
insidiosas e expressao clinica discreta. Os estigmas cutaneos de linha média estdo presentes
entre 50% e 80% dos casos e 0s mais frequentes sdo: os lipomas, desvios do sulco gliteo, pele
displésica, verrucosidades, hemangiomas, apéndices cutaneos e nevo pigmentar. Os sinais e
sintomas mais comuns séo: dores, infec¢bes urinarias de repeticdo, Ulcera troficas em pes e
deformidades neuro-ortopédicas, como pé torto e escoliose, que sao frequentemente observados
(MAGALHAES et al., 2014).

O tratamento é cirdrgico para a prevencdo do desenvolvimento de déficits
neuroldgicos. Os estudos apresentam uma melhora da funcdo motora, dos sintomas uroldgicos
e dos padrdes urodindmicos, com uma intervencao cirurgica precoce antes dos trés anos (SILVA
et al., 2015). A despeito da controvérsia entre os pesquisadores, a intervencdo cirurgica é
recomendada aos pacientes assintomaticos, pois ha evidéncias que mais de 40% das lesdes
progridem ao longo de 10 anos de observacgdo, constituindo uma forte indicacdo cirurgica
(PANG et al., 1995)

O prognéstico da crianga com EB fechada depende das complicacdes ou sequelas
neuroldgicas. Por vezes, sdo imperceptiveis durante o primeiro ano de vida, posteriormente,
identifica-se um atraso do desenvolvimento psicomotor, atrofia de uma extremidade inferior,

talipes equinovaro, disfuncéo vesical e espasticidade (SALOMAO et al., 2014).

3.12 PREVENCAO

Segundo a WHO, aproximadamente 70% das anomalias congénitas podem ser
evitadas ou seus efeitos minimizados por meio de acdes preventivas, em especial, em paises de
média renda. A prevencdo primaria envolve um conjunto de a¢bes pré-concepcionais, que
visam evitar a ocorréncia da anomalia e diminuir a carga econdmica para os sistemas de saude
e sociedade. S&o exemplos deste tipo de agdo: vacinacdo, fortificagdo de alimentos ou
suplementos com AF, educacgéo nutricional para populagéo alvo e capacitacdo dos profissionais
de saude (WHO, 2022). Na prevenc¢do secundaria, os cuidados durante a gestacdo (pré-natal)
visam minimizar os riscos a saude materna e infantil, para evitar nascimentos com anomalias.
Os exames de diagnosticos, as consultas médicas periddicas e 0 aconselhamento aos pais sobre
as opcOes de tratamento para as criangas com a anomalia sdo exemplos de a¢Bes secundarias.

Por fim, a prevencdo terciaria consiste em agdes no pds-natal para evitar as complicacfes e
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propiciar melhor qualidade de vida aos portadores de anomalias congénitas (BRASIL,
ANOMALIAS CONGENITAS, 2021).
A figura 3 ilustra as principais a¢fes preventivas para a evitar os defeitos congénitos

nas gestacoes.

FIGURA 3 - Niveis de prevencdo dos defeitos congénitos

PRECONCEPCAO
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Fonte: Brasil, 2021.

3.13 ESTRATEGIAS DE PREVENCAO DOS DEFEITOS CONGENITOS

Na literatura, esta bem documentada a associacdo do consumo de AF no periodo
periconcepcional e a reducdo de risco de gestagdes com DTN. O Institute of Medicine
recomendou dose de 0,4 mg/dia para mulheres em idade fértil e 0,6 mg/dia para as gestantes
(IOM, 1998). Dentre as vitaminas do complexo B, o AF ¢ a forma sintética do folato (B9), que
desempenha importante papel como coenzima no metabolismo de aminoacidos, sintese de
purinas e tiaminas, que sdo necessarias na formacdo do acido desoxirribonucleico (DNA) e
essenciais para divisdo celular e para a replicacdo dos genes nas células (BANIK, 2017).

A caréncia de AF pode ocorrer por diferentes causas, dentre as quais, a ingestao
inadequada dos alimentos fontes, absor¢do e metabolismo deficientes, bem como, podem advir
das necessidades de nutrientes aumentadas no periodo da gestacéo e lactacdo. Apesar do folato
estar presente em diversos alimentos, como hortalicas verde-escuras, figado, leguminosas e
frutas, a maioria das mulheres ndo consome a recomendacédo diéria de AF para prevencao de
DTN (WHO, 2006).
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Dados da pesquisa National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), de
2003 a 2006, sugerem que 75% das mulheres em idade fértil ndo atingem a recomendacdo diéria
de AF somente com os alimentos da dieta (TINKER et al., 2010). No Brasil, em 2003, estudo
realizado em uma maternidade publica identificou deficiéncia de AF em 51% das parturientes
e somente 22% haviam feito uso de suplemento de AF durante a gestagdo (FONSECA et al.,
2003). Qutro estudo de brasileiro, realizado em 2006, na cidade de Pelotas (RS), evidenciou o
uso de suplemento de AF no periodo periconcepcional foi de 4,3%, e 31,8% utilizaram os
suplementos em algum momento da gestacdo (MEZZOMO et al., 2007).

Na populagdo mundial, as deficiéncias nutricionais afetam um tergo das pessoas
devido a ingestdo inadequada de alimentos. As deficiéncias de micronutrientes mais prevalentes
no mundo séo o ferro, o iodo, a vitamina A e o complexo de vitamina B (ALLEN et al., 2006).

Esses resultados justificam a implementacdo de estratégias que promovam aumento da

ingestdo de AF na populacao alvo.

3.14 A EFETIVIDADE DA ACIDO FOLICO NA PREVENCAO DE DTN

O estudo de revisao de literatura de Pitkin (2007) evidenciou o efeito protetor do folato
contra o desenvolvimento de defeitos do tubo neural, por meio dos resultados dos estudos de 5
caso-controles realizados entre 1988 e1995.

Um ensaio clinico duplo-cego randomizado foi realizado em 33 paises pelo Medical
Research Council que visou determinar se a suplementacdo com 4&cido félico previne
nascimentos com o DTN. Um total de 1817 mulheres em alto risco de ter uma gravidez com
um DTN, foram alocadas aleatoriamente para um dos quatro grupos ( suplemento com acido
félico, outras vitaminas, ambas, ou nenhuma delas). Foram 1195 gravidezes a termo, na qual
o feto ou o bebé era conhecido por ter ou ndo um DTN; 27 destas tiveram um DTN conhecido,
6 nos grupos do acido folico e 21 nos outros dois grupos, resultando no efeito protetor de 72%
(RR 0.28, 1C95% 0.12-0.71). As outras vitaminas ndo mostraram efeito protetor significativo
(RR 0.80, 1C95% de 0.32-1.72) (MRC VITAMIN STUDY RESEARCH GROUP, 1991).

O CDC, desde 1992, recomenda que mulheres em idade fértil devem consumir 400 pg
de AF por dia e, para prevenir a recorréncia, 4000ug de AF ao dia. Salienta-se que a proporc¢ao
de DTN que podem ser evitadas por uso de AF periconcenptivo estd entre 50% e 60%
(AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 1999).



32

3.15 TIPOS DE ESTRATEGIAS PARA AUMENTO DO CONSUMO DE NUTRIENTES

A WHO e a FAO identificaram a fortificacdo de alimentos, a suplementacao
medicamentosa e a educacdo nutricional como relevantes estratégias para melhorar a ingestéo
dietética. Além disso, essas estratégias sdo complementares, devendo ser adequadas as
condicGes e demandas especificas de cada local. (ALLEN et al., 2006).

3.15.1 Estratégia de Suplementacio Medicamentosa de Acido Félico

Suplementacdo é o termo usado para descrever o fornecimento de doses relativamente
grandes de micronutrientes. Frequentemente, apresenta-se na forma de comprimidos, capsulas
ou xaropes. Apresenta como vantagem o fornecimento de uma quantidade ideal de um nutriente
especifico, altamente biodisponivel, consistindo em método profilatico rapido para populacéo
alvo da deficiéncia. Nos paises com uma econdmica de baixa e média renda, os programas de
suplementacdo sdao amplamente utilizados para ofertar ferro e AF as mulheres gravidas e no
pos-parto, entre outros grupos (ALLEN et al., 2006). As limitacdes observadas na revisdo de
Vellozo et al (2010) séo a falta de suprimentos e a baixa adeséo, que consistem nas principais

barreiras ao sucesso.

3.15.2 Estratégia de Campanhas educativas de nutri¢éo

Na estratégia de educacdo em saude, os estudos apontam dois métodos distintos para
abordar o grupo alvo de uma intervencdo, que sdo a educacdo comunitaria e a de massa. Os
objetivos dessas estratégias consistem em promover o uso de suplementos contendo AF e
aumentar o consumo de alimentos in natura fonte de AF. As estratégias educativas utilizaram
diversos meios de comunicagdo, incluiram mensagens de mala direta e treinamento de médicos
para orientar seus pacientes sobre o uso de AF. Na maior parte dos estudos, o delineamento foi
uso de suplementos antes e apos a intervencgdo. Os resultados demonstraram que ndo houve
alteracdo significativa na ingestdo regular do suplemento, permanecendo percentuais anteriores,
cerca de 30% (CORDERO, 2008).

As avaliacOes das campanhas de midia de massa mostram que elas podem ser uma
ferramenta eficaz para aumentar o conhecimento sobre o AF, mas seu impacto no aumento do

consumo de suplementos de AF parece ser limitado (SEGAL et al., 2007).
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3.15.3 Estratégia de Fortificacdo de Alimentos

A fortificacdo de alimentos para controle das deficiéncias nutricionais, em especial,
com as vitaminas A, D, do complexo B (tiamina, riboflavina e niacina e folato) e minerais,
como o iodo, constitui uma estratégia de controle bem-sucedida utilizada por década em paises
industrializados. Desta forma, diversos produtos alimenticios foram fortificados, por exemplo:
a margarina com vitamina A, o leite com vitamina D e enriquecimento com ferro nos alimentos
para criangas pequenas (ALLEN et al., 2006).

Dentre as trés estratégias recomendadas pela WHO, a fortificacdo é op¢do mais
frequente para implementar, por varias raz6es: 1°) insere-se em produtos existente no mercado
e ndo requer mudancas de comportamento alimentar dos consumidores; 2°) o impacto pode ser
possivel a curto prazo; 3°) influencia o status de micronutrientes dos consumidores, sem que
esses tenham que efetivamente “participar” de um programa; 4°) é custo efetiva em relagdo as
outras trés estratégias e 5°) a fortificacdo é geralmente considerada mais sustentavel (FIEDLER
et al., 2009)

Os paises que adotaram a fortificacdo obrigatéria verificaram significativa reducéo de
25% a 30% na frequéncia de DTN (cerca da metade da propor¢do de casos supostamente
responsivos ao folato) (PITKIN, 2007; CRIDER; BAILEY, 2011)

Em 1996, o FDA autorizou a fortificacdo de alimentos com AF e, dois anos depois,
tornou obrigatoério, nos EUA, o enriquecimento de cereais com AF a 1,4 mg/kg de produto.
Essa estratégia visou aumentar o consumo medio das mulheres em idade reprodutiva em,
aproximadamente, 0,1 mg por dia. Apesar de algumas controvérsias sobre a adequacdo dos
niveis de fortificacdo, o processo de fortificacdo permaneceu obrigatério nos EUA devido a
significativa reducdo de, aproximadamente, 30% nas taxas de DTN (CRIDER; BAILEY, 2011).
Posteriormente, outros paises, incluindo todos os paises da América do Norte, a Australia e a
maioria dos paises da América do Sul, adotaram a estratégia.

Nos EUA, Hamner et al. (2014), com um estudo overview sobre a fortificacdo de AF
na farinha de trigo, evidenciaram efeito positivo na reducdo da prevaléncia de DTN e 0 aumento
das concentracGes de folato no sangue. Contudo o efeito ndo foi igual nas mulheres hispanicas
residentes no EUA, pois exibem taxas mais altas de DTN e menor ingestéo total de folato. A
fortificacdo com AF da farinha de milho nixtamalizada pode reduzir potencialmente a
disparidade na ingestdo de folato (IMBARD et al., 2013).
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Em 2016, a WHO apresentou recomendacdes globais, que foram baseadas nas
evidéncias de revisdes sistematicas e meta-analises sobre o efeito da fortificacdo das farinhas
trigo e milho com adicdo de vitaminas e minerais na nutricdo e na saude das populacdes. O
estudo demonstrou que, nos paises/regides com fortificacdo de alimentos com AF obrigatdria,
as estimativas de prevaléncia de EB foram menores entre 0s nascidos vivos, natimortos e na
interrupcdo da gravidez, com fortificagdo obrigatoria (35,22 por 100.000 nascidos vivos) em
comparacdo com a fortificacdo voluntaria (52,29 por 100.000 nascidos vivos) (WHO, 2016).

Recentemente, a Food Fortification Initiative (2015) analisou os resultados de estudos
sobre a prevaléncia de DTN no periodo pos e pré-fortificagdo (de 1992 a 2011) de 13 paises. A
reducdo percentual de casos de DTN no periodo foi de 23% e 28% devido a fortificagdo de
farinhas e grédos. A reducéo percentual entre os paises apresentou grande variabilidade, minimo
de 17% (Peru) e maxima de 60% (Arabia Saudita). Em parte, esses resultados podem ser

atribuidos a diferencas de prevaléncia entre os paises/regides.

FIGURA 4 - Taxas de Prevaléncia DTN nos paises com fortificacdo obrigatéria de AF
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Fonte: FOOD FORTIFICATION INITIATIVE, 2015.

3.16 DOSE TOLERAVEL DE ACIDO FOLICO NA FORTIFICACAO DE MASSA

Estudos de revisdo de Crider et al (2011) e Field e Stover (2018) informaram néo haver
nivel maximo de ingestdo toleravel (UL) para folatos naturais encontrados em alimentos. A

IOM estabeleceu UL para o AF (pro-vitaminico), a fim de evitar um diagnostico tardio da
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deficiéncia de vitamina B12 e minimizar o risco de complicagdes neuroldgicas nos individuos
deficientes dessa vitamina. Assim, o IOM estabeleceu UL de 1000ug/dia, isto €, um quinto do
menor nivel de efeito adverso observado (5000ug/dia), associado a um possivel resultado
adverso em relatos de casos precoces de mascaramento de anemia por deficiéncia de vitamina
B12 (Crider et al., 2011).

3.17 EFEITOS ADVERSOS DO USO DE ACIDO FOLICO

Na revisdo de literatura de Crieder et al. (2011) ficou demonstrado que embora a
utilizacdo de AF nas intervencdes de salde publica exista a mais de 40 anos, sempre houve
preocupagdes quanto a seguranga. A UL > 5000 pg do AF foi sugerida para evitar o diagndstico
tardio da hipovitaminose B12 e a evolugdo de neuropatias associadas a deficiéncia vitaminica.
Foi constatado que o diagndstico de deficiéncia de vitamina B12 ou resposta ao tratamento da
hipovitaminose deve ser resultante de uma série de indicadores do estado sanguineo e néo
apenas dos indices hematologicos.

A revisdo sistematica de Field e Stover (2018) evidenciou que o Institute of Medicine
desde 1998 afirmava que “Ndo ha evidéncia clara de neurotoxicidade induzida por folato em
humano”. Atualmente os especialistas da area de toxicologia e nutricdo de 6rgaos internacionais
ndo identificam evidéncias conclusivas de efeitos adversos do AF apds minuciosa revisao dos
estudos sobre o tema.

Com relacao a toxidade e a interacdo medicamentosa Vannucchi e Monteiro (2010),
referem casos raros de hipersensibilidade ao folato em doses habituais de 1 a 10 mg/dia, com 0
aparecimento de febre, urticaria, prurido e insuficiéncia respiratoria. Portanto, a ingestdo de AF
acima das recomendacfes maximas permitidas, a partir de 1.000 a 1.500 pg/dia pode estar
associada a episodios de hiperatividade e excitacdo, perda de apetite, nauseas e distensao
abdominal. Ainda referem que os suplementos de AF com quantidade minima de 350 mcg
podem interferir na absorcgéo de zinco.

Na literatura internacional ha o consenso de que a monitorizagdo continua dos
programas de fortificacdo consiste em uma fase vital, ndo sé para responder novas hipoteses
geradas, mas também para ter a vigilancia de potenciais efeitos colaterais. O monitoramento
pode incluir superviso regulatoria da industria de fortificacdo de farinha, vigilancia de DTN,

levantamentos das concentra¢fes de folato no sangue na populagdo e vigilancia quanto a
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potenciais efeitos adversos. Ainda mensurar as quantidades de AF consumido, pois a
fortificacdo contribui relativamente pouco para niveis muito altos de ingestdo diaria de AF.
(CLARK et al. 2010; CRIDER et al. 2011).

Em suma, as investigacOes sobre o tema nédo se esgotam, permanecendo a necessidade
de pesquisas adicionais e de vigilancia a saude da populagdo sobre os potenciais efeitos
adversos do uso excessivo de AF.

3.18 A CARGA ECONOMICA DAS ANOMALIAS CONGENITAS E DTN

As anomalias congénitas constituem uma das principais causas da carga global de
doencas, e a grande maioria (94%) dos casos ocorre nos paises de baixa e média renda. Alguns
defeitos congénitos podem ser tratados com intervengdes médicas ou cirurgicas, a fim de
mitigar a letalidade ou a morbidade (CHRISTIANSON et al., 2006; WHO, 2016). Frequentemente,
as criancas com defeitos congénitos graves requerem, ao longo da vida, fisioterapia,
fonoaudiologia, terapia ocupacional e apoio das familias e da comunidade. A incapacidade a
longo prazo cria um impacto significativo nos individuos, nas familias, nos sistemas de satde
e nas sociedades (WHO, 2016). O estudo de Ouyang et al (2007) estimou os custos médicos
associados ao tratamento da EB e verificou que o custo de uma crianga com EB foi 13 vezes
maior do que aquelas sem EB. Nos adultos, as despesas foram seis vezes maiores para aqueles
com EB. Os custos com o tratamento da EB por toda vida foi cerca de US$ 636.000, sendo que,
US$ 279.000 (em 2002) representa os custos diretos com cuidados médicos e ndo inclui custos
com tempo de cuidado.

Na Alemanha, Obeid et al (2014) estimaram o custo direto incremental vitalicio de
aproximadamente €65,5 milhdes para os nascidos vivos com EB (241 casos), em 2009, na
perspectiva do seguro de saude. Em outro estudo alemé&o, Bowels et al (2015) estimaram os
custos medicos diretos com a EB por faixa etéria, durante o periodo de 2006 a 2009, e o custo
incremental foisubstancialmente mais elevado do que os custos padronizados pelo seguro de
salde para todas as faixas etarias. A diferenca foi maior para pessoas de < 10 anos (€10.971 vs
€2.360 para o grupo etario <1 ano, €8.599 vs €833 para 0 grupo etario 2 e 5 anos e €10.601 vs
€863 para 0 grupo etario 6 e 10 anos). A diferenca foi menor para o grupo etario 41 e 50 anos
(€2.524 vs €1.101) e para 71 anos e mais (€5.278 vs €4.389). O gasto médio anual com salde
das pessoas com EB foi de €4532 (95% CI €4.375 e 4.689, SD €9.590, mediana € 1.000), com
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atendimento hospitalar contribuindo com €1.358 (30,0%), atendimento ambulatorial €644
(14,2%), reabilitacdo €29 (0,6%), farmacoterapia €562 (12,4%) e remédios e ajudas médicas
€1.939 (42,8%).

Na Italia, Colombo et al (2015) realizaram um estudo observacional retrospectivo e
multicéntrico (em trés centros de tratamento EB) sobre o custo social dos pacientes com EB. A
coleta de dados dos custos diretos (cirurgia, internacdo hospitalar e a reabilitacdo) e os indiretos
(perda de produtividade dos cuidadores e do sujeito afetado) foi autorreferido pelos
participantes. O custo total médio para um paciente com EB foi de €11.351,00 por ano, e 0
custo direto total contribui significativamente (cerca de 55%) para o custo total da doenca. Os
componentes do custo direto que mais contribuiram foram os dispositivos de mobilidade, com
cercade € 4307,00 (38%); seguido de hospitalizacdo, com € 907,00 (8%); exames, com €592,00
(6%) e terapia medicamentosa, com €328,00 (3%). No custo indireto, 0 componente que mais
contribuiu foi o absenteismo, em torno de €4.388 casos/anos (cerca de 35%). Os custos por
faixa etéria mostram que os custos mais elevados foram incorridos na faixa etéaria de 0-4. O
custo mais significativo foi para os casos de EB abertos (€12.103,00). A relacdo custo/grau de
gravidade mostrou que o custo mais alto foi para pacientes que ndo andavam (€14.323,00),
seguido por pacientes caminhando com Grteses complexas (€13.799,00).

Considerando os resultados dos estudos acima, pode-se afirmar que no primeiro ano
de vida (>1 ano) os custos hospitalares contribuiram com o maior percentual dos custos totais
(em torno de 60%) para tratamento dos DTN, devido as frequentes cirurgias para fechamento
do defeito e tratamento da hidrocefalia nessa faixa etaria. Colombo et al. (2013) evidenciaram
que as neurocirugias foram mais frequentes no primeiro ano de vida, a maioria era para
fechamento do defeito e implementacdo da derivagdo ventriculo-peritoneal no tratamento de
hidrocefalia. Outro estudo evidenciou que 93% dos casos de EB aberta colocaram a derivacao
ventriculo-peritoneal antes dos seis meses de idade.

Nas Ultimas trés décadas, houve uma melhora significativa na sobrevivéncia das
criangas com EB, que possibilitou a 75% alcancar a idade adulta. Em virtude disso, em 2019,
nos EUA, houve mais jovens adultos do que recém-nascidos e criancas vivas com EB (KIEHNA
etal., 2019).

Um estudo de revisdo com meta anélise evidencia os fatores que podem ter
contribuido para a melhoria da sobrevida de nascidos vivos com EB: (i) uso e precisdo do
diagndstico pré-natal; (ii) aumento das terminacdes de gravidez por anomalia fetal para os tipos
mais graves; (iii) avancos nos cuidados neonatais e cirurgicos, incluindo a cirurgia neonatal

precoce ou cirurgia fetal para reparo espinhal e (iii) a ingestdo ou fortificacdo de AF
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periconcepcional, provavelmente, reduziu o nimero dos tipos graves de EB (GLINIANAIA et
al., 2020).

Os adultos com EB continuam a exigir assisténcia neurocirdrgica (PIAT, 2016) e
utilizam com maior frequéncia os servicos ambulatoriais do que a internacdo hospitalar. O
estudo de revisao de Yi, et al (2011) demonstrou que quase metade das internagdes hospitalares
de adultos com EB ocorreu por condi¢fes secundarias (como infec¢des uroldgicas graves,
calculos renais, Ulceras por pressdo e osteomielite) e que os custos financeiros dessas
internacbes foram substanciais. Além disso, relatou que os pacientes com EB geralmente
necessitam de auxilio para caminhar e de cadeiras de rodas para auxiliar na mobilidade. Nos
EUA, em torno de 33% dos pacientes com EB fez solicitacdo ao Medcaid de algum tipo de
tecnologia assistiva relacionada a mobilidade, incluindo os custos relacionados a cadeiras de
rodas, drteses e proteses, ajudas ambulatorias e aparelhos de comunicacéo e audicao.

No Canadé, Young et al. (2005) investigaram os padrdes de utilizacdo dos servigos de
saude entre adultos com deficiéncias fisicas cronicas e complexas da infancia, especificamente
paralisia cerebral, EB e lesGes cerebrais adquiridas. A coorte envolveu 345 jovens adultos, e 0s
registros de saude foram extraidos do Plano de Seguro de Saude do Ontéario e do Instituto
Canadense de Informacgdo de Salde durante quatro anos. Os resultados mostram que 95% da
amostra visitou um médico pelo menos uma vez por ano e 24% tiveram um médico da atencéo
primaria. Em média, esses adultos visitavam médicos 11,5 vezes por ano (aproximadamente
uma vez por més) e eram admitidos no hospital uma vez a cada 6 ou 8 anos. Os autores
concluiram que adultos em condicBes fisicas incapacitantes complexas desde a infancia
apresentam problemas de salde permanentes e exigem atendimento frequente. A taxa de
admissdo foi nove vezes maior do que a populacéo geral.

Ainda cabe destacar que uma minoria de adultos com EB é capaz de viver de forma
independente, e a perda da produtividade devido a morbidade e mortalidade da doenca, bem
como como a perda da remuneracéo do cuidador, sdo expressivas. (POSTMA et al., 2002; Y1 et
al., 2011). O estudo de Tilford et al. (2009) estimou 0s custos da perda de produtividade do
trabalho para cuidadores de criancas e adolescentes com EB por meio das horas de emprego
remunerado perdidas, multiplicadas pela taxa salarial horaria real do mercado. Os cuidadores
de criancas com EB trabalharam, em meédia, de 7,5 a 11,3 horas a menos por semana. A
diferenga nas horas de trabalho dos cuidadores de criangas com EB traduzidas em custos
vitalicios foi de US$133.755, em dolares de 2002, ajustado por idade e sexo. A inclusdo dos

custos de produtividade dos cuidadores nas estimativas de efetividade de prevencdo aumenta a
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economia liquida de custos por caso evitado de EB em 48% sobre o0s custos de assisténcia

médica.
3.19 AVALIA(;AO ECONOMICA DA FORTIFICAQAO DE ALIMENTOS

Define-se avaliacdo econdmica como uma andlise comparativa de estratégias em
relacdo aos custos e desfechos em saude (SILVA et al., 2016). Esses estudos apresentam duas
caracteristicas essenciais, a saber: a) comparagdo entre, pelo menos, duas intervencdes que
tenham 0 mesmo objetivo e b) relacdo entre os custos e os desfechos por meio da sistematizacao
de informacdes de cada intervencdo investigada ao longo de determinado periodo (horizonte
temporal). Ainda, a base metodoldgica dos estudos de avaliagdo econdmica visa a eficiéncia
alocativa, isto é, aproveitar as oportunidades para garantir que alguns individuos possam
melhorar sem que outros piorem (SILVA et al., 2016).

Horton (2006) demonstrou a relacéo custo-beneficio (em 10 paises com altos niveis de
anemia), no caso do ferro, por exemplo, é de 8,7: 1. Na iodizagdo do sal, o custo-beneficio foi
~30: 1; para o AF, varia de 11,8: 1 no Chile a 30: 1 na Africa do Sul (HORTON, 2006).

