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1. INTRODUCAO

A fortificacao obrigatdria das farinhas de trigo e de milho com acido félico e ferro foi
implantada por meio da Resolugdo RDC n. 344/2002 e é uma das estratégias do Ministério
da Saude (MS) para a prevenc¢do da anemia e diminui¢do da incidéncia das doengas do tubo
neural (DTN). Esta acdo é acompanhada pela Comissdao Interinstitucional para
Implementagao, Acompanhamento e Monitoramento das A¢bes de Fortificagao das Farinhas
de Trigo, Milho e de seus subprodutos, instituida pelo MS por meio das Portarias n. 14/2002
e n. 1.793/2009. A coordenacdo desta comissdo é de responsabilidade do MS e dela
participam os seguintes representantes de 6rgdaos governamentais: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa); Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecudria (Embrapa);
Instituto de Defesa do Consumidor (IDEC); Organizacdao Pan-Americana da Saude (OPAS);
Fundo das Nac¢bes Unidas para a Infancia (UNICEF) e os seguintes representantes das
entidades do setor regulado: Associacdo Brasileira das Industrias de Alimentacdo (ABIA);
Associacdo Brasileira das Industrias do Milho (ABIMILHO); Associa¢do Brasileira da Industria
do Trigo (ABITRIGO) e Associacdo da Industria de Panificacdo e Confeitaria (ABIP).

Em 2012, a Coordenacdo Geral de Alimentacdo e Nutricao (CGAN) do MS solicitou a
Anvisa a revisdo da Resolugdo RDC n.344/2002, considerando as recomendacdes da |l
Reunido Ordinaria da Comissao.

Assim, um Grupo de Trabalho (GT) foi instituido no dambito da Anvisa, por meio da
Portaria n. 1.711/2012, com os seguintes objetivos: (a) estudar a faixa de fortificacdo para os
nutrientes acido folico e ferro; (b) revisar a lista de compostos de ferro; e (c) revisar a
obrigatoriedade de declarar os compostos de ferro na rotulagem, bem como outros
assuntos técnicos da RDC n. 344/2002.

O GT, coordenado pela GGALI/Anvisa, é composto por representantes de
universidades, centros de pesquisa, drgaos publicos e setor produtivo: Coordenacdo Geral
de Alimentacdo e Nutricdo do Ministério da Saude (CGAN/MS), da Organizacdo Pan-
Americana da Saude (OPAS), Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
S3o Paulo (USP), Escola de Enfermagem da USP (EEUSP), da Universidade Federal de Pelotas

(UFPEL), Instituto Nacional do Cancer (INCA), Coordenacdo Central do programa “Estudo
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Colaborativo Latino-Americano de Malformagdes Congénitas” do Instituto Oswaldo Cruz
(ECLAMC/FIOCRUZ), Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Associacdo Brasileira das
Industrias de Alimentacdo (ABIA), da Associacdo Brasileira da Industria do Trigo (ABITRIGO) e
Associagdo Brasileira das Industrias do Milho (ABIMILHO).

O presente documento tem por objetivo apresentar as discussdes, conclusdes e

recomendagdes desse GT.

2. HISTORICO

2.1. Programas de enriquecimento de alimentos com dcido fdlico e ferro

O enriquecimento de alimentos com micronutrientes é uma estratégia de saude
publica adotada desde o inicio do século XX e repetidamente recomendada pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS) como uma abordagem para reduzir deficiéncias nutricionais por
micronutrientes.

Estabelecer uma norma para alimentos fortificados contribui substancialmente para
implantar essa estratégia de saude publica, na medida em que contempla pardmetros de
composicdao como faixas de fortificacdo, lista de compostos, denominag¢ao do produto e
rotulagem, itens que harmonizam o monitoramento e a fiscalizacdo realizados pelo setor

publico (ALLEN et al., 2006).

2.1.1 Cenério internacional

O enriguecimento obrigatério tem sido usado com o objetivo de reduzir caréncias
nutricionais, principalmente em paises das Américas: Argentina, Bolivia, Brasil, Canad3,
Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Equador, Guatemala, México, Panama, Paraguai, Peru e
Venezuela (Tabela 1) (HURRELL et al., 2010).

De acordo com as diretrizes da OMS, publicadas em 2006, o sulfato e o fumarato
ferroso sdo adicionados, em varios paises, nas quantidades de 30 mg/kg a 45 mg/kg de

9
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farinha de trigo. Para o ferro eletrolitico, essas quantidades atingem de 45 mg/kg a 60 mg/kg
de farinha de trigo. Ja o 4cido fdlico é adicionado nas quantidades de 0,5 mg/kg a 3,0 mg/kg
de farinha de trigo (WHO, 2006).

Na América Latina e Caribe, os paises usam diferentes nutrientes no enriquecimento
da farinha de trigo, tais como ferro, acido félico, tiamina, riboflavina, niacina e zinco, em
proporgoes diferenciadas e adequadas as necessidades da populagdo (DAVID, 2004).

Observa-se ampla faixa de adicdo de nutrientes como, por exemplo, de acido félico
(0,6 mg/kg a 3,3 mg/kg) e de ferro (16 mg/kg a 60 mg/kg), e a utilizacdo de diferentes tipos
de compostos de ferro, tais como o sulfato ferroso, fumarato ferroso, ferro reduzido e ferro
eletrolitico, todos esses permitidos atualmente no Brasil (Tabela 1).

Na América do Norte, o enriquecimento da farinha de trigo iniciou em 1940, quando
o Committee on Food and Nutrition of the National Research Council sugeriu a adi¢cdo de trés
vitaminas hidrossoliveis e o mineral ferro no produto. Em 1941, foi proposto o padrdao de
identidade e qualidade, porém, apds dois anos a norma foi alterada e o enriquecimento foi
estendido para produtos de panificagdo, massas e arroz. Em 1996, a Food and Drug
Administration (FDA) estabeleceu que, caso o fabricante opte por enriquecer os produtos a
base de cereais, a adi¢do de acido félico torna-se obrigatéria, em um nivel de 1,4 mg/kg do
produto (140 pg/100 g) (CRIDER et al., 2011).

No Canada, em 1998, os cereais foram fortificados com acido félico. O programa de
enriquecimento estabeleceu o valor de 1,5 mg/kg de cereal (150 ug/100 g) (SANTOS;
PEREIRA, 2007).

No Quadro 1, consta um resumo do enriquecimento de alimentos em outros paises.

10
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Quadro 1. Cendrio internacional do enriquecimento de alimentos.

Pais Veiculo Obrigatoriedade Nutrientes e quantidades1 Referéncia
. . . . Acido félico (2,2 mg/kg), ferro (sulfato ferroso: 30 mg/kg), Lei n. 25.630/2002 e Decreto de
Argentina Farinha de trigo Sim tiamina, riboflavina e niacina Regulamentagdo n. 597/2003
. D to n. 24.420/199
Bolivia Farinha de trigo Sim Acido félico e ferro ecreton 0/1996
Acido félico (média de 1,8 mg/kg; faixa de 1,0 mg/kg a 2,6
Chile Farinha de trigo Sim mg/kg), ferro (sulfato ferroso ou fumarato ferroso: 30 Decreto n. 977/1996
mg/kg), tiamina, riboflavina e niacina
Aci 5li jami D .1.994/1
Colémbia Farinha de trigo Sim Agdo fqllco (;,Sfl mg/kg), ferro (44 mg/kg), tiamina, ecreto n. 1.994/1996
riboflavina, niacina
. . . . Acido félico (1,5 mg/kg), ferro (60 mg/kg), tiamina riboflavina Decreto n. 123/1958 e Decreto n.
Costa Rica Farinha de trigo Sim e niacina 7/1967 revisado em 1997
Equador Farinha de trigo Sim A.c'do ftho (0160. me/kg), ferro (55 me/ke), tiamina, Decreto n. 4.139/1996
riboflavina e niacina
Caribe Farinha de trigo Nao E:;i(:]galxa: 29 mg/kg a 46 me/kg), tiamina, riboflavina e Conselho de Ministros, 1992
. . . Aci li iami D to n. 426, ./1996
El Salvador Farinha de trigo Sim Audo fqllco (1:3 mg/kg), ferro (55 mg/kg), tiamina, e(.:Nre on ' rev /2 e
riboflavina e niacina Unido Aduaneira C-4
Acido f6li 2 Decreto Lei n. 44-92/1993 e
Guatemala Farinha de trigo Sim Acido f0|I.C0 (.1,08 .mg/kg)., ferro.(fu.marato ferroso: 55 cr : /2
mg/kg), tiamina, riboflavina e niacina Unidao Aduaneira C-4
Honduras Farinha de trigo Sim A.C'dc.> fOIIFO (1’8.mg/kg.)’ f?rro (fumarato ferroso: 55 me/ke), Unido Aduaneira C-4°
tiamina, riboflavina e niacina
Cereais e produtos: farinhas de cereais,
México semo!a, semolina; allmentos,a b.ase dfe Sim A'Cld.O follcp (2 mg/kg), ferro (35 mg/kg), tiamina, riboflavina, NOM - 147 - SSA| de 1996
cereais, de sementes comestiveis, farinhas e niacina e zinco
produtos de panificagdo
Nicaragua Farinha de trigo Sim A.C'dc.> fOIIFO (1’8.mg/kg.)’ f?rro (fumarato ferroso: 55 me/ke), Unido Aduaneira C-4°
tiamina, riboflavina e niacina
Acido foli : Decreto n. 258/1962
Panamé Farinha de trigo Sim Acido félico (1,8 mg/kg), ferro (fumarato ferroso: 55 mg/kg), /

tiamina, riboflavina e niacina

'As quantidades de acido félico e ferro, bem como os tipos de compostos de ferro foram inseridos quando estes dados estavam disponiveis.
> Guatemala, Honduras, Nicaragua e El Salvador harmonizaram a fortificagdo da farinha de trigo a partir de janeiro de 2003.

Continua
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Quadro 1. Cenario internacional do enriquecimento de alimentos (continuagao).

Pais Veiculo Obrigatoriedade Nutrientes e quantidades1

Referéncia

Paraguai Farinha de trigo Sim Acido félico (faixa de 2,7 mg/kg a 3,3 mg/kg), ferro
(sulfato ferroso: faixa de 40 mg/kg a 50 mg/kg),
tiamina, riboflavina e niacina
Peru Farinha de trigo Sim Ferro (30 mg/kg), tiamina, riboflavina e niacina

. . . N e . F fai 1 kg a 24 kg), tiamina, riboflavi

Venezuela Farinha de trigo destinada a panificagao Sim n?;ic:‘galxa de 16 me/kg a 24 mg/ke), tiamina, riboflavina e

Adicdo obrigatdria para
produtos a base de
cereais enriquecidos

Canada Cereais N3o encontrado Acido félico: 1,5mg/kg

Estados Produtos a base de cereais enriquecidos: Acido félico: 1,4 mg/kg

Unidos pao, crackers, tortilla, massas e arroz

Decreto n° 20.830/1998

Decreto n. 004-96 AS/1996

Decreto n. 35.032/1992

Food and Drug Administration/96
(MERTZ, 1997; CRIDER et al., 2011)

SANTOS; PEREIRA, 2007

'As quantidades de acido fdlico e ferro, bem como os tipos de compostos de ferro foram inseridos quando estes dados estavam disponiveis.
? Guatemala, Honduras, Nicaragua e El Salvador harmonizaram a fortificacdo da farinha de trigo a partir de janeiro de 2003.

12
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2.1.2. Cenario nacional

No Brasil, a fortificagdo de alimentos foi uma iniciativa de saude publica proposta
pelo Estado brasileiro, com a finalidade de reduzir a prevaléncia de disturbios por deficiéncia
de micronutrientes, como a anemia ferropriva em pré-escolares e gestantes e DTN (BRASIL,
2000).

Em 2000, a Anvisa publicou a Resolu¢cdo RDC n. 15/2000, que estabeleceu a
fortificacdo voluntaria das farinhas de trigo e de milho com ferro (BRASIL, 2000).

A Comissdo Interinstitucional para Implementacdo, Acompanhamento e
Monitoramento das A¢les de Fortificacdo das Farinhas de Trigo e Milho recomendou a
obrigatoriedade da fortificacdo das farinhas com ferro, tendo em vista a importancia da
anemia ferropriva como problema de saude publica. Essa Comissdo recomendou que os
veiculos usados na fortificacdo obrigatdéria fossem as farinhas de trigo e de milho. Essa
decisdao baseou-se no consumo representativo desses alimentos no Brasil, a viabilidade
tecnoldgica para fortificd-los e o fato da maioria dos paises usarem a farinha de trigo como
veiculo para a fortificagao. A farinha de milho foi incluida devido a seu consideravel consumo
na regidao Nordeste do pais.

A Anvisa, como 6rgdo regulador, publicou entdo a Consulta Publica (CP) n. 63/2001,
estabelecendo a obrigatoriedade da fortificacao das farinhas de trigo e de milho com ferro.
Posteriormente, publicou a CP n. 51/2002, que incluia na fortificagdo obrigatdria, além do
ferro, o acido fdlico, como medida de saude publica para reduzir a ocorréncia das DTN que
acometem os recém-nascidos durante o periodo de gestacdo materna (BRASIL, 2001;
BRASIL, 2002a).

Em 2002, foi publicada a Resolucdo RDC n. 344/2002, que tornou obrigatdria a
fortificacdo das farinhas de trigo e de milho com acido félico e ferro, comercializadas no
territério nacional, isto é: as pré-embaladas na auséncia do cliente e prontas para oferta ao
consumidor e aquelas usadas como matéria-prima na fabricacdo dos produtos como paes,
biscoitos, macarrdao, misturas para bolos, salgadinhos, dentre outros. Excluiam-se da
obrigatoriedade de fortificacdo a farinha de biju ou farinha de milho obtida por maceracédo, o

flocdo, a farinha de trigo integral, a farinha de trigo durum e as farinhas de trigo e de milho

13
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usadas como ingredientes em produtos alimenticios industrializados, onde
comprovadamente o ferro e ou o acido félico causem interferéncias.

De acordo com o regulamento, cada 100g do produto deve fornecer 4,2 mg de ferro
e 150 ug de 4cido félico (Brasil 2002 b). O teor de ferro foi estabelecido com base no valor
de Ingestdo Didria Recomendada (IDR) previsto em norma especifica: 30% da IDR de ferro
(14 mg), que é o critério usado para a alegacao de “rico” ou “enriquecido” ou “fortificado”,
previsto na legislacdo em vigor na época. O teor de dacido félico foi baseado nos valores

adotados em outros paises.

14
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3. CENARIO EPIDEMIOLOGICO DA ANEMIA E DAS DOENCAS DO
TUBO NEURAL NO BRASIL

A anemia por deficiéncia de ferro é a caréncia nutricional de maior magnitude no
mundo que afeta tanto paises em desenvolvimento quanto desenvolvidos. Criancas menores
de dois anos, mulheres em idade fértil e gestantes de diversos segmentos sociais sdao os
principais grupos atingidos (WHO, 2006).

De acordo com estudos recentes, a prevaléncia de anemia em criangas menores de
cinco anos chega a 20% no Brasil (PNDS, 2006) e supera 60% nas areas de iniquidades do
pais (VIERA; FERREIRA, 2010). Em mulheres nao gestantes brasileiras, a anemia atinge cerca
de 30%, com destaque para a regido Nordeste (39,1%) (PNDS, 2006). Em gestantes, a
prevaléncia de anemia chega a 20% no pais, com destaque para as seguintes regides de
maior prevaléncia: Nordeste (29%) e Norte (25%) (FUJIMORI et al., 2011).

As DTN s3ao malformagdes que ocorrem na fase inicial do desenvolvimento fetal,
entre a terceira e a quinta semana de gestacdo, envolvendo a estrutura primitiva que dara
origem ao cérebro e a medula espinhal. No rol das DTN, 90% dos casos sdo de anencefalia e
de espinha bifida. Embora ainda n3ao se saiba totalmente as causas das DTN, existem
evidéncias que destacam a nutricdao deficiente, especialmente em 4cido fdlico, junto as
causas genéticas ou ao uso de drogas (SANTOS; PEREIRA, 2007).

Ainda que sejam escassos os trabalhos sobre a prevaléncia das DTN no Brasil, de
acordo com dados do Estudo Latino-Americano Colaborativo de Malformacdes Congénitas
(ECLAMC), coletados em 11 maternidades, foram encontradas taxas de DTN de 3,13 (1999),
3,32 (2000) e 3,36 (2001) por mil nascidos vivos (CASTILLA et al., 2003).

4. ESTUDOS SOBRE IMPACTO DO ENRIQUECIMENTO DAS
FARINHAS COM FERRO E ACIDO FOLICO

Foram analisados pelo GT 20 estudos cientificos, os quais avaliaram o impacto da
fortificacdo das farinhas com ferro na prevaléncia de anemia e ou no estado de ferro do

organismo (Quadros 1 e 2 do Apéndice I).
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Dentre os estudos que apresentaram algum efeito da fortificacdo das farinhas, a
maioria teve impacto no status de ferro do organismo, ou seja, nos niveis de ferritina
(marcador para avaliagcdo do estoque de ferro no organismo), e os compostos usados foram
variados (NaFeEDTA, sulfato ferroso, fumarato ferroso, pirofosfato férrico, ferro reduzido e
ferro eletrolitico). J& em relacdo a reducdo da prevaléncia de anemia, avaliada por meio dos
niveis de hemoglobina, os resultados foram conflituosos (Quadros 1 e 2 do Apéndice I).

Estes resultados sdo confirmados pelo estudo de revisdao sistemdtica desenvolvido
por Pachdén et al. (2015), abrangendo mais de 80 paises. Segundo os autores, existe
evidéncia limitada da efetividade da fortificacdo de farinhas na reducdo da prevaléncia de
anemia. No entanto, a evidéncia da efetividade da fortificacdo na reducdo da prevaléncia de
baixa ferritina sérica é mais consistente.

Os compostos de ferro que apresentaram melhores efeitos em relacdo a anemia e ou
estado de ferro no organismo foram o NaFeEDTA, o sulfato ferroso e o fumarato ferroso, por
apresentarem melhor biodisponibilidade. Os compostos que apresentaram menor
biodisponibilidade foram o ferro reduzido e o ferro eletrolitico (Quadros 1 e 2 do Apéndice
I). De acordo com a revisdo feita por Hurrell et al. (2010), a maioria dos programas de
enriqguecimento de alimentos que possuem baixa efetividade ndo especifica em suas
legislagdes os compostos de ferro a serem usados. A efetividade do enriquecimento com
ferro depende, dentre outros fatores, dos compostos empregados.

No Brasil, até o momento, segundo informacgdes das industrias, o composto mais
usado é o ferro reduzido por apresentar menor custo quando comparado aos demais. No
entanto, este composto apresenta menor biodisponibilidade quando comparado com os
outros previstos na Resolugdo n. 344/2002. Isto poderia explicar em parte a baixa
efetividade dos programas de fortificacao na reducao da prevaléncia da anemia no Brasil.

Fato relevante é a caréncia de estudos nacionais que avaliem a associacdo entre
enriquecimento e suplementacdo de ferro e prevaléncia de anemia.

Também foram analisados pelo GT 29 estudos cientificos que avaliaram os impactos
da fortificacdo e ou suplementacdo com dacido félico (Quadros 3 e 4 do Apéndice I).

Em relacdo a fortificacdo e ou suplementacdo de acido fdlico, as evidéncias apontam
para uma reducdo da incidéncia da DTN e aumento dos niveis séricos de folato (Quadros 3 e

4 do Apéndice l). Estas evidéncias sdo confirmadas pelo estudo desenvolvido por Santos et
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al. (2016), no Brasil, segundo o qual a fortificagao obrigatdria de farinhas com dacido félico e
ferro foi acompanhada de reducdo significativa (aproximadamente 30%) na prevaléncia de
DTN na regido Centro-Oeste, Sudeste e Sul do pais. Esta informacdo foi obtida por meio da
comparagado entre os registros de nascimento do periodo pré-fortificagdo obrigatéria (2001-
2004) com o periodo poés-fortificacdo obrigatéria (2005-2014). No periodo pré-fortificacdo,
foram registrados 0,79 casos de DTN por mil nascidos vivos, ao passo que, no periodo pds-
fortificacdo, foram encontrados 0,55 casos por mil nascidos vivos.

J4 em relagdo aos problemas cardiacos e a incidéncia de canceres, em especial o
cancer de cdlon, os resultados ainda sao controversos (Quadros 3 e 4 do Apéndice 1). Os
estudos que associam o consumo de acido félico e o maior risco de cancer tentam explicar
tal associacdo pelo fato de que as altas concentracdes de acido folico aumentam o aporte de
nucleotideos as células neopldsicas, facilitando a sintese de DNA e promovendo o
crescimento tumoral (YOUNG-IN, 2008). Existem hipdteses também de que o acido fdélico
contribua para a metilacdo nas dreas denominadas ilhas citosina-guanina localizadas na
regidao promotora dos genes supressores de tumores. Essa metilacdo alteraria a configuracao
e estabilidade estrutural do DNA e impediria esses genes de regular o ciclo celular
(ENGELAND; HERMAN, 2010). Existe também a hipdtese de que este nutriente promova o
crescimento de lesGes precursoras de cancer (ULRICH, 2007).

Estudos mostram que a ingestdo de 4acido félico superior a 800 pg/dia aumenta o
risco de cancer e mortalidade, especialmente, o cancer de pulmao (SIMMONS, 2013).

No entanto, cabe esclarecer que as doses usadas na fortificacdo de farinhas e outros
cereais (800 pg/dia a 40.000 pg/dia) sdo de uma ordem de magnitude inferior as doses de
acido folico usadas nos ensaios clinicos, segundo a metandlise de CLARKE et al. (2011).
Ainda, segundo alguns estudos, quando se assa os alimentos, ocorrem perdas de 11% e 31%
para o acido fdlico adicionado e o folato natural respectivamente (KEAGY, STOKSTAD,
FELLERS, 1975). Lima e Godoy (2001) encontraram perdas superiores a 23% para acido félico
adicionado a farinha apds a fabricacdo de paes.

Além disso, os estudos transversais que detectaram a associa¢do entre cancer e acido
félico apresentam alguns vieses, como, por exemplo, a baixa qualidade dos dados coletados
(ORIOLI et al., 2011; HOEKSTRA et al., 2008). Em alguns desses estudos, a incidéncia de

cancer foi aumentando desde o periodo em que a fortificacdo obrigatéria ainda ndo estava
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estabelecida, o que implica dizer que outros fatores que nao sé a fortificacdo poderiam
contribuir para este aumento da incidéncia (HIRSCH et al., 2009).

Segundo Simmons Susan (2013), o aumento da ingestdo do folato proveniente de
fontes naturais pode proteger contra o cancer de cdlon, mama e, possivelmente, outros
tipos, mas o aumento da ingestdo por meio de suplementos pode estar associado com

aumento do risco de cancer de célon nos paises em que a suplementacgao é obrigatodria.

