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Resumo  

Objetivos: Avaliar a associação entre a suplementação periconcepcional de ácido fólico e a 

redução da ocorrência de defeitos do tubo neural (DTN). 

Métodos: Revisão sistemática conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA. A busca foi 

realizada na base PubMed/MEDLINE, com aplicação da estratégia PICOS para a seleção de 

estudos de coorte e caso-controle publicados entre 2014 e 2024, envolvendo mulheres que 

receberam suplementação de ácido fólico no período periconcepcional.  

Resultados: Foram identificados 297 artigos, dos quais 8 atenderam aos critérios de inclusão. 

Os estudos apontaram redução significativa da prevalência de DTN em populações expostas à 

suplementação ou fortificação alimentar, com quedas de até 84% na China e 68% em programas 

com fortificação de farinha. A adesão precoce, iniciada antes da concepção e mantida no 

primeiro trimestre, foi crucial para a efetividade. Fatores como baixa adesão e exposição 

ambiental ao arsênio comprometeram a efetividade em algumas populações. O impacto 

econômico das políticas de prevenção foi positivo, com estimativas de economia de até 15 vezes 

o valor investido em fortificação.  



Conclusão: Conclui-se que a suplementação periconcepcional com ácido fólico é uma medida 

efetiva, segura e custo-efetiva para a prevenção de DTN, especialmente quando integrada a 

políticas públicas de fortificação alimentar, educação em saúde e estratégias de vigilância 

nutricional e ambiental. 

Palavras-chave: Ácido Fólico, Cuidado Pré-Concepcional, Defeitos do Tubo Neural, 

Gestantes, Mulheres 

 

Abstract 

Objectives: This study aimed to evaluate the association between periconceptional folic acid 

supplementation and the reduction in the occurrence of neural tube defects (NTDs). 

Methods: This is a systematic review conducted in accordance with PRISMA guidelines. The 

search was performed in the PubMed/MEDLINE database using the PICOS strategy to select 

cohort and case-control studies published between 2014 and 2024, involving women who 

received folic acid supplementation during the periconceptional period. 

Results: A total of 297 articles were identified, of which 8 met the inclusion criteria. The 

selected studies showed a significant reduction in the prevalence of NTDs in populations 

exposed to supplementation or food fortification, with reductions of up to 84% in China and 

68% in flour fortification programs. Early adherence, starting before conception and maintained 

throughout the first trimester, was essential for intervention effectiveness. Factors such as low 

adherence and environmental exposure to arsenic compromised the effectiveness in some 

populations. The economic impact of prevention policies was positive, with savings estimated 

at up to 15 times the amount invested in fortification programs. 

Conclusion: Periconceptional folic acid supplementation is an effective, safe, and cost-effective 

measure for preventing NTDs, especially when integrated with public policies on food 

fortification, health education, and nutritional and environmental surveillance strategies. 



Keywords: Folic Acid; Preconception Care; Neural Tube Defects; Women; Pregnant Women. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Introdução 

Os defeitos do tubo neural (DTN) são malformações congênitas graves do sistema 

nervoso central, que resultam da falha no fechamento do tubo neural durante as primeiras 

semanas da gestação, especificamente entre o 21º e o 28º dia após a concepção.11 As 

manifestações clínicas mais comuns incluem anencefalia, espinha bífida e encefalocele, sendo 

a anencefalia frequentemente incompatível com a vida, enquanto a espinha bífida acarreta 

sequelas motoras, neurológicas e urológicas que demandam cuidados complexos ao longo da 

vida.4,28  

Estudos têm demonstrado que a suplementação com ácido fólico no período 

periconcepcional é uma das medidas mais eficazes para a prevenção primária dos DTN. A 

Organização Mundial da Saúde (OMS) recomenda a ingestão de 400 μg/dia de ácido fólico por 

todas as mulheres em idade fértil, iniciando pelo menos um mês antes da concepção e mantendo 

até o fim do primeiro trimestre gestacional.40 Essa estratégia tem sido associada a uma redução 

de até 70% na incidência dessas malformações em diferentes contextos populacionais.4,18 