Hoddinott, em 2018, referiu que ha provas convincentes de que os DTN podem ser
evitados através da fortificacdo obrigatdria do AF. Portanto o principal argumento econdmico
para 0s governantes € que a fortificacdo obrigatoria do AF salva vidas, igualmente como as
vacinas contra rotavirus e as redes mosqueteiras tratadas com inseticida. A melhor estimativa
do custo por morte evitado através da fortificacdo obrigatoria do AF foi de US $ 957 e o custo
por ano de vida ajustado a incapacidade foi de US$14,90 (HODDINOTT, 2018).

Nos EUA, uma recente reavaliacdo das estimativas econdmicas de preven¢do com a
fortificag@o resultou em acdo de custo-efetividade com “cost-saving” estimado de US$ 607
milhdes em 2014 (GROSSE et al., 2016). Os EUA e o Canada sdo exemplos de paises que
adotaram, em 1998, a fortificacdo mandatdria e que, apds dez anos, verificaram declinio de
28% e de 40% na prevaléncia de DTN, respectivamente (WILLIANS et al., 2015).

O Chile, em 2000, implementou a fortificacdo mandatdria e, apos dois anos, houve
reducdo de 40% na prevaléncia de DTN (HERTRAMPF et al., 2018). Outro estudo chileno
evidenciou o custo da intervengdo por DALY evitado de US$ 89,00, sendo 0,8% do PIB per
capita e “cost-saving” de US$ 2,3 milhdes em 2007 (LLANOS et al., 2007).

As diferencas observadas nas taxas de prevaléncias entre os estudos podem ser
atribuidas a fatores como a escolha do alimento fortificado, a dose de AF nos alimentos, a
escolaridade, a etnia, idade materna e o nimero de casos de DTN na populacdo (ATTA et al.,
2016).
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Wesley; Horton (2011) destacaram o Consenso de Copenhague (2008), que classificou
a fortificacdo de alimentos com vitaminas e minerais entre as trés principais prioridades para o
desenvolvimento internacional. Na opinido das autoras, o valor econémico da fortificacdo é
expresso no aumento da produtividade do trabalho, ou seja, a redugdo da morbidade reduziria
0s custos com assisténcia médica e os dias perdidos na escola ou no trabalho; melhoraria a
frequéncia escolar, concentracdo e desempenho; e fortaleceria os beneficios de producdo e
consumo. Assim aumentaria a eficiéncia do investimento pablico para servi¢os sociais e

recursos gratuitos para melhores usos.

3.20 A FORTIFICACAO OBRIGATORIA DE AF NO BRASIL

O SUS conta um conjunto amplo de acdes para a prevencdo e controle dos agravos
nutricionais no pais. A fortificacdo de farinhas foi a estratégia adotada pelo MS para reduzir a
anemia ferropriva e os problemas relacionados a ma-formacao do tubo neural (BRASIL, 2020).
No ano de 2002, houve a publicacdo da RDC n. 344/2002, que implementou a fortificacdo de
AF e ferro nas farinhas de trigo e milho, tornando-a obrigatoria a partir de junho de 2004. Em
2022, a Anvisa publicou a Resolugdo RDC n. 604/2022, que revogou a Resolugcdo RDC n°
344/2002 e RDC n°150/2017 e apresentou 0s valores minimo e o maximo de AF (=>140mcg a
220mcg) e ferro (=>4 mg a 9 mg) por 100g de farinha. As farinhas de biju, farinha de milho
(conhecida também como fuba), farinha de milho flocada ou flocos de milho pré-cozido, farinha
integral e de trigo durum, bem como as farinhas de trigo e milho contidas em produtos

alimenticios importados ndo se aplicam a resolugdo (BRASIL, 2022).

3.20.1 A efetividade da fortificacdo de AF no Brasil.

Santos & Pereira (2007), em estudo de revisao, evidenciaram que os estudos brasileiros
sobre a prevaléncia dos defeitos do tubo neural eram escassos antes da implementacdo da
fortificacdo. Na maternidade de Belo Horizonte, Minas Gerais, no periodo de 1990 e 2000,
registrou-se prevaléncia de 4,2 defeitos do tubo neural por mil nascidos vivos. O Estudo Latino-
Americano Colaborativo de Malformagdes Congénitas (ECLAMC) apresentou prevaléncias
mais altas de defeitos do tubo neural de: 3,13 (1999); 3,32 (2000) e 3,36 (2001) por mil nascidos

vivos. Segundo as autoras, as prevaléncias colocaram, a época, o Brasil entre os paises com as
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mais altas taxas de DTN. Além disso, a revisdo mostrou que a ingestdo de AF pelas gestantes
era muito deficiente.

Fujimori et al. (2013) compararam a prevaléncia de DTN no Estado de Sao Paulo, no
periodo pré e pos a fortificacdo das farinhas com AF. Para o estudo do tipo transversal analitico,
utilizaram os dados do SINASC, nos periodos pré (2001-2003) e pds (2006-2008) a fortificacdo
obrigatéria das farinhas com AF. A prevaléncia total de DTN diminuiu significativamente,
passando de 0,57 por mil nascidos vivos pré-fortificacdo, para 0,37 por mil nascidos vivos pds-
fortificacdo (OR:0,65; 1C95%:0,59-0,72). A EB (OR:0,52; 1C95%:0,45-0,59) e a AN (OR:0,79;
1C95%:0,67-0,92) foram menos prevalentes no periodo apds a fortificacdo. A EN foi a menos
frequente e ndo mostrou diferenca na prevaléncia entre os periodos.

No estudo de Shizue e Fujimori (2015), foi avaliada a intervencdo da fortificacédo
obrigatdria no Brasil na prevaléncia do DTN no pais. O estudo foi do tipo ecolégico, com o uso
de dados do SINASC, que totalizou 12.992 casos de DTN entre 32.996.065 nascidos no periodo
de 2000-2010. A prevaléncia total dos DTN foi de 3,94 para 10.000 nascidos vivos. No ano
2000, verificaram que a prevaléncia foi de 3,26 casos/10.00 nascidos vivos e, em 2010, passou
para 4,28 casos/10.000 nascidos vivos. Em 2005, ano da implementacao da fortificacdo, houve
queda na prevaléncia dos DTN e, posteriormente, apresentou-se uma tendéncia de aumento. As
pesquisadoras indicam o monitoramento do teor do AF nas farinhas fortificadas por meio de
metodologia analiticas, a fim de manter efetividade da estratégia de prevencao.

Santos et al. (2016) concluiram que a fortificacao obrigatoria de ferro e AF em farinhas
foi efetiva na prevencao de doencas do tubo neural. A partir das analises de registros dos bancos
de dados do SINASC e SIM (regides do centro, sudeste e sul totalizando oito capitais),
realizaram a comparacdo da prevaléncia de defeitos do tubo neural entre nascidos vivos e
natimortos do periodo de pre-fortificacdo (2001-2004) com a pés-fortificacdo (2005-2014). Nas
analises, foram incluidos 17.925.729 casos validos de nascidos vivos e 194.858 natimortos, que
ocorreram no periodo de janeiro 2001 a dezembro de 2014. Os resultados evidenciaram que,
para 0 mesmo periodo, houve registros de DTN 8.554 para 17. 925.729 nascidos vivos e 2.673
para 194.858 natimortos. A prevaléncia geral de DTN reduziu de 0,79 por 1000, pré-
fortificacdo, para 0,55 por 1000, pos-fortificagdo (RP: 1,43; IC: 1,38-1,50). Para natimortos, a
prevaléncia reduziu de 17,74 por 1000, pré-fortificacao, para 11,70 por 1000 natimortos, pos-
fortificacdo. Os valores correspondentes entre nascidos vivos foram de 0,57 e 0,44,
respectivamente, demonstrando uma redugéo percentual de aproximadamente 30% dos casos
DTN.
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Em virtude das limitagcOes inerentes ao desenho dos estudos e da fonte de dados do
SINASC (subnotificacdo de registro das anomalias congénitas em diferentes regides do pais),
ndo é possivel atribuir o declinio das taxas do DTN somente a fortificacdo obrigatoria de AF e
ferro (BRASIL, 2020c). Porém os resultados reiteram a primordial contribuicdo dessa medida
como prevengdo primaria do DTN, especialmente no Brasil, onde os resultados do
projeto Nascer no Brasil, inquérito sobre parto e nascimento, evidenciou que somente 45% das
mulheres planejaram a gravidez e a ocorréncia de baixa adesdo ao uso de suplemento de AF
durante a gestacao é cerca de 30% a 50% e no periodo periconcepcional reduz para 4% a 8%.
(LEAL; GAMA, 2014; MEZZOMO et al 2007; BARBOSA et al 2011; LINHARES; CESAR,
2013).

Diante dos resultados, ratifica-se a relevancia da acao de fortificacdo de farinhas para
assegurar a ingestdo de AF adequada (400mcg), especialmente nos 30 dias antes da concepgéo

até o primeiro trimestre de gestacdo, para prevenir os defeitos do tubo neural.
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4 METODOLOGIA

Neste item, sdo detalhados a metodologia utilizada nos artigos 01 e 02, desenvolvidos
em atencdo aos objetivos especificos da tese. Nos apéndices, constam 0s materiais
suplementares de cada artigo.

41 ARTIGO 01: “COST-EFFECTIVENESS OF MANDATORY FOLIC ACID
FORTIFICATION OF FLOURS IN PREVENTION OF NEURAL TUBE DEFECTS: A
SYSTEMATIC REVIEW”

O artigo foi publicado no ano de 2021 na revista Plos One, com classificacdo Qualis
Nacional (quadriénio 2013-2016) para Saude Coletiva Al. A carta de aprovagdo consta no
anexo 01.

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica que objetivou investigar se a fortificacao
FA obrigatoria das farinhas é custo-efetiva, em comparacdo com a fortificacdo ndo obrigatoria,
e verificar se a dosagem de AF, a composi¢do de custos e a qualidade dos estudos econdémicos
influenciam a relacéo custo-beneficio dos resultados.

O protocolo e o registro deste estudo foram realizados seguindo as recomendacdes
internacionais da Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (2017).0
relatorio seguiu as recomendacdes do PRISMA (apéndice 01). O protocolo foi registrado em
PROSPERO, sob o0 nimero CRD 42018115682). Disponivel em: https://www.crd.york.ac.uk/
PROSPEROFILES/115682_STRATEGY_20210326.pdf.

4.1.1 Critérios de elegibilidade:

Os estudos elegiveis foram avaliagbes econdmicas originais sobre a estratégia de
fortificagc@o obrigatoria de AF de farinhas de trigo e milho (farinhas de milho) em comparacéo
com as de fortificacdo ndo obrigatoria de AF de farinhas e/ou uso do suplemento AF para
prevencdo doencas do tubo neural. Ndo houve restricdes para a lingua dos estudos e o0 ano de
publicacdo. Foram excluidos estudos qualitativos, opinifes de especialistas, cartas aos editores,

capitulos de livros, editoriais, resumos, artigos de conferéncia, estudos de biofortificacdo, notas,
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revisdo de literatura e qualquer outro tipo de ensaio ou estudos criticos sem avaliacdo

econdmica original.

4.1.2 Dados e fontes de pesquisa

As pesquisas foram realizadas utilizando as bases de dados eletrénicas
MEDLINE/PubMed, Web of Science, Scopus, Embase, EBSCO/CINAHL, entre janeiro de
2019 e outubro de 2020, e foram atualizados em fevereiro de 2021. A estratégia de pesquisa foi
aplicada no MEDLINE e utilizada para pesquisar outras bases de dados (apéndice 02). A
estratégia contém tanto termos MeSH quanto palavras-chave comumente usadas no campo de
estudos econémicos e fortificacdo de alimentos. As listas de referéncia dos estudos incluidos

foram revisadas manualmente para identificar publica¢®es adicionais.

4.1.3 Selecéo de estudos e processo de coleta de dados:

A selecéo dos estudos foi conduzida por dois revisores atuando de forma independente
(VBR e DSP). Os revisores analisaram os titulos e resumos de estudos identificados nas bases
de dados que contemplavam a questdo da pesquisa. Os estudos que cumpriram os critérios de
inclusdo foram lidos integralmente (texto integral). Os revisores leram independentemente, e
qualquer divergéncia foi resolvida consensualmente; nos casos sem consenso, a questao foi
resolvida por um terceiro revisor (ENS). Os dados extraidos incluiram a autoria, pais, ano de
publicacdo, moeda, ano da coleta do custo, tipo de avaliagdo econémica, perspectiva do estudo,
horizonte temporal, descricdo do estratégias avaliadas (intervencdo versus comparador),
resultados de saude (reducdo de NTD, mortes evitadas, custos evitados, anos de vida ajustados
a incapacidade, anos de vida perdidos e anos de vida ajustados a qualidade), custos (diretos,
indiretos, intangiveis), tipo de doenca, taxa de desconto do modelo analitico, anélise de
sensibilidade, razdo de custo efetividade incremental (RCEI) e conclusao do estudo.

Para fornecer uma medida de resultados comparaveis entre os estudos selecionados,
os dados foram extraidos acerca do retorno do investimento dos programas de fortificacdo
obrigatoria de AF nas farinhas de milho e trigo, medidos pela relagdo entre o beneficio
monetario da implementacdo do programa (custos evitados) e o custo total do programa. Assim,
uma medida de retorno para cada doélar investido no programa de fortificacdo obrigatoria é
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apresentada. Quando esta medida ndo estava disponivel, os calculos foram feitos com base nos
dados informados no estudo.

4.1.4 Avaliacdo da qualidade

Para a avaliacdo da qualidade dos estudos econdmicos, utilizou-se a lista de verificagdo
reduzida de Drummond. A lista de verificacdo continha 10 itens, que permitiram a avaliacdo
dos estudos relativos aos seguintes critérios: 1) questdo de pesquisa bem definida; 2) descrigdo
abrangente de alternativas concorrentes; 3) evidéncia de eficicia de programas/servicos
estabelecidos; 4) relevancia dos custos e consequéncias; 5) medida precisa dos custos e
consequéncias; 6) credibilidade dos valores de custos e consequéncias; 7) ajuste de tempo dos
custos e consequéncias; 8) uso de analise de custo incremental e consequéncias de alternativas;
9) analise de sensibilidade e 10) discussao adequada (baseada em indice ou célculo, comparacéao
de resultados com estudos similares, discussdo de generalizacdo de resultados, avaliacdo de
fatores e questdes de implementacdo). O cumprimento desses critérios permitiu a medicao da
qualidade dos estudos. Foram utilizados os seguintes pontos de corte: estudo de alta qualidade
(8-10 itens atendidos); estudo de qualidade média-alta (6-7 itens atendidos); estudo de
gualidade média-baixa (4-5 itens atendidos) e estudo de baixa qualidade (3 itens atendidos ou

menos).

415 Sintese de dados

Os resultados foram resumidos em tabelas. Também fornecemos uma medida
comparavel dos resultados econdmicos do beneficio da fortificacdo de AF obrigatéria por meio
do retorno do investimento. Quando ndo havia retorno de investimento nos estudos incluidos,
nos o calculamos dividindo custo total evitado atribuido a fortificagcdo obrigatoria de AF pelo
custo total da fortificacdo obrigatdria (Programa de fortificacdo de AF). Isso significa que, para

cada unidade monetaria gasta no programa, haveria um retorno de x unidades monetarias.

4.1.6 Heterogeneidade entre os estudos.
A heterogeneidade observada entre os estudos selecionados foi analisada fazendo
subgrupos, tais como dosagem de AF, composi¢do de custos, diferenca de renda por pais e

diferengas na qualidade metodoldgica dos estudos.



46

4.2 ARTIGO 02: “PREVENTED CASES OF NEURAL TUBE DEFECTS AND COST
SAVINGS AFTER FOLIC ACID FORTIFICATION OF FLOUR IN BRAZIL”

O artigo foi submetido, em julho de 2022, na revista Plos One, que apresenta
classificacdo Qualis nacional (quadriénio 2013-2016) para Saude Coletiva A1l. O comprovante

de submiss&o encontra-se no anexo 02 e os apéndices contém o material suplementar do estudo.

4.2.1 Questdo Problema

Quais séo os custos diretos dos DTN na perspectiva do MS (ambito federal) e a
economia devida ao numero de casos evitados durante o periodo (2010-2019) pés fortificacdo
obrigatoria de AF?

4.2.2 Delineamento do Estudo

A perspectiva foi do Sistema Unico de Satde (SUS), a nivel federal do MS, e foi
aplicada abordagem top-down para examinar o custo dos DTN (custo da doenca) com base na
prevaléncia. Os custos diretos de sade mensurados foram estratificados por tipo de DTN (AN,

EB e EN), idade e ano. O periodo da analise foi de janeiro de 2010 a dezembro de 2019.

4.2.3 Fonte de dados

Neste estudo, utilizamos as bases de dados dos Sistemas de Informacdo Ambulatorial
(SIASUS) e hospitalar (SIHSUS). Adotamos a codificacdo do Sistema Internacional de
Classificacdo de Doencas (CID-10) para extrair dados de custos, que foram estratificados por
ano e idade no periodo de 2010-2019: Q00 (AN e malformacGes similares); Q01 (EN) e Q05
(EB). Esse procedimento nos permitiu verificar o nimero de procedimentos realizados e seus
respectivos valores reembolsados pelo MS com base nos valores fornecidos na Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Ortopedia/Proteses e Materiais Especiais do Sistema Unico de
Saude (SIGTAP). A tabela descritiva (Apéndice 03) apresenta os campos utilizados nesses

bancos de dados.

4.2.4 Variaveis de estudo
Foi utilizada a tabela SIGTAP, que contém as despesas para 0s procedimentos
ambulatoriais e hospitalares. O valor para internacGes hospitalares corresponde aos seguintes

critérios: 1) servicos hospitalares, incluindo diarias, encargos de quartos, alimentacéo, higiene,
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pessoal de apoio aos pacientes que ocupam camas, materiais e medicamentos e Il) servigos
profissionais, que correspondem a frag&o de ajuda profissional (medicos, cirurgides dentistas e
enfermeiros obstétricos) envolvidos em hospitalizacdes. Os servigos ambulatoriais incluem o

custo de servicos profissionais, materiais e medicamentos.

4.25 Populagédo

Para estimar o numero de pacientes com DTN no SIASUS, utilizamos a relatdrios
individuais, atendimento domiciliar, atendimento psicossocial e relatérios diversos, pois ndo
havia um cddigo Unico de paciente no banco de dados ambulatorial. Essas bases de dados foram
unificadas para contabilizar o nimero de pacientes no campo da saude nacional, que esta
disponivel em cada um dos bancos de dados. Agrupamos os dados por ano, CID-10, e por idade.
O sistema hospitalar ndo fornece um campo com um cédigo Unico para calcular o nimero de
pacientes, entdo criamos um codigo, reunindo as informac6es disponiveis nos campos de sexo,
data de nascimento, municipio e cadigo postal de residéncia. Com este novo cddigo, calculamos
0 nimero de pacientes e 0s agrupamos por ano, CID-10, e idade.

A populacao do estudo foi estratificada nos seguintes grupos etarios para calcular os
custos: < 1 ano; 1 ano; 2-5 anos; 6-10 anos; 11-20 anos; 21-30 anos; 31-40 anos; 41-50 anos;
51-60 anos; 61-70 anos; 71-80 anos e > 81 anos.

4.2.6 Estimativa das taxas DTN

Para estimar o numero de casos evitados devido a fortificacdo obrigatdria durante o
periodo de 2010-2019, utilizamos as seguintes informacdes: |) as taxas de prevaléncia das
doencas nos periodos de pré-fortificagdo (2001-2004) e pos-fortificacdo (2005-2014), conforme
Santos et al. (2016) e Il) o namero de nascimentos no periodo de pesquisa (2010-2019), que
totalizou 29.157.184 nascidos vivos e 312.516 natimortos, de acordo com um relatorio
epidemiolégico de 2021 do MS baseado no SINASC. Nesse periodo de dez anos, foram
registrados 13.443 nascidos vivos com doencgas ndo transmissiveis: 52% (n = 7.036) foram
nascidos vivos com EB, 33% (n = 4.397) foram nascidos vivos com AN e 15% (n = 2.010)
eram nascidos vivos com EN. Exemplo de célculo: Estimativa de casos de CID-10 prevenidos
QO05= (taxa de prevaléncia pré-fortificacdo x total de nascimentos no periodo) - (taxa de

prevaléncia pos-fortificacdo x total de nascidos vivos no periodo).
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4.2.7 Estimativa da economia de custos médicos

Estimamos a economia de custos ambulatoriais e hospitalares atribuiveis a fortificagdo
com base na diferenca entre a prevaléncia das DTN nos periodos pré e pds-fortificacdo, como
previsto por Santos et al. (2016), e a aplicamos a soma dos custos ambulatoriais e hospitalares
para cada tipo de DTN durante o periodo 2010-2019. Realizamos esse calculo conforme o
exemplo a seguir:

Estimativa da economia de custos para CID-10 EB = custos ambulatoriais + custos
hospitalares no periodo pos-fortificagcdo (2010-2019) x a diferenca de prevaléncia (0,23/1000

nascidos vivos) entre o periodo pré e pos-fortificacdo (Apéndice 04).

4.2.8 Analise estatistica

Determinamos 0s custos totais e médios para o periodo (2010-2019). O custo total de
cada DTN incluiu procedimentos ambulatoriais e hospitaliza¢des durante todo o periodo (2010-
2019). Calculamos o custo médio dividindo o custo total pelo nimero de anos do periodo (10
anos), estratificado pelo tipo de DTN. Os valores foram ajustados para a inflacdo de cada ano,
com base no indice nacional de precos ao consumidor (IPCA). Os valores ajustados refletem os
precos em dezembro de 2019. Além de estratificacdo por doenca, os custos também foram
estratificados por faixa etaria. Também, estimamos variacbes de custos ao longo do periodo,
utilizando 2010 como ano base. Assim, valores inferiores a 1 indicam que houve uma reducao
de custos em relacdo a 2010. Por outro lado, valores superiores a 1 indicam que houve um

aumento de custos em relacdo a 2010.

4.2.9 Paridade de poder de compra (PPP)

Um método alternativo a taxa de cambio, a paridade do poder de compra (PPP) é
responsavel pelas diferencas de renda e custo de vida em relacdo ao dolar internacional.
Convertemos a moeda nacional (R$) em ddlares internacionais (Int$) usando o fator de

conversao da paridade do poder de compra de 2.281 para o0 ano de 2019.

4.2.10 Aspectos éticos
O projeto foi submetido ao Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias da Satde da

Universidade de Brasilia e aprovado sob o nimero 4.192.532, em agosto de 2020 (anexo 03).



49

5 RESULTADOS

Os resultados e a discussdo referente aos dois estudos desenvolvidos estdo

apresentados neste item em forma de artigo cientifico.
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Abstract

Background: Neural tube defects (NTDs) constitute the most frequent group among
congenital malformations and are the main cause of neonatal morbimortality. Folic acid (FA)
can reduce the risk of pregnancies affected by NTDs. Objective: We aimed to investigate
whether mandatory folic acid (FA) fortification of flours is cost-effective as compared to non-
mandatory fortification, and to verify whether FA dosage, cost composition, and the quality of
economic studies influence the cost-effectiveness of outcomes. Methods: We conducted a
systematic review. The protocol was registered on PROSPERO (CRD 42018115682). A search
was conducted using the electronic databases MEDLINE/PubMed, Web of Science, Embase,
Scopus, and EBSCO/CINAHL between January 2019 and October 2020 and updated in
February 2021. Eligible studies comprised original economic analyses of mandatory FA
fortification of wheat and corn flours (maize flours) compared to strategies of non-mandatory
fortification in flours and/or use of FA supplements for NTD prevention. The Drummond
verification list was used for quality analysis. Results: A total of 7,859 studies were identified,
of which 13 were selected. Most (77%; n = 10) studies originated from high-income countries,
while three (23%) were from upper-middle-income countries. Results of a cost-effectiveness
analysis showed that fortification is cost-effective for NTD prevention, except for in one study
in New Zealand. The cost-benefit analysis yielded a median ratio of 17.5:1 (0.98:1 to 417.1:1),
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meaning that for each monetary unit spent in the program, there would be a return of 17.5
monetary units. Even in the most unfavorable case of mandatory fortification, the investment
in the program would virtually payoff at a ratio of 1:0.98. All FA dosages were cost-effective
and offered positive health gains, except in one study. The outcomes of two studies showed that
FA dosages above 300 pg/100 g have a higher CBA ratio. The studies with the inclusion of
“loss of consumer choice” in the analysis may alter the fortification cost-efficacy ratio.
Conclusion: We expect the findings to be useful for public agencies in different countries in
decision-making on the implementation and/or continuity of FA fortification as a public policy

in NTD prevention.

1. Introduction

Neural tube defects (NTDs) constitute the most frequent congenital malformations and
are the main cause of neonatal morbimortality [1]. Anencephaly, encephalocele, and spina
bifida are the most frequent alterations of the central nervous system and result from the
incomplete closure of structures that originate in the brain and the spinal cord between the third
and fourth weeks after conception [2]. NTDs can lead to death or varying degrees of disability.
The etiology remains unknown; however, there is an interaction of several factors, such as
nutritional, environmental, and genetic [3]. Folic acid (FA) can reduce the risk of pregnancies
affected by NTDs [4]. A prior review [5] presented evidence that FA consumption in the
periconception period prevents NTDs occurrence or recurrence. Research shows that women
of childbearing age do not obtain the daily FA recommendation (0.4 mg) from dietary foods
alone [6,7].

There are 81 countries that adopt mandatory FA fortification in foods [8], and 71
countries with immediate potential for mandatory fortification of 145 million tons of flour with
FA. Thus, approximately 57,000 live births associated with spina bifida and anencephaly would
be preventable annually, resulting in global prevention from 13% to 34% [9]. In 1998, the
United States and Canada adopted mandatory fortification, and 10 years later verified NTDs
reduction of 28% and 40%, respectively [10,11]. Chile implemented mandatory fortification of
flour in 2000, and 2 years later, there was a 40% reduction in the prevalence of NTDs [12]. At
the end of 2002, in Brazil, the National Sanitary Surveillance Agency (ANVISA) decided that
FA fortification of wheat and corn flours (also known as maize flours) should become
mandatory from June 2004 [13]. The country registered a reduction in NTDs prevalence of
30%, from 0.79/1000 in the pre-fortification period (2001-2004) to 0.55/1000 in the post-
fortification period (2005-2014) [14].
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A recent systematic review [15] demonstrated that in countries with mandatory
fortification the estimate of spina bifida prevalence was lower among live births, stillbirths, and
pregnancy interruptions (35.22/100,000 live births) when compared to voluntary fortification
(52.29/100,000 live births). Fortification of flour with FA is more effective in preventing NTDs
because it does not require changes in eating habits and ensures that women of childbearing age
have access to FA in the periconception period [16].