5. CONSUMO E PRODUCAO DE FARINHAS NO BRASIL

As farinhas de trigo e de milho foram mantidas como veiculos para adi¢ao de ferro e
de 4cido folico com base nos mesmos motivos considerados em 2001, ou seja, a magnitude
do consumo desses alimentos no Brasil, a viabilidade tecnolégica para fortifica-los e o fato
da maioria dos paises usarem com éxito a farinha de trigo como veiculo para a fortificagao.
Deve-se considerar também a tecnologia e a expertise ja adquirida pelo setor produtivo para
enriquecimento das farinhas durante esse periodo.

O consumo dos alimentos enriquecidos no Brasil apresenta variagdes regionais bem
como entre os diferentes estratos econdmicos da populagdo. Segundo os dados da POF
(2008-2009), no Brasil, a aquisicdo domiciliar per capita de fubd de milho e dos principais
alimentos a base de farinha de trigo esteve em 2,3 kg/ano e 29,7 kg/ano, respectivamente
(Tabela 01 do Anexo Il). Destaca-se que a populacdo da regido Sul apresenta aquisicao per
capita de farinhas de trigo e de rosca quase quatro vezes maior do que a média nacional
(11,91kg/ano contra 3,46 kg/ano); por outro lado, aquisicio do fuba de milho na regido
Nordeste é praticamente duas vezes maior do que a média nacional (4,56 kg/ano contra 2,30
kg/ano). Em relacdo a aquisicdo de farinhas, massas e panificados por estratos de renda,
verifica-se que o fuba de milho é mais consumido pelas familias do estrato de menor renda
(até RS830/més) (Tabela 02 do Anexo ll). J4 o consumo de farinhas de trigo e de rosca, de
massas e de panificados aumenta com o crescimento da renda familiar. O estrato de maior
renda familiar (>R$6225/més) consome cerca de 3,38 kg/ano de farinha de trigo e rosca,

6,13 kg/ano de massas e 30,36 kg/ano de panificados.
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Destaca-se que a participagao das farinhas de trigo e milho no aporte de acido félico
e ferro dietético se reduz com o aumento da renda familiar. Ainda, em andlise sobre os
dados da POF (2008-2009), verifica-se que a proporc¢ao de ferro proveniente das farinhas no
estrato de menor renda (10,9%) é cerca de trés vezes maior em relagao ao estrato de maior
renda (4,0%) (Tabela 1 do Anexo lll). De forma semelhante, o 4cido félico proveniente das
farinhas no estrato de menor renda é de 2,5 vezes maior quando comparado ao estrato de
maior renda.

Segundo a ABIMILHO, o volume anual de produgdo de farinha de milho (farinha
industrial somada a farinha destinada ao consumidor final) é estimado em 4.600.000
toneladas. A producdo anual de farinha de milho destinada ao comércio varejista, ou seja, ao
consumidor final, é estimada em 582.000 toneladas. Salienta-se que esses dados consideram
apenas os 167 moinhos de milho associados a ABIMILHO.

A estimativa aparente de participacdo da farinha no mercado de derivados no
periodo de 2005 a 2012 foi encaminhada pela ABITRIGO e é apresentada na Tabela 1.

No ano de 2015, a Universidade Federal de Minas Gerais levou ao conhecimento da
Anvisa o fato dos pequenos produtores rurais de farinha de milho nao estarem fortificando
seus produtos. Diante disso, a Anvisa em colaboracdo com a Embrapa e com os érgdos de
vigilancia sanitaria estaduais realizou visitas técnicas em moinhos de milho e de trigo,
conforme Quadro 2, com o objetivo de conhecer a estrutura e o funcionamento destes tipos
de estabelecimentos.

De forma geral, observou-se que a grande maioria dos moinhos de milho apresentava
estrutura fisica e operacional precdria, sendo a maioria formada por pequenos agricultores
artesanais que referiam o desconhecimento da necessidade de enriquecimento de seus
produtos. Os principais problemas relatados pelos pequenos produtores para implementar o
enriqguecimento foram: dificuldade para encontrar o mix de ferro e acido félico e para
adquirir os equipamentos em quantidades compativeis com sua producdo; desconhecimento
técnico sobre o processo de enriquecimento; e custo do enriquecimento.

Além disso, foi relatado que grande parte da farinha de milho produzida era

destinada ao programa de alimentacdo escolar e ao comércio varejista local.
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Tabela 1. Estimativa aparente de participacdo da farinha de trigo no mercado de
derivados 2005 a 2012.

Prod 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 Participagao
rodutos mil(t) mil() mil{) milE) mil{)  milE)  mil@E mil) %

Trigo em grao 9.500 9.542 9.449 09.036 9.351 10.140 10.610 10.887 X
Farelo de trigo 2.375 2451 2362 2259 2.335 2.536 2.652 2.722 X
Farinha total 7.125 7.382 7.087 6.777 7.013 7.607 7.957 8.165 X
(75%)
Farinha/Mistura 367 453 630 632 544 680 721 656 X
- Importacao
Total Farinhas 7.492 7.835 7.717 7.489 7.457 8.287 8.678 8.521 X
para o Mercado
Uso Doméstico 1.349 1.230 1.050 1.002 900 1.050 1.200 680 7,7%
1kg
Uso Auto X X X X X X X 490 6,5%
Servigo 5 kg
Massas 1.064 1.301 1.270 1.274 1.293 1.300 1.253 1.244 14,1%
Biscoitos 832 850 790 831 854 812 856 887 10,1%
Panificagao 4,097 4.300 4.195 4.102 4.211 4.358 4.707 4471 53,5%
Outros 150 157 613 550 357 560 842 641 72%
Segmentos

Fonte: ABITRIGO

Diante desse cenario, entende-se que para que esse segmento do setor produtivo
(agricultor familiar e empreendedor familiar rural, empreendimento econdémico soliddrio,
microempreendedor individual, microempresas ou empresas de pequeno porte), é
necessario um prazo diferenciado para inicio do processo de enriquecimento das farinhas
para aqueles moinhos que ainda ndao enriquecem suas farinhas. Além de maior prazo para
adequacdo, serdo necessdrias medidas suplementares que ajudem a reverter o quadro

diagnosticado, incluindo a¢des de apoio técnico aos produtores.
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Quadro 2: Quantitativo de visitas técnicas em moinhos de milho e de trigo por local e
empresa, realizadas no ano de 2015.

ESTADO/MUNICIPIO MOINHOS

Minas Gerais Produtores artesanais de Andradas (01), Lagoa Santa (02), Fama (01),
Funilandia (01), Florestal (01), Caldas (01),Crucilandia (03), Bonfim (01),
Guapé (01), Itatiaiugu (01), Piracema (01), Santo Anténio do Amparo (01),
S3do Gongalo do Sapucai (01), Serrania (02), Itumirim (01), Carrancas (01),
Pouso Alto (01), Capitdlio (01), Associagdo dos Agricultores Familiares de
Boa Vista, Doce Antunes, Domingos Costa Industria Alimenticia Ltda.,
Industria Ki-Flor Ltda., Inddstria Arara, Moinho Sul Mineiro S/A, J. Macedo
S/A, Vilma.

Santa Catarina Moinhos localizados em Arabutd (02),Arvoredo (01), Coronel Freitas (02),
Chapeco (01), Lajeado Grande (01), Xanxere (01), Seara (01), Ipumirim (01),
Linddia do Sul (01), Lajeado dos Pinheiros (01), Ponte Serrada (01), Vargem
Bonita (01), Luzerna (01), Joagaba (01), Sdo Carlos (01), Pinhalzinho e
Cooperativa dos Produtores Agroindustriais do Municipio de Ipira.

Rio Grande do Sul Moinhos localizados em Ipé (01), Sdo Domingos do Sul (02), Lagoa Vermelha
(01), Ibiruba (02), Estagdo (01), Erechim (02).

6. DETERMINACAO DAS FAIXAS DE ENRIQUECIMENTO DE
FARINHAS COM ACIDO FOLICO E FERRO

O documento “Guidelines on Food Fortification with micronutrientes” (WHO, 2006)
ressalta que para o delineamento adequado de um programa de fortificacdo, a autoridade
nacional deve primeiramente conhecer a prevaléncia de inadequa¢dao do consumo dos
micronutrientes pelos grupos populacionais. Posteriormente, é necessario definir qual a
meta nutricional do programa, ou seja, que proporcao de reducdo na prevaléncia de
inadequacao se deseja alcancar.

Segundo as diretrizes da OMS, a meta da fortificacdo deve ser a de promover um
consumo adequado de micronutrientes para a maior parte dos individuos do grupo
populacional de maior risco de deficiéncia, sem causar risco de consumo excessivo para este
ou para outros grupos populacionais (WHO, 2006).

De forma a conhecer o cenario em que se pretende intervir e justificar tecnicamente
a necessidade do programa, as seguintes informacdes sdo necessarias:

e dados bioquimicos sobre o estado nutricional de diferentes grupos populacionais
relativos ao grau e a severidade de deficiéncias nutricionais especificas;

e dados sobre a prevaléncia de inadequacdo de consumo dos nutrientes de interesse;
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e dados sobre o padrao alimentar da populacao;
e informacgao detalhada sobre o consumo dos micronutrientes de interesse, ou seja, a
distribuicdo usual do consumo desses micronutrientes na populacao;
e dados de consumo dos alimentos fortificados.

Dados bioquimicos sobre o estado nutricional da populacdo sdo escassos em muitos
paises. No Brasil, dados de folemia, indicador do estado nutricional de &acido félico na
populacdo ndo estdo disponiveis. Dados sobre hemoglobina, indicador de anemia, estdo
disponiveis.

No que se refere ao consumo alimentar, existem os dados nacionais da POF 2008-
2009 (IBGE, 2011), de onde foram obtidas informagdes sobre o consumo de ferro, acido
félico e de farinhas de trigo e de milho. E necessério levar em conta, porém, que a POF 2008
— 2009 abrange apenas os individuos a partir de 10 anos de idade e que nao inclui dados de

consumo de suplementos alimentares (IBGE, 2011).

6.1 Consumo de dcido félico e ferro pela populagdo brasileira

Segundo dados da Pesquisa de Or¢amentos Familiares (POF) 2008-2009 (IBGE, 2011),
a populacdo brasileira, em todos os estratos etdrios e de renda, tem passado por um
processo de transicdo alimentar, caracterizado pela reducdao do consumo de alimentos
basicos e tradicionais, ricos em fibras, vitaminas e minerais, e aumento na ingestdo de
alimentos ultra processados (BRASIL, 2011). Trabalhos tém mostrado que as criancas
brasileiras, especialmente as menores de cinco anos de idade, apresentam padrado alimentar
ndo sauddavel para a sua faixa etdria. Observa-se baixa predominancia do aleitamento
materno entre as criangas de 6 a 24 meses e inadequada introdu¢dao da alimentagao
complementar e padrdo alimentar entre as criangas de 6 a 59 meses: baixo consumo diario
de alimentos ricos em fibras, vitaminas e minerais, como verduras (12,7%), legumes (21,8%)
e carnes (24,6%) (BORTOLINI et al., 2012; BORTOLINI et al., 2013).

Esse padrdo alimentar interfere no aporte de micronutrientes para a dieta e contribui
para a inadequacdo em seu consumo. Na andlise da distribuicdo do consumo de ferro pela
populacdo brasileira (Tabela 01 do Anexo ), ha variagdo no consumo nacional de 5,9 mg

(P10) entre as mulheres de 19 a 59 anos a 19,7 mg (P90) entre os homens da mesma faixa de
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idade, considerando as recomendag¢des de 8,1 mg e 6 mg, respectivamente. No que tange
aos dados regionais, a ingestao de ferro varia de 4,4 mg (P10) nas mulheres com mais de 50
anos do Nordeste a 21,4 mg (P 90) nos homens de 14 a 18 anos do Centro Oeste.

Para o folato, o consumo nacional varia de 189,9 ug (P10) nas mulheres de 60 anos
ou mais a 737,1 pg (P90) nos meninos de 14 a 18 anos, enquanto a recomendacdo é de 320
pg e 330 ug, respectivamente. Na analise dos dados regionais, ha variagdo na ingestao de
folato de 148,3 pg (P10) entre meninos de 10 a 13 anos do Norte a 787,2 pg (P90) entre
homens de 19 a 59 anos do Nordeste.

Os percentis da distribuicdo populacional de consumo de acido fdlico e ferro foram
estimados conforme a metodologia aplicada para todos os micronutrientes na Andlise do
Consumo Alimentar Pessoal no Brasil (IBGE, 2011) e encontram-se nos Apéndices Il e lll,
respectivamente. Foram utilizados os dados dos dois dias de registro alimentar e as
distribuicdes foram corrigidas pela variabilidade intraindividual para a estimativa do
consumo individual, conforme a metodologia do National Cancer Institute — NCl dos Estados
Unidos, que faz a modelagem de efeitos mistos considerando a probabilidade de consumo e
a quantidade efetivamente consumida dos alimentos. A quantidade de ferro e folato
naturalmente presentes nos alimentos foi baseada nos dados da Tabela Brasileira de
Composicdo de Alimentos (Taco) e do Nutrition Data System for Research — NDSR da
Universidade de Minnesota e as quantidades de ferro e acido fdlico provenientes do
enriquecimento foram calculadas a partir da quantidade de farinha em cada alimento ou
preparac¢ao, considerando-se os niveis de enriquecimento aplicados no Brasil e convertendo-

se o acido folico sintético para equivalentes dietéticos de folato (DFE).

6.2 Avaliacdo da adequagdo de consumo da populagao brasileira aos
nutrientes

Para avaliar a adequacdo de consumo de acido fdlico e ferro da populagao brasileira,
foi usado o EAR, definido como a necessidade média estimada para atender as necessidades
de 50% dos individuos saudaveis de um subgrupo populacional especifico. O método do

ponto de corte do EAR considera que o percentual da populagdo consumindo um nutriente
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abaixo da EAR corresponde aqueles individuos com inadequag¢dao de consumo (MAHAN;
ESCOTT-STUMP, 2005).

Ao avaliar a propor¢ao de individuos adultos com ingestao abaixo da recomendacao
diaria para dacido félico e ferro, observam-se diferengas regionais e conforme a faixa etdria.
Em relacdo ao ferro, a inadequacdo no consumo varia de 4,3% nas meninas de 10 a 13 anos
do Centro Oeste a 38,1% nas mulheres de 19 a 50 anos de idade do Nordeste (Tabela 01 do
Anexo |). A inadequagdo no consumo de folato é ainda maior, variando de 8,1% entre os
meninos de 10 a 13 anos do Sudeste a 67,7% nas mulheres de 60 anos ou mais do Norte.

A abordagem usualmente usada para avaliar a seguranca é comparar o consumo
estimado do micronutriente com a UL (Tolerable Upper Level). A UL é definida como o maior
nivel de ingestdao didria de um nutriente que ndo causara efeitos adversos a saude de
individuos de qualquer grupo populacional (MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2005).

Os valores de EAR e de UL para acido félico e ferro foram estabelecidos pelo IOM

(Institute of Medicine) e estdo descritos na Tabela 2 abaixo.

Tabela 2. Valores de EAR e UL para acido félico e ferro.

Grupo populacional EAR® UL
Ferro Folato! Ferro Folato!
(mg/dia) (ug/dia) (mg/dia) (ug/dia)
Meninos 9 — 13 anos 5,9 250 40 600
Meninos 14 — 18 anos 7,7 330 45 800
Homens > 19 anos 6 320 45 1000
Meninas 9 — 13 anos 5,7 250 40 600
Meninas 14 — 18 anos 7,9 330 45 800
Mulheres >19 anos 8,1 320 45 1000
Gestantes 14 — 18 anos 23 520 45 800
Gestantes 19 — 50 anos 22 520 45 1000
Lactantes 14 —18 anos 7 450 45 800
Lactantes 19 — 50 anos 6,5 450 45 1000

® Valor de EAR para &cido félico e ferro considera todas as fontes alimentares (naturais e sintéticos).

® Valor de UL aplica-se as formas sintéticas do acido fdlico obtidas de alimentos fortificados ou de
suplementacgdo. Efeitos adversos: mascarar complicagdes neuroldgicas em pessoas com deficiéncia de vitamina
Biy.

“ Efeitos adversos do consumo excessivo de ferro: desconforto gastrointestinal.

“1DFE=1 ug food folate = 0,6g of folate from fortified food.
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Em relagdo ao acido fdlico, é importante destacar que os valores de UL estabelecidos
pelo IOM sdo baseados no consumo advindo da suplementacdo e da fortificacdo de
alimentos e n3o considera o folato natural, visto que ndo ha relatos de efeitos adversos a
partir do consumo em excesso do folato de fontes naturais (WHO, 2006).

De acordo com o documento da OMS (WHO, 2006), lactentes, criancas de primeira
infancia (1 a 3 anos de idade), mulheres em idade fértil, gestantes e lactantes sdo os grupos
populacionais com maior probabilidade de ndo terem as necessidades de micronutrientes
atendidas. O publico-alvo do enriquecimento das farinhas abrange criangas menores de

cinco anos de idade, mulheres em idade fértil e gestantes.

6.2.1 Avaliacdo da adequacao da populacéo brasileira ao acido folico

Para o cdlculo do consumo de folato total (DFE) e de acido félico proveniente do
enriquecimento (convertido em DFE) foram considerados os seguintes dados: a) consumo de
acido fdlico sintético, distribuidos em cada percentil de consumo de acido félico sintético, ou
seja, proveniente do enriquecimento (Apéndice Il); e b) consumo médio de folato natural em
cada percentil de consumo de dacido félico sintético (Apéndice Il). O calculo foi realizado
para os grupos populacionais de homens e mulheres (10 a 13 anos; 14 a 18 anos; 19 a 59
anos; maiores de 60 anos) e gestantes e lactantes de 19 a 47 anos, considerando os
seguintes cenarios da fortificacdo de acido fdlico: 100 ug/100 g; 110 ug/100 g; 120 pug/100 g;
130 pg/100 g; 140 pg/100 g; 150 ug/100 g; 160 ug/100 g; 170 ug/100 g; 180 ug/100 g; 190
ug/100 g; 200 pg/100 g; 210 pg/100 g; 220 pg/100 g e 230 pg/100 g. Foram considerados
também os seguintes percentis de consumo de folato proveniente da fortificacdo: P5, P10,
P25, P50, P75, P90 e P95. Estas simulacbes de cendrios da fortificagdo encontram-se no
Apéndice IV.

Foi necessdrio avaliar separadamente o consumo de folato (em DFE) proveniente da
fortificacdo do folato total, uma vez que a EAR de 4cido fdlico considera todas as fontes
(naturais e sintéticas), enquanto que a UL considera apenas as fontes sintéticas,
provenientes da fortificacdo e da suplementacdo. Ressalta-se que, conforme mencionado

anteriormente, a POF ndo contém dados de suplementacao.
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Exemplo de calculo:

e primeiramente, todos os valores de acido félico da fortificagdo (sintéticos) foram
convertidos para DFE, considerando-se que 1 pg de acido fdlico corresponde a
aproximadamente 1,7 ug de DFE. Esta conversao foi realizada, uma vez que as DRIs
sdo estabelecidas em pg/dia de DFE;

e considerando-se que meninos de 10 a 13 anos de idade, no P5 de consumo de folato
proveniente da fortificacdo, consomem 81,77 ug de DFE proveniente da fortificacao,
entao:

e se, no cenario atual, ha 255 pug de DFE em 100 g de farinha (equivalente a 150 ug de
acido félico/100 g), 81,77ug de DFE correspondem a 32,07 g de farinha;

e se, no cenario B, houvesse 272 ug de DFE em 100 g de farinha (equivalente a 160 g
de 4cido félico/100 g), em 32,07 g de farinha haveria 87,22 ug de DFE (lembrando
que esta quantidade de DFE se refere ao contelddo na farinha, ou seja, proveniente
da fortificacdo). Este valor foi comparado com a UL para o grupo etario, uma vez que
a UL de acido fdlico considera apenas as fontes sintéticas, ou seja, provenientes da
fortificacdo e suplementacao;

e para saber a quantidade de DFE total, somou-se 87,22 ug de DFE (proveniente da
fortificacdo) com 207,4 pg DFE (consumo médio de folato natural), resultando em
294,62 ug de DFE total. Este valor foi comparado com a EAR para avaliar a adequagao
para o grupo etdrio, uma vez que a EAR de acido félico considera todas as fontes
(naturais e sintéticas);

e portanto, meninos de 10 a 13 ano de idade que estdao no P5 de consumo de folato
proveniente da fortificacdo consumiriam 87,22 ug de DFE proveniente da fortificacao
e 294,62 ug de DFE total, caso a fortificacdo fosse de 272 pg de DFE/100 g de farinha

(equivalente a 160 pg de acido folico/100 g).

Comparando, para cada grupo etdrio de homens e mulheres, os dados de consumo de
folato total com a EAR, e os dados de folato proveniente da fortificagdo com UL, em cada
cenario da fortificacao, foi verificada a propor¢ao da populagdo com:

a) risco de baixo consumo (inferior ao EAR);
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b) consumo adequado (entre a EAR e a UL);

c) risco de consumo excessivo (acima da UL).

Verificou-se que, com excecdo do cendrio de 230 ug/100 g (2,3 mg/kg) para meninos
e meninas de 10 a 13 anos de idade, para nenhum dos demais cendrios a ingestao de acido
folico superou a UL, o que sugere que o valor de 230 ug/100 g (2,3 mg/kg) seja o valor limite,
o qual ndo deve ser alcancado. O grupo das gestantes e das lactantes foram os que
apresentaram maiores propor¢des de inadequacdo (Apéndice IV). No entanto, é importante
lembrar que, para gestantes hd a suplementacdo medicamentosa de acido fdlico, que pode
ser usada para a prevencdo de DTN desde que iniciada pelo menos trés meses antes da
gravidez.

A partir das planilhas contendo a simulagao dos diversos cenarios da fortificagdo
(Apéndice 1IV), foi realizada andlise da faixa de adequacdo para o acido félico (Apéndice V).
No entanto, o primeiro passo para se realizar a andlise da adequacdo é definir a meta da
fortificacdo, ou seja, o cendrio que se pretende alcangar com o enriquecimento.

No cenario atual de fortificacdo, ou seja, de 150 ug/100 g (1,5 mg/kg), 100% da EAR é
alcancada para, no minimo, 50% de todas as faixas etarias de homens e mulheres, exceto
gestantes e lactantes, sem apresentar risco de consumo excessivo (Apéndice V).