No entanto, a adesão à suplementação ainda é considerada insatisfatória em muitos 

países, especialmente entre mulheres com gestações não planejadas ou com acesso limitado aos 

serviços de saúde. Como resposta a esse cenário, diversas nações adotaram políticas de 

fortificação obrigatória de alimentos com ácido fólico como forma de alcançar uma cobertura 

mais ampla, especialmente em populações vulneráveis.14,24 No Brasil, a fortificação obrigatória 

de farinhas de trigo e milho foi regulamentada em 2002 pela ANVISA, entrando em vigor em 

2004.1  

Apesar das estratégias adotadas, persistem desafios relacionados ao monitoramento da 

eficácia dessas ações e à equidade no acesso aos suplementos, o que reforça a importância de 

revisões que analisem os efeitos da suplementação de ácido fólico na prevenção de DTN, à luz 

das evidências mais recentes e de diferentes contextos populacionais. 



 

Métodos 

Trata-se de uma revisão integrativa conduzida segundo as diretrizes do Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), nas bases de dados 

PubMed/MEDLINE e Web of Science em março de 2025. A estratégia de busca foi delineada 

com base na estrutura PICOS (Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study design), 

e esta apresentada no Quadro 1. A estratégia de busca completa está descrita no Quadro 2. 

Quadro 1. Critérios PICO’s para inclusão dos estudos 

Parâmetros Estratégia de busca 

População Mulheres adultas em idade reprodutiva e maiores de 19 anos, incluindo 

gestantes e não gestantes, desde que no período pré-concepcional ou 

periconcepcional 

Intervenção Suplementação de ácido fólico em doses variando de 400 µg a 5 mg/dia 

Comparação Ausência de suplementação ou uso inadequado 

Desfecho  Prevalência de defeitos do tubo neural (DTN) em recém-nascidos, 

incluindo espinha bífida, anencefalia e encefalocele 

Tipo de estudo  Coorte e caso-controle 

 

Quadro 2. Descrição da estratégia de busca  

Parâmetros Estratégia de busca 

 
 
 
 
 
 

 

Pubmed 

(“Female”[MeSH] OR “Preconception Care”[MeSH] OR 

Pregnancy[MeSH] OR “Pregnant Women”[MeSH] OR “Prenatal 

Care”[MeSH] OR “Women”[MeSH:noexp] OR childbearing[tw] OR 

child-bearing[tw] OR gestation*[tiab] OR conception*[tw] OR 

maternal[tw] OR nonpregnant[tw] OR non-pregnant[tw] OR 

periconception*[tw] OR preconception*[tw] OR prenatal*[tw] OR 

pregnancy[tw] OR pregnancies[tw] OR pregnant[tw] OR ((women[tiab] 

OR woman[tiab]) AND   

(“5-Me-THF*” OR “5-methyltetrahydrofolate” OR “5- 

methyltetrahydropteroylpentaglutamate”[Supplementary Concept] OR 

“5-methyltetrahydrofolate triglutamate”[Supplementary Concept] OR 

“folacin”[tw] OR “folate”[tw] OR “folic acid”[MeSH] OR “folic 

acid”[tw] OR “folvite”[tw] OR MTHFR[tw] OR 



“Methylenetetrahydrofolate reductase”[tw] OR “vitamin b 9”[tw] OR 

“vitamin b9”[tw] OR “vitamin m”[tw] OR “Pteroylglutamic Acid”[tw]) 

AND  

(Acrania[tw] OR Acranias[tw] OR Craniorachischises[tw] OR 

Diastematomyelia[tw] OR Diastematomyelias[tw] OR Exencephaly[tw] 