A systematic review [17] showed the high economic burden of NTDs in health systems
and societies, concluding that FA interventions are cost-effective. Although there is evidence
in favor of mandatory fortification with FA, there is lack of evidence about which FA dosage
is more cost-effective. This aspect is particularly relevant in the context of high heterogeneity
in FA dosage among mandatory fortification programs across the world. There is also lack of
evidence about the cost composition and quality of economic evaluations conducted on

mandatory fortification with FA.

While the last review on economic assessment was published 10 years ago (2011), this
updated systematic review is justified by the need to investigate the cost-effectiveness of NTD
prevention strategies in low- and high-income economies, and to verify whether FA dosage,
cost composition, and the quality of economic studies influence the cost-effectiveness of
outcomes. The differential of this review is the detailed methodological characterization and
systematization of economic models, the selection of original economic assessments, and the

inclusion of recent economic evaluations on the theme.

In this context, we aimed to investigate whether mandatory FA fortification of flours
is cost-effective as compared to non-mandatory fortification, and to verify whether FA dosage,
cost composition, and the quality of economic studies influence the cost-effectiveness of

outcomes.

Materials and methods

Protocol and register

This systematic review was conducted following international [18] and national [19]
recommendations. The report followed the recommendations of PRISMA [20] (see the S1 file).
The protocol was registered on PROSPERO (CRD 42018115682).
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/115682_STRATEGY_20210326.pdf
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Eligibility criteria

Eligible studies were original economic analyses on the strategy of mandatory FA
fortification of wheat and corn flours (maize flours) compared to those of non-mandatory FA
fortification of flours and/or use of FA supplement for NTDs prevention. There were no
restrictions on the studies’ language and year of publication.

This review excluded qualitative studies, expert opinions, letters to editors, book
chapters, editorials, abstracts, conference paper, biofortification studies, notes, literature
review, and any other type of critical essay or studies without original economic analysis.

Data and research sources

Searches were conducted using the electronic databases MEDLINE/PubMed, Web of
Science, Scopus, Embase, EBSCO/CINAHL, between January 2019 and October 2020 updated
in February 2021. The search strategy was applied on MEDLINE and used to search other
databases (see the S2 file). The strategy contains both MeSH terms and keywords commonly
used in the field of economic studies and food fortification. The reference lists of the included

studies were manually reviewed to identify additional publications.

Selection of studies and data collection process

The selection of studies was conducted by two independent and blinded reviewers
(VBR and DSP). The reviewers analyzed the titles and abstracts of studies identified in the
databases that contemplated the research question. The studies that complied with the inclusion
criteria were integrally read (full text). The reviewers read independently, and any dissent was
resolved consensually; in cases with no consensus, the issue was resolved by a third reviewer
(ENS).

Extracted data included the authorship, country, year of publication, currency, year of
cost collection, type of economic assessment, the study perspective, time horizon, description
of assessed strategies (intervention versus comparer), health outcomes (NTD reduction,
avoided deaths, avoided costs, avoided disability-adjusted life years, years of life lost and
quality-adjusted life years), costs (direct, indirect, intangible), type of disease, analytical model,
discount rate, sensibility analysis, incremental cost-effectiveness ratio (ICER), and conclusion
of the study.

To provide a measure of comparable outcomes between the selected studies, data were
extracted on the investment return of programs of mandatory FA fortification of wheat and corn
flours, measured by the ratio between the monetary benefit of program implementation

(avoided costs) and the total cost of the program. Thus, a measure of return for every dollar
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invested in the mandatory fortification program is presented. When this measure was
unavailable, calculations were made based on data reported in the study.

Quiality assessment

For quality assessment of economic studies, the reduced verification list of Drummond
and colleagues was used [21]. The verification list contained 10 items that enabled the critical
assessment of studies regarding the following criteria: 1) well-defined research question; 2)
comprehensive description of concurrent alternatives; 3) efficacy evidence of established
programs/services; 4) relevance of costs and consequences; 5) precision measure of costs and
consequences; 6) credibility of cost values and consequences; 7) time adjustment of costs and
consequences; 8) use of incremental cost analysis and consequences of alternatives; 9)
sensibility analysis; and 10) adequate discussion (based on index or calculation, comparison of
outcomes with similar studies, discussion of generalization of outcomes, evaluation of factors,
and implementation issues). The fulfillment of these criteria enabled the measurement of the
quality of the studies. The following cut-off points were used: high-quality study (8-10 items
fulfilled), medium-high quality study (6-7 items fulfilled), medium-low quality study (4-5
items fulfilled), and low-quality study (<3 or less items fulfilled) [22].

Data synthesis

The main methodological characteristics, quality of the included studies and their
respectively results were summarized in tables. We also provided a comparable measure of the
economic benefit of the mandatory FA fortification, by means of the return of the investment.
When the return of investment was not available in the included studies, we calculated it by
dividing total cost averted attributed to mandatory FA fortification by the total cost of the
mandatory FA fortification program. It means that for each monetary unit spent on the program,
there would be a return of X monetary units.

Heterogeneity between studies

The heterogeneity observed between the selected studies was analyzed by making
subgroups such as FA dosage, cost composition, income difference per country, and differences
in the methodological quality of the studies.

Results

Description of eligible studies

The search strategy used on the eight databases enabled the identification of 7,859
studies, of which 13 studies fulfilled the eligibility criteria. The flow diagram outlines the article

selection process as shown in Fig 1.
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Fig 1. Flow diagram of article selection process.
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The studies were published during 1995-2006 [23-26], 2007-2017 [27-34,23-30], and
in 2019 [35]; they were mostly (77%; n = 10) published in countries with high-income
economies [23,25,26,29-35], while and three studies [24,27,28] in those with upper-middle-
income economies. No study has been conducted in low-income country.

Some studies [25-28,30-35] used the difference in NTD estimates between the
pre-post fortification collection baseline data for birth defects surveillance systems or hospital
sentinels [28]. Three studies [23,24,29] used estimates of NTD reduction from the U.S. The
adopted perspective was that of society [24,26,29,32—35]; however, four studies did not inform
a perspective and in two, it was not possible to identify the perspective [27,31]. The time

horizon was the expected lifetime for persons with spina bifida and encephalocele [29,30,32—
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35], and three studies [24,26,31] adopted a period of 10 to 15 years. The others did not inform
a time horizon [23,25,27] or it was not possible to identify it [28].

For the economic analysis, there was a combination of two or more types, such as
effectiveness (CEA) and cost-utility analyses (CUA) [25,27,29,31,32,35] and cost-benefit
(CBA) and cost-utility (CUA) and cost-effectiveness analyses [34]. However, some studies
presented only one type of analysis, such as CUA [30] or CBA [23,24,26,28,33]. In these
studies, deterministic univariate sensitivity analysis was conducted for the main outcomes and
costs, except for one study [28], which did not provide this information.

The adverse effect of neuropathy was observed in only three studies [23,30,32].
Bentley and colleagues [30], included the adverse effect (neuropathy) stratified by sex and age
group. Benefits exceeded costs with fortification, despite estimates of collateral effects in all

age groups and race/ethnicity in the population (Tables 1 and 2).



Table 1. Methodological characterization of selected studies.
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Frist Author Country Year of Year of Type of Perspective Time Mandatory Comparison Health
publication | Currency cost Study horizon Fortification strategies Outcomes
(year) (acid folic/flour)
Romano %3] u.s. 1995 U.S. dollar 1991 CBA Not Not reported | 140 mcg/100 g Dietary NTD avoided cases
(Ex-ante) reported 350 mcg/100 g supplement.
Bagriansky® | Kazakhstan 2003 U.S. dollar Not CBA Society 10 years Not reported Non- Net benefit
(Ex-ante) reported fortification
Grosse [ u.s. 2005 U.S. dollar 2002 CEA/CUA | Not Not reported 140 mcg Non- Avoided NTD births and
(Ex-post) reported fortification net benefit
FSANZ 1281 Australia 2006 U.S. dollar 2005 CBA Society 15 years 100 mcg/100 g Voluntary Net benefit (avoided
(Ex-ante) New New 200 mcg/100 g fortification DALY5S)
Zealand Zealand
dollar Avoided costs
Llanos [¢71 Chile 2007 International 2001 CEA/CUA | Not Not reported | 200 mcg/100 g Non- Avoided fetal deaths
(Ex-post) dollar reported fortification Avoided DALY
Avoided NTDs
Jentink (28] Netherlands | 2008 Euro 2005 CEAJ/CUA | Society Life-long 140 mcg/100g | Non- QALY, YLL
(Ex-ante) fortification
Voluntary
fortification
Sayed [?° South 2008 Rand Not CBA Not Not reported | Wheat flour Non- Avoided NTD costs
(Ex-post) Africa (ZAR) reported reported 1.5 mg/kg fortification
Corn flour
2.21 mg/kg
Bentley [ u.Ss. 2009 U.S. dollar 2005 CUA Not Life-long 140 meg/100g | Non- QALY
(Ex-post) reported 300 mcg/100 g fortification
700 mcg/100 g
Dalziel 31 Australia Australian Avoided NTD cases
(Ex-ante) dollar CEA 10 years| 200 mcg/100 g Avoided DALY
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New
Zealand

2009

New
Zealand
dollar

2006

CEA/CUA

Not
reported

CUA Life
expectancy
80 years

135 mcg/100 g

National
program
promoting:

1) dietary
supplement
use.

2) voluntary
fortification
extension.

3) campaign to
increase
consumption of
FA-rich
unprocessed
food.

Rabovskajal®?
(Ex- ante)

Australia

2013

Australian
dollar

2005

CEA/CUA

Society

Life-long

Bread flour:
200 mcg/100 g

Voluntary
fortification

QALY years of life;
avoided NTD cases

Grossel®]
(ex-post)

u.s.

2016

U.S. dollar

2014

CBA

Society

Life-long

140 mcg/100 g

NTDs
prevalence pre-
and post-
fortification

Net benefit

FSANZ[3
(Ex-post)

Australia

2017

Australian
dollar

2014

CBA/CEA
/CUA

Society

Lifetime
82.3 years
(maximum)

Bread flour:
200 mcg/100 g

Non-mandatory
fortification

Avoided NTD cases;
years of life; QALY

Saing.[
(Ex-post)

Australia

2019

Australian
dollar

2014

CEA/CUA

Society

Lifetime
78 years

200 mcg/100 g

Voluntary FA
fortification of
flours (including
education and
supplementation
programs).

QALY years of life;
avoided NTD cases.

Legend: CEA (cost-effectiveness analysis); CUA (cost-utility analysis); CBA (cost-benefit analysis); NTD (neural tube defect); QALY (quality-adjusted life years); DALY

(disability-adjusted life years).




Table 2: General characterization of costs of selected studies

Author Disease conditions Analytical models | Discount rate Sensibility analysis Results

Romano!3] Spina bifida Not reported 2.5% and 6% Deterministic univariate Net economic benefits 4.3:1 (140mcg) and
Anencephaly 6.1:1 (350 mcg)
Neuropathy

Bagriansky[?? | Spina bifida Not reported 5% Deterministic univariate 10-Year Benefit Ratio is 11.7 with an Internal Rate of
Anencephaly Return estimated at 319%.
Heart disease

Grossel?] Spina bifida Not reported 3% Deterministic univariate The cost savings (net reduction in direct costs) were
Anencephaly estimated to be in the range of

$88 million to $145 million per year.

FSANZL6] Spina bifida Not reported 3.3% and 3.8% | Deterministic Analysis In both Australia and New Zealand, the benefits of
Anencephaly and mandatory fortification of all bread making flour with
Encephalocele folic acid outweigh the costs.

Llanos(?7 Spina bifida Not reported 3% Deterministic univariate Considering averted costs of care, fortification resulted in
Anencephaly net cost savings of 1$ 2.3 million

Jentink[?8] Spina bifida Decision tree 1.5% to 4% Deterministic univariate Our model suggests that AF fortification of bulk food to

prevent cases of NTD in newborns might be a cost-saving
intervention in the Netherlands.

Sayed[?] Orofacial cleftsand | Not reported Not reported Not reported The cost benefit ratio in averting NTDs was 46 to 1.
Spina bifida.
Bentley[3 Spina bifida, Markov 3% Deterministic univariate. Compared with no fortification, all post-fortification
Anencephaly Heart strategies provided
attack, Colon cancer QALY gains and cost savings for all subgroups.
Masking of Vit B12
deficiency
Dalziel31 Spina bifida Not reported 5% Deterministic univariate Mandatory fortification was not cost-effective for New
Encephalocele Zealand at $AU 138,500 per DALY ($US 109,609,
£56,216), with results uncertain for Australia, given
widely varying cost estimates.
Rabovskajal®d | Spina bifida Decision tree 5% Deterministic univariate Mandatory fortification was cost-effective at A$10,723
Anencephaly per LYG and at

Neuropathies

A$11,485 per QALY. However, inclusion of the loss of
consumer choice can change this result.
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Grossel3] Spina bifida Not reported Not reported Deterministic, per scenario Fortification with folic acid is effective in preventing

Anencephaly NTDs and saves hundreds of millions of dollars each
year.

FSANZ[3 Spina bifida Decision tree Not reported Deterministic univariate Mandatory fortification was cost-effective, equitable, and
Anencephaly efficient in comparison with the set of pre-mandatory
Encephalocele fortification policies.

Saing [3%] Spina bifida Decision tree 5% Deterministic univariate Mandatory folic acid fortification (in addition to policies
Anencephaly probabilistic (Monte Carlo including advice on supplementation and education)

Encephalocele

simulation).

improved equity in certain populations and was
effective and highly cost-effective for the Australian
population.

Legend, NTD, neural tube defect; FA, folic acid; ICER, incremental cost-effectiveness ratio; CBR, cost-benefit ratio; M1, myocardial infarction; CC, cancer
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Heterogeneity in FA dosage

The economic models presented a wide variability in FA quantities, varying from 100
pg to 700 pg per 100 g of flour. The most frequent quantities were 140 pg and 200 pg folic
acid per 100 g of flour [23,25-28,31,32,35], owing to recommendations from each country’s
regulatory agency. Only one study [30] compared the economic and health outcomes of
fortification levels of 140 pg, 300 pg, and 700 g per 100 g of flour. A previous study [24] did
not report the FA quantity.

The outcomes of studies [23,30] showed that FA dosages above 300 pg/100 g have a
higher cost-benefit ratio to FA dosage inferior to 300 ug/100 g. Notably, all FA dosages were
cost-effective and offered positive health gains, except in one study [32].

Heterogeneity in the composition of costs

Several studies [23,26,27,31,32,34] described direct costs for the private sector and
public administration. For milling industries, the studies attributed costs of production, storage,
and product distribution to the market. The regulatory costs included national education
campaigns, and inspection of enriched products. Four studies have included the costs of
surveillance of adverse effects on the population [27,32,34,35].

Although the studies in this review presented cost-effective outcomes with fortification
in NTD prevention, only six studies showed that fortification was also cost-saving [25,27—
30,33]. It is observed in these studies that the direct costs refer only to the fortification process
and NTD treatment, except for two studies [29,30] that included non-medical costs (home
layout adequacy and special education). Other studies [23,24,26,31,32,34,35] added different
variables to direct costs, such as national education/awareness campaigns for the target
population and training of professionals, which were cost-effective, but not cost-saving, which

can be attributed to substantial spending on education campaigns at the national level.
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Two [31,32] also highlighted that the inclusion of “loss of consumer choice” in the
analysis may alter the fortification cost-efficacy ratio.

Regarding indirect costs, most studies [25,27,28,30,32,33] did not report the
composition. The others [23,25,26,29,33-35] included calculation variables such as caregiver
time (hours), reduction in the labor force and productivity, reposition time of labor force
(employer), payment of pensions, and other social benefits to persons with NTDs.

The most frequent non-medical cost composition in the studies [23,25,26,29,30-33]
were home adequacy, special education, and the time (hours) caregivers dedicated to patients.

Only one study [29] included travel costs for parents during patients’ hospitalization (Table 3).



3: Types of costs included in the studies selected in our systematic review
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First author

Medical costs

No medical costs

Indirect costs

Mandatory Regulatory  Inpatient Outpatient Drugs Exams  Side effects Assistance Transport, Home adequacy, Absenteeism  Presenteeism  Premature

fortification costs care care (fortification)  technology care holder special education death
Romano [23] Yes No Yes Yes Yes Yes Yes No No Yes No No Yes
Bagriansky [24] Yes Yes Yes Yes No No No No No No No No Yes
Grosse [25] Yes No Yes Yes No No No No No Yes No No No
FSANZ [26] Yes No Yes Yes Yes Yes No Yes No Yes Yes No Yes
Llanos [27] Yes No Yes Yes No No No No No No No No No
Jentink [29] Yes No Yes Yes No Yes No Yes Yes Yes Yes No No
Sayed [28] Yes No Yes Yes Yes Yes No No No No No No No
Bentley [30] Yes No Yes Yes Yes Yes Yes No No Yes No No No
Dalziel [31] Yes Yes Yes Yes Yes Yes No No No No Yes No No
Rabovskaja [32] Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes No No No
Grosse [33] Yes No Yes Yes Yes No No No No Yes No No No
FSANZ [34] Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Yes No No Yes No No
Saing [35] Yes No Yes Yes No No No Yes No No Yes Yes No
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Heterogeneity in ex-ante and ex-post economic assessments of fortification

Economic studies were conducted at different times: some before [23,24,26] and others
during or after fortification implementation [25,27-35]. Depending on the time when the
assessment was conducted, countries will present different outcomes. This is owing to the
difference between the ex-ante analysis, which aims to estimate the feasibility of the program
before its implementation, and the ex-post assessment, which presents the actual performance
of the policy on the population [36].

Grosse and colleagues [25] highlighted that ex-ante evaluation underestimates the
effects of fortification in NTD reduction (~2%) when compared to the outcomes obtained in the
ex-post assessment (~30%). The authors attributed the difference to the consumption of
products with higher FA doses and the unknowingness of the dose-response curve of the
vitamin.

In this review, some ex-ante evaluations [29,30,32] have estimated the avoided costs
with neuropathies (adverse effect) even without robust scientific evidence between FA dosage
added to flours (~200 pg) and the effect on health. Consequently, the outcomes of these

economic evaluations could be underestimated.

Heterogeneity in high-income and upper-middle-income countries

The outcomes of the cost-effectiveness analysis conducted in high-income countries
[23,25-27,29,30,33-35] showed fortification as cost-effective in NTDs prevention, except for
New Zealand [32]. In this case, the results of the analysis showed that the benefits do not surpass
the costs of fortification of 100 pg/100 g in bread flour, which may be related to the lower
reduction rate (~8%) of NTDs cases.

In upper-middle-income countries [24,28], the fortification was cost-effective; however,

in one study [28] conducted in South Africa, it appeared to be cost-saving.
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Measures of return for each dollar invested in mandatory fortification

program.

Relating the potential benefits of mandatory fortification implementation (avoided
costs) to its respective costs (program costs) resulted in a median ratio of 17.1:1 (variation of
0.98:1 to 417.1:1), which means that for each monetary unit spent on the program, there would
be a return of 17.5 monetary units. Even in the most unfavorable case to mandatory fortification
[32], the investment in the program would virtually pay for itself, considering that there would
be a ratio of 1 (cost of the program) to 0.98 (avoided costs). This broad interval can be attributed
to the difference in the composition of costs with fortification or NTD treatment used in

economic models among countries (Table 4).



Table 4: Return of the investment on Mandatory FA fortification of the included studies

Author/year Frequency Folic acid Benefit Cost Return of
mg/ product currency currency investment
100 mg/ d i
Romano [ 4.6:10 000 140 mcg US$ 121,500,000.00 US$ 27,940,000.00 4,3:1
350 mcg US$ 300,900,000.00 US$ 49,200,000.00 6,1:1
Bagrianskil?4 73:10 000 Not reported us$ 21,747.90 uss$ 1,454.00 14,9:1
Grosse [2] Not reported 140 mcg US$ 145,000,000.00 US$ 3,000,000.00 48,3:1
72 cases incidents 100 mcg NZ$ 21,593,681.00 NZ$ 2,336,910.00 9,2:1
FSANZ [2] 200 mcg NZ$ 43,521,621.00 Nz$ 2,348,658.00 18,5:1
338 cases incidents 100 mcg A$ 50,285,100.00 A$ 1,152,357.00 43,6:1
200 mcg A$ 125,703,672.00 A$ 1,208,357.00 104,0:1
Ilanos [#71 14.8:10 000 150 mcg I$ 2,300,000.00 1$ 208,000.00 11,5:1
Sayed 28] 1.4:1000 Not reported R 28,456,946.00 R 1,400,000.00 20,3:1
Jentink [ 9.0:10 000 140 mcg € 1,802,836.00 € 686,000.00 2,6:1
140 mcg US$ 783,750,000.00 US$  3,300,000.00 237,5:1
[30] :
Bentley 10.6:10 000 300 mcg USS$ 2,534,700,000.00 US$  6,000,000.00 42251
700 mcg US$ 4,592,700,000.00 Us$ 10,500,000.00 417,1:1
Dalziel (31 200 mcg A$ 2,008,720.00 A$  26,995,208.00 13,4:1
1.43:1000 low-cost scenario
200 mcg A$ 14,694,120.00 A$ 262,291,544.00 17,8:1
high-cost scenario
Not reported 135 mcg NZ$ 3,819,840.00 NZ$ 79,524,528.00 20,8:1
Rabovskaja 32 13.3:10 000 200 mcg A$ 5,886,630.00 A3$ 5,780,423.00 0,98:1
Grosse ¥ 6.5:10 000 140 mcg US$ 791,900,000.00 US$  20,000,000.00 25,2:1
FSANZ[ 10.2:10 000 200 mcg A$1,471,717,219.00 A$1,472,371,542.00 1,0:1
Saing [%] 10.2:10 000 200 mcg A$ 2,054,765.00 A$ 604,439.00 3,4:1
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We emphasize that the wide difference between the mean 68.7 and the median 17.5 is owing to
the CBA ratio estimates presented in the study by Bentley and colleagues [30]. The economic
model estimated the costs of mandatory fortification for three levels of FA (140, 350 and 700
mcg/100 g) and the benefits for four diseases: NTD; myocardial infarction (Ml); colon cancer
(CC); and vitamin B12 masking by sex, age, and race/ethnicity (non-Hispanic white/black and
Mexican American. Because it was not possible to disaggregate costs by disease, we used

median and ratio measures for comparison with other studies.
Quality of economic evaluations

Regarding the quality of thel3 selected studies, only one study [34] fulfilled all criteria of the
Drummond tool [21]. However, five studies [26,31-33,35] contemplated eight to nine items
of the verification list, with high-quality data. The others were classified as medium-high-
quality [25,29] and low-quality [23,24,27,32] because they fulfilled four to seven criteria of
the list. Only one study [28] presented fewer than 3 fulfilled items, thus representing studies

with low-quality data (see the S3 file).

Discussion

The reduced number of original economic assessments on the theme of this review
(n=13) highlights a field with scarce research in the face of a problem of such social and
economic magnitude that affects all countries. Majority of studies were from three countries,
the U.S., Australia, and New Zealand, classified by the World Bank as high-income countries.
Nevertheless, all selected economic studies showed that the economic burden of NTDs is
considerable, and that FA fortification engendered economic and health benefits, except for one
study that reported it as not being cost-effective in all scenarios, especially by including the cost

of “loss of consumer choice.”
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Segal and colleagues [37] suggest that the loss of consumer choice should be considered
as a cost for the population, even when there is another option of flour (fortifier-free) because
the choice will remain restricted. The method consisted of attributing a value in U.S. dollars
(US$ 1) to this loss, affecting thousands of people who do not belong to the target population
of the intervention, substantially increasing the cost of mandatory fortification.

The literature has also showed that higher dosage of FA is associated with higher
reduction of NTD cases. For example, an increase in FA intake of 200 mcg/day would reduce
the risk if NTD by 23% in Britain, while an increase of 400 mcg/day would reduce it risk by
36% [38]. There is also evidence against setting any upper intake level of FA, including FA
dosage higher than 1000 mcg/day would increase the opportunity to prevent NTDs worldwide
[39-40]. Our findings are in line with these results from the literature, since higher FA dosage
were associated with better value for money and higher return of the investment from
mandatory FA fortification programs.

It was not possible to conduct a comparison of outcomes in the economic assessments
owing to differences in the measures of benefits, perspectives, time horizon, and currency.

The variability in cost composition, calculation methodology, and discounts in the
studies can be attributed to the differences between the pharmacoeconomic guidelines of the
countries [40]. A previous study [25] reported difficulty in obtaining precise indirect costs,
which may have contributed to its non-inclusion in past economic assessments. Hence, costs
regarding caregiver time and reduction of the labor force, among other indirect costs, were
inferred, and when they are incorporated into the economic studies, it may alter the cost-saving
ratio.

In general, the studies were of medium to low quality, although some used international
methodological patterns in economic assessments [41]. Some were based on data from

observational studies, which may jeopardize the reliability of outcomes. However, the studies



68

published in the last 6 years presented a substantial improvement in the report quality, and most
of the population databases were from the post-fortification stage.

The present study adds new evidence that makes mandatory FA fortification of
wheat/maize flours a very cost-effective and potentially cost-saving strategy in different social,
economic, and health system settings. The Global Nutrition Report [42] estimated that every
dollar invested in nutrition intervention yields $16 in health and productivity benefits. We
demonstrated that the return of investment of mandatory fortification exceeded this estimate,
provided an average return of 17,5:1 for every dollar invested in the program.

The contribution of mandatory FA fortification to the global economy by reducing the
infant mortality rate and expenditures for health systems [17,43] is clear. Over 90% of low-
income countries have high mortality rates among 28-day old infants owing to pneumonia,
diarrhea, and congenital defects [44]. Because of insufficient healthcare coverage, flour
fortification provides a timely and cost-effective option to avoid neonatal mortality from
congenital defects, such as NTDs. In high-income countries, due to the insufficient FA ingestion
by women of the reproductive age (10-49 years) [45-47], mandatory fortification is an efficient

strategy to avoid NTDs.