De acordo com a OMS, um pais pode propor a meta, por exemplo, de atingir 70% da
EAR para 50% da populacdo, o que é considerada uma meta razoavel (WHO, 2006). Neste
caso, o Brasil, com o cenario de fortificacdo atual (150 pug/100 g ou 1,5 mg/kg), ja atingiria a
meta exemplificada pela OMS. Sendo assim, o GT propbés manter a meta atualmente
alcancada, ou seja, atingir 100% da EAR para, no minimo, 50% da populacdo brasileira, sem
exceder UL para nenhum grupo etdrio.

Por meio destas andlises, chegou-se a conclusdo de que a faixa de fortificacdo de
acido félico de 140 ug/100 g a 220 pg/100 g (1,4 mg/kg a 2,2 mg/kg) atinge a 100% da EAR
para, no minimo, 50% das pessoas de todas as faixas etarias de homens e mulheres, exceto
gestantes, sem apresentar risco de consumo excessivo para nenhum dos grupos avaliados
(Apéndice V).

Apesar das limitacdes apontadas para uso da UL de acido félico, deve-se ter em conta

que as estimativas ndo consideraram a quantidade de dcido fdlico fornecida por
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suplementos alimentares, o que pode potencializar o risco do consumo excessivo por grupos

gue fazem uso da suplementacao.

6.2.2 Avaliacao da adequacao da populacéo brasileira ao ferro

A partir dos dados de: a) consumo de ferro proveniente da fortificacdo, distribuidos
em cada percentil de consumo de ferro natural (Apéndice lll); e b) consumo médio de ferro
em cada percentil de consumo de ferro natural (Apéndice lll), foi calculado o consumo de
ferro total em cada percentil de ferro natural. O célculo foi realizado para os grupos
populacionais de homens e mulheres (10 a 13 anos; 14 a 18 anos; 19 a 59 anos; maiores de
60 anos) e gestantes e lactantes de 19 a 47 anos, considerando os seguintes cendrios de
fortificacdo de ferro: 3,2 mg/100 g; 4,2 mg/100 g; 5,2 mg/100g; 6,2 mg/100 g; 7,2 mg/100g;
8,2 mg/100 g; 9,2 mg/100g; 10,2 mg/100 g; 17,2 mg/100 g; 26,2 mg/100 g e 27,2 mg/100 g.
Foram considerados também os seguintes percentis de consumo de ferro natural: P5, P10,
P25, P50, P75, P90 e P95. Estas simulacdes de cenarios de fortificacdo encontram-se no
Apéndice VI. Foi necessario estimar o consumo de ferro total, uma vez que a EAR e a UL do

ferro englobam todas as fontes (ferro dietético e ferro proveniente da fortificacdo).

Exemplo de calculo:

e considerando-se que meninos de 10 a 13 anos de idade, no P5 de consumo de ferro
natural, consomem 2,03 mg de ferro proveniente das farinhas (enriquecidas), entdo:

e se, no cenario atual, ha 4,2 mg de ferro em 100 g de farinha, 2,03 mg de ferro
corresponde a 48,33 g de farinha;

e se, no cendrio B, houvesse 5,2 mg de ferro em 100 g de farinha, em 48,33 g de
farinha haveria 2,51 mg de ferro (lembrando que esta quantidade de ferro se refere
ao ferro da farinha, ou seja, do enriquecimento);

e para saber a quantidade de ferro total, somou-se 2,51 mg (ferro do enriquecimento)

com 4,1 mg (ferro natural), resultando em 6,61 mg de ferro total;

28



Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

I
— L ANVISA
—
1
e portanto, meninos de 10 a 13 ano de idade que estdo no P5 de consumo de ferro
natural consumiriam 6,61 mg de ferro total, caso o enriquecimento fosse de 5,2 mg
de ferro/100 g farinha.
Comparando, para cada grupo etdrio de homens e mulheres, os dados de consumo de
ferro total em cada cendrio de enriquecimento, com a EAR e a UL do ferro, foi verificada a

proporcdo da populacdo com:

a) risco de baixo consumo (inferior ao EAR);
b) consumo adequado (entre a EAR e a UL);
c) risco de consumo excessivo (acima da UL).

Verificou-se que, com exce¢do do cendrio de 27,2 mg/100 g (272 mg/kg), para
nenhum dos demais cendrios a ingestdo de ferro superou a UL, o que sugere que o valor de
27,2 mg/100 g (272 mg/kg) seja o valor limite, que ndo deve ser alcangado. O grupo das
gestantes foi o que apresentou inadequacgao para praticamente todas as faixas propostas de
fortificacdo (Apéndice VI). No entanto, é importante lembrar que, para gestantes, a
suplementacdo medicamentosa é recomendada para atendimento das necessidades de
ferro.

A partir das planilhas contendo a simulagao dos diversos cenarios de fortificacao
(Apéndice VI), foi realizada analise da faixa de adequacdo para o ferro (Apéndice VII). No
entanto, o primeiro passo para se realizar a analise da adequacdo é definir a meta do
enriquecimento, ou seja, o cendrio que se pretende alcangar com o enriquecimento.

Observou-se que, atualmente, o teor de 4,2 mg/100 g (42 mg/kg) atende a 100% da
EAR para, no minimo, 50% de todas as faixas etdrias de homens e mulheres, com excecdo de
gestantes, sem apresentar risco de consumo excessivo (Apéndice VII). De acordo com a
OMS, um pais pode propor a meta, por exemplo, de atingir 70% da EAR para 50% da
populacdo, o que é considerada uma meta razoavel (WHO, 2006). Neste caso, o Brasil, com o
cendrio de fortificagdo atual (4,2 mg/100 g ou 42 mg/kg), ja atingiria a meta exemplificada
pela OMS. Sendo assim, o GT prop6s manter a meta atualmente alcancada, ou seja, atingir
100% da EAR para, no minimo, 50% da populacdo brasileira, sem exceder UL para nenhum

grupo etario.
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Por meio destas andlises, chegou-se a conclusdo de que a faixa de enriquecimento de
ferro de 3,2 mg/100 g a 26,2 mg/100 g (32 mg/kg a 262 mg/kg) atinge a 100% da EAR para,
no minimo, 50% das pessoas de todas as faixas etdrias de homens e mulheres, exceto
gestantes, sem apresentar risco de consumo excessivo. O enriquecimento a partir do cendario
de 5,2 mg/100g (52 mg/kg) melhora a cobertura para o publico de risco (mulheres de 19 a
59 anos). De acordo com a OMS, recomenda-se o enriquecimento de 6 mg/100 g (60 mg/kg),
para a faixa de consumo de farinhas entre 75 g/dia a 149 g/dia (WHO, 2009). O consumo
médio de farinhas por mulheres de 19 a 59 anos, no Brasil, é de 75,9 g/dia (IBGE, 2011).

6.3 Definic¢do da faixa de enriquecimento dos nutrientes

Uma variacao no teor de micronutrientes adicionado as farinhas é esperada devido a
fatores inerentes ao processo produtivo, que vdo desde a espeficicacdo do mix de
micronutrientes, passando pela diferenca de homogeneidade do produto, até as flutuagdes
associadas a forma de armazenamento do produto. Além disso, é preciso considerar
variagOes relativas as analises laboratoriais (WHO, 2006). Portanto, é necessario estabelecer
uma faixa para adi¢do dos nutrientes, ao invés de um valor especifico, como constava na
RDC n. 344/2002.

A variacdo admitida pela Resolugdo RDC n. 360/2003 para a rotulagem nutricional é
de mais ou menos 20% e tem como referéncia as Diretrizes do Codex sobre Rotulagem
Nutricional (FAO; WHO, 1985). O item 3.5 dessas diretrizes estabelece que os limites de
tolerancia devem ser estabelecidos considerando: (a) as preocupacdes de saude publica, ou
seja, a faixa para garantir a efetividade e a seguranca da adicdo do nutriente; (b) a vida de
prateleira do produto; (c) precisdo das analises laboratoriais; (d) instabilidade e variacdo do
nutriente; e (e) presenca natural nos alimentos ou adicionada. Entretanto, ndo existe um
valor harmonizado.

Segundo os representantes do setor produtivo (ABIA, ABIMILHO e ABITRIGO), a
variacdo de mais ou menos 20% é insuficiente quando se trata da adi¢cdo de acido félico e
ferro nas farinhas devido as variagdes naturais na matéria-prima, no mix de micronutrientes,

no processo produtivo e nas andlises laboratoriais (Figura 1).
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Figura 1. Fatores que influenciam na variabilidade nos niveis de adicdo de acido fdlico e ferro
nas farinhas.

Fonte: ABIA

Segundo a ABIA, considerando a variacdo de mais ou menos 20% prevista pela RDC n.
360/2003 e os valores atualmente estabelecidos na RDC n. 344/2002, 68% das amostras de
farinhas de trigo estariam inadequadas em relacdo ao ferro e 56%, em relacdo ao acido
félico. Admitindo-se uma faixa de variacdo de 50%, a inadequacao seria reduzida para 16% e
27%, em relagao ao acido fdlico e ferro, respectivamente. Ressalta-se que a ABIA nado
apresentou justificativas técnicas para embasar uma faixa de variacdo considerando os

fatores apresentados na Figura 1.
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Figura 2. Teor de ferro em germoplasma de trigo.

Mineralizagdo por micro-ondas de cavidade - AOAC 2005, rev.2010 - Método 999.10, item 9.1.08
Quantificagdo: ICP-OES - AOAC 2005, rev.2010 - Método 990.08, item 9.2.39
Fonte: Embrapa.

De acordo com dados da Embrapa, o teor de ferro no trigo e nas farinhas apresenta
uma pequena faixa da variacdo (Figura 2). Esses dados foram obtidos a partir do banco de
101 germoplasmas da colecdo da Embrapa, considerando a moagem em moinho isento de
ferro.

O documento “Guidelines on Food Fortification with micronutrients” (WHO, 2006)
apresenta um modelo para estimar a faixa de fortificacdo de nutrientes. Esse modelo
considera o nivel seguro de adicdo do micronutriente ao alimento, o qual é limitado pelo
consumo desse alimento pelos altos consumidores (P95). Para estimar o limite seguro de
acido félico e ferro, utilizou-se como referéncia o grupo populacional dos homens de 10 a 13
anos, visto que os resultados da avaliagcdo de adequacdo da populacdo brasileira ao consumo
de acido fdlico revelaram que este era o grupo populacional com risco de consumo excessivo
para esses nutrientes.

Além disso, questoes tecnoldgicas e de custo também devem ser levadas em conta

para determinar o nivel de fortificacdo factivel (Feasible Fortification Level — FFL). O FFL é
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definido como aquele que, sujeito a restricdes tecnoldgicas e de custo, ird fornecer um nivel
adequado do micronutriente para o maior nimero de individuos em risco de inadequacao,
sem causar risco de excesso inaceitdvel para a maior parte da populacdo (WHO, 2006). O FFL
¢ o menor valor estimado, considerando o limite de seguranga, custos e restricdes
tecnoldgicas.

O limite tecnoldgico é definido como aquele que nao prejudica as caracteristicas
sensoriais e propriedades fisicas do alimento e é medido apds a fortificacdo e ao longo da
vida de prateleira do alimento.

Parametros de producdo devem ser aplicados ao FFL para estabelecer a faixa de
enriquecimento que sera incorporada pela legislacdo nacional. Esses parametros incluem o
nivel de fortificagdo alvo (Target Fortification Level — TFL), o nivel maximo de fortificagao
(Maximum Fortification Level — MFL) e o nivel minimo de fortificagao (Minimum Fortification
Level — mFL). O mFL e o MFL sdo derivados do TFL, aplicando-se um valor equivalente a duas
vezes o coeficiente de variacao.

O TFL é a concentragcdo média do micronutriente do alimento fortificado medida na
industria. A industria deve ter como meta produzir produtos que contenham essa
concentra¢cdao média. O TFL é calculado pela soma do conteldo intrinseco do micronutriente
no alimento e do FFL.

O mFL é utilizado para estabelecer o nivel minimo legal (Legal Minimum Level — LmL)
e considera a perda média do micronutriente durante a distribuicdo e armazenamento no
tempo de vida de prateleira do produto. Outro importante parametro regulatério é o nivel
maximo tolerdvel (Maximum Tolerable Level — MTL) que deve coincidir com o MFL.

Os dados disponiveis sobre consumo de ferro, acido félico e farinhas de trigo e de
milho da POF 2008-2009 e dados da literatura sobre as limitacdes tecnoldgicas e perdas dos
nutrientes foram, entdo, aplicados a esse modelo para estimar a faixa de enriquecimento,

conforme apresentado abaixo.
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6.3.1 Definicdo da faixa de enriquecimento do acido folico

a) Limite seguro (mg/kg): [UL(mg) — quantidade do micronutriente a partir da dieta (mg) e da
suplementacdo (mg)]/[P95 de consumo do alimento (kg)]
e UL=0,6 mg DFE (homens de 10 a 13 anos)
e Quantidade do micronutriente a partir da dieta (P95) = 0,246 mg DFE
e Quantidade da suplementac¢do = ndo disponivel
e P95 de consumo de farinhas = 0,16 kg/dia
Limite seguro = [0,6-0,246]/0,16 = 2,21 mg/kg (221 ug/100 g)
Como nao foram apresentados dados de custo pelo setor produtivo e considerando
que nao ha relatos de interferéncia do acido fdlico nas caracteristicas sensoriais das farinhas,
o limite seguro foi assumido como FFL.

FFL = 2,21 mg/kg (221 pg/100 g)

b) Calculo dos parametros de producao e regulatdrios

O TFL é dado pela soma do FFL com o conteldo intrinseco do micronutriente no
alimento ndo fortificado. De acordo com o documento da OMS (WHO, 2006), o conteldo
intrinseco de acido fdlico na farinha de trigo é em média 0,2 mg/kg. Dessa forma, o TFL
resultou em 2,4 mg/kg (240 ug/100 g). A partir desse valor, foram calculados os pardametros

de producgdo (MFL e mFL) e os parametros regulatérios (LmL e MTL).

mFL (mg/kg) = TFL x [1-(2 x CV no conteudo do nutriente no processo de fortificagcdo

(%/100)]

MFL (mg/kg) = TFL x [1+(2 x CV no conteldo do nutriente no processo de fortificacdo
(%/100)]

De acordo com o “Guidelines on Food Fortification with micronutrientes” (WHO,
2006), a variabilidade inerente ao processo de producdo da fortificacdo da farinha de trigo

com ferro, niacina, zinco e calcio é de aproximadamente 15%. Para outros micronutrientes,
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essa variagdo pode aumentar para 25%. Considerou-se, entdo, o CV de 25% para acido

félico.
mFL = 2,4 [1- (2 x 25)/100] = 1,2 mg /kg (120 pug/100 g)
MFL = 2,4 [1+ (2 x 25)/100] = 3,6 mg /kg (360 pg/100 g)

O LmL (Legal Minimum Level) é calculado a partir do mFL a partir da seguinte
equacdo: [mFL (mg/kg) (1- proporcdo das perdas durante o armazenamento e a
distribuicdo).

De acordo com dados da literatura, as perdas de acido félico nas farinhas durante a
vida de prateleira sdo cerca de 15% a 20%, segundo informacdes obtidas do Dr. Omar Dary,
consultor sénior da USAID. Assumiu-se, entdo, uma perda de 15%, visto que o setor
produtivo ndo enviou dados sobre o percentual de perdas do nutriente durante o
armazenamento e vida de prateleira das farinhas.

Logo, LmL=1,2 (1-0,15) = 1,0 mg/kg (100ug/100 g)

Conclui-se, portanto, que, para o acido fdlico, a faixa de enriquecimento previsto pelo
método da OMS seria de 1,0 mg/kg a 3,6 mg /kg (100 pg /100 g a 360 pg /100 g),
considerando os dados atualmente disponiveis.

Considerando que: a) por meio da analise da adequacdo descrita no item 6.2.1, a
faixa de enriquecimento de acido félico adequada que atenderia a meta pré-estabelecida
seria de 140 pg/100 g a 220 pg/100 g (1,4 mg/kg a 2,2 mg/kg); b) e que, por meio do método
de cdlculo da OMS a faixa de enriquecimento de acido félico para fins regulatdrios seria de
100pg/100g a 360ug/100g (1,0 mg/kg a 3,6 mg/kg), o GT propds a faixa de enriquecimento
de acido félico de 140 pug/100g a 220 pug/100g (1,4 mg/kg a 2,2 mg/kg). A opcido pelo valor
minimo de 140ug/100g (1,4 mg/kg) justifica-se pelo fato de que este valor atinge a meta
pré-definida proposta, o que ndo acontece com valores inferiores. A opc¢do pelo valor
maximo de 220 pg/100 g (2,2 mg/kg) justifica-se pelo fato de que, além de atingir a meta
pré-definida proposta, coincide com o limite de seguranca calculado pelo método da OMS
(221 pg/100 g ou 2,21 mg/kg). Além disso, a faixa proposta encontra-se dentro da faixa

estipulada pelo método da OMS.
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6.3.2 Defini¢éo da faixa de enriquecimento do ferro

a) Limite seguro: [UL(mg) — quantidade do micronutriente a partir da dieta (mg) e da
suplementac¢do (mg)]/[P95 de consumo do alimento (kg)]

e UL=40 mgDFE (homens de 10 a 13 anos)

e Quantidade do micronutriente a partir da dieta (P95) = 12,4 mg

e (Quantidade da suplementacdo = ndo disponivel

e P95 de consumo de farinhas (meninos 10 a 13 anos) = 0,16 kg/dia
Limite seguro = [40-12,4]/0,16 = 172 mg/kg (17,2 mg/100 g)

b) Interferéncias tecnolégicas:

O INCAP avaliou a compatibilidade tecnolégica de diferentes compostos de ferro
(sulfato ferroso, fumarato ferroso, ferro bisglicina e NaFeEDTA) com o objetivo de
determinar o teor maximo de ferro que as farinhas de trigo e de milho nixtamalizada
poderiam tolerar sem produzir altera¢des sensoriais indesejaveis (DARY, 2002). Ressalta-se
que a farinha de milho nixtamalizada é um tipo de farinha tipicamente utilizado para
confeccdo de tortilhas em paises da América Central, sem histdrico de uso no Brasil. Assim,
foram considerados apenas os dados das farinhas de trigo.

Observou-se que na farinha de trigo, o fumarato ferroso ndo produziria efeitos
indesejaveis em concentracgdes de até 60 mg/kg (6 mg/100 g). Para o ferro bisglicina, o valor
tolerado seria de até 22,5 mg/kg (2,25 mg/100 g). Na farinha de milho nixtamalizada, teores
de até 30 mg/kg (3 mg/100 g) de fumarato ferroso, 15 mg/kg (1,5 mg/100 g) de ferro
bisglicina e 15 mg/kg (1,5 mg/100 g) de NaFeEDTA poderiam ser usados. O sulfato ferroso e
o NaFeEDTA causaram efeitos indesejaveis na viscosidade e no volume do pdo (DARY, 2002).

Nas diretrizes para fortificacdo de alimentos da OMS (WHO, 2006), adotou-se o limite
tecnoldgico de 30 mg/kg (3 mg/100 g) para adicdo de sulfato ferroso desidratado em
farinhas de trigo. Devido a sua natureza reativa, o sulfato ferroso é conhecido por causar
oxidacdo. No entanto, as recomendacdes da OMS para fortificacdo de farinhas de trigo e de
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milho com acido félico e ferro, publicadas em 2009, admitem a adi¢do de até 60 mg/kg (6
mg/100 g) em farinhas de trigo (WHO, 2009).

Como ndo foram apresentados dados de custo pelo setor produtivo, adotou-se como
FFL para ferro o menor valor entre o limite seguro e o limite tecnoldgico para farinhas de
trigo (Tabela 3). Portanto, o FFL considerado para o ferro foi de 60 mg/kg (6 mg/100 g)
para sulfato e fumarato ferroso e de 22,5 mg/kg (2,25 mg/100 g) para ferro bisglicina.

Tabela 3. Seguranca e limites tecnolégicos para enriquecimento de farinhas de trigo com
diferentes compostos de ferro.

Composto Limite seguro Limite tecnolégico FFL (mg/kg)
(mg/kg) (mg/kg)"
Sulfato ferro, 172 60 60

desidratado

Fumarato ferroso 172 60 60

Ferro bisglicina 172 22,5 22,5

' Fonte: DARY, 2002; WHO, 2009.

b) Cdlculo dos parametros de producdo e regulatérios

O TFL é dado pela soma do FFL com o conteldo intrinseco do micronutriente no
alimento nao fortificado. De acordo com o documento da OMS (WHO, 2006), o conteudo
intrinseco de ferro na farinha de trigo é em média 10 mg/kg. Esse teor é coerente com os
dados obtidos pela Embrapa, a partir do banco de 101 germoplasmas de sua colecdo da
Embrapa (Figura 2), cuja mediana foi de 15,15mg/kg. Dessa forma, os valores de TFL para
cada composto, considerando o teor de 10mg/kg, resultaram em: 70 mg/kg (7 mg/100 g)
para sulfato e fumarato ferroso, e 32,5 mg/kg (3,25 mg/100 g) para ferro bisglicina.

A partir desses valores, foram calculados os parametros de producdo (MFL, TFL e

mFL) e os parametros regulatdrios (LmL e MTL) (Tabela 4).
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mFL (mg/kg) = TFL x [1-(2 x CV no conteldo do nutriente no processo de fortificagcdo

(%/100)]

MFL (mg/kg) = TFL x [1+(2 x CV no contetdo do nutriente no processo de fortificacdo
(%/100)]

De acordo com o “Guidelines on Food Fortification with micronutrientes” (WHO,
2006), a variabilidade inerente ao processo de producdo da fortificagdo da farinha de trigo
com ferro, niacina, zinco e calcio é de aproximadamente 15%. Para outros micronutrientes,
essa variagdo pode aumentar para 25%. Considerou-se, entao, o coeficiente de variagao (CV)
de 15% para o ferro.

O LmL (Legal Minimum Level) é calculado a partir do mFL por meio da seguinte
equacdo: [mFL (mg/kg) (1- proporcdo das perdas durante o armazenamento e a
distribuicdo)].

De acordo com dados da literatura, as perdas de ferro nas farinhas durante a vida de
prateleira sdo cerca de 15% a 20%, segundo informacdes obtidas do Dr. Omar Dary,
consultor sénior da USAID. Assumiu-se, entdo, uma perda de 15%, visto que o setor
produtivo ndo enviou dados sobre o percentual de perdas do nutriente durante o

armazenamento e vida de prateleira das farinhas.

Tabela 4. Valores de LmL, mFL e MFL para diferentes compostos de ferro.