OR Exencephalies[tw] OR Iniencephalies[tw] OR “neural tube 

defects”[MeSH] OR “neural tube damage”[All Fields] OR “neural tube 

defect”[All Fields] OR “neural tube defects”[All Fields] OR “neural 

tube disorders”[All Fields] OR “Neural tube defect, folate-

sensitive”[Supplementary Concept] OR “Neurenteric Cyst”[tw] OR 

“Neurenteric Cysts”[tw] OR “Neuroenteric Cyst”[tw] OR “Neuroenteric 

Cysts”[tw] OR “Occult Spinal Dysraphism”[tw] OR “Occult Spinal 

Dysraphisms”[tw] OR “spina bifida”[All Fields] OR “Spinal Cord 

Myelodysplasias”[tw] OR “Tethered Cord Syndrome”[tw] OR “Tethered 

Cord Syndromes”[tw] OR “Tethered Spinal Cord Syndrome”[tw]) 

 

 

Foram incluídos estudos observacionais (coorte e caso-controle) que avaliaram a 

suplementação isolada de ácido fólico administrada no período anterior à concepção ou até o 

final do primeiro trimestre gestacional, com desfechos relacionados a DTN. Foram excluídos 

revisões sistemáticas, meta-análises, estudos com suplementação múltipla sem análise isolada 

de ácido fólico ou cuja análise fosse realizada em relação à fortificação de alimentos, estudos 

cuja população-alvo não incluía mulheres com potencial gestacional ou com recorte exclusivo 

em adolescentes, artigos que não especificaram o desfecho relacionado a DTN, publicações 

duplicadas, indisponíveis em texto completo. 

A triagem dos artigos foi realizada em três etapas: (1) leitura de títulos e resumos; (2) 

leitura na íntegra para avaliação dos critérios de elegibilidade; (3) extração sistemática de dados. 

Todas as etapas foram realizadas por dois revisores de forma independente, com resolução de 

divergências por consenso. As informações extraídas incluíram: autores, ano de publicação, 

país, desenho do estudo, dose e duração da suplementação, forma de prevenção (primária ou 

secundária), tipo de intervenção (suplementação), desfechos observados e fatores associados. 

A síntese dos dados foi realizada de forma qualitativa, categorizando os estudos conforme o 

tipo de intervenção e região geográfica. 



A busca inicial na base PubMed identificou 297 artigos, dos quais 214 foram excluídos 

durante a fase de Identificação por não atenderem aos critérios de inclusão: revisões literárias 

(40 artigos), meta-análises (12 artigos), foco em suplementação múltipla de nutrientes (71 

artigos), estudos observacionais (28 artigos) e desvios do tema principal (63 artigos). Após a 

leitura de títulos e resumos, 83 artigos foram selecionados para leitura do título e resumo. 

Destes, 74 foram excluídos na fase de elegibilidade devido à ausência de dados sobre defeitos 

do tubo neural (14 artigos), abordagem epidemiológica (34 artigos), falta de foco na 

suplementação primária de ácido fólico (13 artigos) e indisponibilidade para leitura completa 

(14 artigos). Ao final, oito artigos foram incluídos para análise (Figura 1). 
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Figura 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DTN: Defeito do Tubo Neural; 

Fluxograma da seleção de artigos 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Artigos identificados 

Pubmed/MEDLINE 

(n= 297) 
Artigos excluídos (n=214) 

• Artigos de Revisão de Literatura 

(n=40)   

• Meta-Análises (n=12) 

• Foco em suplementação de múltiplos 

nutrientes (n=71) 

• Estudos observacionais (n=28) 

• Fuga do tema (n=63) 

Artigos selecionados após 
a leitura dos títulos e 

resumos (n=83) 

Artigos selecionados após 

a leitura dos artigos 

completos (n=8) 
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Artigos excluídos (n=75) 

• Sem informação sobre 

DTN/malformação do tubo neural 

(n=14) 

• Artigos epidemiológicos (n=34) 

• Sem foco na suplementação primária 

de ácido fólico (n=13)  

• Artigos Não Disponíveis para leitura 

completa: (n=14) 



Tabela 1. Principais resultados dos estudos selecionados para revisão 

Autores/

Ano/ 

Local 

Delineament

o/tempo de 

seguimento  

População 
Intervenção de 

EAN 

Período de 

intervenção  
Principais resultados Conclusões 

Kondo et 

al.,25 

2015/ 

Japão 

Estudo caso-

controle 

2001 a 2012 

360 mães de 

crianças com 

espinha bífida e 

2.333 controles 

Suplementação 

de ácido fólico 

(400 µg/dia) no 

período 

periconcepcional. 