Limitations

Some limitations of this study must be acknowledged. First, only studies of high- and
medium-high-income countries were identified. Therefore, outcomes cannot be extrapolated to
low- and medium-income economy countries, although these have higher potential to obtain
significant gains from mandatory FA fortification, given the low coverage of healthcare
services and the high proportion of the population living in socioeconomic vulnerability
conditions. Second, the outcomes were analyzed qualitatively since comparison between

studies is not possible owing to methodological and healthcare system differences. Hence, we



69

propose a comparable measure of investment returns for future research in this area. Third, the
interventions varied between studies, reflecting the diversity of local regulations on mandatory

fortification programs in terms of FA dosage. Therefore, we performed a subgroup analysis.
Implications for healthcare policies and systems

Although the results obtained from our systematic review are from high and upper-
middle income countries, nutritional deficiencies and their consequences occur at different
levels among countries, particularly in low- and middle-income countries [48].

According to the 2020 Global nutrition Report [49], there is a need to establish synergy
between public health and equity through strategies that improve the nutritional status of the
entire population. This will reduce healthcare costs and save lives. Moreover, the Sustainable
Development Goals (SDG) 2030 Agenda [50] is aligned with the focus on reducing inequalities
among populations worldwide.

Mandatory fortification provides equity in different health systems worldwide. Prior
studies [34,35] affirm that fortification improved equity compared to the pre-mandatory
fortification policy (voluntary fortification and FA supplement). Further, a Brazilian study [14]
revealed a decreased prevalence of NTDs by 37.7% among the offspring of adolescent mothers.

We understand that FA fortification does not replace the use of FA supplementation and
much less the actions of health education professionals. These strategies, when combined,
potentiate the prevention of NTDs. The WHO and FAO recommend food fortification, drug
supplementation, and nutrition education to increase FA intake among women of childbearing
age [51]. Therefore, the role of the academic community is crucial for the improvement of
fortification and the assessment of the impact in different economic contexts and healthcare
systems. Finally, it is hoped that the scientific evidence of this study will subsidize public agents
of different countries in favor of the implementation and/or continuity of FA fortification of

flours as a public policy intervention for the prevention of NTDs.



70

References:

1.World Health Organization Prevention of neural tube defects, Integrated Management of
Pregnancy and Childbirth (IMPAC) 2006. [cited 17 Mar 2019] Available from:
www.who.int/reproductivehealth/publications/maternal_perinatal_health.html

2. Padmanabhan R. Etiology, pathogenesis and prevention of neural tube defects. Congenit
Anom (Kyoto). 2006 Jun;46(2):55-67. doi: 10.1111/j.1741-4520.2006.00104. x. PMID:
16732763.

3. Jennifer Williams, Cara T. Mai, Joe Mulinare, Jennifer Isenburg, Timothy J. Flood, Ethen,
et. al. Updated Estimates of Neural Tube Defects Prevented by Mandatory Folic Acid
Fortification — United States, 1995-2011. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2015;1:5

4. Mosley BS, Hobbs CA, Flowers BS, Smith V, Robbins JM. Folic acid and the decline in
neural tube defects in Arkansas. J Ark Med Soc. 2007 Apr;103(10):247-50. PMID: 17487022.

5. De-Regil LM, Pefia-Rosas JP, Fernandez-Gaxiola AC, Rayco-Solon P. Effects and safety
of periconceptional oral folate supplementation for preventing birth defects. Cochrane
Database Syst Rev. 2015 Dec 14;(12):CD007950. doi: 10.1002/14651858.CD007950.pub3.
PMID: 26662928.

6. Tinker SC, Cogswell ME, Devine O, Berry RJ. Folic acid intake among U.S. women aged
15-44 years, National Health and Nutrition Examination Survey, 2003-2006. Am J Prev Med.
2010 May;38(5):534-42. doi: 10.1016/j.amepre.2010.01.025. Epub 2010 Mar 28. PMID:
20347553.

7. Monteagudo C, Scander H, Nilsen B & Yngve A. Folate intake in a Swedish adult
population: Food sources and predictive factors, Food & Nutrition Research, (2017)
61:1,1328960.

8. Food Fortification Initiative. Enhancing Grains for Healthier Lives. Country profiles.
[Publicacédo online]; 2018 [cited 20 abr 2019]. Available from:
http://www.ffinetwork.org/country_profiles/index.php.



71

9. Kancherla V. Countries with an immediate potential for primary prevention of spina bifida
and anencephaly: Mandatory fortification of wheat flour with folic acid. Birth Defects
Res.3;110(11):956-965, 2018. DOI: 10.1002/bdr2.1222

10. Williams J, Mai CT, Mulinare J, Isenburg J, Flood TJ, Ethen M, et al. Centers for Disease
Control and Prevention. Updated estimates of neural tube defects prevented by mandatory
folic Acid fortification - United States, 1995-2011. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2015
Jan 16;64(1):1-5. PMID: 25590678; PMCID: PMC4584791

11. Irvine B, Luo W, Ledn JA. Congenital anomalies in Canada 2013: a perinatal health
surveillance report by the Public Health Agency of Canada's Canadian Perinatal Surveillance
System. Health Promot Chronic Dis Prev Can. 2015 Mar;35(1):21-2. doi:
10.24095/hpcdp.35.1.04. PMID: 25811402; PMCID: PMC4939458

12. Hertrampf E, Cortés F. National food-fortification program with folic acid in Chile. Food
Nutr Bull. 2008 Jun;29(2 Suppl): S231-7. doi: 10.1177/156482650802925128. PMID:
18709898.

13. Brazil. National Health Surveillance Agency. Resolution of the Collegiate Board n° 344,
of December 13, 2002. Approves the technical regulation for the fortification of wheat flour
and corn flour with iron and folic acid, 13 December 2002. [cited 17 Apr 2019]. Available
from: http://www.anvisa.gov.br/legis/resol/2002/344 _02rdc.htm

14. Santos LM, Lecca RC, Cortez-Escalante JJ, Sanchez MN, Rodrigues HG. Prevention of
neural tube defects by the fortification of flour with folic acid: a population-based
retrospective study in Brazil. Bull World Health Organ. 2016 Jan 1;94(1):22-9. doi:
10.2471/BLT.14.151365. Epub 2015 Oct 27. PMID: 26769993; PMCID: PMC4709794.

15. Atta CA, Fiest KM, Frolkis AD, Jette N, Pringsheim T, St Germaine-Smith C, et al.
Global Birth Prevalence of Spina Bifida by Folic Acid Fortification Status: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Am J Public Health. 2016 Jan;106(1): e24-34. doi:
10.2105/AJPH.2015.302902. Epub 2015 Nov 12. PMID: 26562127; PMCID: PMC4695937



72

16. Allen, L. et al. Guidelines on food fortification with micronutrients. World Health
Organization and Food and Agricultural Organization of the United Nations, 2006. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 2015; 64:609.

17.YiY, Lindemann M, Colligs A, Snowball C. Economic burden of neural tube defects and
impact of prevention with folic acid: a literature review. Eur J Pediatr. 2011
Nov;170(11):1391-400. doi: 10.1007/s00431-011-1492-8. Epub 2011 May 19. PMID:
21594574; PMCID: PMC3197907

18. Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, et al. Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions. version 5.1 Cochrane, 2017. [cited 2019

May 10] Available from: www.training.cochrane.org/handbook

19. Brazil. Ministry of Health. Secretariat of Science, Technology and Strategic Inputs,
Department of Science and Technology. Methodological guidelines: elaboration of a
systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials. Publisher of the Ministry of
Health. [cited 2019 May 10]. Available from
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas_elaboracao_sistematica.
pdf

20. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG; PRISMA Group. Preferred reporting items
for systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA statement. PLoS Med. 2009 Jul
21;6(7): €1000097. doi: 10.1371/journal.pmed.1000097. Epub 2009 Jul 21. PMID: 19621072;
PMCID: PMC2707599.

21. Drummond, M.F., Sculpher, M.J., Claxton, K, et al. Methods for the economic evaluation

of health care programmes. Oxford: Oxford university press; 2015.

22. Psaltikidis EM, Silva END, Bustorff-Silva JM, Moretti ML, Resende MR. Economic
evaluation of outpatient parenteral antimicrobial therapy: a systematic review. Expert Rev
Pharmacoecon Outcomes Res. 2017 Aug;17(4):355-375. doi:
10.1080/14737167.2017.1360767. Epub 2017 Aug 4. PMID: 28776441,



73

23. Romano PS, Waitzman NJ, Scheffler RM, Pi RD. Folic acid fortification of grain: an
economic analysis. Am J Public Health. 1995 May;85(5):667-76. doi: 10.2105/ajph.85.5.667.
PMID: 7733427; PMCID: PMC1615431.

24. Bagriansky Jack. A Preliminary Proposal for Flour Fortification in Kazakhstan: Strategies,
Budgets and Benefit-Costs Analysis. UNICEF Consultant, october, 2003.

25. Grosse SD, Waitzman NJ, Romano PS, Mulinare J. Reevaluating the benefits of folic acid
fortification in the United States: economic analysis, regulation, and public health. Am J
Public Health. 2005 Nov;95(11):1917-22. doi: 10.2105/AJPH.2004.058859. Epub 2005 Sep
29. PMID: 16195513; PMCID: PMC1449459.

26. Access Economics. Cost benefit analysis of fortifying the food supply with folic acid.
Food Standards Australia New Zealand; 2006. [cited 2019 Dec 30]. Available from:
https://www.foodstandards.gov.au/code/proposals/documents/FAR_P295 Folic_Acid_Fortifi
cation_Attach_1la.pdf

27. Llanos A, Hertrampf E, Cortes F, Pardo A, Grosse SD, Uauy R. Cost-effectiveness of a
folic acid fortification program in Chile. Health Policy. 2007 Oct;83(2-3):295-303. doi:
10.1016/j.healthpol.2007.01.011. Epub 2007 Mar 23. PMID: 17363103.

28. Sayed AR, Bourne D, Pattinson R, Nixon J, Henderson B. Decline in the prevalence of
neural tube defects following folic acid fortification and its cost-benefit in South Africa. Birth
Defects Res A Clin Mol Teratol. 2008 Apr;82(4):211-6. doi: 10.1002/bdra.20442. PMID:
18338391.

29. Jentink J, van de Vrie-Hoekstra NW, de Jong-van den Berg LT, Postma MJ. Economic
evaluation of folic acid food fortification in The Netherlands. Eur J Public Health. 2008
Jun;18(3):270-4. doi: 10.1093/eurpub/ckm129. Epub 2008 Jan 31. PMID: 18238826.

30. Bentley TG, Weinstein MC, Willett WC, Kuntz KM. A cost-effectiveness analysis of folic
acid fortification policy in the United States. Public Health Nutr. 2009 Apr;12(4):455-67. doi:
10.1017/51368980008002565. Epub 2008 Jul 1. PMID: 18590584; PMCID: PMC3856722.



74

31. Dalziel K, Segal L, Katz R. Cost-effectiveness of mandatory folate fortification v. other
options for the prevention of neural tube defects: results from Australia and New Zealand.
Public Health Nutr. 2010 Apr;13(4):566-78. doi: 10.1017/S1368980009991418. Epub 2009
Sep 17. PMID: 19758481.

32. Rabovskaja V, Parkinson B, Goodall S. The cost-effectiveness of mandatory folic acid
fortification in Australia. J Nutr. 2013 Jan;143(1):59-66. doi: 10.3945/jn.112.166694. Epub
2012 Dec 5. PMID: 23223683.

33. Grosse SD, Berry RJ, Mick Tilford J, Kucik JE, Waitzman NJ. Retrospective Assessment
of Cost Savings from Prevention: Folic Acid Fortification and Spina Bifida in the U.S. Am J
Prev Med. 2016 May;50(5 Suppl 1): S74-S80. doi: 10.1016/j.amepre.2015.10.012. Epub 2016
Jan 11. PMID: 26790341; PMCID: PMC4841731.

34. Australian Health Ministers’ Advisory Council. The effectiveness and cost-effectiveness
of mandatory folic acid and iodine fortification, 2017. [cited 2019 Dec 30]. Available from:
https://foodregulation.gov.au/internet/fr/publishing.nsf/Content/mandatory-fortification-
bread-with-folic-acid-iodine

35. Saing S, Haywood P, van der Linden N, Manipis K, Meshcheriakova E, Goodall S. Real-
World Cost Effectiveness of Mandatory Folic Acid Fortification of Bread-Making Flour in
Australia. Appl Health Econ Health Policy. 2019 Apr;17(2):243-254. doi: 10.1007/s40258-
018-00454-3. PMID: 30617458.

36. World Bank. World Bank Country and Lending Groups. [cited 2020 jul 30]. Available
from: https://datahelpdesk.worldbank.org/knowledgebase/articles/906519-world-bank-
country-and-lending-groups.

37.Segal L, Dalziel K, Katz R. A report to FSANZ informing a strategy for increasing folate
levels to prevent neural tube defects: a cost-effectiveness analysis of options, v. P 297, April
2007. [cited 2019 Dec 30]. Available from:
https://www.foodstandards.gov.au/code/proposals/documents/P295%20Folate%20Fortificatio
n%20FFR%20Attach%202%20FINAL.pdf



75

38. Wald, N., Law, M., Morris, J., & Wald, D. (2001). Quantifying the effect of folic acid.
The Lancet, 358(9298), 2069-2073. doi:10.1016/s0140-6736(01)07104-5

39. Truswell AS, Kounnavong S. Quantitative responses of serum folate to increasing intake
of folic acid in healthy women. Eur J Clin Nutr 1997; 51: 839-45.

40. Wald NJ, Morris JK, Blakemore C. Public health failure in the prevention of neural tube
defects: time to abandon the tolerable upper intake level of folate. Public Health Rev. 2018
Jan 31; 39:2

41. Kanters TA, Bouwmans CAM, van der Linden N, Tan SS, Hakkaart-van Roijen L. Update
of the Dutch manual for costing studies in health care. PLoS One. 2017 Nov
9;12(11):e0187477. doi: 10.1371/journal.pone.0187477. PMID: 29121647; PMCID:
PMC5679627

42. International Food Policy Research Institute. 2015. Global Nutrition Report 2015: Actions
and Accountability to Advance Nutrition and Sustainable Development. Washington,
DC.https://globalnutritionreport.org/reports/2015-global-nutrition-report

43. Ouyang L, Grosse SD, Armour BS, Waitzman NJ. Health care expenditures of children
and adults with spina bifda in a privately insured U.S. population. Birth Defects Res Part A
Clin Mol Teratol. 2007;79(7):552-8

44. World Health Organization. World health statistics 2019: monitoring health for the SDGs,
sustainable development goals. WHO, 2019 p.232 [cited 2020 Feb 20]. Available from:
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/324835/9789241565707-eng.pdf?ua=1

45. Ray JG, Singh G, Burrows RF. Evidence for suboptimal use of periconceptional folic acid
supplements globally. BJOG. 2004 May;111(5):399-408. doi: 10.1111/j.1471-
0528.2004.00115.x. PMID: 15104602.

46. Monteagudo C, Scander H, Nilsen B, Yngve A. Folate intake in a Swedish adult
population: Food sources and predictive factors. Food Nutr Res. 2017 Jun 7;61(1):1328960.
doi: 10.1080/16546628.2017.1328960. PMID: 28659736; PMCID: PMC5475292.



76

47. Mensink GB, Fletcher R, Gurinovic M, Huybrechts I, Lafay L, Serra-Majem L, et al.
Mapping low intake of micronutrients across Europe. Br J Nutr. 2013 Aug;110(4):755-73.
doi: 10.1017/S000711451200565X. Epub 2013 Jan 14. PMID: 23312136; PMCID:
PMC3785176.

48. Emily C Keats, Lynnette M Neufeld, Greg S Garrett, Mduduzi N Mbuya, Zulfigar A
Bhutta, Improved micronutrient status and health outcomes in low- and middle-income
countries following large-scale fortification: evidence from a systematic review and meta-
analysis, The American Journal of Clinical Nutrition, Volume 109, Issue 6, June 2019, Pages
16961708, https://doi.org/10.1093/ajcn/nqz023

49. Global nutrition report 2020 in the context of covid-19. Available at:
https://globalnutritionreport.org/reports/2020-global-nutrition-report/

50.Transforming our world: the 2030 Agenda for Sustainable Development Adopted at the
United Nations Sustainable Development Summit on 25 September 2015. Available at:

https://www.un.org/ga/search/view_doc.asp?symbol=A/RES/70/1&Lang=E

51. World Health Organization. fortification of maize flour and corn meal with vitamins and
minerals. WHO guideline, Geneva; 2016. [cited 2020 Oct 01]. Available from:
https://www.who.int/publications/i/item/fortification-of-maize-flour-and-corn-meal-with-

vitamins-and-minerals

Supporting information

S1 File Prisma Checklist (apéndice 1)
S2 File Search strategy (apéndice 2)
S3 File Quality of studies (apéndice 3)



7

5.2 ARTIGO 02: PREVENTED CASES OF NEURAL TUBE DEFECTS AND COST
SAVINGS AFTER FOLIC ACID FORTIFICATION OF FLOUR IN BRAZIL

Viviane Belini Rodrigues?, Everton Nunes da Silval?, André Marques dos Santos?,
Leonor Maria Pacheco Santos?

1 Program in Collective Health, Faculdade de Ceilandia, University of Brasilia, Brazil.
2 Graduate Program in Collective Health, School of Health Sciences, University of Brasilia,
Brazil.

3Company ATsaude Consultancy

* Corresponding author: e-mail: vivianebelini@gmail.com (VB)

Contributions

VBR: Study conception and design, manuscript preparation, data analysis and interpretation,
writing of the article
ENS: Study conception and design, manuscript preparation, data analysis and interpretation,
writing and critical revision of the article
AMS: Data collection from health information systems and creation of database for analyses
LMPS: Study conception and design, data interpretation, writing and critical revision of the
article

Abstract

Anencephaly, encephalocele, and spina bifida are congenital neural tube defects and
are the main causes of neonatal morbidity and mortality and impose a heavy economic burden
on health systems. This study to estimates the direct costs of neural tube defects from the
perspective of the Brazilian Ministry of Health, and the prevented cases and cost savings during
the period in which mandatory folic acid fortification was in effect in the country (2010-2019).
It is a top-down cost-of-illness oriented study based on the prevalence of the disorders in Brazil.
Data were collected from the Brazilian Ministry of Health's outpatient and hospital information
system databases. The direct cost was estimated from the total patient-years, allocated by age
and type of disorder. Prevented cases and cost savings were determined by the difference in the
prevalence of the disorders in the pre- and post-fortification periods based on the total number

of births and the sum of outpatient and hospital costs during the period. The total cost of
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outpatient and hospital services for these disorders totaled R$ 92,530,810.63 (Int$
40,565,896.81) in 10 years; spina bifida accounted for 84.92% of the total cost. Hospital costs
were expressive of all three disorders in the first year of the patient's life. Between 2010 and
2019, mandatory folic acid fortification prevented 3,499 live births with neural tube defects and
resulted in R$ 20,381,586.40 (Int$ 8,935,373.25) in hospital and outpatient cost savings. Flour
fortification has proved to be a valuable strategy in preventing pregnancies with neural tube
defects. Since its implementation, there has been a 30% decrease in the prevalence of neural

tube defects and a 22.81% decrease associated in hospital and outpatient costs.

Introduction

Congenital anomalies are structural or functional changes that originate in intrauterine
life and are a major cause of the global burden disease in low- and middle-income countries
[1]. Neural tube defects (NTDs) consist of congenital structural anomalies and are major causes
of neonatal morbidity and mortality [2]. Anencephaly, encephalocele, and spina bifida are the
most frequent alterations of the central nervous system and result from an incomplete closure
of the structures from the brain and spinal cord between the third and fourth week of uterine
development [3]. Globally each year, 300,000 newborns suffer from NTDs [1]. Nutritional,
environmental, and genetic factors have been identified as risk factors for NTDs [4-6]. An
adequate intake of folic acid (FA), either by supplementation or fortification of food, in the
periconception period reduces the risk of pregnancies with NTDs [7-9].

Countries that have implemented universal and mandatory FA fortification of foods
have shown a significant reduction in the prevalence of NTDs [10,11]. In the last three decades,
advances in prenatal diagnostic imaging and neonatal care have significantly improved the
survival of children suffering from spina bifida, 75% of whom can reach adulthood [12]. Studies
indicate a heavy economic burden of NTDs on health systems, which can be substantially
reduced with preventive measures, such as flour fortified with FA [13,14]. Most economic
analyses of the cost of these disorders have been conducted in the context of high-income
countries, which tend not to reflect the economic burden of NTDs in low- and middle-income
countries [15].

In Brazil, an upper-middle-income country, the strategy adopted by the Ministry of
Health to reduce iron deficiency anemia and problems related to NTDs has been the fortification
of food [16]. The Brazilian Health Regulatory Agency (ANVISA) decided that FA fortification
of wheat and corn flours would be mandatory as of June 2004 [17]. The country recorded a

decrease in the prevalence of NTDs of approximately 30%, from 0.79/1000 in the pre-
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fortification period (2001-2004) to 0.55/1000 in the post-fortification period (2005-2014) [18].
However, there is a lack of economic analyses that describe the economic burden of NTDs on
the country or the potential cost savings attributed to the mandatory FA fortification after 2004.
Cost-of-illness studies are relevant because they measure the total costs of a given disease and
estimate the savings attributable to disease elimination and are also useful for cost—benefit
analyses of preventive interventions [19]. This type of economic analysis serves as a guide and
relevant resource to develop policies and prioritize and manage public health [20].

This study estimated: the direct healthcare costs of NTDs from the perspective of
Brazil’s Unified Health System (SUS) at the federal level, and the prevented cases and cost
savings during the period in which the mandatory FA fortification of wheat and corn flours was
in effect in Brazil (2010-2019).

Methods

Study design

From the perspective of the Brazilian SUS at the federal level of the Ministry of Health,
this study applies a top-down approach to examine the cost of NTDs (cost of illness) based on
prevalence. The estimated direct healthcare costs were stratified by type of NTD (anencephaly,
spina bifida, and encephalocele), age, and year. The period from January 2010 to December
2019 was analyzed.

Data source

In Brazil, SUS constitutes the national health system and is governed by the principles
of universality, equity, and integrality [21]. With 5,570 municipalities, the public health system
benefits approximately 200 million Brazilians annually, thus totaling approximately 2.8 billion
outpatient and hospital services in basic and specialized medical care [22]. Moreover, SUS
provides epidemiological, sanitary, and environmental surveillance actions and services,
pharmaceutical care, urgent and emergency care, and primary health care. Organizing health
care in SUS is the responsibility of the three levels of the Brazilian Federation: the Union,
States, and municipalities [23]. The computerization of SUS activities is consolidated at the
national level and is made publicly available by the SUS Information Technology Department
(DATASUS, acronym in Portuguese) of the Ministry of Health [24].

In this study, we used the databases of the Outpatient (SIASUS) and Hospital
(SIHSUS) Information Systems. We adopted the coding of the International Classification of
Diseases (ICD-10) to extract cost data, stratified by year and age in the 2010-2019 period: Q00
(Anencephaly and similar malformations), Q01 (Encephalocele), and Q05 (Spina bifida) [25].

This procedure allowed us to ascertain the number of procedures performed and their respective
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amounts reimbursed by the Ministry of Health based on the amounts provided in the Table of
Procedures, Medication, Orthotics/Prosthetics, and Special Materials of the Unified Health
System (SIGTAP, acronym in Portuguese). The descriptive chart (appendix 01) exhibits the

fields used in these databases.

Study variables

Ordinance 321/2007 of the Ministry of Health prescribes the SIGTAP table [26], which
contains the expenses for outpatient and hospital procedures. The amount for hospitalizations
corresponds to the following: I) Hospital Services, including daily rates, room charges, food,
hygiene, support staff for patients occupying beds, materials, and medication; and II)
Professional Services, which corresponds to the fraction of professional aid (physicians, dental
surgeons, and obstetric nurses) involved in hospitalizations. Outpatient Services include the

cost of professional services, materials, and medication [27].

Population

To estimate the number of patients with NTDs in the outpatient system, we referred to
individual reports, home care, psychosocial care, and miscellaneous reports as there was no
unique patient code in the outpatient database. These databases were unified to account for the
number of patients in the national health care field, which is available in each of the databases.
We grouped the data by year, ICD-10, and age.

The hospital system does not provide a field with a unique code to calculate the number
of patients, so we created a code by gathering the information available in the fields for sex,
date of birth, and municipality and postal code of residence. With this new code, we calculated
the number of patients and grouped them by year, ICD-10, and age.

The study population was stratified into the following age groups to calculate costs: <
1 year, 1 year, 2-5 years, 6-10 years, 11-20 years, 21-30 years, 31-40 years, 41-50 years, 51—
60 years, 6170 years, 71-80 years, and > 81 years.

Estimating NTD rates

To estimate the number of prevented cases owing to mandatory fortification during the
2010-2019 period, we utilized the following information: I. the rates of prevalence of the
disorders in the pre-fortification (2001-2004) and post-fortification (2005-2014) periods, as
provided by Santos et al. (2016) [18]; Il. the number of births in the research period (2010—
2019), which totaled 29,157,184 live births and 312,516 stillbirths according to a 2021
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epidemiological report by the Ministry of Health [28] based on the Live Birth Information
System (SINASC, acronym in Portuguese). In this ten-year period, 13,443 live births with
NTDs were registered: 52% (n = 7,036) were live births with spina bifida, 33% (n = 4,397)
were live births with anencephaly, and 15% (n = 2,010) were live births with encephalocele.
Example of the calculation:
Estimate of prevented ICD-10 cases Q05 = (pre-fortification prevalence rate x total

births in the period) — (post-fortification prevalence rate x total live births in the period).