Composto LmL (mg/kg) mFL (mg/kg) MFL (mg/kg)
Sulfato ferroso, 41,7 49 91
desidratado e

fumarato ferroso

Ferro bisglicina 19,4 22,8 42,3

Conclui-se, portanto, que, para o ferro, a faixa de enriquecimento previsto pelo
método da OMS seria de 41,7 mg/kg a 91mg/kg (4,17 mg/100 g a 9,1 mg/100 g) para
sulfato e fumarato ferroso e 19,4 mg/kg a 42,3 mg/kg (1,94 mg/100g a 4,23 mg/100 g) para
ferro bisglicina, considerando os dados atualmente disponiveis.
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Considerando que: a) por meio da andlise da adequagao descrita no item 6.2.2, a
faixa de enriquecimento de ferro adequada que atenderia a meta pré-estabelecida seria de
3,2 mg/100 g a 26,2 mg/100 g (32 mg/kg a 262 mg/kg); b) por meio do método de calculo da
OMS a faixa de enriquecimento de ferro para fins regulatérios seria de 1,94 mg/100ga 9,1
mg/100 g (19,4 mg/kg a 91 mg/kg), a depender do composto; c) o valor de 4,0 mg/100g (40
mg/kg) é o limite atual adotado no Brasil, e que ndo é interessante reduzir este limite, pois
existe evidéncia limitada da efetividade do enriquecimento de farinhas na reducdo da
prevaléncia de anemia; d) o limite minimo de 4,0 mg/100g (40 mg/kg) é semelhante aquele
estipulado pelo método da OMS para sulfato ferroso e fumarato ferroso, compostos estes
previstos para serem adicionados nas farinhas; o GT prop0ds a faixa de enriquecimento de
ferro de 4,0 mg/100 g a 9,0 mg/100 g (40 mg/kg a 90 mg/kg). A opcdo pelo valor maximo
de 9,0 mg/100g (90 mg/kg) justifica-se pelo fato de este valor ndo resultar em risco de
consumo excessivo, segundo andlise de adequacado, além de ser tecnologicamente vidvel, de

acordo com o método estipulado pela OMS.

7. LISTA DE COMPOSTOS DE FERRO

Em 2002, os membros da Comissdao Interinstitucional para Implementacao,
Acompanhamento e Monitoramento das Ac¢des de Fortificacdo das Farinhas de Trigo e Milho
recomendaram os seguintes compostos de ferro para a fortificacdo das farinhas: sulfato
ferroso desidratado (seco); fumarato ferroso; ferro reduzido (325 mesh Tyler); ferro
eletrolitico (325 mesh Tyler); EDTA de ferro e sédio (NaFeEDTA) e ferro bisglicina baseado na
publicagcdo da PAHO/FNP/USAID (2002).

Atualmente, as associac¢Oes das industrias do pais informaram que cerca de 70% das
empresas usam ferro reduzido na fortificacdo de alimentos, devido ao baixo custo quando
comparado aos demais.

Para revisdo dos compostos de ferro a serem adicionados as farinhas, foram
considerados os seguintes aspectos: biodisponibilidade relativa, seguranca e viabilidade

tecnolégica (Tabela 5).
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Tabela 5. Caracteristicas dos compostos de ferro comumente usados para a fortificagdo de
alimentos.

Composto Conteudo de ferro Biodisponibilidade  Custo relativo
(%) relativa® (por mg ferro)®
Sulfato ferroso, 7H,0 20 100 1,0
Sulfato ferroso, seco 33 100 1,0
NaFeEDTA 13 >100°¢ 16,7
Bisglicinato de ferro 20 >100° 17,6
Continua

Tabela 5. Caracteristicas dos compostos de ferro comumente usados para a fortificacdo de
alimentos (continuacdo)

Composto Conteudo de ferro  Biodisponibilidade Custo relativo
(%) relativaa (por mg ferro)b

Fumarato ferroso 33 100 2,2

Ferro eletrolitico 97 75 0,8

Ferro CO-reduzido 97 (12-32) <1,0

Ferro H-reduzido 96 13-148¢ 0,5

Sulfato ferroso encapsulado 16 100 10,8

Fumarato ferroso 16 100 17,4

encapsulado

® Relativa ao sulfato ferroso 7H,0, em adultos. Valores em parénteses sdo derivados de estudos em ratos.

® Relativa ao sulfato ferroso seco. Por mg de ferro, o custo do sulfato ferroso seco e hidratado é similar.
Absorcio é duas a trés vezes melhor que o sulfato ferroso se o conteldo de fitato do veiculo alimentar é alto.
4 0 alto valor se refere a um tamanho de particula muito pequeno que foi utilizado apenas em estudos
experimentais.

Fonte: Tabela adaptada de WHO (2006).

O sulfato ferroso apresenta 100% de biodisponibilidade, porém, durante o
armazenamento, pode ocorrer oxidacao lipidica nas farinhas. O fumarato ferroso apresenta
caracteristicas semelhantes ao sulfato ferroso. A encapsula¢ao do sulfato e fumarato ferroso
evita a oxidacao lipidica.

O NaFeEDTA e o ferro bisglicina oferecem biodisponibilidade superior a 100% em
comparacdao com o sulfato ferroso, conforme mostrado nas recomendacdes da Tabela 5
(WHO, 2006).

Em relacdo ao NaFeEDTA, sua seguranca de uso como composto fortificante de
alimentos foi avaliada pelo JECFA (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives). O
Comité concluiu que o composto é adequado para uso como fonte de ferro no
enriguecimento de alimentos, desde que o consumo total de ferro a partir de todas as

fontes, incluindo contaminantes, ndo ultrapassasse o consumo didrio toleravel mensal
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(PMDTI) de 0,8 mg/kg p.c. Além disso, o consumo total de EDTA ndo deveria exceder niveis
aceitaveis considerando sua ingestao a partir de aditivos alimentares e de outros compostos
que contenham o EDTA. Uma IDA (Ingestdo Diaria Aceitavel) de 0 — 2,5 mg/kg p.c. foi
estabelecida para o EDTA calcio dissédico (INS 385), o que equivale a até 1,9 mg EDTA/kg
p.c. Uma avaliagao de exposicao inicial baseada em niveis sugeridos de enriquecimento com
o NaFeEDTA indicou que o consumo de EDTA por lactentes e criangas de até 13 anos de
idade esta ou supera o limite superior da IDA para EDTA (FAO/WHO, 2007).

Os aditivos alimentares EDTA calcio dissddico, etilenodiamino-tetraacetato de calcio
e dissédico (INS 385) e EDTA dissddico, etilenodiamino-tetracetato dissddico (INS 386) sao
autorizados pela legislacdo brasileira para uso em diversas categorias de alimentos,
conforme descrito no consolidado da legislacdo brasileira de aditivos alimentares, disponivel

no Portal da ANVISA, no seguinte link http://s.Anvisa.gov.br/wps/s/r/cW3A. Portanto, a

permissao de uso do composto NaFeEDTA no enriquecimento das farinhas aumentaria a
exposicdo da populagdo ao EDTA e, consequentemente, aumentaria o risco de consumo
excessivo.

Ainda, considerando as interferéncias tecnoldgicas do ferro bisglicina nas
caracteristicas sensoriais das farinhas, observou-se que o nivel maximo de enriquecimento
alcancado para esse composto (4,23 mg/100 g ou 42,3 mg/kg), determinado pelo método da
OMS, coincide com o limite minimo da faixa proposta (4,0 mg/100 g ou 40 mg/kg). Assim,
sua adicdo nas farinhas seria limitada pela viabilidade tecnoldgica e adequacdo a meta
estabelecida.

O ferro eletrolitico e o ferro reduzido apresentam baixa biodisponibilidade relativa
guando comparados ao sulfato ferroso e, portanto, foram excluidos da lista.

Assim, considerando aspectos de eficacia, seguranca e questdes tecnoldgicas, optou-
se por permitir os seguintes compostos para o enriquecimento das farinhas: sulfato ferroso,

fumarato ferroso, sulfato ferroso encapsulado e fumarato ferroso encapsulado.
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8. IMPACTO DO ENRIQUECIMENTO DAS FARINHAS PARA OS
PACIENTES PORTADORES DE HEMOGLOBINOPATIAS

Portadores de hemoglobinopatias sdao individuos com alteragdes congénitas nas
hemoglobinas que podem sofrer interferéncias e apresentar efeitos adversos a saude,
quando consomem ferro (doenga falciforme, talassemia, hemocromatose, hemoglobinas
instaveis).

O Conselho Federal de Medicina (CFM) encaminhou a Anvisa o parecer n. 36/2012,
baseado no artigo de Martins (2011), que faz considera¢des sobre o enriquecimento de
alimentos com 4acido fdlico e ferro, considerando a deficiéncia desses nutrientes na
populacdo brasileira, saude dos individuos, necessidade de reducdo dessas deficiéncias, falta
de estudos que comprovem a eficacia dessa medida e riscos da obrigatoriedade do
enriquecimento para pacientes com sobrecarga de ferro.

O parecer foi elaborado pela Camara Técnica de Hematologia e Hemoterapia (CTHH)
composta por cinco membros especialistas e aprovado na plenaria do CFM em dezembro de
2012. Este parecer reconhece que as deficiéncias de nutrientes sdo problemas de saude
publica e que 30% da populagao mundial apresentam deficiéncia de ferro. Portanto, entende
gue ha necessidade de estratégias publicas para reducdo das deficiéncias alimentares,
incluindo educacdo, saneamento bdasico, acesso a alimentacdo, acesso aos servicos de salde,
suplementacao de nutrientes e enriquecimento de alimentos. Aponta algumas medidas de
prevencao de deficiéncia de ferro e, consequentemente, da anemia, que devem ser
implementadas concomitantemente, como o estimulo a diversidade alimentar com énfase
nos alimentos com maior biodisponibilidade, a suplementacdo medicamentosa e fortificacdo
de alimentos.

Segundo o parecer, existe um numero significativo de brasileiros com maior
predisposicdo a condicdo de sobrecarga de ferro, tanto a predisposicdo primaria (como a
hemocromatose hereditdria), quanto a secunddria, composta por pessoas portadoras de
anemias hereditarias (doenca falciforme e talassemia) e também o grupo populacional que
recebe transfusdo de hemadcias por doencas oncoldgicas ou hematolégicas. No entanto, o

CFM ndo apresentou dados sobre a prevaléncia dessas doencas no Brasil.
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O parecer do CFM encaminhado a Anvisa, por meio do Oficio n. 150/2013- PRESI
afirma que: “A fortificagdo obrigatdria dos alimentos com ferro expbe, para ndo dizer obriga,
desnecessariamente, uma parcela significativa da populagdo brasileira ao risco de
agravamento de sua condigcdo de saude pelo efeito toxico de ferro em excesso no organismo,
aumentando a chance de complica¢des clinicas, muitas vezes graves, associadas a condicéo
de sobrecarga deste metal”.

Diante das especificidades e das necessidades dos portadores dessas enfermidades, o

CFM justificou e solicitou a Anvisa que a revisdao do regulamento contemplasse a
disponibilidade no mercado de farinhas sem adicdo de ferro, destinada aos portadores de

doencas relacionadas a sobrecarga de ferro.

8.1. Alternativas para pacientes portadores de hemoglobinopatias

Com base nas justificativas apresentadas pelo CFM e considerando tratar-se de uma
demanda ja apresentada pelos portadores de hemoglobinopatias quando da publicacdo da
Resolucdo RDC n. 344/2002, o GT discutiu alternativas para viabilizar a disponibilidade de
farinhas de trigo e de milho sem enriquecimento para esses consumidores.

De acordo com os dados da ABITRIGO, a participacao das farinhas de trigo destinadas
ao uso doméstico é de 7,7% e a estimativa da ABIMILHO é de 12,6% de participacdo das
farinhas de milho vendidas diretamente ao consumidor. As industrias possuem linhas de
producao diferenciadas para estas farinhas destinadas ao consumo doméstico e para as
farinhas industriais. Portanto, uma opc¢ao seria excluir as farinhas de géndolas (ou farinhas
de uso doméstico) da fortificacdo. Esta alternativa seria a mais vidvel tanto para os
produtores quanto para o monitoramento e fiscalizacdo pelos 6rgaos de vigilancia sanitaria.

Nesse sentido, o GT discutiu a possibilidade de excluir as farinhas de até 1kg,
destinadas ao uso doméstico, da obrigatoriedade da fortificacdo. A maioria dos membros do
GT entendeu que a exclusdo dessas farinhas ndo prejudicaria a fortificacdo e seria uma
alternativa para os pacientes portadores de hemoglobinopatias. No entanto, os

representantes da CGAN/MS consideraram necessario ter dados cientificos sobre o impacto
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do consumo de ferro a partir das farinhas fortificadas para esses pacientes, antes da tomada
de decisao final.

Os representantes da CGAN/MS ponderaram que a proposta de eximir as farinhas de
trigo e milho de uso doméstico da obrigatoriedade da fortificacdo com acido félico e ferro
poderia apresentar impacto negativo relevante na prevencdao da anemia e DTN, para os
grupos mais vulneraveis a caréncia de nutrientes, que inclui estratos de menor renda da
populacdo. Nesse sentido, a CGAN/MS considera que o perfil de consumo de farinhas pela
populagdo socioeconomicamente mais vulneravel corrobora a manutengdo da fortificacao
mandatodria das farinhas de trigo e milho comercializadas no varejo. Ademais, segundo
representantes da CGAN/MS, esta alternativa regulatéria iria de encontro aos principios do
Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira, que enfatiza a importancia do consumo de
alimentos preparados em casa.

Diante das questdes levantadas pelo CFM, das preocupacdes da CGAN/MS quanto a
exclusdo das farinhas de gbéndola até 1 kg da obrigatoriedade do enriquecimento e da
escassez de estudos sobre o impacto do consumo de alimentos fortificados com ferro para
pacientes portadores de hemoglobinopatias, a Anvisa solicitou a Universidade Federal de
Pelotas (UFPEL) uma revisdo sistematica sobre o tema, com o objetivo de subsidiar a decisdo
do GT.

Essa revisdao sistematica, sob o titulo de “Intervengdes individuais e populacionais
para a prevengdo e tratamento de anemia ferropriva e os riscos destas intervengdes para os
individuos portadores de hemoglobinopatias”, foi elaborada pela Profa. Dra. Maria Cecilia
Formoso Assuncdo (2014).

De acordo com a revisdo, individuos que apresentam doencgas que aumentam o risco
de sobrecarga de ferro podem vir a ser prejudicados pela fortificagdo e ou suplementacao.
Fisiologicamente o organismo ndo é capaz de aumentar a excre¢do de ferro, mesmo quando
ha sobrecarga deste elemento. Portanto, o aumento progressivo do aporte de ferro, por via
gastrointestinal ou parenteral, leva, impreterivelmente, a condi¢do patoldgica de sobrecarga
de ferro. O acumulo deste mineral se da especialmente no figado, coracao, pancreas, pele e
articulacOes, podendo ocasionar lesdo celular e tecidual, fibrose e insuficiéncia funcional.

Algumas sindromes podem ser tratadas e revertidas. Porém, existem condicdes
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determinadas geneticamente que acompanham o individuo por toda a vida (ASSUNCAO,
2014).

Os 12 estudos incluidos nesta revisdao sistematica foram publicados entre os anos
1978 e 2008, com os seguintes delineamentos: quatro ensaios clinicos randomizados, quatro
estudos experimentais, um ecoldgico, um transversal e dois longitudinais. Quatro estudos
foram realizados nos Estados Unidos da América (EUA), um na india, dois da Tailandia, trés
em paises africanos (Gambia, Nigéria e Africa do Sul) e dois na Suécia. Destes, cinco estudos
abordaram a suplementac¢dao de ferro como intervengdo. Os sete restantes abordaram a
fortificacdo com ferro como exposicao, sendo incluidos nesta classificacdo a fortificacdo em
massa ou experimentos que fortificaram refeicdes ou alimentos especificos, aos quais, neste
documento, foram atribuidos os possiveis efeitos da fortificacdo caseira. A populacado
estudada foi composta por individuos adultos ou gestantes portadoras de hemocromatose
ou hemoglobinopatias ou heterozigotos (ASSUNCAO, 2014).

Dos doze estudos que fizeram parte desta revisdo, sete concluiram que a
administracdo de ferro, via suplementacao ou fortificagdo, estd associada a sobrecarga de
ferro, podendo gerar consequéncias negativas a saude de adultos e gestantes portadores de
hemoglobinopatias, hemocromatose, ou heterozigotos para estas condi¢des (ASSUNCAO,
2014).

Dos quatro ensaios clinicos randomizados revisados, delineamento que confere
maior credibilidade aos seus resultados, trés foram consistentes em apontar a fortificacdo
ou a suplementac¢do como fator de risco para sobrecarga de ferro (ASSUNCAO, 2014).

Quando os resultados sao estratificados por tipo de intervencao, se suplementagao
ou fortificacdo de alimentos com ferro (incluindo a fortificacdo universal ou fortificantes
adicionados as refeicdes ja preparadas — aqui consideradas como proxy da fortificacdo
caseira), é possivel observar que prevalecem resultados associados ao risco de sobrecarga,
em cada estrato (ASSUNCAO, 2014).

Os estudos que fizeram parte desta revisdo apontaram para risco de sobrecarga de
ferro em portadores de hemoglobinopatias ou hemocromatose, mas é importante
considerar que ndo foram recuperados estudos cuja populacdo examinada tenha sido
composta por criancas. Um estudo relata dados de criancas na descricdo da populacdo de

onde foi selecionada a amostra. Porém, depois da selecdo da amostra, ndo informa a idade
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dos individuos estudados. Como este é um grupo vulnerdvel a anemia por deficiéncia de
ferro e alvo de programas de fortificacdo e suplementacao, é fundamental que informacdes
sobre riscos que estas medidas possam gerar estejam disponiveis (ASSUNCAO, 2014).

Outro aspecto a ser considerado é que, além do pequeno numero de estudos
identificados, estes possuem delineamentos diversos, limitando comparacdes e andlises por
subgrupos. O mesmo pode ser dito em relagdo a heterogeneidade das exposi¢cdes e dos
desfechos estudados. Os diferentes tipos e quantidades de ferro utilizados como
suplementos ou fortificantes dificulta comparagdes, embora na medida do possivel, todas as
dosagens tenham sido transformadas em quantidade de ferro elementar. Quanto aos
desfechos, varios sdo os tipos de hemoglobinopatias, e dentre essas, foram estudados tanto
individuos com a doenca manifesta ou que apenas sdo portadores heterozigotos, o que pode
diferenciar o efeito que a suplementacdo ou fortificagdo promovem em termos de seus
estoques de ferro (ASSUNCAO, 2014).

Ainda, com excecdo de um estudo, todos os outros ndo apresentavam cdlculos de
tamanho de amostra. Embora estas doencgas sejam raras, o que dificulta a condugdo de
estudos grandes, no minimo a apresentacao do calculo de poder amostral poderia contribuir
para a analise dos resultados encontrados. Somente dois estudos empregaram analises
ajustadas para fatores de confusdo. O ajuste para niveis de ferritina sérica e para a presenca
de infecgdes, entre outras varidveis, pode afetar a resposta da hemoglobina e de outros
parametros hematoldgicos a suplementacdo ou fortificacdo com ferro (ASSUNCAO, 2014).

A conclusdao obtida pela autora dessa revisdo sistematica é que as evidéncias
disponibilizadas apontam para que se tome cuidado na implantacdo de medidas de
suplementacdo e fortificacdo de alimentos com ferro para individuos com
hemoglobinopatias ou hemocromatose, devido aos riscos de sobrecarga (ASSUNCAO, 2014).

A revisdao reconhece a relevancia das agdes de abrangéncia individual ou populacional
voltadas a prevencdo e ao tratamento da anemia ferropriva, incluindo a fortificacdo
universal; todavia, ressalta que alguns individuos podem ser prejudicados por estas medidas,
uma vez que apresentam doengas geneticamente determinadas, como a hemocromatose e
as hemoglobinopatias, que aumentam o risco de sobrecarga de ferro no organismo

(ASSUNCAO, 2014).
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A autora chama a atencgao para o fato de que, enquanto a hemocromatose idiopatica,

as anemias falciformes e as talassemias sdo doencas relativamente raras, grande nimero de

pessoas sao portadoras destes genes e podem, de alguma forma, ser prejudicadas por

programas de fortificac3o e suplementac¢3o com ferro, em longo prazo (ASSUNCAO, 2014).

Por meio da revisdo sistematica da literatura, a autora fez as seguintes

recomendac¢des (ASSUNCAO, 2014):

a)

b)

d)

e)

a implantagcdao de medidas de fortificagao de alimentos com ferro deve considerar
alternativas de consumo livres de fortificagdo para individuos adultos portadores de
hemocromatose ou hemoglobinopatias. A literatura disponivel sobre o tema, mesmo
gue escassa, aponta para o risco de doencas relacionadas a sobrecarga de ferro entre
esses individuos;

os estudos de efetividade devem ser conduzidos para avaliar os riscos e beneficios da
suplementacdo de ferro preventiva ou terapéutica sobre a anemia ferropriva em
portadores de hemocromatose e hemoglobinopatias;

é importante que estes estudos sejam conduzidos especialmente com criangas e
gestantes. Nestas condicGes, a deficiéncia de ferro é prevalente e medidas de prevencao
e de tratamento sdo frequentemente e rotineiramente instituidas, sem que se tenha
avaliacdo de seus riscos;

é importante que seja determinada qual quantidade de ferro é segura para que adultos,
gestantes e criancas portadores destas doencas e com deficiéncia de ferro possam se
beneficiar de medidas de fortificacdo de alimentos e suplementacao com ferro na
melhoria do seu perfil hematolégico, sem que Ihes seja conferido risco de sobrecarga;

os estudos a serem conduzidos devem considerar nas suas analises o controle de
varidveis que possam afetar a resposta do perfil hematolégico a suplementacao ou
fortificacdo, como por exemplo, a presenca de infecgdes. Os niveis séricos de ferritina
podem aumentar na presenca de doencas infecciosas ou inflamatdrias, nao significando
melhora do quadro de deficiéncia de ferro.

A Coordenacdo Geral de Alimentacdo e Nutricdo (CGAN) do Ministério da Saude

expOs a necessidade de cautela em relacdo a possivel generalizacdo das conclusdes da

revisdo sistematica sobre hemoglobinopatias, tendo em vista a relativa escassez de
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evidéncias sobre a relagdo entre fortificacao e risco de sobrecarga de ferro, particularmente
para a questdo da anemia falciforme.

Primeiramente, considera-se que as conclusdes referentes ao risco de sobrecarga de
ferro frente a suplementacdo para qualquer das hemoglobinopatias ndo podem ser
extrapoladas para a fortificacdo, pois os niveis de micronutrientes sdo de escalas muito
menores no caso da fortificagdo. Além disso, os mecanismos fisiolégicos de acumulagao de
ferro em portadores de talassemia e hemocromatose (objeto da quase totalidade dos
estudos analisados) sdao muito diferentes dos da anemia falciforme, portanto, as
hemoglobinopatias ndo devem ser consideradas como um conjunto homogéneo e nao é
possivel extrapolar conclusdes de um grupo para outro.