Período 

periconcepcional 

(4 semanas antes 

a 12 semanas 

após a 

concepção). 

Mulheres que não suplementaram 

FA tiveram risco 2,5 vezes maior de 

ter filhos com espinha bífida  

(IC 95%: 1,72–3,64) 

A suplementação de 

ácido fólico reduz 

significativamente o risco 

de espinha bífida. 

Bupp et 

al.,8 

2015/Car

olina do 

Sul, EUA 

Estudo de 

Coorte 

 

20 anos de 

vigilância 

1046 casos de 

DTN  

(615 com dados 

de ácido fólico) 

Uso de ácido 

fólico 

periconcepcional 

materno 

Período 

periconcepcional 

A suplementação periconcepcional 

de ácido fólico reduziu a taxa geral 

de DTN em 65% em 20 anos (de 

1,87 para 0,66/1.000 nascimentos). 

Entre gestações subsequentes de 

mulheres com histórico de DTN, a 

recorrência foi de 0,4% com ácido 

fólico versus 8,5% sem uso. Apesar 

disso, 26,8% dos casos de DTN 

ocorreram mesmo com uso de ácido 

fólico, sendo mais frequentes em 

espinha bífida com anomalias 

associadas (40,4% vs. 25,2% em 

casos isolados; P=0,02) 

O uso de ácido fólico 

periconcepcional não 

impede totalmente os 

DTN, mas reduz 

significativamente sua 

recorrência 

especialmente em 

gestações subsequentes 

de mulheres com 

histórico de DTN. 



Xia et 

al.,42 

2015/Chi

na 

Estudo de 

coorte 

 

1997 a 2011 

Bebês nascidos 

na Província de 

Henan (1997-

2011) 

Suplementação 

de ácido fólico 

com a 

administração 

diária de 400 µg 

iniciando 3 meses 

antes da gravidez 

e continuando até 

3 meses após a 

concepção 

Administração 

diária iniciando 3 

meses antes da 

gravidez e 

continuando até 3 

meses após a 

concepção 

A taxa média de malformações 

congênitas foi de 86,2 casos por 

10.000 nascimentos. DTN, que eram 

a anomalia mais comum, 

diminuíram 84% entre 1997 e 2011 

A suplementação com 

ácido fólico demonstrou 

ser efetiva na redução 

dos DTN, com queda de 

84% no período 

estudado. Contudo, os 

dados revelam um 

aumento dessas 

anomalias em áreas 

urbanas e entre gestantes 

com idade avançada, 

além de maior ocorrência 

de interrupções de 

gravidez por 

malformações graves. 

Kondo et 

al.,24 

2017/Japã

o 

Estudo de 

Caso-controle 

 

2001 a 2012 

Mulheres que 

deram à luz entre 

2001 e 2012 

360 mulheres 

que tiveram 

filhos com 

espinha bífida 

(casos) e 2333 

mulheres que 

tiveram filhos 

sem espinha 

bífida (controles) 

Suplementação 

com ácido fólico  

Período 

periconcepcional 

Foi comprovada a eficácia do ácido 

fólico na prevenção da ocorrência 

ou recorrência de DTN quando 

administrado antes e no início da 

gravidez. 

O estudo confirma o 

papel do ácido fólico 

tanto na prevenção 

primária quanto 

secundária de DTN, 

reforçando a 

recomendação de sua 

administração antes da 

concepção e nas 

primeiras semanas de 

gestação. Ausência de 

ingestão de ácido fólico 

durante o período 

periconcepcional (4 

semanas antes a 12 

semanas após a 

concepção) é um fator de 

risco significativo para 

ter um recém-nascido 

com espinha bífida. 