Estimating medical cost savings

We estimated the outpatient and hospital cost savings attributable to fortification based
on the difference between the prevalence of NTDs in the pre- and post-fortification periods, as
provided by Santos et al. [18], and applied it to the sum of the outpatient and hospital costs for
each type of NTD during the 2010-2019 period. We performed this calculation as per the
following example:

Estimate of the cost saving for ICD-10 Q05 = outpatient costs + hospital costs in post-
fortification period (2010-2019) x the difference in prevalence (0.23 live births) of the disorder

between the pre- and post-fortification periods (appendix 02)

Statistical analysis

We determined the total and average costs for the period (2010-2019). The total cost
of each NTD included outpatient procedures and hospitalizations throughout the period (2010—
2019). We calculated the average cost dividing the total cost by the number of years in the
period (10 years), stratified by the type of NTD. The values were adjusted for inflation for each
year based on the national consumer price index (IPCA, acronym in Portuguese) [29]. The
adjusted values reflect prices in December 2019. In addition to stratification by disease, costs
were also stratified by age group. We also estimated cost variations throughout the period using
2010 as the base year. Thus, values lower than one indicate that there was a cost reduction
relative to 2010. Conversely, values greater than one suggest that there was a cost increase
relative to 2010.

Health care and purchasing power parities

An alternative method to the exchange rate, purchasing power parity (PPP) [30],
accounts for the differences in income and cost of living in relation to the international dollar.
We converted the national currency (R$) into international dollars (Int$) using the purchasing

power parity conversion factor: 2.281 for the year 2019 [31].
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The project was submitted to the Ethics Committee of the School of Health Sciences
at the University of Brasilia and approved under number 4.192.532 in August 2020.

Results

In the 2010-2019 period, SIASUS recorded 365,892 authorizations for outpatient
procedures to treat NTDs: spina bifida accounted for 97.30% (n = 356,005), encephalocele for
2.63% (n = 9,641), and anencephaly for 0.07% (n = 246). The most frequent outpatient
procedures were physical therapy and physical rehabilitation services for encephalocele and
spina bifida for all ages (appendix 03).

In the same period, the hospital information system registered 13,129 authorizations
for hospitalization: spina bifida corresponded to 78.75% (n = 10,339), encephalocele to 14.51%
(n =1,905), and anencephaly to 6.74% (n = 885). The most frequent procedures were surgeries
of the nervous system and corrections of malformations. The < 1 year age group represented
approximately 70% of hospitalizations for the treatment of all types of NTDs. At this age, the
length of stay for spina bifida, encephalocele, and anencephaly was six, seven, and three days,
respectively (appendix 04).

Between 2010 and 2019, we found a total cost of R$ 78.58 million (Int$
34,452,075.09) for treatment of spina bifida in the public health system, including both
outpatient care (43.99%) and hospitalizations (56.01%). In general, the economic burden of
spina bifida is more pronounced in the early age groups (up to 20 years), thus representing
90.74% of the total cost of the disease in the period under analysis. However, we detected
striking differences between the costs based on the type of care. For example, hospital costs are
strongly concentrated in the population up to the age of 1 year (86.47%), while outpatient costs
are more prevalent in the age groups between 2 and 20 years (73.68%) (Table 1).
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Table 1. Total and Average Costs of Outpatient and Hospital Procedures for Spina Bifida
in Brazil in the 2010-2019 Period, Stratified by Age Group.

Age Total 2PPC % 3Total PPC % Total PPC Annual PPC
Group Outpatient Dollar Hospital Dollar Costs Dollar Average Dollar
Costs Int$ Costs Int$ [A+B] Int$ Period Int$
[A] R$ [B]R$ R$ R$
<1 1,016,416.00 445,601.05 2,94 36,733,097.06 16,103,944.34 83,47  37,749,513.05 16,549.54539  3,774,951.31 1,654,954.54
1 2,419,812.87 1,060,856.14 7,00 889,205.05 389,831.23 2,02 3,309,017.92  1,450.687,38 330,901.79 145,068.73

9,124,285.35 4,000,125.09 26,39 1,957,449.86 858,154.25 4,45 11,081,735.21 4,858.279,35 1,108,173.52  485,827.93

2-5
6-10 7,871,893.94 3,451,071.43 22,77 1,419,556.32 622,339.46 3,23 9,291,450.26  4,073.410,89 929,145.03 407,341.09
11-20 8,483,228.61 3,719,083.12 24,54 1,396,579.61 612,266.37 3,17 9,879,808.22  4,331.349,50 987,980.82 433,134.94
21.30 2,418,036.22 1,060,077.25 6,99 473,803.80 207,717.58 1,08 2,891,840.02  1,267.794,83 289,184.00 126,779.48
31-40 1,253,199.08 549,372.67 3,62 196,693.73 86,231.35 0,45 1,449,892.81 635,639.11 144,989.28 63,563.91
41-50 740,817.14 324,777.35 2,14 239,463.05 104,981.60 0,54 980,280.20 429,758.96 98,028.02 42,975.89
51-60 642,550.18 281,696.70 1,86 282,036.18 123,645.84 0,64 924,586.36 405,342.55 92,458.64 40,534.25
61.70 415,708.29 182,248.26 1,20 296,742.78 130,093.28 0,67 712,451.08 312,341.55 71,245.11 31,234.15
71-80 131,141.71 57,493.07 0,38 94,368.06 41,371.35 0,21 225,509.77 98,864.43 22,550.98 9,886.44
>81 59,643.39 26,147.91 0,17 29,455.00 12,913.19 0,07 89,098.39 39,061.10 8,909.84 3,906.11

Total 34,576,732.79 15,158,585.17 100 44,008,450.50 19,293,489.91 100 78,585,183.29 34,452,075.09 7,858,518.33 3,445,207.50

Note: The costs refer to amounts reimbursed by the Ministry of Health to providers based on the SIGTAP table.
The amounts were adjusted for inflation for each year, according to the IPCA, and represent prices in December
20109.

1. Outpatient costs comprise appointments for specialized care; biochemical tests and imaging; orthotics,
prosthetics, and mobility aids; and allowances for travel, accommodation, and food expenses for
patients/accompanying persons relative to an estimated average of 7,533 patients seen annually between 2010 and
20109.

2. Amount in R$ divided by the conversion factor (2.281) adjusted by PPP (Int$) for the year 2019.

3. Hospitalization costs encompass daily rates, room charges, hospital materials, medication, ancillary tests and
therapies, surgeries, and professional services relative to an estimated average of 869 patients seen per year
between 2010-2019.

The economic burden of encephalocele was 6.5 times lower than that of spina bifida,
totaling R$ 11.94 million (Int$ 5,235,427.08) in the 2010-2019 period. Hospital services play
an essential role in the care of patients with encephalocele, which corresponded to 95.15% of
the total cost of this disorder in the public health system. Unlike hospital costs, which are
essentially concentrated in patients up to the age of one year (86.51%), outpatient costs are
more evenly distributed among the age groups (Table 2).
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Table 2. Total and Average Costs of Outpatient and Hospital Procedures for
Encephalocele in Brazil in the 2010-2019 Period, Stratified by Age Group.

Age Total 2PPC % 3Total PPC % Total Costs PPC Annual PPC
Group Outpatient Dollar Hospital Dollar [A+B] Dollar Average Dollar
Costs[A] R$ Int$ Costs[B] R$ Int$ R$ Int$ Period Int$
<1 50,895.75 22,312.91 8,80 9,831,244.75 4,310,059.07 86,51 9,882,140.49 4,332,371.98 988,2R]:$4.05 433,237.19
1 34,973.79  15,332.65 6,05 332,378.65 145,716.19 2,92 367,352.44 161,048.85 36,735.24 16,104.88
2-5 68,747.12  30,139.02 11,89 334,907.89 146,825.02 2,95 403,655.01 176,964.05 40,365.50 17,696.40
6-10 64,803.88 28,410.29 11,21  394,191.83 172,815.35 3,47 458,995.71 201,225.65 45,899.57 20,122.56
11-20 77,486.11 33,970.23 13,40  287,793.19 126,169.74 2,53 365,279.30 160,139.98 36,527.93 16,013.99
21-30 61,924.44 27,14793 10,71 33,000.48 14,467.54 0,29 94,924.92 41,615.48 9,492.49 4,161.54
31-40 51,865.22  22,737.93 8,97 24,562.25 10,768.19 0,22 76,427.47 33,506.12 7,642.75 3,350.61
41-50 59,731.11  26,186.37 10,33 68,988.37 30,244.79 0,61 128,719.47 56,431.15 12,871.95 5,643.11
51-60 53,946.18  23,650.23 9,33 27,967.89 12,261.24 0,25 81,914.07 35,911.47 8,191.41 3,591.14
61-70 28,899.66  12,669.73 5,00 19,269.19 8,447.69 0,17 48,168.85 21,117.42 4,816.88 2,111.74
71-80 16,704.57 7,323.35 2,89 3,291.41 1,44296 0,03 19,995.97 8,766.31 1,999.60 876.633
>81 8,334.83 3,654.02 1,44 6,100.63 2,67454 0,05 14,435.46 6,328.56 1,443.55 632.85
Total 578,312.65 253,534.69 100 11,363,696.52 4,981,892.38 100 11,942,009.17 5,235,427.08 1,194,200.92 523,542.70

Note: The costs refer to amounts reimbursed by the Ministry of Health to providers based on the SIGTAP table.
The amounts were adjusted for inflation for each year, according to the IPCA, and represent prices in December
20109.

1. Outpatient costs comprise appointments for specialized care; biochemical tests and imaging; orthotics,
prosthetics, and mobility aids; and allowances for travel and food expenses for patients/accompanying persons
relative to an estimated number of 430 patients in the period.

2. Amount in R$ divided by the conversion factor (2.281) adjusted by PPP (Int$) for the year 2019.

3. Hospitalization costs encompass daily rates, room charges, hospital materials, medication, ancillary tests and
therapies, surgeries, and professional services relative to an estimated number of 172 patients in the period.

Anencephaly is the most severe condition of NTDs; death occurs soon after birth.
These low life expectancy these individuals’ is reflected in the economic burden, which is the
lowest among the NTDs. Anencephaly totaled R$ 2.00 million (Int$ 878,394.87) over 10 years
(2010-2019), essentially in hospital costs (99.39%) (Table 3).
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Table 3. Total and Average Costs of Outpatient and Hospital Procedures for Anencephaly
in Brazil in the 2010-2019 Period.

Total ’PPC % STotal PPC % Total PPC Annual PPC
Age Outpatient Dollar Hospital Dollar Costs Dollar Average Dollar
Group Costs[A] Int$ Costs[B] Int$ [A+B] Int$ Period Int$
R$ R$ R$ R$
<1 12,128.08 5317.00 100 1,991,490.62 873,077.86 100 2,003,618.70 878,394.87  200,361.87 87,839.48
Total 12,128.08 5,317.00 100 1,991,490.62 873,077.86 100 2,003,618.70 878,394.87  200,361.87 87,839.48

Note: The costs refer to amounts reimbursed by the Ministry of Health to providers based on the SIGTAP table.
The amounts were adjusted for inflation for each year, according to the IPCA, and represent prices in December
2019.

1. Outpatient costs comprise appointments for specialized care, biochemical tests and imaging, orthotics and
prosthetics, and allowance for travel and food expenses for patients/accompanying persons relative to an estimated
number of eight patients in the period.

2. Amount in R$ divided by the conversion factor (2.281) adjusted by PPP (Int$) for the year 2019.

3. Hospitalization costs encompass anesthesia, surgical and clinical treatments, biochemical tests and imaging, and
hospital and medical services relative to an estimated number of 87 patients in the period.

4. The rare cases of anencephaly recorded in the outpatient and hospital information systems in age groups over
one year of age, which were likely due to recording errors, were not analyzed.

The variation in the cost of NTDs exhibited a distinct trend throughout the period
(2010-2019). The cost of spina bifida demonstrated greater stability, remaining practically
constant throughout the period. The total cost of encephalocele showed spiked increases in the
years 2011 (40%), 2013 (60%), and 2015 (40%), relative to the base year (2010). However, in
the last three years of the period (2017-2019), total costs remained very close to the value
verified in the base year. The cost of anencephaly, in turn, dropped sharply in 2013 (40%) and
rose more than 60% in 2016 and in 2019, relative to the base year (Fig 1).
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Fig 1. Annual Variation of the Total Cost of Outpatient and Hospital Procedures for
Neural Tube Defects (Spina Bifida, Encephalocele, and Anencephaly) in Brazil from
2010-2019.
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Note: The costs refer to amounts reimbursed by the Ministry of Health to providers based on the SIGTAP table.
The amounts were adjusted for inflation for each year, according to the IPCA, and represent prices in December
20109.

The results presented in Table 4 suggest that the mandatory folic acid fortification of
flour would have prevented 3,499 cases of NTDs over the course of 10 years (2010-2019) in
Brazil, with spina bifida accounting for 50% of these cases. If we consider all births instead of
only live births, the number of prevented cases would increase to 7,367 in the same period, in
which spina bifida represents 28% of the cases. Furthermore, fortification would be responsible
for reducing the cost of NTDs by R$ 20.38 million (Int$ 8.935.373,25) in the 2010-2019
period (Table 4).
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Table 4. Prevented Cases and Cost Savings due to Folic Acid Fortification in Brazil from
2010-20109.

Pre-fortification Post-fortification
Type of neural Estimated
Prevalence No. of cases Prevalence No. of cases
tube defect Prevented Cases
(%) (n (%) (n)
Live Births®
Anencephaly 0.21 6,123 0.16 4,665 1,458
Encephalocele 0.08 2,333 0.07 2,041 292
Spina Bifida 0.28 8,164 0.22 6,415 1,749
Total 3.499
All Births®
Anencephaly 0.42 12,377 0.26 7,662 4,715
Encephalocele 0.09 2,652 0.07 2,063 589
Spina Bifida 0.30 8,841 0.23 6,778 2,063
Total 7.367
Verified outpatient and IDifference in Counterfactual Estimated
hospital costs prevalence outpatient and hospital cost savings
(R$) (%) costs
(RY)
Live Births
Anencephaly 2,003,618.70 24.2 2,488,494.42 - 484,875.72
Encephalocele 11,942,009.17 14.6 13,685,542.50 - 1,743,533.34
Spina Bifida 78,585,183.29 23.6 96,738,360.63 - 18,153,177.34
Total - 20,381,586.40
All Births
Anencephaly 2,003,618.70 38.2 2,771,004.66 - 767,385.96
Encephalocele 11.942,009.17 13.7 13,578,064.42 - 1,636,055.26
Spina Bifida 78.585,183.29 23.8 97,288,456.91 - 18,703,273.62
Total - 21,106,714.84

Note: The costs refer to amounts reimbursed by the Ministry of Health to providers based on the SIGTAP table. The
amounts were adjusted for inflation for each year, according to the IPCA, and represent prices in December 2019.
1. According to Santos et al. (2016), differences in prevalence between pre- and post-fortification, by type of neural
tube defect and births.

2. Based on Santos et al. (2016), the rates of prevalence between the pre- and post-fortification periods.

3. Based on Epidemiological Bulletin n° 6, congenital anomalies in Brazil, 2010 to 2019: 29,157,184 live births and
29,469,700 all births.

Discussion

This study’s contribution to the literature is its estimation of the economic burden of
neural defects in an upper-middle-income Latin American country’ with a population of over
200 million inhabitants. The total cost of these disorders, including outpatient and hospital
services, amounted to R$ 92,530,810.63 (Int$ 40,565,896.81) over 10 years (2010-2019)
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(appendix 05). Spina bifida accounted for 84.92% of the total cost, corresponding to R$
78,585,183.29 (Int$ 34,452,075.09), over the same period. Hospital costs constituted the
majority for the three disorders, especially in the first year of the patient’s life. Outpatient costs
were significant only for spina bifida, representing 43.99% of the total cost of this disorder.
Considering live births, our results suggest that the mandatory folic acid fortification of flour
would have prevented 3,499 cases of NTDs and saved R$ 20,381,586.40 (Int$ 8,935,373.25)
in hospital and outpatient costs in the country between 2010 and 2019. Although spina bifida
represented 50% of the prevented cases of NTDs in the period, its representation was more
substantial with respect to cost savings (89.06%).

Other studies have also estimated the costs of NTDs on a global level, which tend to
align with our results. To make use of a common monetary unit, the values extracted from the
studies were converted by PPP to adjust for the countries' cost of living. The total hospital costs
for patients with spina bifida in the first year of life were Int$ 1.6 million in Brazil (536 cases,
2019), Int$ 1 million in Chile [32] (130 cases, 2001), Int$ 9.8 million in South Africa (946
cases, 2006) [33], and Int$ 74 million in the United States (1,133 cases, 2003) [34]. A
comparison of these results should be made with caution as the studies reflect aspects specific
to their countries (relative prices, availability of health care, and health financing), to different
methodological decisions (type of study, included costs, and data quality), and to the data
collection period (year of the study). In our study, the variation in the total cost of NTDs is
attributable to the higher number of cases recorded during the period (2010-2019) and is not
related to the cost of the services. According to the Live Births Information System (SINASC)
[28], the highest recorded number of cases of congenital anomalies was observed in 2016
(17,662) due to two factors: (i) an increase in cases of microcephaly in the country and (ii)
changes made in 2011 in declaring live births, which made it possible to notify a greater number
of anomalies per child and thereby improve the detection of cases in the following years [28].

We also verified that the costs and type of health services changed based on age and
the type of NTD; our results were consistent with clinical experience [35,36]. In the first year
of life (< 1 year), hospital costs represented the highest percentage of total costs for the
treatment of NTDs due to frequent surgeries to close the defect and treat hydrocephalus in this
age group (see appendix 3). Similarly, Colombo et al. (2013) [37] found that neurosurgeries
were frequent in the first year of life and that most were performed to close the defect and place
the ventriculoperitoneal shunt to treat hydrocephalus. Another study evidenced that the
ventriculoperitoneal shunt was placed before the age of 6 months in 93% of the cases of open
spina bifida [38].
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The US [39-41] and European [37,42] studies also identified the highest costs in the
interval between 0 and 1 year. Hospitalizations accounted for most of the medical expenses in
the first year of life and decreased in the other age groups. These results corroborate our
findings. A systematic review by Yi et al. (2011) [13] included 14 cost-of-illness studies and
demonstrated that the direct lifetime costs for people with NTDs are substantial and that most
of their expenses are due to hospitalizations in childhood and comorbidities in adulthood.

A review including a meta-analysis [43] indicated the factors that may have
contributed to the improved survival of live births with spina bifida in the last 30 years: (i)
precision of prenatal diagnosis; (ii) increase in terminations for the most severe types of fetal
anomalies; (iii) advances in neonatal and surgical care, including early neonatal or fetal surgery
for spinal repair; and (iii) periconceptional folic acid intake or fortification likely reduced the
number of severe types of spina bifida. Consequently, there were more adults than newborns
and children with spina bifida in the United States in 2019 [12]. Adults with spina bifida
continue to require neurosurgical care [44], outpatient services, and periodic inpatient
hospitalization [45].

Unlike the US studies, our results indicated children and adolescents as the age groups
that most often used outpatient and hospital services for spina bifida in Brazil. In this group,
the most frequent procedures were physical therapy (60%) and physical rehabilitation (25%),
followed by orthopedic orthotics and assistive mobility devices (10%), all resulting in
substantial outpatient costs. Our findings corroborate results presented by Bamer et al. (2010)
[46], who verified a high percentage regarding the use and cost of orthotics and prosthetics
among individuals with spina bifida between the ages of 0 and 15 years. An Italian study [37]
indicated that orthotics and cases of open spina bifida, and non-ambulatory individuals, were
the most significant components of the direct costs.

There was a lower frequency of orthotic procedures and use of assistive mobility
devices among adults and older adults with spina bifida, which resulte in lower outpatient costs.
These findings indicate that this component may have had a possible interference in outpatient
costs. Individuals with spina bifida throughout their lives undergo physical therapy due to motor
impairment and use orthotics to stabilize their joints and prevent deformities, in addition to
using crutches, canes, walkers, or wheelchairs to support their mobility [47].

As for encephalocele, outpatient costs were high in the adult age group, and there was
a higher frequency of physical therapy (80%) and imaging exams in the period (20%) (see S2
File). No cost studies respect to encephalocele were found in the literature. Nonetheless, a

Canadian study demonstrated that adult patients with complex physical disabilities used
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outpatient procedures (96.5%) more often than inpatient hospital services (3.5%). It concluded
that these patients with complex physical disabilities since childhood had ongoing health
problems and required frequent care [45].

Regarding NTD prevention strategies, the folic acid fortification of foods has helped
reduce prevalence in underserved populations but has not eliminated it [48]. In Brazil,
mandatory FA fortification reduced cases of NTDs by around 30%, thereby resulting in an
estimated 350 prevented cases of live births with NTDs each year and savings in the amount of
R$ 2 million [Int$ 893,537.32 (2019)] each year for SUS due owing to the averted costs of
hospitalizations and outpatient procedures. In comparison with other countries, we found that
Chile reduced the prevalence of NTDs by 43% [49] (109 prevented cases of spina bifida) and
saved an estimated Int$ 2.5 million (2001) due to the direct costs averted [32]. The prevalence
of NTDs decreased by 41% in South Africa (406 prevented cases of spina bifida) [33], which
generated ZAR 40.6 million [Int$ 6 million (2007)] in annual savings. The prevalence of spina
bifida decreased by 47% in the United States (767 prevented cases of live births), amounting to
USD $ 319 million in annual savings in 2014 [50].

The discrepancy in cost savings between countries arises from differences in their
respective health systems, time frames, and the types of costs included in the economic
analyses. Only the US study considered the lifetime medical and non-medical costs for
individuals with spina bifida. In the case of Brazil, the direct (medical) costs for the three types
of NTDs over a 10-year period were included herein. The meager savings may be explained by
the lag in the financial values of hospital and outpatient procedures. In SUS, all procedures are
assigned financial values in asingle table (SIGTAP), and studies [51,52] reveal that these values
are not adequately updated. This table serves as a reference for the reimbursement of services,
but it does not necessarily correspond to the actual amount spent to fund relatively and highly
complex services. There are other criteria for allocating budgetary resources to municipalities
and states so that they may fund services in the region [53]. In this study, these values were not
included in the total cost of the disorders.

A systematic review [15] of 13 cost-effectiveness studies of the mandatory FA
fortification of flour found that FA dosages above 0.30 mg/100 g had a higher cost-effectiveness
ratio and provided greater benefits (prevented cases and direct cost savings). This systematic
review indicated a median return ratio of 17.5:1. In other words, for every monetary unit spent
on the mandatory fortification program, there would be a return of 17.5 monetary units. In

Brazil, however, it was not possible to perform a cost-benefit analysis of the mandatory
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fortification, because the flour milling industry does not disclose the cost of the flour
enrichment process.

This study had some limitations. First, the direct costs of NTDs incurred in the private
healthcare insurance sector were not included in the total cost of the disorder, which may have
generated underestimated results. The SIHSUS/SIASUS databases cover approximately 75%
of Brazilian health services [54]. Second, it was not possible to perform per capita analyses, as
the registration units were not individualized, and the expenses were aggregated in the
procedure and hospitalization authorization documents used to bill the services provided [55].
This document may present more than one procedure or hospitalization on record for the same
person in situations where they return for appointments or new hospitalizations within a short
period of time [56]. Third, the lack of reliability of the SIHSUS data regarding secondary
diagnoses due to the absence of information in medical records and problems inherent to the
international coding for the disorders may have influenced our conclusions [57]. Despite these
limitations, the study exhibits considerable strengths: (i) it includes data on a large sample of
people with spina bifida and encephalocele; (ii) it presents estimated costs for different age
groups, thus providing a point estimation of the various components applied in health care for
users with NTDs; and (iii) the databases used provide relevant and comprehensive information
about the economic burden associated with spina bifida and encephalocele on SUS.

Implications for public policies and the health system

In Brazil, more than 55.4% of pregnancies are unplanned [58], and adherence to the
use of FA supplements is very low both in the periconception period (4.3%) and during
pregnancy (31.8%) [59]. Fortified flour has proven to be a valuable strategy for preventing
pregnancies with NTDs. Since the implementation of FA fortification program, there has been
a 30% reduction in the prevalence of NTDs and a 22.81% reduction in hospital and outpatient
costs for NTD patients. This means that mandatory FA fortification constitutes a national public
health strategy that contributes to reducing the burden of the disorder on Brazilian society.
Accordingly, the country is aligned with the Sustainable Development Goals of the 2030
Agenda [60], which focuses on improving nutritional status and reducing inequalities among
populations worldwide. Finally, we expect efforts dedicated to enhance the primary prevention
of NTDs and provide adequate health actions and services to individuals with NTDs, especially
easily accessible neurology services in all regions of Brazil [53,61].
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A presente tese adiciona evidéncias sobre a carga econdémica do DTN e os custos
evitaveis da fortificacdo obrigatoria de AF em farinhas no contexto brasileiro.

Na revisdo sistematica, demonstrou-se que a fortificagdo de AF em farinhas foi
adotada por varios paises e obtiveram reducdo expressivas nas taxas prevaléncia de DTN.
Ademais, os estudos econémicos evidenciam a fortificagdo como estratégia de prevencéo
eficiente, ou seja, para cada unidade monetaria investida na fortificacdo tem-se o retorno de
17,5 unidades monetarias. Inclusive nos casos mais desfavoravel o investimento no programa
foi praticamente recompensador (1:0,98). Todas as dosagens de AF oferecem ganhos de salde
positivos, mas as dosagens de 400 a 700 ug/100 g AF tiveram a relagéo do custo-beneficio mais
alta. Destaca-se 0s poucos estudos econdmicos produzidos sobre a fortificacdo de AF, sendo
gue a maioria proveniente de paises de renda alta (EUA e Australia). Portanto ha necessidade
de realizar mais estudos econémicos, em especial nos paises de baixa e média renda como
Brasil, a fim de reunir evidéncias sobre o custo-beneficio nos diferentes contextos sociais e
econdmicos.

No segundo artigo sobre a carga econémica da doenca foi evidenciado o custo direto
global do DTN no Brasil, (servigos ambulatoriais e hospitalares) ao longo de 10 anos (2010-
2019), chegando a custo de R$ 92.530.810,63 para o SUS e de R$ 9.2 milhdes ao ano. O
tratamento da EB foi o mais significativo (84,92%) no custo total das doencas, totalizando R$
78.585.183,29 no mesmo periodo. Independentemente do tipo de DTN, os custos hospitalares
foram significativamente maiores no primeiro ano de vida (< 1 ano de idade) dos pacientes.
Diferentemente dos custos ambulatoriais que foram expressivos apenas para a EB,
representando 43,99% do custo total desta doenca e os procedimentos mais frequentes foram
os atendimentos fisioterapicos para todas as faixas etarias. Considerando o nimero de nascidos
Vivos no periodo, a fortificacdo de AF teria evitado 3.499 novos casos de DTN e economizado
R$ 20.381.586,40 com os pacientes internados e tratamento ambulatoriais no pais durante um
periodo de 10 anos.