Segundo a CGAN/MS, um exemplo desta questdo sdo as orientacbes da Coordenacdo
Geral de Sangue e Hemoderivados do Ministério da Saude em relacdo aos riscos dos
programas de suplementacdo de ferro no pais para os portadores de anemia falciforme, nas
guais sdo ressaltadas as acOes para a triagem neonatal da anemia falciforme e a atuacdo da
rede de hemocentros em seu acompanhamento e tratamento para garantir a segurancga de
todas essas intervencbes, assim como a possibilidade de existir anemia ferropriva nos
falcémicos, cujo tratamento e controle pode se beneficiar do aporte de ferro pela
suplementacdo, assim como pela fortificacdo.

Dessa forma, tendo em vista a necessidade de resposta as demandas da sociedade
civil em relacdo a anemia falciforme, principalmente dos grupos de representacdo da
populagdo negra, é fundamental subsidiar a produgdo com mais evidéncias especificas em
relacdo a prevaléncia da doenca e dos eventuais riscos de sobrecarga a que esta populagcao
pode estar exposta, considerando todas as fontes alimentares de ferro (incluindo as farinhas
e seus subprodutos), ao invés da extrapolacdo de conclusdes que se referem a outras
hemoglobinopatias.

De toda forma, o GT entendeu que se poderia desenhar, no ambito da
regulamentacdo da fortificacdo, uma medida de precaucdo dirigida aos pacientes com
hemoglobinopatias. Assim, uma primeira alternativa sugerida foi estabelecer um percentual
das farinhas da obrigatoriedade de fortificacdo que deveriam ser dispensadas da fortificacdo.

Para se estimar o percentual das farinhas de trigo e de milho destinadas ao comércio

varejista que poderia ser dispensado da obrigatoriedade de fortificacao, foram levantados os
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seguintes dados: (a) prevaléncia de hemoglobinopatias em outros paises, uma vez que nao
ha dados nacionais; (b) dados sobre a aquisicdo anual per capita de farinhas de trigo e de
milho (POF 2008-2009); (c) estimativa anual de producdo de farinhas de trigo e de milho
destinadas ao comércio varejista. Foi solicitada a ABIMILHO e a ABITRIGO a atualizagao dos
dados de producao anual.

A partir desses dados, estimou-se o percentual da produ¢dao anual das farinhas que
seria necessario para atender as necessidades dos pacientes portadores de

hemoglobinopatias, conforme demonstrado na Tabela 6 abaixo.

Tabela 6. Dados para cdlculo da estimativa do percentual de farinhas dispensadas da
obrigatoriedade de fortificagao.

Produto Aquisicao Estimativa da Estimativa da % da produgdao anual
domiciliar producdo anual de quantidade de farinha das farinhas necessario
das farinhas farinha destinada ao consumida pelos para atender as
per capita comércio varejista2 portadores de necessidades dos
(kg/ano)'(A) (toneladas) (B) hemoglobinopatias portadores de

(toneladas/ano)a(c) hemoglobinopatias*

Farinha de 2,3° 582.000 6.900 1,18%

milho varejo

Farinha de 3,46 1.067.000 10.380 0,97%

trigo uso

doméstico 1kg

'Dados da POF 2008-2009 para fuba de milho e farinha de trigo e rosca (IBGE, 2011)

*Farinha de milho: dados da ABIMILHO; farinha de trigo: dados da ABITRIGO (média do periodo de 2005 a
2012).

*Calculo: (A) x 3 milhdes de pacientes (considerando a prevaléncia de hemoglobinopatias de 1% a 1,5%,
segundo WHO, 2008; e populagdo brasileira estimada de 200 milhGes de habitantes).

“Calculo: [(C)/(B)]x100.

®Dados de aquisicdo de fuba de milho.

*Dados de aquisicdo referentes a farinha de trigo e rosca.

Diante desses calculos, verificou-se que o percentual estimado de cerca de 1,0% da
producdo de farinhas destinadas ao comércio varejista atenderia a necessidade de consumo
dos pacientes portadores de hemoglobinopatias. No entanto, como a distribuicdo de
produtos e da doenga nao seguem um mesmo padrdo, haveria a necessidade de usar um
fator para corrigir essa situacdo e aumentar a probabilidade de acesso aos produtos por
parte dos pacientes. Portanto, foi proposto um valor arbitrario de 10% da produgao de
farinhas destinadas ao comércio varejista de cada moinho da dispensa do enriguecimento.

Em manifestacdo a essa proposta, a CGAN/MS, pelos motivos ja expressos, entendeu

gue era necessario ter cautela com uma medida dirigida aos pacientes com
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hemoglobinopatias que pudesse, em alguma escalar, fragilizar a politica de fortificagdo. Em
mesma direcdo, a representante da ECLAMC manifestou preocupacdo sobre a reserva de
10% das farinhas para venda em gondolas, sem fortificacdo de ferro e acido félico, visando a
protecdao de pessoas com doengas com sobrecarga de ferro, por ser capaz de diminuir o
aporte de acido félico para as gestantes. Ressaltou que, conforme mencionado em reunides
do GT, as farinhas integrais ndo sdo objeto de fortificacdo e, portanto, poderiam ser uma
opcao para as pessoas com doencas com sobrecarga de ferro.

Os representantes da ABIA, ABIMILHO e ABITRIGO informaram que era inviavel
atrelar a fabricacdo de farinha de trigo e de milho sem fortificacdo ao volume produzido de
farinha fortificada por cada industria. Relataram a preocupacdo de que esse percentual pode
ndo atingir os pacientes de hemoglobinopatias, em funcdo da aleatoriedade da distribuicao,
e o produto ficar retido na prateleira ou ser consumido por um publico ndo desejado. Outra
possibilidade é que o mercado varejista pode ndo ter interesse nas farinhas sem
enriguecimento, exatamente pela baixa demanda do produto; em decorréncia, o produto
nao é distribuido e se torna um custo a ser absorvido pelo setor.

Os representantes do setor produtivo informaram, ainda, que a divisdo das linhas em
fortificados e nao fortificados ocasiona perda de produtividade e de produto (mudanca em
toda a logistica, limpeza a cada troca de linha, dificuldade de controle da contaminacao
cruzada, segregacao no estoque, mudanca de embalagem etc.). Muitas plantas ndo tém
condicOes fisicas de segregar a farinha sem adicdo de mix, pois os processos produtivos ndo
permitem adaptagdes. Portanto a contaminagdo cruzada pode ocorrer mesmo com as
praticas de fabricacdo (BPF), aplicada nas linhas, ja que o processo produtivo trabalha com
particulas finas, menores do que 250 micras que sé podem ser detectadas por meio de
analises laboratoriais.

Portanto, o impacto para os moinhos de se excetuar um percentual das farinhas da
obrigatoriedade de enriquecimento seria grande, tornando invidvel a opcdo de producdo
obrigatéria de até 10,0 % (dez por cento), de farinha de farinha de trigo de 1 kg ndo
enriquecida.

Além disso, essa alternativa também seria um desafio a fiscalizacdo pelos 6rgdos de
vigilancia sanitaria, que precisariam verificar durante as inspecdes sanitarias em cada

industria, se o percentual estabelecido estava sendo cumprido.
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Outras alternativas regulatérias foram sugeridas e, igualmente ao caso anterior,
foram levantadas reservas sobre a factibilidade da medida, os efeitos deletérios na politica
de fortificacdo, o impacto aos pacientes ou a dificuldade fiscalizatéria. No Quadro 3, estdo
apresentadas as cinco alternativas discutidas e a posi¢cdo do setor regulado, do Ministério da
Saude e da Anvisa.

Em reunido realizada em 16.03.2016, o GT considerou que dentre as propostas
apresentadas, a mais adequada seria a de dispensar opcionalmente até 10% da producdo de
farinhas de gondola de até 1kg de enriquecimento.

No entanto, pelas ponderacdes apresentadas, a Anvisa entende que a medida
proposta ndo é adequada, pois ndo garante o acesso por parte dos pacientes de
hemoglobinopatias aos produtos ndo fortificados e, ao mesmo tempo, pela dificuldade

fiscalizatdria pelos 6rgaos de vigilancia sanitaria.
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Quadro 3. Alternativas regulatdrias para permitir o acesso de portadores de hemoglobinopatias a farinhas nao fortificadas.

Alternativas

Comentarios do setor produtivo

Comentarios do MS

Comentarios da Anvisa

Dispensar a farinha de
gondola de até 1kg da
obrigatoriedade do
enriquecimento.

Alternativa viavel, pois as linhas de producgado das farinhas
de gondola e de uso industrial sdo distintas.

Alternativa ndo desejavel. De acordo com
os dados da POF, as familias de menor
renda sdo aquelas que mais consomem
estas farinhas de gondolas, e menos os
produtos  processados. Portanto, a
dispensa de todas as farinhas de gondola
afetaria esse grupo, considerado mais
vulnerdvel. Vai de encontro a
recomendac¢do do Guia Alimentar para a
Populagdo Brasileira, que recomenda o
consumo de preparagdes feitas em casa.

Alternativa aceitavel. Essa medida,
sob o ponto de vista da
fiscalizagdo, é factivel..

Estabelecer o percentual de
10% da producdo da farinha
de géndola de até 1kg que
estaria dispensado do
enriquecimento.

Alternativa com impactos negativos significativos na
produtividade, eficiéncia e custo.

Alternativa aceitavel, pois a dispensa se
limitaria a um percentual da producao.

Alternativa prejudicada, pois ndo
ha como garantir que o acesso dos
portadores de hemoglobinopatias,
em funcdo da distribuicdo. Ainda, é
preciso considerar a dificuldade de
fiscalizagcdo deste percentual pelos
orgdos de vigilancia sanitaria.

Continua
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Quadro 3. Alternativas regulatdrias para permitir o acesso de portadores de hemoglobinopatias a farinhas nao fortificadas. (continuagao)

Alternativas

Comentarios do setor produtivo

Comentarios do MS

Comentarios da Anvisa

Dispensar facultativamente
a farinha de gondola de até
1kg da obrigatoriedade do
enriquecimento.

Alternativa viavel, pois ficara a cargo de cada moinho a
decisdo sobre a possibilidade de fortificar ou ndo.
Além disso, o setor entende que o mercado possui a
capacidade de se autorregular.

Alternativa prejudicada, pois ndo
ha como garantir que a demanda
dos portadores de
hemoglobinopatias sera atendida.
Os moinhos podem ndo apresentar
interesse na fabricacdo de um
produto sem enriquecimento para
um grupo pequeno de pacientes.
Além disso, ha necessidade do
setor produtivo ter registros e
controles dessa produg¢do, bem
como a correta identificagdo do
produto para fins de fiscalizagdo.

Dispensar opcionalmente
até 10% da producdo de
farinhas de gondola de até
1lkg do enriquecimento.

Alternativa viavel, pois ficara a cargo de cada moinho a
decisdo sobre a possibilidade de enriquecer ou ndo. Além
disso, o setor entende que o mercado possui a
capacidade de se autorregular.

Alternativa prejudicada, pois ndo
ha como garantir o acesso aos
produtos pelos pacientes. Ainda,
ndo ha como fiscalizar o
atendimento por parte do setor ao
limite estabelecido (10%).

Prever a possibilidade de
regularizacdo de farinhas
destinadas a dietas com
restricdo de ferro junto a
Anvisa (enquadramento e
necessidade de registro
devem ser discutidos).

Alternativa ndo desejdvel, pois a farinha ndo enriquecida
nao se enquadra como alimento para fim especial, pois
nao foi modificada para atender as necessidades
especificas de um grupo de pacientes. Além disso, como o
processo de registro aumenta os custos da empresa e é
um processo moroso, a industria pode ndo ter interesse
em fabricar estes produtos sem enriquecimento.

O enquadramento do produto,
bem como sua regularizagao,
precisam ser melhor discutidos na
Anvisa.
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O GT reconhece que a demanda dos portadores de hemoglobinopatias por farinhas
ndo fortificadas é legitima, porém existem alternativas alimentares, como a farinha de trigo
integral e a farinha de milho flocada ou flocos de milho pré-cozidos, que estao dispensados
do enriquecimento.

Diante da impossibilidade de adocdo de uma alternativa regulatéria vidvel e

considerando que os portadores de hemoglobinopatias dispdem de substitutos alimentares
as farinhas tradicionais, a GGALI manteve a proposta de enriquecimento mandatério para

toda a produgdo das farinhas abrangidas pelo escopo da norma.

9. AMBITO DE APLICACAO DO ENRIQUECIMENTO

O desenho da fortificacdo adotado no Brasil aplica-se especificamente as farinhas de
trigo e de milho, todavia, compreende tanto os produtos para uso doméstico como as
farinhas que serdo usadas como matéria-prima (de uso industrial). Assim,
consequentemente, os produtos alimenticios industrializados formulados a partir destas
farinhas fortificadas também serdo fortificados.

Todavia, a Resolugdo RDC n. 344/2002 previu excecbes a essa regra, sendo
dispensados da fortificacdo os seguintes produtos: farinha de biju ou farinha de milho obtida
por macerac¢ao, farinha de milho flocada ou flocos de milho pré-cozidos, farinha de trigo
integral, farinha de trigo durum e as farinhas de trigo e de milho usadas como ingredientes
em produtos alimenticios industrializados, onde comprovadamente o ferro e ou o acido
folico causem interferéncias.

A farinha de biju ou farinha de milho obtida por maceracao, farinha de milho flocada
ou flocos de milho pré-cozidos, a farinha de trigo integral e a farinha de trigo durum serao
dispensadas da obrigatoriedade de enriquecimento devido a limitacGes de processamento
tecnolégico.

Considerando o pleito do setor produtivo, que relata a existéncia de produtos (ex.:
massas instantaneas e cereais infantis) cujos aspectos sensoriais podem ser afetados pela
adicdo de alguns compostos de ferro, também foi prevista a possibilidade de exclusdo da

fortificagcdo para as farinhas de trigo durum e as farinhas de trigo e de milho usadas como
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ingredientes em produtos alimenticios industrializados, onde comprovadamente o ferro e ou
o acido fdlico causem interferéncias.

Havia uma questdo que ndo estava explicita na Resolucdo RDC n. 344/2002 : a
situagdo dos alimentos processados importados. Com base no art. 53 do Decreto-Lei n.
986/1969, os alimentos importados devem ter o mesmo tratamento regulatério dado aos
nacionais. Sendo assim, a obrigatoriedade de enriquecimento se aplica tanto as farinhas de
trigo e de milho nacionais quanto as importadas, o que significa que, caso a industria
estrangeira queira exportar farinha ao Brasil, esta farinha devera ser fortificada.

No entanto, os produtos processados importados que utilizem farinhas de trigo e de
milho como ingredientes em sua formulacdo ndo tém a obrigatoriedade de serem
enriquecidos. Isto porque, conforme ja relatado, o enriquecimento obrigatério se aplica as
farinhas. Além disso, a participacao de produtos processados importados no consumo total é
pequena, com base em dados enviados pela ABIMAPI (Associacao Brasileira das Industrias
de Biscoitos, Massas Alimenticias e Pdes & Bolos Industrializados) (Tabela 7). Dessa forma, o
nao enriquecimento desses produtos ndo representaria prejuizo a Politica de Fortificacado.

Assim, para dar maior seguranca juridica ao tema, foi proposta a exclusdo das
farinhas de trigo e de milho usadas como ingredientes em produtos alimenticios

processados importados do escopo da regulamentacao.

Tabela 7. Producdo nacional e importacdo de massas alimenticias, biscoitos, pdes e bolos
(2015)

Produto Producao Importagao Consumo Total % Importado
nacional (toneladas) (toneladas) perante
(toneladas) consumo total
Massas 1.260.000 22.819 1.282.819 1,78%
alimenticias
1.732.013 8.573 1.740.586 0,49%
Biscoitos
Paes e Bolos 500.624 8.301 508.925 1,63%

Fonte: ABIMAPI.
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10. DEFINICOES

Foi destacada a necessidade de insercao de algumas definicdes na nova proposta de
regulamento de enriquecimento de farinhas, de forma a facilitar o entendimento da norma.

As defini¢cdes abaixo foram retiradas dos seguintes documentos:

. agricultor familiar e empreendedor familiar rural: Lei n2 11.326, de 24 de julho de
2006;

. empreendimento econdmico soliddrio: Decreto n2 7.358, de 17 de novembro de 2010;

° farinha de biju: definicdo elaborada pela Embrapa;

. farinha de trigo e farinha de trigo integral: Instrucdo Normativa n2 08/2005;

. farinha de trigo durum e farinha de trigo integral durum: Portaria SVS/MS, n2

132/1999 (revogada);
o farinha de milho ou fuba: CNNPA n2 12/1978;
. farinha de milho flocada ou flocos de milho pré-cozidos: definicdo conforme

contribui¢des da ABIMILHO;

. maceracao: definicdo elaborada pela Embrapa;
° microempreendedor individual: Lei complementar n. 128, de 19 de dezembro de
2008.

11. CONCLUSOES E RECOMENDACOES DO GT

Como resultado das discussGes ocorridas no GT, relatadas neste documento, foi
elaborada nova proposta de RDC que dispde sobre o enriquecimento obrigatdrio das
farinhas de trigo e das farinhas de milho com acido fdlico e ferro. Portanto, esta proposta de
regulamento contempla recomendac¢ées do GT:

e para adicdo de dacido fdlico as farinhas, adotar a faixa de enriquecimento de 140
ug/100g a 220 pg/100g (1,4 mg/kg a 2,2 mg/kg);
e para adicdo de ferro as farinhas, adotar a faixa de enriquecimento de 4,0 mg/100 g a

9,0 mg/100 g (40 mg/kg a 90 mg/kg);

56



=S
=

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

. L anvisa
I

permissdo dos seguintes compostos de ferro: sulfato ferroso, furamato ferroso,

sulfato ferroso encapsulado e fumarato ferroso encapsulado.

Além disso, o GT concluiu que para efetividade do programa, algumas acdes devem ser

desenvolvidas, conforme descrito abaixo:

monitorar e acompanhar a estratégia de enriquecimento obrigatdrio das farinhas
com 4cido fdlico e ferro, com o objetivo de avaliar, por meio de pesquisas, seu
impacto na prevencao de anemia ferropriva e na diminuicdo da incidéncia de DTN;
estimular o desenvolvimento de pesquisas de consumo de acido fdlico oriundo de
suplementos e de alimentos fortificados, além de estudos de consumo de folato
alimentar e de folemia da populacao brasileira;

avaliar o risco potencial da ingestdo excessiva de 4cido félico por grupos
populacionais mais vulneraveis, como criangas e adolescentes;

avaliar o impacto econémico do enriquecimento para os pequenos produtores de
farinha de milho;

subsidiar tecnicamente os pequenos produtores de farinha para o atendimento da
resolucdo que obriga o enriqguecimento de farinhas, fomentando ainda o
desenvolvimento de insumos e equipamentos adequados ao modo de producdo
tradicional desse segmento;

avaliar o impacto da farinha de milho nao enriquecida pelos pequenos produtores no
estado nutricional da populagdo que consome esse produto, considerando a
dificuldade desse setor em cumprir a norma;

incluir as analises de folato sérico e eritrocitdrio de forma regular em inquéritos
populacionais;

incluir o resultado de hemoglobina das gestantes no sistema de informacao de saude;
aperfeicoar as a¢Oes de educacdo nutricional para prevencdo e controle de caréncia
de micronutrientes, incluindo o preparo pré-concepcional;

aperfeicoar o programa de monitoramento do conteddo de 4acido félico e ferro
adicionado as farinhas de trigo e de milho para verificar o cumprimento da legislac¢ao;
elaborar norma de boas praticas de fabricacdo para o enriquecimento de farinhas, de

forma a dar efetividade e viabilidade ao enriquecimento das farinhas.
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ANEXO I - Dados de prevaléncia de inadequacao extraidos da POF 2008-2009

Tabela 01. Prevaléncia de inadequacdo do consumo e percentis 10, 50 e 90, com indicacdo da recomendacdo nutricional do consumo de ferro
e folato por idade, por sexo e regides brasileiras - periodo 2008-2009.