Liu et 

al.,26 

2018/Chi

na 

Estudo de 

Coorte 

1993 a 1996 

30.801 nascidos 

vivos únicos 

Suplementação 

de ácido fólico 

por comprimido 

400 ug todos os 

dias 

Primeiro 

trimestre 

Redução significativa na 

prevalência de DTN  

O estudo demonstra 

redução significativa nos 

casos de DTN e 

anencefalia nos recém-

nascidos. A prevalência 

geral de DTN foi de 

6.4‰ entre bebês cujas 

mães não usaram AF, 

caindo para 1.3‰ entre 

aquelas cujas mães 

usaram. 

De La 

Fournière 

et al.,13 

2020/Fra

nça 

Estudo de 

Coorte 

2006 a 2016 

186.061 

gestações  

Prescrição e 

dispensação de 

ácido fólico  

(0,4 mg ou 5 mg) 

no período 

periconcepcional 

8 semanas antes 

da concepção até 

12 semanas de 

gestação 

Não houve redução na prevalência 

de DTN 

A suplementação pode 

reduzir DTN (como 

demonstrado em outros 

países), no entanto sua 

implementação na França 

entre 2006-2016 não 

resultou em diminuição 

significativa da 

prevalência dessas 

malformações, 

provavelmente devido à 

baixa adesão (14,3%). 

Jin et 

al.,22 

2020/Chi

na 

Estudo de 

Coorte 

2013 a 2018 

71.101 mulheres 

Adesão ao uso de 

suplementação de 

ácido fólico 

periconcepcional 

 Período 

periconcepcional, 

3 meses antes a 3 

meses após a 

concepção 

A suplementação reduziu em 83% o 

risco de DTN, com incidência de 

4,80/10.000 entre as que usaram, 

contra 29,80/10.000 entre as que 

não usaram 

A análise demonstra que 

a suplementação 

periconcepcional de 

ácido fólico está 

associada a uma redução 

significativa na 

ocorrência de DTN, 

sublinhando seu impacto 

positivo na saúde fetal 

quando adotada no 

período adequado. 



Wei et 

al.,36 

2024/ 

Banglade

sh 

Estudo de 

Caso-Controle 

 

Dezembro 

2016 a 

Dezembro 

2022 

294 lactentes 

com espinha 

bífida e 163 

controles 

Ingestão materna 

de ácido fólico  

Administração 

durante a 

gravidez 

O ácido fólico reduziu o risco de 

espinha bífida (OR=0,50) apenas 

em mães com baixos níveis de 

arsênio (<0,46 μg/g), sem efeito 

protetor (OR=1,09) em níveis 

elevados 

O estudo demonstra que 

o efeito protetor do ácido 

fólico contra defeitos do 

tubo neural depende dos 

níveis de exposição ao 

arsênio. Enquanto o 

ácido fólico mostrou-se 

eficaz em gestantes com 

baixas concentrações de 

arsênio (<0,46 μg/g), 

nenhum benefício 

significativo foi 

observado quando os 

níveis de arsênio eram 

elevados. Esses 

resultados indicam que a 

exposição ao arsênio 

compromete a eficácia da 

suplementação com ácido 

fólico na prevenção de 

malformações. 

DTN: Defeito do Tubo Neural; 



Resultados 

Em dois estudos japoneses conduzidos por Kondo et al.14,15 observou-se que mulheres 

que não utilizaram suplementação apresentaram risco 2,5 vezes maior de terem filhos com 

espinha bífida (IC95%: 1,72–3,64). Além disso, a ausência de suplementação foi um fator de 

risco relevante mesmo entre aquelas que utilizaram anticonvulsivantes, evidenciando a 

importância de estratégias específicas para populações de risco.  

Na China a eficácia das intervenções foi evidenciada por diferentes estudos. Programas 

de suplementação implementados entre 1997 e 2011 resultaram em queda de 84% na 

prevalência de DTN, enquanto a adesão à suplementação reduziu o risco em 83% (4,80 vs. 