Diante desse contexto, o principal beneficio da estratégia de fortificacdo de AF consiste
em evitar a mortalidade e as morbidades devido ao DTN. A cronicidade das doencas do tubo
neural impde sofrimento aos pacientes, a familia e cuidados permanentes ininterruptos dos
cuidadores e pelos profissionais da salde para o tratamento ao longo da vida. No contexto
domiciliar, o cuidado dos portadores de DTN ¢é realizado pela mulher (a mae), pois

culturalmente os cuidados da casa e do filho ficam sob a responsabilidade da figura materna.
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Muitas mulheres/mées abdicam do emprego fora do lar e dos estudos para dedicar-se
integralmente aos cuidados de saude do filho, gerando uma reducdo na renda familiar que pode
contribuir para a pobreza.

Os custos com o cuidado dos portadores de condi¢Ges crbnicas comprometem
significativamente o orcamento familiar de diferentes niveis socioeconémicos. A pesquisa
Freitas (2016) investigou o custo do cuidado das criancas e adolescentes com EB aberta para
12 familias de BH, demonstrou que os principais gastos foram relacionados com a compra de
medicamentos, fraldas, sondas, transporte e a reducdo na remuneracdo. Estes fatores acima
citados constituem em fortes argumentos econdémicos e sociais para que seja realizado maiores
investimentos na fortificacdo obrigatoria de AF nos alimentos (prevencgdo primaria), a fim de
evitar custos para o sistema de saude publico e a previdéncia social, bem como perdas de
producdo e de eficiéncia que pode resultar em arrecadacdo menor de impostos.

Novos estudos devem mensurar a carga global do DTN sob a perspectiva da sociedade,
a fim de abarcar todos os tipos de custos. No Brasil ndo h& dados primarios sobre a perda das
horas trabalhada, absenteismo, reducdo dos rendimentos dos cuidadores e 0s gastos com
transporte as consultas bem como o material para os cuidados ou adaptacdo dos domicilios.
Segundo a literatura internacional os custos indiretos (perda da produgdo) contribuem
significativamente, em média 45%, da carga dos defeitos do tubo neural.

Cabe destacar que houve a intencdo de realizar um estudo de custo-efetividade da
fortificacdo obrigatoria de AF e ferro nas farinhas, porém ndo foi possivel de ser realizado
devido a auséncia de dados primarios, como: (i) auséncia de dados do absenteismo e
presenteismo dos cuidadores dos pacientes com DTN; (ii) poucos sao os estudos que relatam o
custo do tratamento para a familia; (iii) o custo do processo de enriquecimento realizados
industrias moageiras no periodo de estudo. Embora, em 2001, tenha sido elaborado material
técnico com estimativa de custos da implementacdo da fortificacdo, esse contempla somente
adicao de ferro, ndo ha a orientagdes técnicas e nem a estimativa de custo com a adi¢do de AF.
Além disso, a atualizacdo desses custos ap0s vinte anos incide-se muitas incertezas podendo
distorcer o custo final da fortificacdo que provavelmente ficaria menor devido aos ganhos da
indUstria com a produtividade na producéo das farinhas.

Os resultados desta pesquisa podem auxiliar a construcdo de modelos econdmicas completos
no futuro.

Por fim, vislumbra-se que os resultados da tese incentivem atuacgdo conjunta entre o
setor publico (regulamentador) e o privado (regulado), ao planejar e a investir em acfes de

aperfeicoamento da estratégia, como: (i) monitoramento dos produtos fortificados de forma
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abrangente (com a cooperagdo de todas Visas regionais) e regular; (ii) investimento da industria
no controle de qualidade, a fim de garantir o teor de AF estabelecido por resolugédo nas farinhas;
(iii) pesquisas para identificar outros alimentos culturalmente aceitos e possiveis de serem
fortificados com AF. Essas a¢des, em parte, possibilitam melhorar a efetividade da fortificacdo
na prevencgdo do DTN a fim de obter-se resultados expressivos semelhantes a outros paises que

em média reduziram 46%.
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16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their 27
relevance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval | 28
of identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future 29
research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders 1

for the systematic review.

From: Moher D, Libagati &, Jetzlaff. ).
doi:10.137 fjournal pmed 1000087

Altman DG, The PRISMA Group (2000). Preferred Reporting items for Systematic Reviews and Meats-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 8{8): e1000097.

For more information, visit www.prisma-statement.org. |
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8.1 APENDICE 02: (ARTIGO 01) ELECTRONIC SEARCH STRATEGY

The following is the electronic search terms we used in MEDLINE/PubMed, Web of
Science, Scopus, Embase, EBSCO/CINAHL:

("mandatory” OR "mandatory flour" OR "mandatory fa" OR "mandatory flour
fortification” OR "mandatory fa fortification” OR "mandatory folate fortification” OR
"mandatory flour fortification program™ OR "mandatory folic acid" OR "mandatory food
fortification™ OR "mandatory folic acid food" OR "mandatory folic acid fortification" OR "folic
acid flour fortification" OR "folic acid food" OR "folic acid flour" OR "folic acid food
fortification™ OR "folic acid fortification” OR "folic acid food fortification program™ OR "folic
acid fortification policy” OR "folic acid fortification policies” OR "folic acid fortification
programs” OR "folic acid fortified" OR "folic acid fortification program” OR "folic acid
fortified bread” OR "folic acid oral supplementation” OR "folic acid fortified cereal grain” OR
"enriched bread" OR “enriched breads” OR “enriched breakfast” OR "enriched breakfast
cereals" OR "enriched corn™ OR "enriched grain" OR "enriched food" OR "enriched foods" OR
"enriched grain products” OR "enriched grains" OR "rich food" OR "rich foods" OR "vitamin
supplement™ OR "vitamin supplementation” OR "vitamin supplemented™) AND (“economic
evolution™ OR "cost analysis” OR "cost effectiveness” OR "cost effectiveness analysis™ OR
"cea" OR "cost effectiveness analyses” OR "cost benefit" OR "cost benefit analysis” OR "cost
benefit analyses” OR "cha" OR "cost saving" OR "cost savings analysis” OR "cost savings
analyses” OR "cost consequence™ OR "cost consequence analysis” OR "cost consequence
analyses" OR "cca" OR "cost utility™ OR "cost utility analysis" OR "cost utility analyses" OR
"cua" OR "cost minimization" OR "cost minimization analysis” OR "cost minimization
analyses™" OR "cma").

This search strategy can be described more clearly in English as follows. The
two numbered items below were combined using the AND command in Boolean logic.

1. Search for terms in the title or abstract related with intervention folic acid food
fortification (flour, grains, cereal, enrich food) and vitamin supplements:

a.  Mandatory flour OR Mandatory flour fortification OR Mandatory folic acid OR
Mandatory fa OR Mandatory fa fortification OR Mandatory folate fortification OR Mandatory
flour fortification program OR Mandatory food fortification OR Mandatory folic acid food OR

b.  Folic acid flour fortification OR Folic acid food OR Folic acid flour OR Folic
acid food fortification OR Folic acid fortification OR Folic acid food fortification program OR
Folic acid fortification programs OR Folic acid fortification policy OR Folic acid fortification
policies OR folic acid fortified OR folic acid fortified bread OR Folic acid fortified cereal grain
OR

c.  Enriched bread OR Enriched breads OR Enriched breakfast OR Enriched
breakfast cereals OR Enriched corn OR Enriched grain OR Enriched food OR Enriched foods
OR Enriched grain products OR Enriched grains OR Rich food” OR Rich foods OR

d.  Vitamin supplement OR Vitamin supplementation OR Vitamin supplemented
OR Folic acid supplement.
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2. AND search for terms in the title related to economic analysis:

a.  Economic evolution OR Cost analysis OR

b.  Cost effectiveness OR Cost effectiveness analysis” OR Cost effectiveness
analyses OR cea OR

c.  Cost benefit OR Cost benefit analysis OR Cost benefit analyses OR cha OR

d.  Cost saving OR Cost savings analysis OR Cost savings analyses OR

e.  Cost consequence OR "cost consequence analysis” OR Cost consequence
analyses OR cca OR

f. Cost utility OR Cost utility analysis OR Cost utility analyses OR cua OR

g.  Cost minimization OR Cost minimization analysis OR Cost minimization
analyses OR cma.

History and Search Details:

1. PUMED/MEDLINE
Date: 02/22/21

#1 results 64,898 ("mandatory” OR "mandatory flour" OR "mandatory fa" OR
"mandatory flour fortification” OR "mandatory fa fortification” OR "mandatory folate
fortification" OR "mandatory flour fortification program”™ OR "mandatory folic acid” OR
"mandatory food fortification” OR "mandatory folic acid food” OR "mandatory folic acid
fortification™ OR "folic acid flour fortification" OR "folic acid food" OR "folic acid flour" OR
"folic acid food fortification” OR "folic acid fortification” OR "folic acid food fortification
program” OR "folic acid fortification policy” OR "folic acid fortification policies" OR "folic
acid fortification programs” OR "folic acid fortified" OR "folic acid fortification program™ OR
"folic acid fortified bread" OR "folic acid oral supplementation” OR "folic acid fortified cereal
grain” OR "enriched bread"” OR "enriched breads” OR "enriched breakfast" OR "enriched
breakfast cereals” OR "enriched corn" OR "enriched grain” OR "enriched food" OR "enriched
foods" OR "enriched grain products™ OR "enriched grains™ OR "rich food™" OR "rich foods" OR
"vitamin supplement” OR "vitamin supplementation™ OR "vitamin supplemented")

# 2 results 261,978 (“"economic evolution™ OR "cost analysis" OR "cost effectiveness”
OR "cost effectiveness analysis" OR "cea" OR "cost effectiveness analyses” OR "cost benefit"
OR "cost benefit analysis™ OR "cost benefit analyses™ OR "cba" OR "cost saving™ OR "cost
savings analysis" OR "cost savings analyses” OR "cost consequence™ OR "cost consequence
analysis™ OR "cost consequence analyses"” OR "cca" OR "cost utility” OR "cost utility analysis"
OR "cost utility analyses" OR "cua™ OR "cost minimization™ OR "cost minimization analysis"
OR "cost minimization analyses™ OR "cma")

#3 results 1,062 #1 AND #2

2. SCOPUS
Date 02/24/2021

#1 results 665,031 TITLE-ABS-KEY ( "economic evolution” OR "cost analysis" OR
"cost effectiveness” OR "cost effectiveness analysis” OR "cea" OR "cost effectiveness
analyses” OR "cost benefit" OR "cost benefit analysis” OR "cost benefit analyses” OR
"cba" OR "cost saving” OR "cost savings analysis” OR "cost savings analyses” OR "cost
consequence” OR "cost consequence analysis” OR "cost consequence analyses” OR "cca"
OR ™"cost utility” OR ™"cost utility analysis” OR "cost utility analyses” OR "cua"” OR "cost
minimization" OR "cost minimization analysis" OR "cost minimization analyses” OR "cma"

)
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#2 results 150,893 TITLE-ABS-KEY ( "mandatory” OR "mandatory flour" OR
"mandatory fa* OR "mandatory flour fortification® OR "mandatory fa fortification” OR
"mandatory folate fortification” OR "mandatory flour fortification program™ OR "mandatory
folic acid® OR "mandatory food fortification” OR "mandatory folic acid food” OR
"mandatory folic acid fortification" OR "folic acid flour fortification” OR "folic acid food"
OR ™"folic acid flour" OR ™folic acid food fortification" OR "folic acid fortification” OR
"folic acid food fortification program” OR "folic acid fortification policy” OR "folic acid
fortification policies” OR ™folic acid fortification programs™ OR "folic acid fortified" OR
"folic acid fortification program” OR "folic acid fortified bread” OR "folic acid oral
supplementation” OR "folic acid fortified cereal grain* OR "enriched bread” OR "enriched
breads" OR "enriched breakfast" OR "enriched breakfast cereals” OR "enriched corn” OR
"enriched grain” OR "enriched food" OR "enriched foods” OR "enriched grain products”
OR "enriched grains” OR "rich food" OR "rich foods" OR "vitamin supplement” OR
"vitamin supplementation” OR "vitamin supplemented” )

#3 results 2003 #1 AND #2

3. WEB OF SCIENCE
Date. 02/24/2021

#1 results 77.296 TOPICO: ("mandatory” OR "mandatory flour* OR "mandatory
fa" OR "mandatory flour fortification” OR "mandatory fa fortification” OR "mandatory
folate fortification" OR "mandatory flour fortification program™ OR "mandatory folic acid"
OR "mandatory food fortification” OR "mandatory folic acid food" OR "mandatory folic
acid fortification" OR "folic acid flour fortification” OR "folic acid food" OR "folic acid
flour" OR "folic acid food fortification” OR "folic acid fortification" OR "folic acid food
fortification program™ OR "folic acid fortification policy” OR "folic acid fortification
policies” OR "folic acid fortification programs™ OR "folic acid fortified" OR "folic acid
fortification program™ OR "folic acid fortified bread” OR "folic acid oral supplementation"
OR ™"folic acid fortified cereal grain® OR "enriched bread® OR "enriched breads"” OR
"enriched breakfast” OR "enriched breakfast cereals” OR "enriched corn” OR “enriched
grain” OR "enriched food” OR "enriched foods" OR “enriched grain products” OR
"enriched grains” OR "rich food" OR "rich foods" OR "vitamin supplement™ OR "vitamin
supplementation” OR "vitamin supplemented")

#2 results 219.806 TOPICO ("economic evolution” OR "cost analysis" OR "cost
effectiveness” OR "cost effectiveness analysis” OR "cea" OR "cost effectiveness analyses”
OR "cost benefit" OR "cost benefit analysis” OR "cost benefit analyses” OR "cba" OR
"cost saving” OR "cost savings analysis” OR "cost savings analyses™ OR "cost consequence”
OR "cost consequence analysis" OR "cost consequence analyses” OR "cca" OR "cost
utility” OR "cost utility analysis” OR "cost utility analyses” OR "cua” OR "cost
minimization" OR "cost minimization analysis” OR "cost minimization analyses” OR
"cma™)

#3 results 748 #1 AND #2

4. EBSCO/host - CINAHL
Date 02/24/2021
S1 results 67,042 "economic evolution” OR "cost analysis” OR "cost effectiveness”
OR "cost effectiveness analysis™ OR "cea" OR "cost effectiveness analyses™ OR "cost benefit"
OR "cost benefit analysis™ OR "cost benefit analyses” OR "cba" OR "cost saving" OR "cost
savings analysis™ OR "cost savings analyses” OR "cost consequence™ OR "cost consequence
analysis" OR "cost consequence analyses” OR "cca" OR "cost utility” OR "cost utility analysis"
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OR "cost utility analyses™ OR "cua™ OR "cost minimization™ OR "cost minimization analysis"
OR "cost minimization analyses" OR "cma"

S2 results 8,599 “mandatory” OR "mandatory flour" OR "mandatory fa" OR
"mandatory flour fortification” OR "mandatory fa fortification” OR "mandatory folate
fortification" OR "mandatory flour fortification program”™ OR "mandatory folic acid" OR
"mandatory food fortification” OR "mandatory folic acid food” OR "mandatory folic acid
fortification" OR "folic acid flour fortification" OR "folic acid food" OR "folic acid flour" OR
"folic acid food fortification” OR "folic acid fortification” OR "folic acid food fortification
program™ OR "folic acid fortification policy" OR "folic acid fortification policies” OR "folic
acid fortification programs” OR "folic acid fortified" OR "folic acid fortification program” OR
"folic acid fortified bread" OR "folic acid oral supplementation” OR "folic acid fortified cereal
grain”™ OR "enriched bread" OR "enriched breads” OR "enriched breakfast® OR "enriched
breakfast cereals” OR "enriched corn™ OR "enriched grain” OR "enriched food" OR "enriched
foods" OR "enriched grain products™ OR "enriched grains™ OR "rich food" OR "rich foods" OR
"vitamin supplement” OR "vitamin supplementation” OR "vitamin supplemented”

S3results 2,979 S1 AND S2

5. EMBASE
Date 03/01/2021

#1 results 88,337 'mandatory':ti,ab,kw OR 'mandatory flour':ti,ab,kw OR 'mandatory
fa':ti,ab,kw OR 'mandatory flour fortification':ti,ab,kw OR 'mandatory fa fortification':ti,ab,kw
OR 'mandatory folate fortification":ti,ab,kw OR 'mandatory flour fortification program':ti,ab,kw
OR 'mandatory folic acid":ti,ab,kw OR 'mandatory food fortification':ti,ab,kw OR 'mandatory
folic acid food':ti,ab,kw OR 'mandatory folic acid fortification':ti,ab,kw OR ‘folic acid flour
fortification':ti,ab,kw OR 'folic acid food':ti,ab,kw OR 'folic acid flour':ti,ab,kw OR *folic acid
food fortification':ti,ab,kw OR "folic acid fortification':ti,ab,kw OR "folic acid food fortification
program':ti,ab,kw OR ‘folic acid fortification policy"ti,ab,kw OR ‘folic acid fortification
policies"ti,ab,kw OR ‘folic acid fortification programs'ti,abkw OR ‘folic acid
fortified":ti,ab,kw OR 'folic acid fortification program'ti,abkw OR 'folic acid fortified
bread"ti,ab,kw OR ‘folic acid oral supplementation':ti,ab,kw OR 'folic acid fortified cereal
grain:ti,ab,kw OR ‘enriched bread"ti,abkw OR ‘enriched breads'ti,ab,kw OR ‘enriched
breakfast':ti,ab,kw OR ‘enriched breakfast cereals'ti,ab,kw OR ‘enriched corn':ti,ab,kw OR
‘enriched grain':ti,ab,kw OR 'enriched food':ti,ab,kw OR 'enriched foods":ti,ab,kw OR 'enriched
grain productsti,ab,kw OR ‘enriched grains'ti,abkw OR 'rich food'ti,ab,kw OR 'rich
foods":ti,ab,kw OR 'vitamin supplement".ti,ab,kw OR 'vitamin supplementation':ti,ab,kw OR
'vitamin supplemented':ti,ab,kw

# 2 results 195,475 'economic evolution':ti,ab,kw OR 'cost analysis':ti,ab,kw OR 'cost
effectiveness':ti,ab,kw OR ‘cost effectiveness analysis'ti,ab,kw OR 'cea’ti,ab,kw OR ‘cost
effectiveness analyses':ti,ab,kw OR 'cost benefit":ti,ab,kw OR 'cost benefit analysis':ti,ab,kw
OR 'cost benefit analyses':ti,ab,kw OR 'cba’:ti,ab,kw OR 'cost saving':ti,ab,kw OR 'cost savings
analysis":ti,ab,kw OR 'cost savings analyses':ti,ab,kw OR 'cost consequence':ti,ab,kw OR 'cost
consequence analysis':ti,ab,kw OR 'cost consequence analyses':ti,ab,kw OR 'cca’:ti,ab,kw OR
‘cost utility':ti,ab,kw OR 'cost utility analysis":ti,ab,kw OR ‘cost utility analyses':ti,ab,kw OR
‘cua’ti,ab,kw OR 'cost minimization':ti,ab,kw OR 'cost minimization analysis":ti,ab,kw OR ‘'cost
minimization analyses':ti,ab,kw OR ‘cma’:ti,ab,kw

#3 results 1064 #1 AND #2



8.2 APENDICE 03: (ARTIGO 01) QUALIDADE DOS ESTUDOS

Table 4: Quality of selected studies|
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Criteria Fomano | Bagriansky Gro_ssa Grosse | FSANZ | FSANZ Lla.r}os Jentink | Sayed | Bentley | Dalziel | Babovskaja Same
231 241 [23] [33] [26] [34] [27] [29] [28] [30] [31] [ [33]

L '\\-.as 2 well-defined question posed in Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
answerable form?
2. Was a comprehensive description of the
competing alternatives given? (i.e., can you Yes No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
tell whom, where, and how often?)
3. \\pfas the effgcﬁ\'mess of the programs or Yes No Yes Yes No Yes No No No No Yes Yes No
services established?
4. Were all the important and relevant costs
and consequences for each alternative No No No Yez Yez Yez No Yez No No No Yes Yez
identified?
3. Were costs and consequences measured
accurately inappropriate physical units (for
example, hours of nursing time, number of Yes No No Yes Yes Yes No No No No Yes No Yes
physician visits, lost workdays, gained life-
years)?
6. \\-tere costs and consequences valued No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Ne Ne Ne Yes Yes
credibly?
7. Were costs and consequences adjusted for . . - - - - . . . . .
dif ial timing? Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes
8. Was the entall analysis of coqm and No Yes Neo Yes Yes Yes Neo Ne Ne No Ves Yes Yes
consequences alternatives performed?
ie‘imgzg:?:o?t:d;io:ounn:mmzs? Yes No Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes
10. Did the presentation and discussion of
study results include all issues of concern to No No No No No Yes No Yes No Yes Yes Yes Yes
users?
No. of questions contemplated Total 5 4 6 g ] 10 5 7 2 5 g 9 9
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8.3 APENDICE 04: (Artigo 02) Quadro descritivo

Quadro descritivo mostra as bases utilizadas, assim como os campos utilizados para
filtros. Nestes campos foram filtrados os CID Q00 (AN e malformacgdes similares), Q01 (EN)
e QO5 (EB).

Sistema Descricéo Arquivo Campo
SIASUS Individual Bulletin BIUFaamm.dbc CIDPRI
SIASUS| Outpatient Production PAUFaamm.dbc PA_CIDPRI
SIASUS HOME CARE SADUFaamm.dbc CIDPRI
SIASUS|RAAS — PSICOSSOCIAL PSUFaamm.dbc CIDPRI
SIASUS| VARIOUS REPORTS ADUFaamm.dbc AP_CIDPRI
SIHSUS Reduced AIH RDUFaamm.dbc DIAG_PR
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8.4 APENDICE 05: (ARTIGO 02) TABELA ESTIMATIVA DE CASOS E CUSTOS

EVITADOS
Estimativa de casos e custo evitados de DTN no periodo de 2010-2019

Estimativa Casos Evitados nascidos vivos
Pés-fortificagcao
DTN Nascidos prevaléncia pés DTN
AN 29.157.184 0,16 4.665
EN 29.157.184 0,07 2.041
EB 29.157.184 0,22 6.415
Pré- fortificacao
DTN Nascidos prevaléncia pré DTN
AN 29.157.184 0,21 6.123
EN 29.157.184 0,08 2.333
EB 29.157.184 0,28 8.164
Estimativa Casos Evitados: todos nascimentos
Pdés-fortificagao
DTN Nascidos prevaléncia pés DTN
AN 29.469.700 0,26 7.662
EN 29.469.700 0,07 2.063
EB 29.469.700 0,23 6.778
Pré-fortificacao
DTN Nascidos Prevaléncia Pré DTN
AN 29.469.700 0,42 12.377
EN 29.469.700 0,09 2.652
EB 29.469.700 0,3 8.841
Estimativa Custos evitados: Nascidos Vivos
Custo Total APAC +AlH Estimativa Custos
DTN Pds- fortificagdo Pré- fortificagdo evitados
AN 2.003.618,70 2.488.494,42 - 484.875,72
EN 11.942.009,17 13.685.542,50 -1.743.533,34
EB 78.585.183,29 96.738.360,63 -18.153.177,34
TOTAL - 20.381.586,40
Estimativas Custos evitados: todos os Nascimentos
CT BPA+AIH Estimativa Custo
DTN Po6s- fortificagdo Pré- fortificagdo evitado
AN 2.003.618,70 2.771.004,66 767.385,96
EN 11.942.009,17 13.578.064,42 1.636.055,26
EB 78.585.183,29 97.288.456,91 18.703.273,62
TOTAL 21.106.714,84

Casos evitados 10 anos

DTN Total
AN 1.458
EN 292
EB 1.749

Total 3.499

Casos evitados 10 anos

DTN Total

AN 4.715

EN 589

EB 2.063
Total 7.367
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Tabela 1: Frequéncia dos Procedimentos hospitalares (AIH_Prinicipal) por tipo de DTN e faixa
etaria no periodo de 2010-2019.