Masculino Feminino
Recomendagdo Percentis !‘—'revaléncif de Recomendagdo Percentls .Prevaléncif de
nutricional inadequacdo nutricional inadequacdo
10 50 90 (%) 10 50 90 (%)
Ferro
10 a 13 anos
Norte 5,9 5,6 10,5 17,5 12,0 5,7 5,4 9,2 14,4 12,0
Nordeste 5,9 5,2 9,7 16,2 15,1 5,7 5,4 9,3 14,6 12,0
Sudeste 5,9 7,2 12,2 18,7 5,0 5,7 6,9 11,1 16,7 5,0
Sul 5,9 6,6 11,2 176 6,8 5,7 6,8 10,4 15,3 6,2
Centro-Oeste 5,9 7,1 12,3 19,2 5,0 5,7 7,2 11,1 16,0 4,3
Brasil 5,9 6,2 11,1 17,7 8,0 5,7 6,3 10,3 15,7 7,4
14 a 18 anos
Norte 7,7 6,5 11,9 19,8 16,8 7,9 5,9 9,9 15,4 25,6
Nordeste 7,7 6,2 11,1 18,3 19,5 7,9 5,6 9,5 149 30,9
Sudeste 7,7 8,9 14,3 21,1 6,3 7,9 7,0 11,2 16,8 20,8
Sul 7,7 8,4 13,7 20,8 8,0 7,9 7,4 11,3 16,5 16,5
Centro-Oeste 7,7 8,3 13,9 21,4 8,3 7,9 7,3 11,1 16,3 17,9
Brasil 7,7 7,6 13,0 20,2 11,5 7,9 6,5 10,6 16,1 24,2
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19 a 59 anos

Norte

Nordeste

Sudeste

Sul

Centro-Oeste

Brasil

60 anos ou mais
Norte
Nordeste
Sudeste
Sul
Centro-Oeste
Brasil

Masculino Feminino
Recomendagdo Percentis ?revalénci? de Recomendagdo Percentis ?revaléncif de
nutricional inadequacdo nutricional inadequacdo
10 50 90 (%) 10 50 90 (%)
Ferro
6 (=19 anos) 6,7 12,2 20,1 7,2 8,1(19a50anos) 5,5 9,3 14,7 32,4
5 (> 50 anos) 4,5 7,9 12,7 15,3
6 (> 19 anos) 6,5 11,7 19,0 38,1 8,1(19a50anos) 5,1 8,7 13,8 38,1
5 (> 50 anos) 4,4 7,8 12,6 16,7
6 (219 anos) 7,9 13,1 19,7 3,6 8,1(19a50anos) 6,3 10,2 155 34,3
5 (> 50 anos) 5,4 8,9 13,8 8,7
6 (219 anos) 7,8 12,8 19,7 3,9 8,1(19a50anos) 6,1 9,6 14,3 30,8
5 (> 50 anos) 51 8,2 12,5 11,1
6 (> 19 anos) 7,9 13,3 205 4,1 8,1(19a50anos) 6,6 10,2 15,0 26,5
5 (> 50 anos) 5,6 8,9 13,4 8,0
6 (219 anos) 7,3 12,6 19,7 53 8,1(19a50anos) 5,9 9,8 150 31,2
5 (> 50 anos) 51 8,7 13,6 10,4
Nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd
Nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd
Nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd
Nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd
Nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd
Nd nd nd nd nd nd nd nd nd nd
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Masculino Feminino
B . Percentis Prevaléncia de x - Percentis Prevaléncia  de
Recomendagao nutricional . o~ Recomendagao nutricional . ~
10 50 90 inadequagdo (%) 10 50 90 inadequacdo (%)
Folato
10 a 13 anos
Norte 250,0 148,3 325,1 598,4 32,0 250,0 172,4 320,1 527,6 29,3
Nordeste 250,0 174,3 377,1 6885 23,8 250,0 188,2 363,9 616,5 219
Sudeste 250,0 263,5 430,8 6589 8,1 250,0 250,7 389,2 577,8 9,8
Sul 250,0 253,7 422,6 6630 94 250,0 257,1 397,4 588,33 8,7
Centro-Oeste 250,0 228,3 394,8 6315 14,1 250,0 248,1 381,4 550,0 10,3
Brasil 250,0 214,2 398,9 660,2 16,1 250,0 219,7 373,1 586,0 16,1
14 a 18 anos
Norte 330,0 188,0 3916 703,6 37,0 330,0 167,3 312,1 521,1 55,0
Nordeste 330,0 210,4 4339 777,2 30,2 330,0 201,5 381,2 644,1 37,5
Sudeste 330,0 291,2 468,2 699,5 16,9 330,0 254,8 395,2 584,7 29,3
Sul 330,0 314,6 510,7 778,7 12,2 330,0 275,2 423,1 625,5 22,5
Centro-Oeste 330,0 260,4 440,4 699,6 23,3 330,0 247,1 373,4 548,1 33,9
Brasil 330,0 254,6 456,3 737,1 22,9 330,0 228,3 386,3 599,0 34,2
19 a 59 anos
Norte 320,0 180,5 377,0 680,8 37,7 320,0 162,9 307,2 513,2 53,7
Nordeste 320,0 214,6 443,3 787,2 26,8 320,0 178,7 346,9 591,7 43,1
Sudeste 320,0 279,6 452,5 682,33 17,3 320,0 237,9 372,4 5515 32,5
Sul 320,0 299,7 487,4 749,6 13,3 320,0 242,3 378,5 5652 30,9
Centro-Oeste 320,0 234,7 403,9 646,2 28,2 320,0 226,2 350,3 5144 39,0
Brasil 320,0 246,9 446,5 725,0 22,6 320,0 210,3 360,3 5653 38,1
60 anos ou mais
Norte 320,0 138,9 309,0 574,44 525 320,0 131,3 260,6 447,1 67,7
Nordeste 320,0 162,8 358,7 6629 41,8 320,0 149,0 302,5 529,3 54,7
Sudeste 320,0 246,3 405,7 620,5 26,8 320,0 221,7 350,5 523,8 39,3
Sul 320,0 261,4 436,0 6823 21,3 320,0 229,3 359,7 541,7 36,2
Centro-Oeste 320,0 199,2 349,1 570,2 41,2 320,0 187,8 296,2 446,4 59,3
Brasil 320,0 207,9 388,8 648,6 33,2 320,0 189,9 331,4 526,7 46,5
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ANEXO II - Dados de aquisi¢do alimentar extraidos da POF 2008-2009

Tabela 01. Aquisicdo domiciliar per capita anual (kg) de alimentos no Brasil e grandes regides (POF 2008-2009).

BRASIL Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste
Farinha de trigo e rosca 3,46 1,99 1,05 2,54 11,91 2,86
Fuba de milho 2,30 1,69 4,56 1,41 1,51 0,96
Massas 4,74 4,04 4,59 4,69 6,20 3,42
Panificados 21,51 19,09 21,58 22,48 22,92 15,49

Tabela 02. Aquisicdo domiciliar per capita anual (kg) de alimentos por estratos de renda em reais (POF 2008-2009).
Até 830 830 a 1245 1245 a 2490 2490 a 4150 4150 a 6225 >6225

Farinha de trigo e rosca 2,32 2,78 3,99 4,20 —
Fuba de il G

Massas 4,14 4,64 4,54 4,85

Panificados 15,27 19,22 21,40 24,69
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ANEXO III - Dados de aporte diario de acido folico e ferro extraidos da POF 2008-2009

Tabela 01. Aporte de ferro diario (mg) e acido félico (ug) por estratos de renda.

Renda (RS)
Até 830 Mais de 830 Mais de Mais de Mais de Mais de
a 1245 1245 a 2490 2490 a 4150 4150 a 6225 6225

Ferro
Farinha de trigo 0,06 0,08 0,11 0,11 0,12 0,09
Fubd de milho 0,25 0,18 0,13 0,10 0,06 0,07
Carnes 1,40 1,74 1,99 2,37 2,63 2,49
Visceras 0,12 0,15 0,15 0,12 0,13 0,09
Feijao mulatinho 0,05 0,05 0,03 0,03 0,01 0,02
Feijao preto 0,05 0,05 0,06 0,05 0,05 0,07
Feijdo roxo 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Feijao rajado 0,23 0,25 0,27 0,22 0,20 0,19
P3o Francés 0,25 0,34 0,37 0,40 0,38 0,39
Bolos 0,02 0,02 0,03 0,04 0,06 0,09
Biscoitos, roscas 0,26 0,27 0,28 0,31 0,34 0,39
Massas 0,15 0,17 0,16 0,17 0,19 0,22
Total 2,84 3,29 3,57 3,93 4,18 4,12
Total farinhas 0,31 0,26 0,24 0,21 0,18 0,16
Percentual 110,90% | 7,89% 6,68% 5,47% 4,39% 4,00%
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Renda (RS)
Até 830 Mais de 830 Mais de Mais de Mais de Mais de
a 1245 1245 a 2490 2490 a 4150 4150 a 6225 6225
Acido Félico

Farinha de trigo 2,28 2,73 3,92 4,06 4,24 3,21
Fubd de milho 8,77 6,54 4,60 3,62 2,32 2,67
Carnes - - - - - -
Visceras - - - - - -
Feijao mulatinho - - - - - -
Feijao preto - - - - - -
Feijao roxo - - - - - -
Feijao rajado - - - - - -
P3o Francés 9,09 12,08 13,12 14,30 13,65 13,85
Bolos 0,62 0,83 1,01 1,57 2,13 3,31
Biscoitos, roscas 9,33 9,61 9,91 11,03 12,17 13,90
Massas 5,25 5,89 5,76 6,16 6,83 7,78
Total 35,33 37,69 38,31 40,75 41,33 44,72
Total farinhas 11,05 9,28 8,51 7,68 6,55 5,88
Percentual 131,27% | 24,62% 22,22% 18,84% 15,86% 13,15%
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APENDICE I - Resumo de estudos cientificos

Quadro 1. Resumo dos estudos internacionais que avaliaram o impacto da fortificagdo das farinhas com ferro na prevaléncia de anemia e ou no estado de ferro do organismo.

Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra Tempo do Teores de fortificagdo
estudo estudo
INTERNACIONAIS
Nestel P et al. | Avaliar se a | Ensaio Clinico | SriLanka Pré-escolares, 24 meses e | 66mg de Fe | A fortificagdo de farinhas | Hipdteses para a auséncia

The use of iron-
fortified wheat
flour to reduce
anemia among
the estate
population in
Sri Lanka. Int )
Vitam Nutr Res.
2004;74(1):35-
51

fortificacdo das

farinhas reduz a
anemia e a
deficiéncia de

ferro na populagdo
de Sri Lanka, onde
a anemia é sério
problema de saude
publica

Randomizado
duplo-cego

escolares e
mulheres em
idade
reprodutiva,
compostos por
grupo controle;
grupo de
intervengao 1
(66mg de Fe
eletrolitico/kg
de farinha); e
grupo de
intervengao
2(66mg de Fe
reduzido/kg de
farinha). Cada
grupo continha
300 individuos,
totalizando2700
individuos

avaliagdo da
anemia no
inicio -
baseline
(Y0), apos 1
ano (Y1) e 2
anos (Y2) de
fortificacdo

eletrolitico/kg de farinha;
66mg de Fe reduzido/kg
de farinha

com Fe eletrolitico ou Fe
reduzido nao foi
benéfica para diminuir a
prevaléncia de anemia
na populagdo estudada

de efeito da fortificagdo:

1) prevaléncia de anemia
bem menor que o
esperado, o que resultou
em amostra menor de
anémicos. O tamanho da
amostra nos trés grupos
pode ter sido insuficiente
para detectar diferenga de
5mg/dL na [Hb].

2) baixa biodisponibilidade
dos compostos de Fe

3) ndo se confirmou se a
anemia é decorrente de
deficiéncia de Fe, porque o
estudo previa dosar
ferritina sérica que nao
pode ser realizado

O consumo médio da
farinha de trigo é 140g/dia
(homens); 95g/dia
(mulheres) e 90g/dia (pré-
escolares). A fortificagdo
de 66mg de Fe/kg foi
aceitavel para os
consumidores.
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra Tempo do | Teores de fortificagdo
estudo estudo
Huo J et al. The | Avaliar Ensaio Weichang, 309 36 meses, | 20 mg de Fe | A farinha fortificada | Consumo médio de farinha
effectiveness of | efetividade da | comunitario (China) mulheres(20 | com eletrolitico/kg de | melhorou o estado de Fe | fortificada nos 3 anos foi
fortified flour | fortificagdo das -60 anos de | avaliagdes | farinha das mulheres. de 117g/pessoa/dia, sem
on micro- | farinhas sobre o idade) no|a cada 6 Os resultados referem-se a | diferengas entre os grupos
nutrient status | estado grupo meses fortificagdo com NaFeEDTA
in rural female | nutricional de intervengao como efetiva para melhorar
adults in China. | mulheres e 302 no os niveis de Fe sérico,
AsiaPac J | adultas pobres grupo protoporfirina eritrocitaria
ClinNutr 2011; | de area rural do controle, livre e hemoglobina de
20(1):118-24 noroeste da totalizando mulheres adultas
China 611
mulheres
Pouraram et al. | Avaliar o | Estudo de | Semnan (Ird) 78 homens | 16 meses 30 mg de sulfato | Ao final do estudo, houve | Os dados ndo garantem a
Long-Term impacto da | intervengdo com (40-65 ferroso/kg de veiculo* | um aumento significativo | seguranga da fortificacdo
consequences fortificacdo da anos), dos niveis séricos de Fe. TAC | com 30 mg/kg como uma
of Iron-Fortified | farinha com Fe aparenteme (biomarcador de estresse | abordagem populacional
flour em homens nte *ndo informado oxidativo) diminuiu quando | para controlar a deficiéncia
Consumption in | aparentemente saudaveis e comparado com os valores | de Fe em  homens
Non anemic | saudaveis nao iniciais. A atividade da | sauddveis ndo anémicos
Men. Ann Nutr anémicos Superoxido dismutase e
Metab. Glutadionaperoxidase
Published aumentou
online significativamente em

relagdo ao inicio do estudo,
indicando um nivel leve ou
médio de estresse oxidativo
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes

Tipo de Local Amostra Tempo do | Teores de fortificagdo

estudo estudo
Hurrell R et al. | Analisar o | Estudo de | Africa do Sul, | 19 estudos | De 5 a 24 | Farinha de trigo e de | NaFeEDTA: 88,89% dos | Maioria dos programas
Revised potencial revisdo Vietna, China, | envolvendo meses milho, condimentos | estudos apresentaram | tem baixo impacto por
recommendatio | impacto dos Quénia, mulheres e como molhos de peixe | melhora estatisticamente | falta de especificagdo do
ns for iron | atuais Guatemala, criangas e molho de soja, | significativa no estado de | composto de Fe: dos 78
fortification of | programas Marrocos, acucar, curry em po, | Fe programas listados, 47 ndo
wheat flour and | nacionais, Tailandia, biscoitos, pao, refeicdo | Sulfato ferroso: 100% dos | o estipulam o composto.
an evaluation | regionais e Kuwait, Sri de milho. estudos apresentaram | Apenas 9 paises tém
of the expected | locais de Lanka, Os compostos usados e | melhora  estatisticamente | potencial de impacto

impact of
current
national wheat
flour

fortification
programs. Food
and  Nutrition
Bulletin  2010;
31(1):S7-S21

fortificacdo da
farinha de trigo
no status de
ferro da
populagao

Zambia, india

respectivos niveis
foram:

NaFEEDTA: 1,3 a 8,6
mg/dia

Sulfato ferroso: 7,1 a
11,8 mg/dia

Fe eletrolitico: 4,5 a 21
mg/dia

Fe hidrogenado
reduzido: 3,6 a 14,3
mg/dia

Pirofosfato férrico:

10,5 a 18,6 mg/dia

significativa no estado de Fe
Fe eletrolitico: 33,33% dos
estudos apresentaram
melhora  estatisticamente
significativa no estado de Fe
Fe hidrogenado reduzido:
20% dos estudos
apresentaram melhora
estatisticamente

significativa no estado de Fe
Pirofosfato férrico: 100%
dos estudos apresentaram
melhora  estatisticamente
significativa no estado de Fe

positivo e usam sulfato
ferroso (Argentina, Chile,
Egito, Ird, Jordania, Libano,
Siria, Turcomenistdo e
Uruguai) na proporgdo
média de 5,4 a 9,6mg Fe
adicional/dia, via farinha
fortificada
Recomendagdes:
compostos de primeira
escolha: NaFeEDTA, sulfato
ferroso e fumarato
ferroso;

Fe eletrolitico é composto
de 22 escolha
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra Tempo do | Teores de fortificagdo
estudo estudo
Layrisse et al. | Avaliar o impacto | Estudo Caracas Criangas (7-11 | Avaliados 20 mg de fumarato | Apés a fortificagdo, a -
Early da fortificagdo de | transvers anos) e | dois ferroso/kg de farinha | prevaléncia de deficiéncia
response to | farinha com Fe na | al adolescentes periodos: de milho e 50 mg de | de Fe reduziu de 36,6% para
the effect of | populagao (15 anos) de | 1989-1990 fumarato ferroso/kg | 15,8%, e a anemia reduziu
iron venezuelana baixo nivel | e 1992- | de farinha de trigo de 19% para 9,3%.
fortification in socioeconémico | 1994 N3o foi observada redugdo
the , sendo significativa na anemia por
Venezuelan 1.059 do | *fortificaca deficiéncia de Fe, quando
population. inquérito de | o ocorreu mensurada pela
Am J Clin Nutr 1989-1990 e | em 1993 concentragao da
1996; 64:903- 653 do ferritinasérica
7 inquérito de
1992
J Sadighi et al. | Avaliar a | Estudo Ira 900 mulheres | 2001 e 2004 | 30 ppm de sulfato | Houve reducdo na | Limitacgdo do estudo: a
Flour efetividade do | transvers de 15 a 49 anos ferroso e 1,5 ppm de | prevaléncia de deficiéncia | populacdo ndo foi pareada
Fortification programa de | al acido félico na farinha | de Fe, mas ndo houve | antes e depois da
with Iron: A | fortificacdo das alteracdona prevaléncia de | intervencdo
Mid-Term farinhas em anemia ou anemia por
Evaluation. aumentar os niveis deficiéncia de Fe. Essa
Public Health | de hemoglobina e estratégia  “previne” a

2008;122:313
-321.

ferritina da
populagao

diminuicdo dos niveis de
hemoglobina e ferritina
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra Tempo do Teores de fortificagdo
estudo estudo
J Sadighi et al. | Avaliar a | Estudo Ira 1.252 mulheres | 2001 e 2009 | 30 ppm de sulfato | A fortificagdo das farinhas | Hipdteses para a auséncia
Anaemia efetividade do | transversal de 15 a 49 anos ferroso e 1,5 ppm de | teve impacto nos niveis de | de impacto da a¢do na
control: programa de acido fdlico na farinha ferritina, porém ndo | prevaléncia de anemia:
lessons from | fortificagdo das apresentou impacto nos | 1)baixa biodisponibilidade
the flour | farinhas em niveis de hemoglobina do Fe usado;
fortification aumentar  os 2) consumo de alimentos
programme. niveis de ricos em inibidores da
Public Health | hemoglobina e absorgdo do Fe;
2009;123:794 | ferritina da 3) baixa ingestdo de outros
-9. populagdo alimentos ricos em Fe;
4) baixo consumo de pdo
fortificado;
5) presenga de outros
fatores causadores de
anemia, como parasitoses
e infecgbes.
Andang’o Avaliar o efeito | Ensaio de | Marafa, 516 criangas de | 5 meses Mingau enriquecido om | A prevaléncia de anemia
Pauline E A et | do consumo de | campo Kenya 3a8anos Fe, oferecido 5x/semana. | no grupo placebo foi de
al. Efficacy of | mingau randomizado 10%. Em comparagdo ao
iron-fortified enriquecido Os compostos usados e | grupo placebo, as criangas | O NaFeEDTA contribuiu
whole maize | com Fe no respectivos niveis foram: | do grupo 2 tiveram | parareducdo da
flour on iron | estado 56 mg de NaFeEDTA/kg | redugdo de 89% na | prevaléncia da anemia. O
status of | nutricional de de farinha (grupo 2) prevaléncia de anemia; as | Fe eletrolitico, na
schoolchildre Fe em criangas 28 mg de NaFeETDA/kg | criancas do grupo 3 | concentracdo usada nesse
n in Kenya: a | em Marafa, de farinha (grupo 3) tiveram reducgdo de 48%; e | estudo, ndo melhorou o
randomised Kenya. 56 mg de Fe | as criangas do grupo 4 | estado nutricional de Fe
controlled eletrolitico/kg de farinha | apresentaram anemia 59% | das criangas.-
trial.  Lancet (grupo 4) mais prevalente.
2007; 369:
1799-806.
Estudo | Objetivo Metodologia | Resultados Observagoes
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Tipo de Local Amostra Tempo do Teores de fortificagao
estudo estudo
Modjad;ji S E P et al. Folate | Avaliar o | Estudo de | Africa 100 mulheres | 9 meses N&do foram mencionados os | Houve aumento da
and iron status of South | impacto da | coorte do Sul ndo gestantes, tipos de alimentos, nem os | deficiéncia de B12, sem
African non-pregnant | fortificagdo de porém com valores de | alteragdo nos niveis de
women of childbearing | alimentosno filhos lactentes fortificacdo*,mas se | ferritina sérica
age, before and after | status de Fe e presume que sejam
fortification of foods. | 4cido félico de alimentos regionais feitos
SAJCN 2007, Vol.20, n.3. mulheres da com farinha de trigo e/ou
Africa do Sul milho.
*Fortificagdo com vitamina
A, B1, B2, B6, niacina, acido
Félico, Fe e Zn
Muthayya et al. Iron | Avaliar o | Estudo india 401 individuos, | 12 meses 60 mg de NaFeEDTA/kg de | O NaFeEDTA foi efetivo | O NaFeEDTA apresenta
fortification of whole | impacto da | coorte sendo 194, de 6 farinha de trigo integral na reducdo da | boa taxa de absorgdo
wheat flour reduces iron | fortificacdo de | duplo- a 13 anos e 207, deficiéncia de Fe, e na | (minimo 3 vezes mais do
deficiency anemia and | farinhas com | cego de 7 a 15 anos reducdo da anemia por | que os demais compostos)
increases body iron stores | Fe na deficiéncia de Fe
in Indian-school-aged | prevaléncia de
children anemia e
status de Fe
M Layrisse et al. Impact of | Avaliar o | Estudo Caracas | 5000 individuos | Avaliados os | Farinha de milho pré- | Comparando o periodo -
fortification of flours with | impacto da | transvers de baixo nivel | periodos cozida com vit. A, B1, B2, | pré-fortificagdo com trés
iron to reduce the | fortificacio de | al socioeconémico | pré- niacina e Fe, e farinha de | inquéritos pos-
prevalence of anemia and | farinha com Fe ,de1ail5anos | fortificacdo | trigo com composicdo | fortificacdo, houve
iron deficiency among | na anemia e no e pos- | semelhante, porém, sem | redugdo na deficiéncia
schoolchildren in Caracas, | status de Fe de fortificacdo | vitamina A de Fe. A prevaléncia de

Venezuela: A follow-up.
Food Nutr Bull. 2002
Dec;23(4):384-9.

escolares

anemia reduziu durante
os dois primeiros anos
de fortificagdo, mas
retornou aos niveis da
pré-fortificacdo nos
ultimos trés inquéritos
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra Tempo do Teores de fortificagdo
estudo estudo
Huang Jian et al. Efficacy | Avaliar a | Estudo Nanyan | 409 estudantes: | 6 meses 60 mg de Fe | As farinhas de trigo -
of Different Iron | eficacia de | clinico g, grupo controle eletrolitico/kg de farinha | fortificadas com NaFeEDTA
Fortificants in  Wheat | diferentes randomiz | China (n=109); grupo de trigo; e FeSO4  apresentaram
Flour in Controlling Iron | fortificagdes de | ado Fe eletrolitico 30 mg de FeSO4/kg de | impacto positivo no nivel
Deficiency. Biomed | farinhas de (n=107); grupo farinha de trigo; de Fe no sangue de
Environ Sci 2009; 22:118. trigo no FeSO4 (n= 107); 20 mg de NaFeEDTA/kg | estudantes anémicos. O
controle da grupo de farinha de trigo NaFeEDTA é mais efetivo
deficiéncia de NaFeEDTA que FeSO4, enquanto o Fe
Fe (n=106) eletrolitico é o que tem
menor  efetividade no
aumento do estoque de Fe
em estudantes anémicos
Tazhibayev Shamil et al. | Avaliar a Azerbai | 120 individuos | 60 meses | 50 ppm de Fe eletrolitico | Durante esse periodo, | Os principais fatores de
Evaluation of the | efetividade de jao, (80 criangas e | (2002 a | e 1,5 ppm de 4cido fdlico | houve confundimentosao
potential effectiveness of | programas de Cazaqui | 40 mulheres) 2007) na farinha de trigo aumentosignificativo nos | relacionados com a
wheat flour and salt | fortificacdo de stdo, niveis médios de | disponibilidade das
fortification programs in | farinhas e sal Mongol hemoglobina, ferritina | farinhas nos paises e a
five Central Asian ia, sérica, acido félico e iodo | melhoria da qualidade
countries and Mongolia, Uzbequ urindrio, eredugdo na | socioeconOmica das
2002-2007. Food and istdo e prevaléncia de anemia familias
Nutrition Bulletin 2008; Kyrgyst
vol. 29, no. 4, p. 255-265. ao
Pachon et al. Evidence ot | Revisar na | Revisdo Interna | 17 bases de | Periodo pré | Farinha de trigo sozinha | Evidéncia da efetividade -
the effectiveness of flour | literature o | sistematic | cional dados (13 | e pds | ou em combinagdo com | da fortificagcdo das farinhas
fortification programs on | impacto da | a (80 estudos). fortificacdo. | farinha de milho | na redugdo de prevaléncia
iron status and anemia: a | fortificacdo de paises) fortificada com ferro de anemia é limitada; no
systematic review. | farinhas no entanto, a evidéncia da
Nutrition Reviews, 2015. | status de ferro efetividade na redugdo da
0(0): 1-16 e ha anemia. prevaléncia de baixa
ferritina sérica em
mulheres é mais

consistente.
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Quadro 2. Resumo dos estudos nacionais que avaliaram o impacto da fortificagdo das farinhas com ferro na prevaléncia de anemia e ou no estado de ferro do organismo.

Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra Tempo do Teores de
estudo estudo fortificagdo
Sato et al. Prevaléncia | Avaliar o impacto da | Estudo Sdo 750 Avaliados 42 mg de Fe/kg de | Ndo foi encontrada | E provdvel que a baixa
de anemia em gestantes | fortificagdo das | transversal Paulo, SP | gestantes, dois farinha de trigo e | diferenca significativa nas | prevaléncia de anemia ndo
e a fortificagdo de | farinhas com Fe, na sendo 390 | periodos: milho (sulfato | prevaléncias de anemia e | tenha permitido constatar
farinhas com ferro. | prevaléncia de no grupo | antes da | ferroso, média de Hb entre os | o efeito da fortificagdo de
Texto Cont. 2008; 17(3): | anemia e antes da | fortificagdo | fumaratoferroso,Fe | grupos controle e | ferro, o que nédo significa
474-81 concentracdo de Hb fortificacdo e apds a | reduzido, Fe | intervencdo, fatos esses que | que em populagées com
de gestantes e 360 no | fortificagdo | eletrolitico, provavelmente ndo | perfis de  prevaléncia
grupo apos NaFeEDTA e Fe | permitiram constatar o | maiores esse efeito ndo
a bisglicinaquelato efeito da fortificagdo das | seja evidenciado
fortificagdo farinhas.
Assuncdo et al. Flour | Avaliar o impacto da | Estudo Pelotas - | 2.239 Avaliados 4 | 42 mg de Fe/ kg de | N3o foi observado nenhum | Hipdteses para auséncia
fortification with iron | fortificacdo de | transversal | RS criangas de | periodos: farinha de milho ou | efeito da fortificacdo das | de efeitos da fortificacdo:
has no impacto on | farinhas com Fe na Oa5anos 2004 (linha | farinha de trigo farinhas com Fe sobre os | 1)baixa biodisponibilidade
anaemia in urban | prevaléncia de de base), | 4,2 mg/kg niveis de hemoglobina das | do Fe adicionado as
Brazilian children. Public | anemia em criancgas 2005, 2006 criangas estudas. farinhas e ingerido pelas
Health Nutrition: page 1 | brasileiras e 2010 * Fe reduzido na criangas.

of 6.

*fortificaca
0 ocorreu
em 2004

maioria dos casos

2) em uma subamostra foi
evidenciado que 50% das
anemias nao eram
ocasionadas por
deficiéncia de Fe.
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra Tempo do Teores de
estudo estudo fortificagdao

Fujimori et al. Anemia | Comparar a | Estudo Teresina, | 12.119 Avaliados 42 mg de Fe/kg de | Anemia caiu de 25% para | Anemia associou-se a
em gestantes brasileiras | prevaléncia de | transversal | Recife, gestantes: dois farinha de trigo e | 20% apds fortificagdo (p < | grupo, regido geografica,
antes e apods a | anemia e valores de Salvador, | 6.062 no | periodos: milho (sulfato | 0,001), com médias de Hb | situagdo conjugal,
fortificagdo das farinhas | Hb em gestantes Rio grupo antes | antes da | ferroso, significativamente maiores | trimestre gestacional,
com ferro. Rev. Saude | brasileiras, antes e Branco, da fortificagdo | fumaratoferroso,Fe | no grupo apds fortificagdo | estado nutricional inicial e
Publica 2011; 45(6): | apds a fortificagdo Belém, fortificacdoe | e apds a | reduzido, Fe | (p < 0,001). Observaram-se, | gestagdo anterior.
1027-35 das farinhas com Fe Manaus, | 6.057 no | fortificacdo | eletrolitico, entretanto, diferencas

Cuiab3, grupo apos NaFeEDTA e Fe | regionais importantes:

Sdo a bisglicinaquelato) reducbes significativas nas

Paulo, fortificacdo regides Nordeste (37% para

Sdo 29%) e Norte (32% para

Bernardo 25%), onde as prevaléncias

do de anemia eram elevadas

Campo, antes da fortificacdo, e

Vigosa, reducdes menores  nas

Rio de regides Sudeste (18% para

Janeiro, 15%) e Sul (7% para 6%),

Maringa, onde as prevaléncias eram

Curitiba baixas.
Souza Filho et al. | Avaliar o impacto da | Estudo Teresina, | 427 Avaliados - Houve melhora significativa | O estudo ndo permite
Fortificacdo das farinhas | fortificacao de | transversal | Piaui gestantes dois no quadro de anemia apds a | atribuir  tal  resultado
com ferro e controle da | farinhas com Fe no periodos: fortificacdo das farinhas, o | apenas a implantagdo
anemia em gestantes de | controle da anemia pré- que sugere que a | dessa medida
Teresina, Piaui, Brasil. | em gestantes fortificacdo intervencdo foi efetiva no
Rev. Nutr.,, Campinas, e pos- controle da deficiéncia de

2011; v. 24, n. 5, Oct.

fortificacdo

ferro
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra Tempo do Teores de
estudo estudo fortificagdo

Carmem Silva et al. Avaliagdo | Avaliar os | Estudo Estado 85 Abril alo teor de | 34,1% das amostras | Os resultados apontam para a
dos teores de ferro em farinhas | teores de Fe | analitico de Sdo | amostras junho de | fortificagdo previsto | encontravam-se no | falta de controle no processo
de trigo fortificadas, Sdo Paulo, | em farinhas de Paulo de farinhas | 2006 na legislagdo é de | limite de tolerancia (3,4- | de fortificagdo das farinhas
Brasil / Evaluation of | trigo de  trigo 42 mg de Fe/kg de | 5,0 mg de Fe/100g), por parte das industrias
ironcontent in | comercializada fortificadas farinha 51,8%, acima e
fortifiedwheatflour, Sdo Paulo, | s no estado de com Fe 14,1%,abaixo do valor
Brazil. Rev. Inst. Adolfo Lutz | S30 Paulo e (uso estabelecido
2006; 65(3):181-185, set.-dez. comparar com domeéstico

as e

recomendagoe industrial)

s
C.A. Costa et al. Anemia em | Avaliar o | Estudo Butanta- | 476 3 meses Ndo foram | Houve redugdo na | Na pratica ha falta de dados
pré-escolares atendidos em | impacto da | transvers | SP criangas de mencionados os | prevaléncia de anemia | comprovando a efetividade
creches de S3o  Paulo: | fortificagdo de | al 2a5anos alimentos quando efetuada a | do programa de fortificagao
perspectivas decorrentes da | farinhas com consumidos  pelas | comparagdo antes e
fortificacdo das farinhas de | Fe na criangas. depois da fortificacdo
trigo e milho. prevaléncia de

anemia em

pré-escolares
LH Miglioranza et al. | Avaliar a | Estudo Londrina, | 162 6 meses 100g de alimentos | Houve reducdo | O resultado favordvel do
Effectiveness of fortification of | efetividade da | clinico Parand criangas e derivados de farinha | estatisticamente estudo pode ser explicado
flour-derived products with | fortificagdo de | randomiz adolescent de milho fortificado | significativa na | pelos métodos de moagem e
hydrogen-reduced elemental | farinhas com | ado es com Fe reduzido prevaléncia de anemia degerminagdousados para
iron on iron-deficiency anaemia | Fe na transformar o grdo em
in children and adolescents in | prevaléncia de farinha. Estes métodos foram
southern Brazil. Public Health | anemia por responsaveis por diminuir o
Nutrition: 12(2), 244-248. deficiéncia de acido fitico no germe do grao.

Fe em criangas

e adolescentes
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Quadro 3 .Resumo dos estudos internacionais que avaliaram o impacto da fortificagdo das farinhas com acido félico.

Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra Tempo do estudo Teores de
estudo fortificagdo
Kalmbach, R. D. et al. | Avaliar o efeito da | Transve - 1703 Avaliados dois | 140 pg de 4cido | A fortificagdo aumentou
Circulating folic acid | fortificagdo rsal participantes do | periodos: antes da | félico/100g de | significativamente as
in plasma: relation to | obrigatdria de cereais "Framingham fortificacdo e apos | farinha concentragGes de acido félico
folic acid | com acido fdlico nas Offspring Study, | a fortificacdo circulantes, do folato
fortification. Am J | concentragdes de sendo 1103 plasmatico total e 5MeTHF.
ClinNutr. 2008, 88: | acido folico individuos Uma associagdo linear
763-8. circulante e de 5- examinados positiva foi observada entre o
metiltetrahidrofolato antes de consumo de alimentos
(5MeTHF) na coorte setembro de fortificados e suplementos e
de descendentes do 1996 (pré- concentragGes de acido félico
Estudo de fortificagdo) e circulante
Framinghan 600 individuos
examinados
entre setembro
de 1997 a
agosto de 1998
(pos-
fortificagcdo)
Ricks DJ, Rees CA, | Avaliar o impacto do | Retrosp | Peru Dados de | Avaliados dois | 1,21mg a 2,19 mg | Houve aumento de 59% na | O nivel de
Osborn KA, | programa de | ectivo nascimentos periodos: antes da | de &cido fdlico/kg | prevaléncia de espinha bifida | fortificacdo
Crookston BT, Leaver | fortificacdo da coletados no | fortificagdo (2004 | de farinha (média: | (RR 1,59; 95% IC 1,15-2,22), | exigido pela

K, Merrill SB, et al.
Peru’s national folic
acid fortification
program and its
effect on neural tube
defects in Lima. Rev
PanamSaludPublica.
2012;32(6):391-8.

farinha de trigo com
acido fdlico do Peru e

o efeito na
prevaléncia de
nascidos com DTN

em Lima e comparar
as exigéncias legais
com normas
internacionais.

Instituto

Nacional
Materno
Perinatal

(INMP)  entre
2001 e 2008

e 2005) e apds a
fortificacdo
(2007 e 2008)

1,78 mg de 4acido
félico/kg)

diminuicdo de 64% na
prevaléncia de anencefalia
(RR 0,36, 95% IC 0,18 - 0,70),
redu¢gdo de 100% na
prevaléncia  deencefalocele
(RR 1,00; IC95% 1,00 - 1,00) e
aumento de 2% na
prevaléncia total de DTN (RR
1,02;1C95% 0,77 - 1,35)

legislacdo no Peru

(1,2mg/kg)

é

menos da metade
do recomendado

pela OMS

mg/kg)

(2,6
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra Tempo do estudo Teores de
estudo fortificagdo
Hoekstra et  al. | Apresentar um - Holanda | Mulheres de 19 - 70 upg de acido | A fortificagdo do pdo com até | Os resultados tém
Integrated risk— | modelo integrado de a 50 anos félico/100g de p3o; | 280ug de acido fdlico/100g | alto  grau de
benefit analyses: | avaliagdo risco- (prevencdao de 140ug de 4cido | resultou em efeito benéfico a | incerteza,
Method beneficio aplicado ao DTN); toda a félico/100g de pdo; | saude. O nivel de fortificagdo | principalmente
development  with | consumo de pdo populagdo 280 ug de acido | de 70ug/100g de pdo pareceu | porque ndo ha
folic acid as example. | fortificado com (prevengdo de félico/100g de pdo; | ser o recomendavel. dados de
FoodandChemicalTo | diferentes niveis de anemia 420 pg de acido qualidade
xicology 46 (2008) | acido fdlico pela megaloblastica) félico/100g de pdo | Os resultados finais estdo | disponiveis para
893-909. populagdo ; relacionados com as | estimar a funcdo
holandesa. idosos acima de suposicbes da associa¢do | dose-resposta

65 anos (risco
de deficiéncia

de vitamina
B12); toda a
populagdo
(efeitos

protetores ou
promotores de
cancer);

individuos com
lesGes pré-
neoplasicas ndo
diagnosticadas

e ou nao
tratadas.

(efeitos em
pessoas com
lesGes pré-

neoplasicas)

entre cancer colo retal e

consumo de folato

para o cancer

colorretal
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra Tempo do estudo Teores de
estudo fortificagdo
Rabovskaja et al. The | Analisar o custo- - Australia | Populagdo 2004 a 2006 - Fortificacdo voluntaria: | Mesmo com a
cost-effectiveness of | efetividade da australiana previsdio de 399 casos de | fortificagdo
mandatory folic acid | fortificacdo DTN/ano. mandatéria, o
fortification in | mandatéria da Fortificagao mandatoria: | consumo  médio
Australia. The | farinha de trigo previsdo de 368 casos de | de acido fdlico a
Journal of Nutrition, | com acido félico no DTN/ano. Assim a | partir da dieta por
2013. pao versus a fortificacdo mandatdria | mulheres em
fortificacdo preveniria 31 casos/ano de | idade fértil ficou
voluntdria de DTN. abaixo do nivel
alimentos A fortificagdo mandatdria foi | recomendado
efetiva e apresentou | para prevenir DTN
resultado positivo de custo-
efetividade para a populagdo
australiana, com beneficios
em longo prazo.
Kloosterman et al. | Desenvolver - Holanda Populacao - - Foram utilizados os valores -
Safe addition of | modelo de holandesa de UL da Europa e dados

vitamins and
minerals to foods:
setting maximum
levels for
fortification in the
Netherlands. Eur J
Nutr, 2007.

avaliagdo risco para
estimar os niveis
maximos  seguros
de fortificagdo de

vitaminas e
minerais em
alimentos

nacionais de consumo
(Holanda) para estimar os
niveis maximos de
fortificagdo de alimentos
(MSFLs) para varios grupos
etdrios. Também foi definido
o nivel de fortificacdo
permitido (AFL).

Criancas com até 6 anos de
idade: MSFL de Opg/100kcal
Homens de 18 a 30 anos:
MSFL entre 67 e 71ug/100
kcal e AFL:100pg/100kcal
Mulheres acima de 65 anos:
MSFL de 110pg/100kcal.
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes

Tipo de Local Amostra Tempo do estudo Teores de

estudo fortificagdo
Verkaik-Kloosterman | Estimara ingestdo | Modelagem | Holanda | 1279 criangas | Dados de | Todos os alimentos | Estimou-se que os niveis de | Limitagdes: (1) os
et al. Evaluation of | de folato em | estatistica entre 2 e 6 anos | consumo fortificados  com | fortificagdo no periodo | dados de
the Dutch general | criangas holandesas de idade alimentar de | acido fdlico no | avaliadoeram suficientes para | consumo
exemption level for (Inquéritos criangas para | mercado a protegdo das criangas. alimentar  eram
voluntary Nacionais  de | 2005-2006 e anteriores a nova
fortification with Consumo dados de Menos de 5% das criangas | legislagdo nacional
folic acid. National Alimentar  da | composi¢do estariam expostas a ingestdo | sobre fortificacdo
Institute for Public Holanda nutricional de de acido félico acima de UL voluntdria com
Health and the 2005/2006) alimentos de 2009 acido fdlico e
Environment, diversos novos
Bilthoven, The produtos  foram
Netherlands. introduzidos  no

2012;32(6):391-8.

mercado apos
este periodo; (2)
os niveis de acido
folico foram
obtidos a partir da
rotulagem

nutricional e ndo
por analises
laboratoriais; (3) o
estudo foi focado

somente em
criangas mais
jovens e nado

considerou outros
grupos etarios.

84




=
=

. L anvisa
I

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra Tempo do estudo Teores de
estudo fortificagdo
Volsset et al. | Avaliar o efeito | Metanal | Reino 49621 Tratamento de 5,2 | 0,5mg/dia a | A suplementagdo quadruplicou | A suplementagdo
Effects of folic | da ise Unido, participantes de | anos (em média) 40mg/dia de | as concentragdes plasmaticas de | de acido fdlico
acid suplementacdo Estados 13 pesquisas suplemento de | 4acido félico, mas ndo teve efeito | ndo aumenta ou
supplementati | de acido félico Unidos, acido félico significativo na prevaléncia de | diminui
on on overall | na incidéncia Holanda, cancer e ndao houve qualquer | substancialmente
and site- | de cancer Noruega, tendéncia de aumento dessas | a incidéncia de
specific Franca, prevaléncias com tratamentos | cancer sitio-
cancer Canada, mais longos especifico nos 5
incidence Australia primeiros anos de
during india tratamento, e as
randomized estratégias de
trials:  meta- fortificacdo de

analyses  of
data on 50000
individuals.
Lancet 2012
6736(12):620
01-7.

farinhas e outros
produtos a base
de cereais com
acido folico
envolvem doses
que sdo de
ordem de
grandeza ainda
menor do que as
de
suplementacgao
dos estudos
randomizados
analisados
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra Tempo do estudo Teores de
estudo fortificagdo
J Kim et al. | Avaliar a | Estudo Coreia 596 casos e 509 | 2001 a 2004 - Verificou-se nas mulheres uma -
Folate intake | associagdo caso- controles na associagao estatisticamente
and the risk of | entre ingestdo | controle faixa etaria de significante com o consumo
colorectal de folato e 30-79 anos total de folato e a diminuigdo na
cancer in a | risco de cancer prevaléncia do cancer retal
Korean retal
population.
EJCN 2009; 1-
8.
Kim Dong- | Avaliar o efeito | Estudos | Estados 725.134 Estudos de | Avaliada ingestdo | Houve reducdo de risco de 2%
Hyun et al. | da ingestdo de | de risco | Unidos, participantes na | coortes de 6 a 20 | total de folato/dia (95% ClI 0-3%) para cada
Pooled acido félico na | relativo | Canadj, linha de base anos de aumento de 100pg/dia na
analyses of 13 | incidéncia de | a partir | Suécia, acompanhamento ingestao total de folato.
prospective cancer de | de 13 | Holanda
cohort studies | célon estudos O estudo ndo corrobora estudos
on folate prospec que apontaram risco aumentado
intake and tivos de de cancer de colo retal, dentro
colon cancer. coortes das faixas das suplementacses

Cancer Causes
Control 2010
doi
10.1007/s105
52-010-9620-
8.

estudadas.
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes

Tipo de Local Amostra Tempo do estudo Teores de

estudo fortificagdo
Ralucalonescu | Avaliar o | Estudo Canada Amostra de | 16 anos (1990 a - Houve diminuicdo | Existe a hipdtese de que o acido
- lttu et al. | impacto da | de base bebés nascidos | 2005) significativa na | folico possa ter um efeito
Prevalence of | fortificagdo de | populaci no periodo de prevaléncia de | preventivo sobre defeitos
severe produtos  de | onal 1990-2005 nascimento de | cardiacos. A associagdo entre o
congenital cereais com identificados cardiopatias congénitas | acido fdlico e defeitos cardiacos
heart disease | 4cido fdlico na com graves graves congénitos, no entanto, ainda é
after folic acid | prevaléncia de defeitos inconclusiva.
fortification of | defeitos cardiacos O nivel ideal da ingestdo de acido
grain produts; | cardiacos congénitos folico necessdrio para alcangar

time trend
analyses in
Quebec,
Canada. BMJ
2009;338:b16
73.

congénitos

uma reducdo na prevaléncia do
nascimento das cardiopatias
congénitas graves ainda ndo esta
claro, assim como a relagdo dose-
efeito entre a ingestdo de acido
folico e a prevaléncia de
nascimento de cardiopatias
congénitas graves.
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes

Tipo de Local Amostra Tempo do estudo Teores de

estudo fortificagdo
RM Weggemans,G. - - Holanda Mulheres que | 10 anos (1996 a | Aporte adicional de | Houve reduc¢do na prevaléncia | Beneficios: prevencdo de
Schaafsma, D. desejavam 2006) acido folico | das doengas do tubo neural de | defeitos do tubo neural e
Kromhout.Toward  on engravidar variando de 5% a | 10 casos por 10.000 para 06 | deficiéncia de folato;
optimal use of folic acid: 36% casos por 10.000. As criangas | riscos: mascarar a
advisory report of the apresentaram grande risco em | deficiéncia da vitamina

Health Council of the
Netherlands. EJCN 2009;
63, 1034-1036.

exceder o limite superior de
ingestdo segura de acido fdlico

B12; efeitos incertos: risco
de cancer de colén da
suplementacdo de acido
folico e da fortificacdo
alimentar.

Aconselhou-se a aumentar
o consumo de acido fdlico,
no momento da
concepgao,
principalmente para as
mulheres com baixo nivel
educacional.
Recomendou-se aumento
nocontrole da fortificagdo
voluntaria por meio de
rotulagem clara, pois as
criangas estdo em risco de
apresentar ingestdo
excessiva de acido fodlico.
Ndo ha razdo para
aumentar a

ingestdo de folato para
toda a populagao.
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes

Tipo de Local Amostra Tempo do estudo Teores de
estudo fortificagdo

Pefia AS et al. | Avaliar o | Ensaio Australia 20 criangas | 6 meses pré e 6 | Pdo fortificadocom | A fortificagdo ndo afetou a

Folate fortification | impacto da | clinico diabetes tipo 1 meses pds- | 120 ug/100g de | fungdo vascular

and fortificacdo de | randomi fortificacdo pao

supplementation pdes com acido | zado

do not provide | félico

vascular health

benefits in type 1

diabetes.JPediatr.