29,80 casos por 10.000 nascimentos).12,25 

A fortificação de alimentos destacou-se como estratégia complementar, com redução de 

68% nos casos de DTN após a adição de ácido fólico à farinha na China, acompanhada de 

aumento nos níveis séricos de folato (25,44 nmol/L vs. 18,73 nmol/L no grupo controle). 

Contudo, a baixa adesão à suplementação individual limitou os resultados em alguns contextos: 

nos EUA, apenas 26,8% das gestantes com histórico de DTN utilizaram ácido fólico, embora a 

intervenção tenha reduzido a recorrência de 8,5% para 0,4%. Na França, adesão de 14,3% entre 

2006 e 2016 não resultou em redução significativa na prevalência de DTN.3,6,20 

Fatores ambientais moderaram a eficácia da suplementação. Em Bangladesh, o efeito 

protetor do ácido fólico contra espinha bífida foi observado apenas em gestantes com baixa 

exposição ao arsênio (<0,46 μg/g; OR=0,50), sem benefício em níveis elevados (OR=1,09). Na 

China, a prevalência de DTN foi de 1,3‰ entre mulheres que suplementaram ácido fólico, 

contra 6,4‰ naquelas que não utilizaram a intervenção, sublinhando a relevância da adesão 

precoce.16,21 

  



Discussão 

 Esta revisão evidenciou de forma robusta a associação entre a suplementação 

periconcepcional de ácido fólico e a redução da incidência de defeitos do tubo neural (DTN), 

confirmando o que tem sido reiteradamente demonstrado por estudos em diferentes contextos 

geográficos e populacionais. Países como China, Japão e Estados Unidos apresentaram 

resultados expressivos com reduções de até 84% nos casos de DTN após a implementação de 

programas de suplementação e fortificação alimentar.8,24,42 

Contudo, a efetividade dessas estratégias está diretamente condicionada à adesão 

precoce à suplementação e à existência de políticas públicas estruturadas. Em países como 

França e Japão, onde a suplementação é voluntária e a adesão é historicamente baixa (14,3% e 

menos de 2%, respectivamente), os impactos populacionais foram limitados, mesmo com a 

comprovação da eficácia individual.13,21 

Além disso, fatores ambientais, como a exposição ao arsênio, podem comprometer a 

efetividade do ácido fólico. Estudos realizados em Bangladesh demonstraram que o benefício 

protetor foi observado apenas entre gestantes com baixos níveis de exposição ao contaminante, 

reforçando a necessidade de integrar políticas de suplementação com estratégias de 

monitoramento ambiental e saneamento.37,40  

No contexto brasileiro, a obrigatoriedade da fortificação de farinhas de trigo e milho 

com ferro e ácido fólico desde 2004 (RDC nº 344/ANVISA) tem sido uma medida importante, 

porém ainda insuficiente. A baixa adesão à suplementação individual, aliada a falhas no 

rastreamento e monitoramento da efetividade da fortificação, impõe limitações ao impacto 

pleno da estratégia.1,18,27 A Política Nacional de Alimentação e Nutrição (PNAN), que prevê 

ações de promoção e vigilância nutricional, precisa ser fortalecida especialmente na atenção 

básica. 



A deficiência de ácido fólico no período periconcepcional leva à falha no fechamento 

do tubo neural embrionário, processo que ocorre entre o 21º e o 28º dia de gestação. Essa falha 

compromete a formação do sistema nervoso central e pode resultar em malformações graves, 

como a anencefalia e a espinha bífida, que frequentemente acarreta déficits motores, disfunções 

urinárias e intestinais, hidrocefalia e limitações neurológicas permanentes.4,11,40  

Os defeitos do tubo neural apresentam amplo espectro de gravidade. A anencefalia, 

geralmente incompatível com a vida, resulta da falha no fechamento do neuroporo anterior. Já 

a espinha bífida, sobretudo a forma mielomeningocele, está associada a importantes déficits 

motores, deformidades ortopédicas, incontinência, além de complicações como hidrocefalia e 

atraso no desenvolvimento cognitivo. A encefalocele, menos comum, pode envolver estruturas 

encefálicas e levar a déficits visuais, convulsões e atraso global do desenvolvimento.5, 28 