::::?a Procedimentos Hospitalares Frequéncia (%)
ESPINHA BIFIDA
Tratamento Cirurgico da malformag&o espinhal 2806 45
<1 Tratamento Cirdrgico para hidrocefalia (derivagdo ventricular) 1426 23
Tratamento clinico da Espinha Bifida 1230 20
Tratamento clinico das deformidades congénitas do Sistema
Osteomuscular 418 7
Outros 320 5
Total 6198 100
Tratamento Clinico da Espinha Bifida 2087 76
Tratamento Cirurgico da malformag&o espinhal 266 10
01-10 Tratamento Cirlrgicos da hidrocefalia (derivagdo ventricular) 215 8
Outros 179 7
Total 2747 100
Tratamento Clinico da Espinha Bifida 674 76
Tratamento Cirurgico da malformagao espinhal 107 12
11-20 Tratamento Cirurgicos da hidrocefalia (derivagdo ventricular) 81 9
Outros 28 3
Total 890 100
Tratamento Clinico da Espinha Bifida 58 21
Tratamento Cirurgicos da hidrocefalia (derivagdo ventricular) 56 20
Tratamento Cirurgicos Fasciotomia de Membros Inferiores 55 20
21-40 Tratamento Cirurgico da malformagdo espinhal 38 14
Tratamento cirurgico luxagdo de quadril 36 13
Outros 34 12
Total 277 100
Tratamento Cirdrgicos da hidrocefalia (derivagdo ventricular) 64 50
Tratamento Cirurgicos Fasciotomia de Membros Inferiores 17 13
Tratamento cirurgico de luxagdo do quadril 14 11
41-60 Tratamento Cirdrgico da malformag&o espinhal 12
Tratamento Clinico da Espinha Bifida 1
Outros 10
Total 128 100
Tratamento Cirurgicos da hidrocefalia (derivagdo ventricular) 58 66
Tratamento Cirurgicos Fasciotomia de Membros Inferiores 10 11
61-80 Tratamento cirurgico de luxagdo do quadril 9 10
Tratamento de Urgéncia Cirurgico/Médica 7
Outros 5 6
Total 88 100
Tratamento Cirurgicos da hidrocefalia (derivagdo ventricular) 4 36
- Tratamento Cirurgicos de luxagdo do quadril 4 36
Tratamento Cirurgicos Fasciotomia de Membros Inferiores 2 18
Outros 1 9
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Total 11 100
ENCEFALOCELE
Cirurgia para corre¢do da malformagao 713 a7
Tratamento Cirtrgico de anomalias congénitas do Sistema nervoso 414 27
Tratamentos das malformacgGes congénitas do Sistema Osteomuscular 263 17
<1 Cirurgia craniofacial para anomalia cranio e buco maxilofacial 56
Atendimento de Urgéncia pediatrica 40
Outros 35 2
Total 1521 100
Cirurgia para corre¢do da malformagao 68 28
Tratamento Cirurgico das anomalias congénitas do Sistema nervoso 57 24
Tratamentos das malformacgGes congénitas do Sistema Osteomuscular 39 16
1-10 Cirurgia craniofacial para anomalia cranio e buco maxilofacial 30 12
Atendimento de Urgéncia pediatrica e cirdrgica 25 10
Outros 22 9
Total 241 100
Tratamento Cirtrgico das anomalias congénitas do Sistema nervoso 22 32
Tratamentos das malformag&es congénitas do Sistema Osteomuscular 19 28
11-20 Tratamento odontoldgico para pacientes com necessidades especiais 10 15
Cirurgia para corre¢ao da malformagao espinhal 13
Outros 12
Total 68 100
Tratamento odontoldgico para pacientes com necessidades especiais 20 59
Atendimento de urgéncia em clinica cirdrgica/médica 15
21-40 Tratamento cirurgico das anomalias congénitas do Sistema nervoso 4 12
Cirurgia para corre¢do da malformacdo espinhal 9
Outros 2 6
Total 34 100
Tratamento cirurgico das anomalias congénitas do Sistema nervoso 12 40
Tratamento odontoldgico para pacientes com necessidades especiais 6 20
41- 60 Tratamentos das malformag&es congénitas do Sistema Osteomuscular 17
Cirurgia craniofacial para anomalia cranio e buco maxilofacial 4 13
Outros 3 10
Total 30 100
Tratamento cirdrgico das anomalias congénitas do Sistema Nervoso 2 20
Tratamentos das malformagGes congénitas do Sistema Osteomuscular 2 20
61-80 Atendimento de urgéncia em clinica cirdrgica/médica 2 20
Tratamento odontoldgico para pacientes com necessidades especiais 2 20
Outros 2 20
Total 10 100
>81 Tratamento cirdrgico das anomalias congénitas do Sistema nervoso 1 100
Total 1 100
ANENCEFALIA E OUTRAS MALFORMAGOES SIMILARES
Tratamento cirurgico das anomalias congénitas do Sistema Nervoso 610 69
Tratamentos das malformagdes congénitas do Sistema Osteomuscular 211 24
<1 Atendimento de Urgéncia pediatrica 38 4
Outros 26 3
Total 885 100




Tabela 2. Frequéncia dos Procedimentos Ambulatoriais (APAC_Principal) por tipo de DTN e faixa
etaria no periodo de 2010-2019.

Faixa Descri¢dao do Procedimento N %
Etaria
ESPINHA BIFIDA
Acompanhamento na reabilitacdo fisica 8.482 41
Atendimento Fisioterapéutico nos disturbios neuro-cinético-funcionais 6.249 30
Atendimento Fisioterapéutico no pré e pds-operatério 2.364 12
Exames de imagem 2.000 10
<1 Orteses Ortopédicas e auxiliar locomocao 700 3
Consulta com profissionais nivel superior na atengdo especializada 300
Ajuda de custo para deslocamento/alimenta¢do paciente e acompanhante 250 1
Outros 204 1
Total 20.549 100
Acompanhamento na reabilitagdo fisica 137.602 59
Atendimento Fisioterapéutico nos disturbios neuro-cinético-funcionais 45.149 19
110 Orteses ortopédicas e de auxiliares de locomoc3o 23.750 10
Exames de imagem 9.754
Atendimento Fisioterapéutico no pré e pds-operatorio 9.632
Outros 9.014
Total 234.901 100
Acompanhamento na reabilitagdo fisica 20.000 36
Atendimento Fisioterapéutico nos disturbios neuro-cinético-funcionais 13.000 23
11-20 Orteses ortopédicas e de auxiliares de locomoco 11.000 20
Exames de imagem 4.100
Atendimento Fisioterapéutico no pré e pds-operatério 3.900 7
Outros 3.871
55.871 100
Total
Atendimento Fisioterapéutico no pré e pds-operatorio 5.000 26
Acompanhamento na reabilitacdo fisica 4.735 25
Orteses ortopédicas e de auxiliares de locomocdo 4.000 21
21-40 Atendimento Fisioterapéutico nos disturbios neuro-cinético-funcionais 2.500 13
Exames de Imagem 1.500 8
Outros 1.391 7
Total 19.126 100
Atendimento Fisioterapéutico no pré e pds-operatorio 13.053 73
Atendimento Fisioterapéutico nos disturbios neuro-cinético-funcionais 1.719 9
Acompanhamento na reabilitagado fisica 1.416 8
41-60 Orteses ortopédicas e auxiliar de locomoc&o 845 5
Exames de Imagem 611 3
Outros 485 2
Total 18.000 100
Atendimento Fisioterapéutico no pré e pds-operatério 4.802 68
61-80  Atendimento Fisioterapéutico nos distUrbios neuro-cinético-funcionais 862 12
Acompanhamento na reabilitagado fisica 627 9
Orteses ortopédicas e auxiliar de locomocdo 465
Outros 288 4
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Total 7.044 100
Atendimento Fisioterapéutico no pré e pds-operatorio 242 a7
Atendimento Fisioterapéutico nos disturbios neuro-cinético-funcionais 155 30
>81 Acompanhamento na reabilitacdo fisica 41 8
Orteses ortopédicas e auxiliar de locomocdo 62 12
Outros 14 3
Total 514 100
ENECEFALOCELE
Atendimento fisioterapéutico nas disturbios neuro-cinético-funcionais 384 65
Exames de imagem 117 20
<t Outros 40 15
Total 895 100
Atendimento fisioterapéutico nas disturbios neuro-cinético-funcionais 3.000 78
1-10 Exames de Imagem 450 12
Outros 393 10
Total 3.843 100
Atendimento fisioterapéutico nas disturbios neuro-cinético-funcionais 806 78
1120 Exames de Imagem 168 16
Outros 59 6
Total 1.033 100
Atendimento fisioterapéutico nas disturbios neuro-cinético-funcionais 976 70
5140 Exames de Imagem 272 20
Ajuda de custo deslocamento/alimentagdo 75 5
Outros 67 5
Total 1.390 100
Atendimento fisioterapéutico nas disturbios neuro-cinético-funcionais 1.190 73
24160 Exames de Imagem 388 24
Outros 49 3
Total 1.627 100
Atendimento fisioterapéutico nas disturbios neuro-cinético-funcionais 491 69
61.80 Exames de Imagem 197 28
Outros 26 4
Total 714 100
Atendimento fisioterapéutico nas disturbios neuro-cinético-funcionais 114 82
>81 Exames de Imagem 25 18
Total 139 100
ANENCEFALIA E OUTRAS MALFORMACGES SIMILARES
Assisténcia domiciliar por equipe multiprofissional 120 45
Atendimento de urgéncia em atengdo especializada 59 22
<1 Exames de Imagem 63 24
Outros 25 9
Total 267 100




125

8.6 APENDICE 7: TEMPO MEDIO DE HOSPITALIZAGCAO POR TIPO DE DTN E FAIXA ETARIA NO PERIODO DE 2010-2019, BRASIL.

ENCEFALOCELE
ANO 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Total geral %
Faixa Total | Total | Total | Total | Total | Total | Total | Total | Total | Total | Total | Total | Total | Total | Total | Total Total | Total | Total | Total Média
Etaria AlH |didria| AIH |didria| AIH | didria | AIH |didria| AIH |didria |AIH |didria | AIH |didria | AIH |didria |AIH |didria | AIH |didria AlH | Didrias
<1 559 4703 | 633 5060 | 633 5536 674 5453 734 5628 | 783 5175 | 827 4235| 827 4235 | 794 4274 755 4032|7219 48331 6,7 63,20
1 48 454 44 371 54 631 45 754 62 717 60 541 41 456 41 456 50 407 37 404 | 482 5191 10,8 4,22
2.5 100 1173 | 137 1333 | 140 1407 112 1079 115 1129 125 935 92 877 92 877 80 808 68 4281 1061 10046 9,5 9,29
6_10 107 959 156 1376 | 140 1328 96 867 103 835 94 953 79 682 79 682 68 708 70 5391 992 8929 9,0 8,68
11_20 | 87 873 127 1310 | 123 1129 87 885 106 979 | 117 955 85 855 85 855 74 1045 57 519] 948 9405 9,9 8,30
21_30 18 98 19 147 17 111 32 335 23 111 28 245 35 165 35 165 34 222 42 180 283 1779 6,3 2,48
31_40 7 62 12 46 12 72 11 97 16 122 21 132 17 71 17 71 25 90 22 821 160 845 5,3 1,40
41 50 11 93 5 19 6 57 8 40 12 81 6 35 11 55 11 55 8 27 9 48| 87 510 5,9 0,76
51_60 6 51 13 98 9 49 7 37 12 47 9 90 8 93 8 93 5 59 4 25] 81 642 7,9 0,71
61_70 8 74 8 34 10 79 6 47 4 26 5 72 9 80 9 80 4 24 4 64| 67 580 8,7 0,59
71_80 3 13 34 5 26 3 48 54 0 0 2 4 2 4 2 33 1 21 26 218 8,4 0,23
>81 1 4 2 23 0 0 3 16 2 20 0 0 3 3 0 0 2 2] 16 81 5,1 0,14
Total | 11422 86557 7,6 100
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ANENCEFALIA E ANOMALIAS SIMILARES

ANO 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Total geral
Faixa |Total |Total |Total [Total |Total |Total |Total |Total |Total |Total |Total |Total |Total |Total |Total |Total |Total |Total |Total |Total AIH | Diérias | Média %
Etdria | AIH | didria | AIH | didria | AIH | didria | AIH | didria | AIH | didria | AIH | didria | AIH | didria | AIH | didria | AIH | didria | AIH | didria
<1 65 234 80 341 72 457 68 223 96 452 93 249 117 444 103 364 98 243 93 339 885 3346 3,7 100
ESPINHA BIFIDA
ANO 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Total geral
Faixa |Total | Total | Total | Total | Total | Total Total | Total | Total | Total | Total | Total | Total | Total | Total | Total |Total | Total | Total | Total Média %
Etdria | AIH didria | AIH |didria|AIH |didria |AIH |didria |AIH |didria |AIH |didria |AIH |didria |AIH |didria |AIH |didria |AIH |didria | AIH | Didrias
<1 416 3223 447 3292 | 509 3752 515 4214 | 609 4130 707 3826 815 4018 733 2934| 709 3001| 738 2902 | 6198 35292 5,7 59,8
1 42 382 38 315 | 66 578 54 662 64 590 66 355 50 556 41 407 48 343 38 361| 507 4549 9,0 4,9
25 103 1127 139 1249 | 150 1347 123 1013 | 137 1044 147 882 86 724 100 799 74 674 83 539 | 1142 9398 8,2 11,0
6_10 | 102 910 168 1350 | 153 1324 96 786 | 118 824 103 831 77 587 87 648 70 554 67 421 1041 8235 7,9 10,0
11 20| 76 641 131 1261 | 128 1090 95 799 122 956 139 891 99 687 75 551 59 582 51 355| 975 7813 8,0 9,4
21 30| 13 87 17 142 13 100 30 320 21 106 18 180 22 174 18 130 14 169 23 118 189 1526 8,1 1,8
31.40| 6 61 9 33 8 59 10 96 13 115 9 107 11 113 8 47 8 49 10 51 92 731 7,9 0,9
41 50| 9 87 5 19 6 57 7 33 12 81 6 35 6 84 6 41 3 18 3 23 63 478 7,6 0,6
51. 60| 6 51 12 93 7 31 7 37 11 46 7 65 4 36 6 89 2 31 3 24 65 503 7,7 0,6
61 70| 9 74 7 33 9 78 5 37 26 5 71 4 22 8 72 4 24 3 60| 58 497 8,6 0,6
71.80| 3 13 4 34 5 26 2 19 54 0 0 2 8 1 3 2 33 1 2| 24 192 8,0 0,2
>81 1 4 1 20 0 0 2 13 20 0 0 0 0 3 8 0 0 2 2 11 67 6,1 0,1
Total |10365 69281 | 6,68 100




8.7 APENDICE 8: (ARTIGO 02) TABELA DESCRITIVA DE CUSTOS

Tabelas descritivas de custos APAC (principal/secundario) e AIH (principal/secundario)
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Encefalocele
ANO 2010 2011 2012 2013 2014 2015
CustoTotal | APAC(1?) |APAC(2%)|  AIH(12) ‘ AH[22) | APAC(1%) | APAC(2)|  AIH(13) AH(23) | APAC(12) |APAC(29)| AIH(13) AH(23) APAC(12) | APAC(29)|  AIH(12) AH(23) APAC(12) | APAC(2S) |  AIH(12) AH(23) APAC(12) | APAC(29) AH(13) AH(23)
<1 9.393,73 0 756.75590  84.857,53 6.220,59 0 1.147.729,51  54.608,12 6.367,46 0 779.311,25  103.872,81 4.637,05 0 1.122.816,52 | 249.614,78 9.941,62 0 795.685,15 77.399,58 3.687,55 0 816.474,20 | 263.850,13
1 6.539,29 0 22.285,56 5.527,12 0 16.695,48  3.992,77 2.894,10 0 9.076,01 4.730,95 0 22.231,85 3.541,93 5.179,87 0 26.435,65 3.687,08 0 38.370,01 809,48
25 6.308,66 0 3.791,66 254,22 7.625,71 0 3364186  6.089,98 14.324,38 0 38.254,91 29.645,22 8.896,39 0 12.28400 | 21.928,05 7.414,16 0 22.290,82 3.240,69 0 10.080,44 |  26.359,26
6_10 6.308,66 0 9.712,00 6.668,94 0 7.210,26 909,69 6.207,12 0 - 16.543,46 0 21.928,46 3.543,77 4.550,63 0 159.742,37 6.674,58 3.444,76 0 129.123,30 3.712,71
11.20 7.151,95 0 20.941,96 2.997,89 8.689,12 0 3.460,48 6.461,21 0 13.183,41 2.981,01 3.559,39 0 9.448,80 5.696,03 15.788,56 0 9.482,38 467,58 6.361,88 0 61.015,76
2130 14.140,30 0 1.117,52 8.398,25 0 809,59 5.391,26 0 563,71 7.045,33 0 523,38 3.017,19 8.971,84 0 68,43 2.549,66 0 2.750,09 4.027,45
31.40 5.897,82 0 546,59 8.672,85 0 513,22 543,59 5.432,03 0 2.136,75 4.395,97 0 192,18 8.798,07 0 430,27 4.123,01 0 242,29 1.892,34
4150 9.744,82 0 1.317,39 9.759,73 0 - 8.971,01 5.632,35 0 - 7.538,90 0 3.519,33 7.461,82 0 - 4.829,42 0 1.055,08
51 60 10.140,20 0 12.071,52 0 456,49 5.049,87 0 891,58 4.325,29 0 - 264,48 5.444,81 0 449,43 5.824,36 0 -
61_70 6.406,18 0 2.987,38 7.675,12 0 2.927.88 0 251,73 223847 0 2.617,53 1.808,50 0 1.915,74 0 198,24 225,80
7180 419717 0 3.313,18 0 1.526,00 1.215,76 0 - 1.041,64 0 919,74 2.108,33 0 1.058,66 0 -
81 2.041,72 0 2.246,37 0 561,08 1.542,04 0 1.321,04 0 5.539,55 322,70 0 143,77 0
Subtotal 88.270,50 0 816.46859 91.097,02| 86.86851 0 1.211.077,97  76.641,15 63.445,46 0 843.669,34  136.499,05 66.273,90 0 1.196.481,81 | 293.145,79 71.790,91 0 1.014.58450 |  84.541,74 | 40.866,57 0 1.059.309,40 | 300.877,18
TOTAL GERAL 88.270,50 907.565,61 86.868,51 1.287.719,13 63.445,46 980.168,39 66.273,90 1.489.627,60 71.790,91 1.099.126,24 40.866,57 1.360.186,59
995.836,10 1.374.587,63 1.043.613,85 1.555.901,50 1.176.917,15 1.401.053,16
ANO 2016 2017 2018 2019 Custo Direto de 2010-2019
Custo Total APAC(19) | APAC(29) |  AIH(13) AlH(22) APAC(12) | APAC(29)|  AIH(12) AH(22) APAC(19) | APAC(2?) |  AIH(12) AH(22) APAC(12)  APAC(2?) AlH(12) AIH(22)  |CT APAC (12 e 22) CT AIH (12 e 22) APAC (12 e 2%) +AIH(12+2¢ Média 10 anos
<1 3.152,89 0 857.795,20 196.367,11 2.022,17 0 770.491,66  114.034,45 2.812,02 0 685.993,19 | 131.194,42 2.660,66 0 713.016,70 109.376,53 50.895,75 9.831.244,75 9.882.140,49 988.214,05
1 1.049,49 0 75.770,02 1.257,52 0 40.576,76 25.409,80 2.177,67 0 27.572,34 3.652,61 1.930,69 0 5.811,21 10.147,16 34.973,79 332.378,65 367.352,44 36.735,24
2.5 7.316,95 0 6.122,65 6.501,51 3.070,63 0 8.288,60 5.081,33 6.552,61 0 17.117,11 43.501,60 3.996,94 0 17.015,73 26.658,95 68.747,12 334.907,89 403.655,01 40.365,50
6_10 7.345,74 0 10.069,44 4.306,29 0 363,96 7.103,48 0 7.666,18 3.270,56 2.324,79 0 25.149,88 5.114,66 64.803,88 394.191,83 458.995,71 45.899,57
11.20 8.132,72 0 69.655,33 2.751,07 7.500,66 0 25.491,13 4.854,42 0 50.612,93 8.986,20 0 6.930,92 2.676,50 77.486,11 287.793,19 365.279,30 36.527,93
2130 5.658,30 0 3.708,38 4.825,10 0 3.044,14 2.978,10 0 1.669,89 5.338,56 1.966,31 0 5.588,10 774,06 61.924,44 33.000,48 94.924,92 9.492,49
3140 3.189,49 0 2.849,89 4.336,86 0 769,41 424,58 4.067,79 0 8.241,27 669,19 2.951,32 0 5.110,69 51.865,22 24.562,25 76.427,47 7.642,75
4150 3.901,92 0 1.133,26 964,65 3.238,06 0 20.836,21 2.184,29 4.906,24 0 3.324,87 6.083,77 2.717,87 0 18.960,76 637,74 59.731,11 68.988,37 128.719,47 12.871,95
51_60 2.739,61 0 - 1.188,91 2.305,41 0 579,90 3.308,02 0 18.562,31 2.737,09 0 5.158,39 416,39 53.946,18 27.967,89 81.914,07 8.191,41
61_70 1.692,08 0 1.021,20 8.134,67 801,23 0 3.376,24 1.977,07 0 1.457,39 0 456,40 28.899,66 19.269,19 48.168,85 4.816,88
71_80 1.018,91 0 481,69 870,25 0 363,96 1.282,14 0 598,52 0 16.704,57 3.291,41 19.995,97 1.999,60
81 451,92 0 110,50 0 - 154,77 0 0 8.334,83 6.100,63 14.435,46 1.443,55
Subtotal 45.650,01 0 1.028.125,37 216.389,61 | 34.644,68 0 87418196  147.13446 | 42.17433 0 820.760,09 | 193.710,71 | 32.327,78 0 803.198,78 155.801,99 578.312,65  11.363.696,52 11.942.009,17  1.194.200,92
TOTAL GERAL 45.650,01 1.244,514,98 34.644,68 1.021.316,42 42,174,33 1.014.470,80 32.327,78 959.000,77
1.290.164,99 1.055.961,10 1.056.645,13 991.328,55
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Espinha Bifida
ANO 2010 2011 2012 2013 2014 2015
CustoTotal | APAC(12) APAC[29)|  AH(12) \ AH(22) | APAC(12) APAC(29)|  AMH(13) | AH(23) | APAC(19)  APAC(2) |  AMH(13) AH(28) | APAC(12)  APAC(29) |  AIH(12) AH(23) | APAC(19)  APAC(2S) |  AIH(1Z) AIH(22) APAC(19)  APAC(29) AH(13) AIH(22)
<1 108.971,28 0 2.767.209,92  156.823,53 | 12845787 0 293254383 11894650 | 127.881,18 - 2.953.067,35 | 212.700,23 |  123.576,16 - | 2.962.873,70 | 249.614,78|  109.801,61 0 3.482.66545 | 396.451,02 ( 112.007,15 -| 346130360 | 313.561,84
1 280.133,32 0 103.316,92 878459 | 332.851,99 0 5262889  9.07136| 253.843,18 - 85.204,02 | 504221 282.181,99 - 106.731,07 |  3541,93|  230.082,03 0 106.652,61 - 232.308,13 - 55.158,80 34.916,68
25 1.177.167,92 0 117.160,03 2.379,93 | 1.358.462,76 0 24187280  4.996,37 | 1.212.161,38 - 338.990,92 | 6.538,24 | 1.080.386,57 - 151.009,78 | 21.92805| 85114573 0 206.061,16 260451 719.663,20 - 162.439,67 11.826,26
6_10 102602414 0 109.989,65  19.223,01 | 1.188.474,59 0 190.056,05  10.200,22 | 1.044.298,16 - 153.856,41 | 46.550,79 | 941.629,62 - 11855434 | 3.543,77|  760.613,90 0 123.110,17 8.785,08| 687.840,03 - 126.182,24 7.969,89
11.20 758.260,42 0 109.989,65  27.567,17 | 946.817,03 341877 17209396 739120 93267459 38.087,62| 141.141,80| 17.29484 | 832.48368 10.307,66 96.837,07| 5.696,03| 787.541,14 0 119.118,90 24.748,04 | 812.857,46 351,65 117.653,81 19.914,51
2130 192.000,03 0 28.182,40 51561 211.257,64 0 85.638,75 1428757 211.931,89 - 24.147,13 193,42 187.803,07 11.69345 3532385| 3.017,19|  209.495,21 0 47.535,12 297647 |  199.404,69 589,70 56.337,35 6.633,52
31.40 129.515,87 0 22.920,88 - 139.559,29 0 28.545,94 - 12450913 6.102,50 17.206,37 | 1.130,80| 125.907,20 - 15.997,66 -] 109.815,83 0 17.927,21 - 113.002,35 - 11.480,54 2.017,63
41,50 75.833,07 0 32.685,84 - 58.598,46 0 26.465,95 272,63 76.617,24 - 15.998,69 - 18.676,77 - 15.363,12 - 89.605,64 0 46.930,69 -|  103.794,58 - 18.008,37 28.929,93
51.60 42.943,15 0 32.010,11 - 50.645,26 0 65.470,49 - 74.465,33 - 26.702,86 - 85.39434  6327,12|  44.849,53 264,48 85.522,82 0 61.933,75 -|  86.447,87 - 15.196,87
61_70 47912,33 0 31.521,49 - 26.049,13 0 25.456,63 - 34.564,98 . 97.092,86 - 3587915 246,76 10.976,55 - 41.396,41 0 11.504,99 - 65.177,25 . 28.342,37
71.80 15.330,77 0 26.159,65 - 6.361,88 0 13.089,24 - 13.051,08 - 18.975,51 - 20.654,25 - 1332473 - 12.590,70 0 12.666,22 - 14.520,75
81 585507 0 358107 - 310713 0 440,78 - 544361 - - - L4 - 212066 | 553955 29915 0 5.030,10 | 495090 -
Subtotal | 3.859.947,38 3384.727,60 | 215.293,84 | 4450.638,63 | 3.418,77| 3.838.80331| 165.16584 | 4.111.441,75| 44.190,13 | 3.872.383,91 | 289.450,53 | 3.796.315,19 | 28.574,99 | 3.573.962,07 | 293.145,79| 3.290.610,16 0 424113644 |  435.565,12 | 3.151.974,35 941,35| 4.052.103,62 | 425.770,5
TOTAL GERAL 3.859.947,38 3.600.021,44 4.454.057,40 4.003.969,15 4.155.631,88 4.161.834,43 3.824.890,18 3.867.107,86 3.290.610,16 4.676.701,56 3.152.915,70 4.471.873,81
7.459.968,82 8.458.026,55 8.317.466,31 7.691.998,05 7.967.311,72 7.630.789,57
ANO 2016 2017 2018 2019 Custo Direto de 2010-2019
Custo Total APAC(129)  APAC(2%) |  AIH(12) AlH(22) APAC(12)  APAC(29)|  AIH(12) | AIH(22) APAC(19)  APAC(29) |  AIH(12) AlH(22) APAC(12)  APAC(29) AlH(12) AIH(22)  |CT APAC (12 e 22) CT AlH (12 e 22) \PAC (12 e 22) +AIH(12+2¢| Média 10 anos
<1 97.564,93 4.057.932,84 521.735,44 82.282,78 3.619.379,20 512.904,70 68.265,29 3.725.651,45 |  461.793,63 57.607,74 3.375.458,44 450.479,59 1.016.416,00 |  36.733.097,06 37.749.513,05 | 3.774.951,31
1 220.756,90 54.636,38 1.323,24| 226.057,88 55.531,51 17.149,69 |  203.328,03 104.970,85 34.136,77 | 158.269,42 38.332,52 12.075,01 2.419.812,87 889.205,05 3.309.017,92 330.901,79
2.5 708.614,40 96.328,75 3.530,04 | 649.844,02 140.125,99 41.213,27| 676.586,98 195.395,84 76.314,46 |  690.252,39 89.728,07 47.005,73 9.124.285,35 1.957.449,86 11.081.735,21 | 1.108.173,52
6_10 499.983,86 78.629,82 8.052,80 | 571.541,15 110.570,09 79.518,55 [  592.386,25 62.647,42 15.42859 | 559.102,25 87.391,86 59.295,56 7.871.893,94 1.419.556,32 9.291.450,26 |  929.145,03
11.20 799.800,80 119.975,01 14.343,93 |  880.577,92 95.165,10 37.927,58 | 871.379,15 84.129,28 73.483,18 | 808.670,72 77.960,93 34.147,63 8.483.228,61 1.396.579,61 9.879.808,22 987.980,82
21.30 251.804,53 31.656,24 1.165,49 | 335.243,43 16.562,85 36.700,57 [ 311.484,21 24.669,58 12.068,57 | 295.328,36 44.169,34 2.022,79 2.418.036,22 473.803,80 2.891.840,02 289.184,00
31_40 85.414,97 16.250,73 18.637,83 | 143.703,15 5.098,29 945,68 |  115.956,78 12.175,68 7.909,73 | 159.712,01 17.723,24 725,45 1.253.199,08 196.693,73 1.449.892,81 144.989,28
4150 64.716,53 15.770,18 936,82 71.772,36 27.405,34 3.108,32 53.849,46 3.640,62 67.353,04 3.946,55 740.817,14 239.463,05 980.280,20 98.028,02
51_60 68.550,35 13.884,32 48.173,47 14.830,09 45.074,78 5.685,31 49.005,69 1.208,37 642.550,18 282.036,18 924.586,36 92.458,64
61_70 68.550,35 33.469,36 19.568,43 24.757,85 1.846,81 38.854,54 996,12 19.334,97 36.512,84 12.438,90 415.708,29 296.742,78 712.451,08 71.245,11
71_80 12.578,05 2.590,88 13.243,61 1.769,58 13.578,14 1.609,18 9.232,49 4.183,07 131.141,71 94.368,06 225.509,77 22.550,98
81 4911,17  5.569,01 - 6.653,54 6.465,90 9.577,37 - 8.838,43 1.776,93 59.643,39 29.455,00 89.098,39 8.909,84
Subtotal 2.883.246,84 | 5.569,01 | 4.521.124,52 569.725,59 | 3.048.661,75 4.117.661,78 731.315,17 | 3.000.320,98 996,12 | 4.239.910,20 | 681.134,94 | 2.899.885,38 3.754.318,22 605.751,76 | 34.576.732,79 | 44.008.450,50 78.585.183,29 | 7.858.518,33
TOTAL GERAL 2.888.815,85 5.090.850,12 3.048.661,75 4.848.976,95 3.001.317,11 4.921.045,14 2.899.885,38 4.360.069,98
7.979.665,97 7.897.638,70 7.922.362,24 7.259.955,36
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Anencefalia
ANO 2010 01 pliY) 03 2014 015
Custo Total APAC(LY) APAC2Y) | AM(13)  AHQZY | APAC(S) APAC(2)| AM(1) AW | APACIS) APAC(S) | AM(13)  AHQY | APAC(LY) APAC(2) | AM(15  AH(2) | APAC(S) APAC(2Y) | AH[1Z)  AH[22) [APAC(1Y) APACRY| AM[1Y  AHZ)
Ni 1.571,88 0 12184421 4939411 77750 0 13354948 52.001,72 | 1811,06 0 11607231 4213799 121143 0 8370511 2136987 158,92 0 142.210,3 543858 | 769,68 0 169.45891  41.055,41
Subtotal 157188 1712383 777,50 185,510 1.811,06 158.21029 L7183 105.074,98 158192 14764882 769,68 2051432
TOTAL GERAL 17281020 186.32870 160.021,35 106.346,41 149.230,74 21128400
ANO 2016 2017 2018 2019 Custo Direto de 2010-2019
Custo Total APAC(19)  APAC(2?) |  AIH(12) AH(23) | APAC(19) APAC[29)|  AIH(12) AH(2Z) | APAC(19) APAC(2S) | AIH(13) AH(28) | APAC(19) APAC(2S)| AIH(12) AH(22)  [CT APAC (12 e 22f CT AIH (12 & 22) \PAC (12 & 22) +AIH(12+29 Média 10 anos
<1 2.659,35 0 234.610,49 4871406 227,28 0 15140326  80.153,68 | 867,84 0 17894409  42.34310 590,14 0] 235304,16 41.779,850 12.128,08 | 1.991.490,62 2.003.618,70 [  200.361,87
Subtotal 265935 283.324,55 2278 231.556,94 867,84 22128719 590,14 " 277.08401
TOTAL GERAL 285.983.90 23178422 222.155,03 277.674,15