2013

Jul;163(1):255-60

Mason JB et al. A | Avaliar o | Estudo EUA 80.000.000 - EUA: 140ug/100g | Verificou-se um acréscimo de 4 | O aumento na

temporal impacto da | ecolégic | Canadd individuos nos de farinha a 6 casos de cancer a cada | incidéncia

association fortificagdo de | o EUA e Canada: 150 | 100.000 habitantes nas taxas de | comega

between folic acid | farinhas com 34.000.000 no ug/100g de farinha | incidéncia de cancer antes(1995) de a

fortification and an | acido fdlico Canada fortificacdo estar

increase in
colorectal cancer
rates may be
illuminating
important
biological
principles: a
hypothesis.CancerE
pidemiol
Biomarkers  Prev

2007;16(7):1325-9

totalmente
efetiva no
comego de 1998
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes

Tipo de Local Amostra Tempo do estudo Teores de
estudo fortificagdo

Jung Eun Lee; - Estudo EUA 43.512 homens | Pré e pds- | 140 pg/100g de | Ndo houve aumento do risco de -

Andrew T. de e fortificacdo (1973 | farinha cancer colo-retal

Chan.  Fruit, coorte 56.011mulheres | a 2007)

Vegetables, na faixa etdria

and  Folate: de idade 50 a | * A fortificagdo

Cultivating 74 anos ocorreu em 1996-

the Evidence 1998

for Cancer

Prevention

ChanemailGas

troenterology

2011;141:98-

105

Stolzenberg- - Ensaiocl | EUA 25.400 1993 a 2003 (pré | 140 ug/100g de | Para folato total(natural + -

Solomon RZ et inicoran mulheres na | e pos-fortificagcdo) | farinha suplementado +

al. Folate domiza faixa etaria de fortificado)superior a 853ug/d

intake, do 55-74 anos (HR = 1,32: CI 1,04-1,68) houve

alcohol use,
and
postmenopau
sal breast
cancer risk in
the Prostate,
Lung,
Colorectal,
and Ovarian
Cancer
Screening
Trial.Am J
ClinNutr 2006;
83(4):895-904

maior risco de cancer de mama
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra Tempo do estudo Teores de
estudo fortificagdo
Zschéabitz S et al. B vitamin - Estudo EUA 88.045 1993 a 2009 (pré | 140 ug/100g de | Para folato total(natural + -
intakes and incidence of de mulheres na | e pos-fortificagdo) | farinha fortificado -
colorectal cancer: results coorte faixa etaria suplementado)superior
from the Women's Health de 50-79 a343ug/dia, verificou-se a
Initiative Observational anos chance 54% maior de
Study cohort. Am J ClinNutr. desenvolverem cancer
2013 Feb;97(2):332-43. colo-retal(HR = 1,54: Cl
1,09-2,16) e risco trés
vezes maior (HR = 3,24: Cl
2,23-4,72), tomando-se
como referéncia a
ingestdo inferior a 189
ug/dia
Piyathilake CJ et al. - Estudo EUA Mulheres Pré e pbs- | 140 ug/100g de | A fortificagdo com &cido | O estudo tem a
Mandatory fortification retrosp com risco de | fortificagdo farinha folico aumenta o risco de | limitacgdo de ndo
with folic acid in the United ectivo desenvolver transformacdo  maligna | avaliar a ingestdo e os

States appears to have
adverse effects on histone
methylation in women with
pre-cancer but not in
women free of pre-cancer.
International Journal of
Women'’s Health, vl

p121-127, 2004. USA.

cancer
cervical

em células iniciadas

niveis séricos de acido

folico

91



SN
~F

ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra Tempo do estudo Teores de
estudo fortificagdo
Hirsch S et al. | Avaliar os | Estudo Chile Populagdo Pré e pds- | 220 pug/100g de | Houve reducgdo de 40% nos | As  limitagcbes do
Colon cancer in | impactos do | descritiv chilena fortificacdo farinha defeitos de tubo neural, | estudo é que analisam
Chile before and | programa de | o de aumento dos niveis séricos | a alta hospitalar e ndo
after the start of | fortificacdo de | base * A fortificagdo de folato e aumento da taxa | incidéncia de cancer, e
the flour | farinhas com | populaci ocorreu em 2000 de alta hospitalar por cancer | ndo reconhece que as
fortification acido félico. onal de célon, cancer de mama e | taxas de mortalidade
program with folic doenca cardiaca isquémica por cancer colo-retal
acid. Eur J comegaram a
GastroentHepatol, aumentar em 1990ou
21:436-439, 2009. seja, 11 anos antes do
inicio da fortificagao
Tighe P, et al. A | Avaliar o | Estudo Irlanda Pacientes - Acido félico nas | 0,2 mg/dia por 6 meses | O estudo foi efetuado
dose-finding trial of | impacto da | clinico com doenga doses de 0,2mg; | efetivamente diminuiu HCy | em pacientes, em vez
the effect of long- | intervengao randomi cardiaca 0,4 mge08 mge de utilizar individuos
term folic acid | com acido | zado, isquémica placebo da comunidade, uma
intervention: folico em | duplo- prévia vez que na Irlanda ndo
implications for | pacientes com | cego existe fortificacdo
food fortification | doenca mandatdria
policy. AJCN, | cardiaca
93:11-8, 2011. isquémica
Cole BF et al. Polyp | Verificar se ha | Ensaio - - 6 anos 1000 pg de 4cido | O aumento de risco que se -
Prevention Study | aumento na | clinico folico observou de ter 3 ou mais
Group. Folic acid | recorréncia de podlipos em 6 anos foi devido
for the prevention | 3 ou mais a uma diminuicdo de risco
of colorectal | adenomas colo no grupo controle e ndo a
adenomas: a | retais, com a um aumento de recorréncia
randomized clinical | ingestdo de no grupo que usou dcido
trial. JAMA. 2007 | acido fdlico félico
Jun

6;297(21):2351-9.
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra Tempo do estudo Teores de
estudo fortificagdo
Clarke R et al. - Metanal - 40.000 - 800 ug/dia Ndo foi verificado nenhum aumento | A  fortificagdo de
Homocysteine ise individuos 40.000 pg/dia significativo nos niveis de | farinhas e  outros
and vascular homocisteina e doencgas vasculares cereais envolvem
disease: doses de dcido folico
review of gue sdo em média uma
published ordem de magnitude
results of the menores que as doses
homocysteine usadas nestes ensaios
-lowering clinicos
trials. J Inherit
Metab Dis.
2011 Feb;
34(1):83-91.
Wien TN et al. | Avaliar o risco | Revisdo - 10 estudos - - Nos 10 estudos analisados, foi
Cancer risk | de cancer pelo | sistemat (38.233 detectado um risco relativo (RR) de
with folic acid | uso de | ica e individuos) 1,07 (95% IC 1,00-1,14).
supplements: | suplementos metanal
a systematic | de acido félico | ise Meta-analise de 6 estudos relatando

review and
meta-analysis.
BMJ Open.
2012 Jan
12;2(1):e0006
53.Wien et al
2012.

cancer de prostata mostrou RR de
1,24 (95% IC 1,03 1,49) para
homens recebendo &acido fdlico,
comparados com controles.

Ndo foi verificada  nenhuma
diferenca significante para qualquer
outro tipo de cancer.

A mortalidade por cancer relatada
em 6estudos ndo mostrou diferenga
significante entre grupos
suplementados e controles (RR 1,09
95% 1C 0,90 — 1,30).
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra | Tempo do estudo Teores de
estudo fortificagdo
Stevens VL et | Avaliar o risco | Estudo - 43.512 - - A ingestdo de altos niveis de -
al. High levels | de cancer | de homens e folato reduziu o risco de cancer
of folate from | colorretal e a | coorte 56.011 colo-retal.
supplements suplementagdo mulheres
and e fortificagdo do Ndo houve evidéncia que de a
fortification com folato :CancerPr fortificagdo ou suplementagdo
are not eventionS com esta vitamina aumentou o
associated tudy Il risco de cancer colo-retal.
with (CPS-I1)
increased risk Nutrition
of colorectal Cohort
cancer.
Gastroenterol
ogy. 2011
Jul;141(1):98-
105.
Gibson TM et | Avaliar o risco | Estudo EUA 525.488 8,5 anos - A ingestdio de folato foi | Considerando que a sequéncia
al. Pre- and | de cancer | de pessoas associada a diminuicdo de risco | adenoma-carcinoma pode
postfortificati | colorretal e a | coorte com de cancer colo-retal demorar 210 anos, um
on intake of | fortificagdo de idades seguimento adicional é
folateand risk | folato entre 50 necessario para  examinar
of colorectal a 71 anos totalmente o efeito da
cancer in a da NIH- fortificacdo com o 4acido fdlico
large AARP
prospective Diet and
cohort study Health
in the United Study-a
States. Am J US cohort
ClinNutr. 2011
Oct;94(4):105
3-62.
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra Tempo do Teores de
estudo estudo fortificagdo
Surén P et al. | Avaliar a | Estudo Noruega - - - Suplementacgdo pré-natal de acido félico | Embora estes achados ndo
Association Between | suplementagdo de por volta do tempo de concepgdo foi | estabelecam causalidade,
Maternal Use of Folic | pré-natal de acido | coorte associadaa um menor risco de autismo eles apoiam a
Acid  Supplements | félico e o risco de suplementagdo pré-natal
and Risk of Autism | autismo de acido félico
Spectrum Disorders
in Children. JAMA.
2013;  309(6):570-
577.
Lépez-Camelo S. | Avaliar o impacto - Chile, - Pré e pos- - A ocorréncia total da espinha bifida -
Jorge et al. Folic Acid | da fortificagdo de Argentina fortificacdo diminuiu significativamente e de forma
Flour  Fortification: | farinhas com e Brasil consistente em todos os trés paises.
Impact on the | acido félico e o
Frequencies of 52 | risco de A anencefalia isolada também diminuiu
Congenital Anomaly | anomalias nos trés paises, enquanto a reducdo da
Types in Three South | congénitas cefalocele s6 foi significativa em sua
American Countries. forma isolada no Chile.
A fortificagdo de alimentos com acido
folico previne DTN, mas ndo outros tipos
de anomalias congénitas.
Lucock Mark and | Analisar o | Coment - - - - Embora o folato modifique de forma -
Yates Zoe. Folic acid | impacto da | ario benéfica o risco de uma variedade de
fortification: a | adicdo de 4acido cancer e previna a iniciacdo de tumores
double-edged sword. | félico na sadde em outros momentos parece facilitar a
ClinicalNutritionand humana progressdo de lesGes pré-cancerosas

MetabolicCare 2009,
12:555-564.

para adenocarcinomas do colo retal,
taxas de cancer do colo retal, de mama e
prostata.

E essencial obter compreensdo mais
completa do risco da fortificacdo
obrigatdria com acido fdlico.
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra | Tempo do estudo Teores de
estudo fortificagdo
Manson B Joel. Folate - Coment - - - - Na maioria das situacGes, a -
consumption and cancer ario disponibilidade adequada de

risk: a confirmation and
some reassurance, but
we’re not out of the
woods quite yet. Am J
ClinNutr 2011;94:965-6.

acido fdélico parece assumir o
papel de agente protetor do
cancer aumentando a
estabilidade genética e
diminuindo a ativagdo celular
dos pro-carcinégenos. Porém,
um individuo que abriga uma
neoplasia, o consumo
abundante de folato pode
facilitar a proliferagdo de células
neoplasicas, transformando a
vitamina E em um agente que
provoca cancer.

Pouca ou nenhuma protecgéo foi
observada quando o consumo
total folato foi superior a 500

ug/d.

WaniNissar Ahmad.
Folatemalabsorption is
associated with down-

regulation of folate
transporter expression
and function at colon
basolateral membrane

in rats. British Journal of
Nutrition (2012), 107,
800-808.

Verificar se ha
ma  absorgdo
de acido félico

durante
alcoolismo

(0]

Verificou-se que a determinagdo
dos niveis de acido fdélico foi de
primordial importancia para
confirmar a associacdo entre
alcoolismo e deficiéncia de acido
félico.
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes

Tipo de Local Amostra | Tempo do estudo Teores de
estudo fortificagdo

MierzeckiArtu | Verificar o - - - - - Os resultados sugerem que -

retal. Is there | efeito da existe um efeito de

an effect of | suplementagdo suplementagdo de acido fdlico

folic acid | com acido nas concentragdes (fator de Von

suplementatio | félico sobre os Willebrand) em individuos com

n on the | fatores de fatores de risco para

coagulation
factors and C-
reactive
protein
concentration
s in subjects
with
atherosclerosi
s risk factors?
PostepyHig
Med Dosw
(online),
2012; 66: 696-
701.

coagulagdo e
de proteina C-

reativa, em
individuos com
risco de

aterosclerose

aterosclerose.

O 4cido fdlico pode atrasar a
formacdo de lesGes
ateroscleréticas.
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Quadro 4 .Resumo dos estudos nacionais que avaliaram o impacto da fortificagao das farinhas com acido félico.

Estudo Objetivo Metodologia | Resultados Observagoes
Tipo de Local Amostra Tempo do Teores de
estudo estudo fortificagdo
Orioli IM, | Verificar a | Transve | Brasil 2.747.277 | 2 anos (2004 a | 150 ug/100g de | Houve redugdo estatisticamente | As principais limitagdes do
Nascimento RL, | efetividade da | rsal nascidos 2006) farinha (RDC n. | significativa de 39% na | estudo sdo as proprias
Lopez-Camelo IS, | fortificacdo de vivos, em 344/2002) prevaléncia da espinha bifida ao | limitagGes do Sinasc em termos
Castilla EE. Effects | farinhas com 2004, e comparar os anos de 2004 e | de qualidade dos dados
of Folic Acid | acido félico na 2.798.949 2006 (representando o antes e o
Fortification on | prevaléncia de , em 2006 depois da fortificagdo das
Spina Bifida | espinha bifida farinhas no pais), apds ajuste
Prevalence in dos nascimentos por estado.
Brazil. Birth
Defects Research
(Part A) 2011
91:831-835.
J. B. Aguiar Marcos | Avaliar a | Estudo Minas 18.807 10 anos 10 - A prevaléncia dos DFTN foi de -
et al. Defeitos de | prevaléncia e | transver | Gerais criangas, anos (entre 4,73:1.000 partos, considerada
fechamento do | os fatores | sal sendo 1990 e 2000) alta quando comparada a
tubo neural e | associados aos 18.258 literatura (1:1000).
fatores associados | defeitos no recém- Os DFTN foram mais frequentes
em recém-nascidos | tubo neural nascidos entre os recém-nascidos vivos
vivos e natimortos. | (DFTN) em vivos e de baixo peso (< 2,500g), p<
Jornal de Pediatria | criangas do 549 0,001 e menos frequente entre
2003; Vol. 79, n. 2, | Hospital das natimort os filhos de multiparas (> 3
2003. Clinicas da os gestacdes), p=0,007.
UFMG Os DFTN mais frequentes foram
mielomeningocele (47,2%),
anencefalia (26,9%) e
encefalocele (16,9%).
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Estudo Objetivo Metodologia Resultados Observagoes

Tipo de Local Amostra | Tempo do estudo Teores de
estudo fortificagdo

Santos, L. M. | Determinar se | Estudo Brasil Criangas Periodo 150 pg/100g de farinha | A fortificacdo obrigatéria de

P.,, et al.|a fortificagdo | retrosp | (regiGes (18.120.5 | pré- (RDC n. 344/2002) farinhas foi acompanhada de

Prevention of | de farinhas de | ectivo Centro- 87 fortificacdo reducdo significativa da

neural tube | trigo e de | de base | Oeste, registros (2001 a prevaléncia de doengas no tubo

defects bt the | milho com | populaci | Sudeste de 2004) e pobs- neural (30,1%).

fortification of | acido fdlico e | onal Sul) nascimen | fortificacdo

flour with | ferro é efetiva to) (2005 a

folic acid: a | na prevencdo 2014).

population- de doengas do

based tubo neural.

retrospective

study in

Brazil. Bull

World Health

Organ 2016;

94:22-29.
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APENDICE II - Dados de consumo de acido félico estimados da POF 2008-2009

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Tabela 1. Consumo médio de acido félico sintético (microgramas) por percentis em homens.

Grupo etario P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95
10-13 anos 48,1 59,6 82,6 115,4 157,9 204,4 236,7
14-18 anos 57,3 70,1 96,2 133,2 179,8 231,0 266,5
19-59 anos 53,8 65,9 90,8 126,0 170,2 219,2 253,8
>=60 anos 42,9 53,2 74,3 104,6 142,9 186,6 216,4
Tabela 2. Consumo médio de acido félico sintético (microgramas) por percentis em mulheres.

Grupo etdrio P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95
10-13 anos 47,2 58,2 81,1 113,5 155,2 201,5 233,3
14-18 anos 49,2 61,2 84,6 118,3 160,5 207,3 240,3
19-59 anos 42,9 53,1 74,2 104,5 143,3 186,7 217,2
>=60 anos 35,7 44,4 62,8 89,4 123,8 162,4 190,0
Gestantes 19- 48,6 59,3 83,0 117,0 159,2 206,4 237,1
47 anos

Lactantes 19-47 41,8 52,0 72,8 102,6 141,3 185,3 216,0
anos

Tabela 3. Consumo médio de folato natural (ug) em cada percentil de consumo de acido félico (sintético) por homens.

Grupo etario P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95
10-13 anos 207,4 206,5 208,5 211,4 233,7 235,5 246,8
14-18 anos 229,7 228,7 226,3 224,2 298,4 309,0 327,3
19-59 anos 232,5 234,1 236,5 240,7 284,1 285,3 300,1
>=60 anos 207,1 210,6 214,5 218,6 260,6 275,0 284,2
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Tabela 4. Consumo médio de folato natural (ug) em cada percentil de consumo de acido félico (sintético) por mulheres.

Grupo etdrio P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95
10-13 anos 184,4 183,7 185,9 186,7 215,2 233,9 241,7
14-18 anos 180,6 182,3 183,3 191,2 224,9 245,5 251,6
19-59 anos 181,5 184,4 184,8 188,4 211,3 214,1 222,3
>=60 anos 178,3 184,5 186,2 186,1 218,2 233,4 246,8
Gestantes 19- 179,3 191,2 201,0 204,8 187,2 213,7 204,9
47 anos

Lactantes 19-47 182,8 187,6 197,7 202,7 215,1 220,4 229,7

anos

101



I
=3 L anvisa
i

Tabela 1. Consumo médio de ferro da fortificacdo (mg) em cada percentil de consumo de ferro natural em homens.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

APENDICE III - Dados de consumo de ferro estimados da POF 2008-2009

Grupo etario P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95
10-13 anos 2,03 1,81 1,86 2,19 3,97 4,17 4,27
14-18 anos 2,80 2,69 2,66 2,82 4,50 4,71 4,83
19-59 anos 2,19 2,19 2,38 2,64 3,88 3,98 4,04
>=60 anos 1,74 1,79 2,11 2,20 3,16 3,21 3,36
Tabela 2. Consumo médio de ferro da fortificagdo (mg) em cada percentil de consumo de ferro natural por mulheres.

Grupo etario P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95
10-13 anos 1,86 2,09 2,19 2,32 3,99 4,22 4,43
14-18 anos 2,85 2,61 2,56 2,80 3,78 3,97 4,09
19-59 anos 1,99 1,99 2,15 2,35 3,11 3,25 3,31
>=60 anos 1,54 1,58 1,65 1,80 2,85 2,93 2,98
Gestantes 19- 1,99 1,78 2,72 2,86 3,77 3,95 4,25
47 anos

Lactantes 19-47 1,15 1,19 1,72 1,85 3,84 4,07 4,25
anos

Tabela 3. Consumo médio de ferro (mg) em cada percentil de consumo de ferro natural em homens.

Grupo etario P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95
10-13 anos 4,1 4,7 6,0 7,6 9,4 11,2 12,4
14-18 anos 5,0 5,8 7,1 9,0 11,0 13,0 14,3
19-59 anos 5,2 6,0 7,4 9,3 11,3 13,4 14,7
>=60 anos 4,2 4,8 6,1 7,7 9,6 11,5 12,8
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Tabela 4. Consumo médio de ferro (mg) em cada percentil de consumo de ferro natural por mulheres.

Grupo etdrio P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95
10-13 anos 3,8 4,4 5,5 7,0 8,8 10,5 11,7
14-18 anos 3,9 4,5 5,7 7,2 9,0 10,8 11,9
19-59 anos 3,5 4,1 5,2 6,3 7,9 10,1 11,2
>=60 anos 3,0 3,6 4,7 6,0 7,5 9,2 10,1
Gestantes 19- 3,7 4,2 5,5 6,9 8,7 10,4 11,7
47 anos

Lactantes 19-47 3,9 4,6 5,8 7,3 9,2 10,9 12,1

anos
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APENDICE IV- Avaliag¢io da adequacio de acido f6lico em cada cenario de fortificagcio (consumo de folato
fortificado e total em cada percentil de folato da fortificacao)

Planilha Excel (Calculos fortificacdo de farinhas- acido fdlico_relatorio) disponivel em \\ANVSSDF17\ggali\GGAL\GGALI (DOCUMENTOS ANTIGOS)\GT
Fortificacdo\Planilha calculo Relatdrio.
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APENDICE V- Analise da faixa de adequacio para acido félico

Meta: atingir EAR para 250% das pessoas daquela faixa etdria, sem exceder UL.

Em 100g de farinha:

Sexo Faixa
etaria

Masculino | 10-13
14-18
19-59
>60

Feminino 10-13
14-18
19-59
>60

Gestantes --
|

Lactantes

Vermelho: supera UL
Verde: atinge EAR para pelo menos 50% das pessoas daquele grupo
nao atinge EAR para pelo menos 50% das pessoas daquele grupo.

A faixa de fortificacdo de 140 ug/100g a 220 ug/100g atinge EAR para >50% das pessoas de todas as faixas etarias de homens e mulheres, exceto gestantes e

lactantes, sem apresentar risco de consumo excessivo (area hachurada). No entanto, estes dados ndo consideraram a ingestdo de acido félico proveniente de
suplementos e outros alimentos fortificados.
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APENDICE VI- Avaliacio da adequacio de ferro em cada cenario de fortificacio (consumo de ferro total em
cada percentil de consumo de ferro natural)

Planilha Excel (Calculos fortificacdo de farinhas- ferro_relatério) disponivel em \\ANVSSDF17\ggali\GGAL\GGALI (DOCUMENTOS ANTIGOS)\GT
Fortificacdo\Planilha calculo Relatdrio.
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APENDICE VII - Analise da faixa de adequacio para ferro

Meta: atingir EAR para 250% das pessoas daquela faixa etdria, sem exceder UL.

Em 100g de farinha:

Sexo Faixa etaria 52mg [62mg |7,2mg [(82mg |92mg | 10,2 17,2 26,2 27,2

4,2 mg

3,2mg

10-13
14-18
19-59
>60

Masculino

10-13
14-18
19-59

>60
Gestantes
Lactantes

Feminino

Vermelho: supera UL
Verde: atinge EAR para pelo menos 50% das pessoas daquele grupo
nao atinge EAR para pelo menos 50% das pessoas daquele grupo.

A faixa de fortificacdo de 3,2 mg/100g a 26,2mg/100g atinge EAR para >50% das pessoas de todas as faixas etarias de homens e mulheres, exceto gestantes,
sem apresentar risco de consumo excessivo (area hachurada). No entanto, a partir de 5,2 mg/100g melhora a cobertura para a faixa de mulheres de 19 a 59

anos.
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