O nascimento de uma criança com DTN impõe à família desafios significativos. Estudos 

demonstram que cuidadores — especialmente mães — apresentam maior sobrecarga física, 

psicológica e financeira, com impacto na qualidade de vida e no vínculo social.32 Muitas vezes, 

há necessidade de acompanhamento multidisciplinar intensivo e intervenções cirúrgicas 

sucessivas, o que representa sobrecarga ao sistema público de saúde e revela desigualdades no 

acesso ao cuidado especializado.9,30  

No campo da inclusão social, crianças com DTN ainda enfrentam barreiras estruturais 

e pedagógicas, mesmo com os avanços promovidos pela Política Nacional de Educação 

Especial e pelo Estatuto da Pessoa com Deficiência. A efetivação de seus direitos requer 

políticas públicas integradas, sensibilização social e acesso a tecnologias assistivas.6, 34  

Estudos de custo-efetividade demonstram que a fortificação e suplementação com ácido 

fólico resultam em economias significativas para os sistemas de saúde. Nos Estados Unidos, 

estima-se que cada caso de DTN evitado representa uma economia de até 760 mil dólares ao 

longo da vida.18 No Brasil, a ausência de dados nacionais de impacto econômico direto não 



diminui a relevância dessa intervenção, dada a alta complexidade e os custos contínuos de 

cuidado com pessoas com DTN. 

Frente aos dados encontrados, observa-se que a implementação de políticas públicas 

deve ocorrer de maneira intersetorial, contínua e territorializada, especialmente no contexto 

brasileiro. É imprescindível que a suplementação de ácido fólico seja garantida como rotina nos 

serviços de atenção primária à saúde, com ênfase na educação alimentar e nutricional das 

mulheres em idade fértil, inclusive aquelas que não planejam engravidar. Além disso, a 

monitorização da efetividade da fortificação obrigatória de farinhas com ácido fólico precisa 

ser intensificada, por meio de sistemas de vigilância nutricional e de malformações congênitas, 

atualmente ainda frágeis no país.1,27,41 Campanhas de comunicação pública, integração com 

serviços de planejamento reprodutivo, qualificação profissional da equipe de saúde e 

investimentos em infraestrutura laboratorial para avaliação da cobertura e impacto das ações 

são caminhos estratégicos para avançar na prevenção dos DTN. 

Apesar da relevância dos achados, esta revisão apresenta limitações. A maioria dos 

estudos incluídos foi conduzida em países da Ásia e com características sociodemográficas 

distintas da realidade brasileira, o que pode limitar a generalização direta dos resultados. Além 

disso, a escassez de estudos nacionais de alta qualidade metodológica sobre a relação entre 

suplementação de ácido fólico e incidência de DTN restringe a avaliação contextualizada das 

políticas públicas implementadas no Brasil. Outra limitação está na heterogeneidade dos 

desenhos dos estudos, com diferentes desfechos, metodologias de acompanhamento e formas 

de aferição da exposição, o que dificulta uma comparação quantitativa entre os achados. Ainda 

assim, os dados disponíveis são consistentes em destacar o papel preventivo do ácido fólico e 

sustentam o fortalecimento das estratégias de saúde pública baseadas em evidências. 

 

 



Conclusão 

A suplementação periconcepcional de ácido fólico representa uma estratégia 

comprovadamente eficaz na prevenção dos defeitos do tubo neural. Apesar da robustez das 

evidências internacionais, a efetividade das ações depende da implementação de políticas 

públicas articuladas, da adesão populacional e da vigilância contínua. O fortalecimento das 

estratégias brasileiras de suplementação, fortificação, educação em saúde e vigilância 

nutricional é fundamental para reduzir as desigualdades e garantir que nenhuma criança nasça 

com um DTN evitável. A prevenção dessas malformações deve ser compreendida como 

prioridade de saúde pública e um direito reprodutivo das mulheres. 
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