9 ANEXO 01: (Artigo 01) Carta de Aceite

Date: Sep 29 2021 06:18AM

To: "Viviane Belini Rodrigues" vivianebelini(@gmail.com;vivianebri@unb.br
"Everton Nunes da Silva" evertonsilva@unb.br, "Maria Leonor Pacheco Santos"
leopac.unb@gmail.com

From: "PLOS ONE" plosone(@plos.org
Subject: PONE-D-21-10351R1: Final Decision Being Processed

ccl

Cost-effectiveness of mandatory folic acid fortification of flours in prevention of neural tube defects: a
systematic review
PONE-D-21-10351R1

Dear Dr. Rodrigues,

Were pleased to inform you that your manuscript has been judged scientifically suitable for publication and
will be formally accepted for publication once it meets all outstanding technical requirements.

Within one week, you’ll receive an e-mail detailing the required amendments. When these have been
addressed, you'll receive a formal acceptance letter and your manuscript will be scheduled for publication.

An invoice for payment will follow shortly after the formal acceptance. To ensure an efficient process, please
log into Editorial Manager at http:/’www.editorialmanager.com/pone/, click the 'Update My Information' link
at the top of the page, and double check that your user information is up-to-date. If you have any billing
related questions, please contact our Author Billing department directly at authorbilling(@plos.org.

If your institution or institutions have a press office, please notify them about your upcoming paper to help
maximize its impact. If they’ll be preparing press materials, please inform our press team as soon as possible
-- no later than 48 hours after receiving the formal acceptance. Your manuscript will remain under strict press
embargo until 2 pm Eastern Time on the date of publication. For more information, please contact

onepress(@plos.org.
Kind regards,

Frank Wieringa, M.D., Ph.D.
Academic Editor
PLOS ONE

Additional Editor Comments (optional):

Reviewers' comments:

In compliance with data protection regulations, you may request that we remove your personal registration details at any
time. {Remove my information/details). Please contact the publication office if vou have any questions.
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9.1 ANEXO 02: (ARTIGO 02) COMPROVANTE DE SUBMISSAO

M Gmail Viviane Belini Rodrigues <vivianebelini@gmail.com>

Submission Confirmation for PONE-D-22-18730 - [EMID:0e501063479aebdd]

1 mensagem

PLOS ONE <em@editorialmanager.com> 1 de julho de 2022 19:10
Responder a: PLOS ONE <plosone@plos.org>
Para: Viviane Belini Rodrigues <vivianebelini@gmail.com>

PONE-D-22-18730
Prevented cases of neural tube defects and cost savings after folic acid fortification of flour in Brazil
PLOS ONE

Dear Dr. Rodrigues,

Thank you for submitting your manuscript entitled 'Prevented cases of neural tube defects and cost savings after folic acid
fortification of flour in Brazil' to PLOS ONE. Your assigned manuscript number is PONE-D-22-18730.

We will now begin processing your manuscript and may contact you if we require any further information. You will receive an
update once your manuscript passes our in-house technical check; you can also check the status of your manuscript by logging
into your account at https://www.editorialmanager.com/pone/.

If during submission you selected the option for your manuscript to be posted on the bioRxiv preprint server (hitp://biorxiv.org),
we will be assessing the manuscript for suitability shortly. If suitable, your preprint will be made publicly available on bioRxiv and
you will receive an email confirmation from them when it has posted. Please check your response to this question and email us
as soon as possible at plosone@plos.org if it has been answered incorrectly. Further information about our partnership with
bioRxiv to facilitate the rapid availability of life sciences research is available at http://journals.plos.org/plosone/s/preprints.

If you have any inquiries or other comments regarding this manuscript please contact plosone@plos.org.

Thank you for your support of PLOS ONE.
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9.3 ANEXO 03: ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

UNB - FACULDADE DE
CIENCIAS DA SAUDE DA Wﬂp
UNIVERSIDADE DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE ECONOMICA DA FORTIFICAGCAO DE ACIDO FOLICO EM FARINHAS NA
PREVENCAO DOS DEFEITOS DO TUBO NEURAL NO BRASIL

Pesquisador: \iviane Belini Rodrigues

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 30650620.0.0000.0030

Instituigdo Proponente: FACULDADE DE SAUDE - FS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.192.532

Apresentagéo do Projeto:

Conforme documento "PE_INFORMACOES BASICAS DO_PROJETO 1435965 pdf":

"Resumao:

Trata-se de uma estudo econdmico do tipo custo-efetividade da fortificagdo obrigatéria com acido fdlico em
farinhas de trigo & milho no ambito nacional. Objetivo geral: Estimar o custo-efetividade da fortificagéo com
acido folico nas farinhas de trigo e de milho (FAFF) na prevengdo das doengas do tubo neural (DTNs) nos
nascimentos (2000-2014) na perspectiva sociedade. O estudo sera dividido em trés etapas. 1 Etapa: Painel
de Especialistas serfo consultados profissionais da salde como neurocirurgibes, obstetras, fisioterapeutas
entre outros para identificar o percurso natural da doenga, diagndstico e o tratamento. Também sera
realizada entrevistas com questionario semi-estruturado aos representantes nacionais da industria nacional
na moagem de trigo e de milho (ABITRIGO & ABIMILHO) visando identificar as estimativas de custos na
produgdo de farinhas enriquecidas com acido folico. 2° Etapa: Serdo consultados bancos de dados do
Ministério da Salde (SIM, SINASC, SIH, SIA) para identificar dados epidemiolégicos como: (I) prevaléncia
dos casos de DTN, (Il) nimero de internacgées; () ndmero de consultas ambulatoriais; (1V) quantitative de
insumos hospitalares e ambulatoriais utilizados; (V) tipo @ nimero de exames (diagndsticos e rotina); (V)
medicagio serdo estratificados por tipos de lesdo. 3° Etapa: Estimativa dos custos diretos e indiretos (fase
de valoragio) com a DTN e do processo de fortificagdo de farinhas pela industria moageira do pais. Serdo
realizadas consultas nos sites eletrdnicos do governo federal
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(Compras.Net e SIGTAP) para pesquisar o prego de cada insumo utilizado no cuidado aos portadores do
DTN no SUS. Além disso, sera estimado o custo de implementagao e de manutengao do processo de
fortificagdo de farinhas para as industrias moageiras. Para isso, sera consultado o manual elaborado pela
EMBRAPA (2001) contendo orientagdes como os equipamentos, utensilios laboratoriais, padrées analiticos
de qualidade, tipo de mix de nutrientes necessarios no processo de enriquecimento da farinha. Andlise de
dados: o modelo para andlise adotado sera Cadeia de Markov representando os estados de saude por tipo
de DTNs. As andlises serdo realizadas no software TreeAge®."

Conforme "Metodologia Proposta":

"1 O grupo populacional alvo serdo os nascidos-vivos com DTN e/ou ébitos neonatais por DTN no periodo
de 2000 a 2014.

[...] O estudo sera dividido em trés etapas. 1° Etapa: Painel de Especialistas serdo consultados profissionais
da satide como neurocirurgides, obstetras, fisioterapeutas (n=5) entre outros para identificar o percurso
natural da doenga, diagnéstico e o tratamento. A selegao dos profissionais sera por Curriculum Lattes dos
PPG com linha de pesquisa neste tema ou ainda indicagdo dos profissionais de satde. Os especialistas
serdo convidados a responder um questionario semiestruturado que visa elucidar os insumos diretos e
indiretos (processos diagnésticos, cirurgias, exames de rotina, medicagao, intemagdes e consultas
ambulatoriais necessarias ao tratamento DTN) desde a fase de Prénatal até a fase adulta. Também sera
realizada entrevistas com questionario semi-estruturado aos representantes da industria nacional (n=5) na
moagem de trigo e de milho (ABITRIGO e ABIMILHO) visando identificar se os mesmos tém estimativas de
custos da produgao de farinhas enriquecidas com acido félico. 2° Etapa: Serao consultados os bancos de
dados do Ministério da Saude (SIM, SINASC, SIH, SIA) para identificar dados epidemiolégicos como: (I)
prevaléncia dos casos de DTN; (II) niumero de internagdes; (lll) nimero de consultas ambulatoriais; (1V)
quantitativo de insumos hospitalares e ambulatoriais utilizados; (V) tipo e nimero de exames (diagnésticos e
rotina); (VI) medicagao serao estratificados por tipos de lesd@o. 3° Etapa: Estimativa dos custos diretos e
indiretos com a DTN e do processo de fortificagdo de farinhas pela industria moageira do pais. Serdo
realizadas consultas a sites eletrénicos do governo (Compras.Net e SIGTAP) para pesquisar o prego de
cada insumo utilizado no cuidado aos portadores do DTN no SUS. Além disso, sera estimado o custo de
implementagdo e de manutengéo do processo de fortificagdo de farinhas para as industrias moageiras. Para
isso, sera consultado o manual elaborado pela EMBRAPA (2001) contendo orientagdes como os
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equipamentos, utensilios laboratoriais, padries andliticos de qualidade, tipo de mix de nutrientes
necessarios no processo de enriquecimento da farinha.".

"Andlise dos dados: o modelo para andlise adotado sera Cadeia de Markov representando os estados de
salide por tipo de DTNs. As andlises serfo realizadas no software TreeAge®. Na interpretacdo dos
resultados sera utilizado o limiar no valor de trés vezes o PIB per capita do pais, adotandose recomendagao
da OMS, pois no Brasil ndo existe um limite de valor aceitdvel para incorporacéo de tecnologias30."

Mumero de participantes de pesquisa que serdo abordados: 10, 5 "Representantes Nacional da Ind.

moageiras" e 5 "Profissionais de salude Expert em DTN".

Objetivo da Pesquisa:

"Objetivo Primario:

Estimar a razdo incremental de custo-efetividade da fortificagdo obrigatoria com acido félico nas farinhas de
trigo e de milho (FAFF) na prevengdo das doengas do tubo neural (DTNs) nos nascimentos na perspectiva
sociedade.”

"Objetivo Secundario:

- Identificar os nimeros de casos de DTN em nascidos vivos e natimortos, classificando por tipo de lesdo, no
periodo de 2000-2014;- Estimar o custo diretos e indiretos das enfermidades (sanitarios, ndo sanitarios e
perda da produtividade);- Descrever a efetividade e os custos de implementagio e manutengio da
estratégia FAFF."

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

"Riscos:

Considerando que a pesquisa apresenta trés etapas distintas apresentamos os possiveis riscos para cada
etapa: Na 1° etapa da pesquisa os possiveis riscos aos profissionais de salde e acs representantes
nacionais da industria moageira de trigo e milho consistem em cansago em responder aos questionamentos;
constrangimento ao referir valores financeiros e quebra de sigilo por vazamento de informagtes a terceiros
Para minimiza-los os instrumentos de coletas serdo codificados e os questionarios ndo serdo repassados a
terceiros e as informagdes so serfio ulilizadas para o cumprimento dos objetivos propostos neste projeto. A
2% g 3 etapa o possivel risco sera a exposigio de usuarios dos servigos publicos de salde, porém os
sistemas eletrénicos do governo federal utilizados neste estudo ndo permitem identificar o individuo somente

namero
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brutos e percentuais (total de internagbes, total de nascidos vivos por regido etc...)."

"Beneficios:
Este tipo de estudo permite ao governo manter efou optar por estratégias/politicas de saude publica
economicamente eficientes no combate as DTNs."

Comentéarios e Consideractes sobre a Pesquisa:

Trata-se de projeto de pesquisa de doutorado do Programa de Pds-Graduagao em SalGde Coletiva, UnB, da
pesquisadora responsavel sob orientagéo do Profa. Dra. Leonor Maria Pacheco Santos.

O cronograma de execucio de atividades informa etapas de "Consulta ao banco de dados do governo” de
junho a agosto de 2020 e "Entrevista Especialista e representante Moinho" de setembro a novembro de
2020.

Orgamento no valor total de R$ 7.972,00 de financiamento proprio, consistinde de materiais de papelaria,
Provedor de Internet Custeio, Licenca Software Treeage, Notebook Asus 14 e Licenga Software Windows
pacote Office.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Documento acrescentados ao processo e analisados para emissdo deste parecer:

1. Informagbes Basicas do Projeto: "PB_INFORMAGOES_BASICAS DO_PROJETO_1435965.pdf', postado
em 21/07/2020.

2. Carta de respostas as pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado No. 4.152.334:
"Carta_Resposta_Pendencia_CEA3.docx", postado em 21/07/2020.

3. Cronograma de execuco de atividades: "Cronograma_v2 pdf', postado em 21/07/2020.

4. Projeto Detalhado: "Projeto CEP_RICE vZ2.doox, postado em 21/07/2020.

5. Instrumento de coleta de dados - "APENDICE B. Roteiro de entrevista semiestruturado para
Representantes (técnicos efou gerentes) dos moinhos nacionais de trigo e milho":
"APENDICE_B_Entrev_Repr_Moinho.docx", postado em 21/07/2020.

6. Modelo de TCLE - "Aplicagdo TCLE por telefonema ou video-conferé&ncia":
"TCLE_Moinhos_Telefon_video.docx", postado em 21/07/2020.
7. Modelo de TCLE - "Aplicagdo do TCLE por telefone ou video-chamada":

"Anexo_TCLE_Prof_saude_Telefon_Video.docx", postado em 21/07/2020.

8. Modelo de TCLE - "Aplicagdo TCLE por E-mail": "TCLE_Moinhos_Email.docx", postade em 21/07/2020.
9. Modelo de TCLE - "Aplicagao TCLE por e-mail": "Anexo_TCLE_Prof_saude_email.docx", postado em
21/07/2020.
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Recomendagoes:
Nao se aplicam.

Conclusotes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Analise das respostas as pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado No. 4,152 .334:

1. Quanto aos representantes da indlstria nacional na moagem de trigo e milho, ABITRIGO e ABIMILHO:

1.1 Solicita-se informar como esses participantes de pesquisa serdo recrutados.

RESPOSTA: Informeo que devido auséncia de resposta da ABITRIGO e ABIMILHO acs e-mails enviados e
as tentativas de contato telefénico ndo atendidos, alterei no desenho do estudo. A selegio dos participantes
sera como descrito nos documentos “Projeto CEP_RICE_v2'e PB, a pesquisadora ira realizar busca na
internet, a fim de identificar moinhos nacionais (de qualquer regifo) para convidar os representantes (técnico
ou gerentes) da indlstria a participar da pesquisa.

Paragrafo grifado em amarelo: “4.2 Desenho do estudo: {...) Também serad realizada entrevistas com
questionario semi-estruturado aos representantes (técnicos ou gerentes) dos moinhos nacionais de trigo e
de milho. A selegdo dos moinhos sera por pesquisa na internet utilizando a frase -“moinhos nacionais de
trigo e milho". Apos serd encaminhado o convite pelos meios de comunicagéo disponibilizados no site (e-
mail efou telefonema). O convite realizado por e-mail o TCLE estara anexado, em caso de aceite o
representante do moinho (técnico ou gerente) devera enviar uma via assinada para o e-mail da
pesquisadora. Porém, se o convite for realizado por telefonema, o TCLE sera lido e gravado (voz) para
registrar a concordancia ou disconrdancia. A aplicag8o do questionario podera ser realizada por telefonema,
ou webconferéncia ou enviado por e-mail, a depender da escolha dos participantes e sua disponibilidade.
Este instrumento visa identificar se os mesmos tém estimativas de custos da produgdo de farinhas
enriquecidas com acido félico. O critério de exclusio serd os moinhos da agricultura familiar, pols estes séo
dispensado por lei a fortificarem seus produtos.”

ANALISE: A adequacao foi realizada no documento "Projeto CEP_RICE_vZ2 docx”, postado em 21/07/2020,
paginas 6 e 7 de 15, e estd adequada. PENDENCIA ATENDIDA

1.2 Solicita-se apresentar termo de concordancia da ABITRIGO e ABIMILHO para realizagéo da pesquisa.

RESPOSTA: Conforme acima descrito, houve dificuldade de retorno e comunicagéo com a ABITRIGO e
ABIMILHO. A auséncia de resposta da ABITRIGO e ABIMILHO aos e-mails enviados e as tentativas
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de contato telefénico ndo atendidos, alterei o desenho do estudo. A selecio dos moinhos serd por meio de
busca na internet, a fim de identificar moinhos nacionais (de qualquer regido) para convidar os
representantes (técnico ou gerentes) da industria a participar da pesquisa. Todos serdo contactados para
realizar o convite e aqueles que aceitarem participar da pesquisa o TCLE serd anexado na PB.
ANALISE: Esclarecimento realizado e aceito. PENDENCIA ATENDIDA

1.3 A pesquisadora informa que serdo realizadas "entrevistas com questionério semi-estruturado aos
representantes da industria nacional na moagem de trigo e de milho (ABITRIGO e ABIMILHO)". Contudo, tal
afirmacdo ndo estd de acordo com o documento "TCLE_ABITIGRO_ABIMILHO_v2.pdf', postado em
02/04/2020, visto esse nao informar a realizagao de entrevistas. Informar se caso as entrevistas ainda sejam
previstas, serdo realizadas por exemplo via video-chamada. Solicitam-se esclarecimentos e adequagio.
RESPOSTA: Esclaregco que a forma de aplicagdo do questionario semiestruturado podera ser por
telefonema, video-chamada ou o envio por e-mail, de acordo com a escolha e disponibilidade do
participante. As alteragbes encontram-se grifados em amarelo nos documentos “Projeto CEP_RICE_v2" e
“Anexo_TCLE_Prof_saude_email” e “Anexo_TCLE_Prof saude_Telefon_Video"; “TCLE_Moinhos_Email" e
“TCLE_Moinhos_telefone_video™.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

1.4 As adequactes realizadas devido a respostas as pendéncias 1.1, 1.2 e 1.3 deverdo constar também do
projeto detalhado e projeto da Plataforma Brasil, e se necessario no modelo de TCLE.
RESPOSTA: As adequagdes foram realizadas foram grifadas em amarelo nos documentos

“Projeto_CEP_RICE_v2" e “Anexo_TCLE_Prof_saude_email" e “Anexo_TCLE_Prof saude_Telefon_Video™

“TCLE_Moinhos_Emall" & “TCLE_Moinhos_telefone_video".
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

2. O cronograma de execucgdo de atividades apresenta-se desatualizado e divergente nos documentos
apresentados. Solicita-se atualiza-los e uniformiza-los.

RESPOSTA: Informo que o cronograma foi atualizado e as alteragdes foram grifados em amarelo bem como
uniformizadas.
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AMALISE: Cronogramas dos documentos "PB_INFORMAGOES BASICAS DO _PROJETO 1435965 pdf e
“Cronograma_vZ2.pdf", postades em 21/07/2020, foram adequados e uniformizados. PENDENCIA
ATENDIDA

Todas as pendéncias foram atendidas.

MNao ha dbices éticos para a realizagio do presente protocolo de pesquisa.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Conforme Resolugiio CNS 466/2012, itens X.1.- 3.b. e X1.2.d, e Resolugdo CNS 510/2016, Art. 28, inc. V, os
pesquisadores responsaveis deverdo apresentar relatérios parcial semestral e final do projeto de pesquisa,
contados a partir da data de aprovacao do protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 21/07/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1435965 pdf 22:55:07
Qutros Carta_Resposla_Pendencia_CEA3.docx| 21/07/2020 |Viviane Belini Aceito
22:52:53 | Rodrigues

Cronograma Cronograma_v2.pdf 21/07/2020 |Viviane Belini Aceito
22:51:53 | Rodrigues

Projeto Detalhado / | Projeto_CEP_RICE_v2.docx 21/07/2020 |Viviane Belini Aceito

Brochura 22:27:01 Rodrigues

| Investigador

Outros APENDICE_B_Entrev_Repr_Moinho.do | 21/07/2020 |Viviane Belini Aceito

£X 22:26:10 | Rodrigues

TCLE / Termosde | TCLE_Moinhos_Telefon_video.docx 21/07/2020 |Viviane Belini Aceito

Assentimento [ 22:25:35 |Rodrigues

Justificativa de

Auséncia

Qutros Anexo_TCLE_ Prof saude Telefon_Vide| 21/07/2020 |Viviane Belini Aceito

o.docx 22:25.14 | Rodrigues

TCLE /Termosde | TCLE_Moinhos_Email.docx 21/07/2020 |Viviane Belini Aceito

Assentimento / 22:23:03 |Rodrigues

Justificativa de

Auséncia

TCLE /Termos de | Anexo_TCLE_Prof_saude_email docx 21/07/2020 |Viviane Belini Aceito

Assentimento / 22:22:37 |Rodrigues

Justificativa de

Auséncia

Parecer Anterior Carta_Resposta_Pendencia_CEA.pdf 31/05/2020 |Viviane Belini Aceito
16:41:01 | Rodrigues
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Declaragéo de Anexo_Termo_resp_Pesq.pdf 31/05/2020 |Viviane Belini Aceito
Pesquisadores 00:01:20 | Rodrigues

Declaragéo de Termo_resp_Pesq_Sassintura.pdf 30/05/2020 |Viviane Belini Aceito
Pesquisadores 23:31:09 Rodrigues

Outros Carta_Encami_CEA_fim.pdf 30/05/2020 |Viviane Belini Aceito
23:27:14 | Rodrigues

Cronograma Orc_CEA. pdf 30/05/2020 |Viviane Belini Aceito
23:23:06 Rodrigues

Dutros fermo_aceite_FS_Sassinatura. pdf 30/05/2020 |Viviane Belini Aceito
23:19:23 | Rodrigues

QOutros Carta_Encam_CEA_Sassintura. pdf 30/05/2020 |Viviane Belini Aceito
23:18:14 | Rodrigues

Felha de Rosto folha_rosto_CEA.pdf 30/05/2020 |Viviane Belini Aceito
22:55:25 Rodrigues

Declaragéo de Termo_concord FS_fim1.pdf 30/05/2020 | Viviane Belini Aceito
concordancia 22:40:58 | Rodrigues

Qutros CL_Viviane pdf 06/04/2020 |Viviane Belini Aceito
21:57:20 |Rodrigues

Outros CL_orientadora. pdf 06/04/2020 |Viviane Belini Aceito
21:56:48 | Rodrigues

Outros APENDICE_A_Roteiro_Prof_saude v2. | 02/04/2020 |Viviane Belini Aceito
pdf 14:55:43 | Rodrigues

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Né&o

BRASILIA, 04 de Agosto de 2020

Assinado por:
Marie Togashi

(Coordenador(a))

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Sadde, Universidade de Brasilia - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone:  (61)3107-1947

E-mail: cepfsunb@gmail.com
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