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Resumo

Introducdo: O iodo é um oligoelemento fundamental para a sintese das hormonas
tiroideias, que desempenham um papel essencial no desenvolvimento cerebral. O feto
depende exclusivamente do aporte de iodo materno até as 20 semanas de gestacao.
Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a deficiéncia de iodo é a principal causa
evitdvel de dano cerebral, podendo causar inadequado desenvolvimento cognitivo,
comportamental e no extremo cretinismo. Em Portugal, a Direcdo Geral de Salude emitiu,
em 2013, uma orientacdo que recomenda a suplementacdo de iodo com 150 a 200ug/dia
a mulheres em preconcecao, gravidas ou a amamentar. No entanto, esta baseia-se em
estudos cujos outcomes sdo a medi¢cdo de ioduria e a funcdo tiroideia, pelo que é
importante rever a literatura, no sentido de determinar se a suplementacéo de iodo tem
impacto em resultados clinicos.

Objetivos: Determinar se a suplementagcdo de iodo na gravidez tem impacto no
neurodesenvolvimento da crianga. Os objetivos secundarios incluem efeitos na gravidez,
na mortalidade e no crescimento infantil.

Metodologia: Foi efetuada uma Revisdo Baseada na Evidéncia, recorrendo a analise de
normas de orientagdo clinica, revisdes sistematicas, meta-andlises e ensaios clinicos
aleatorizados e controlados indexados nas bases de dados National Institute for Health
and Care Excellence, Agency for Healthcare Research and Quality, Canadian Medical
Association Practice Guidelines Infobase, The Cochrane Library, Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness, Bandolier, Evidence Based Medicine Online e PubMed.
Incluiram-se artigos publicados a partir do ano 2000, redigidos em lingua inglesa ou
portuguesa. Foram excluidos estudos cujas participantes tinham patologia tiroideia, o feto
apresentava malformagfes graves ou a crianca tinha patologia que comprometesse a
fung&o neurocognitiva.

Resultados: Foram incluidas 6 revisbes sistematicas e meta-analises e 2 normas de
orientagdo clinica da American Thyroid Association e Endocrine Society. Estas
recomendam a suplementacgéo de iodo antes da concecéo, durante a gravidez e lactacao
com 150 a 200ug por dia. A suplementacdo de iodo durante a gravidez em regibes com
deficiéncia severa reduz o risco de cretinismo e aumenta o quociente de inteligéncia.
Relativamente ao efeito no desenvolvimento neurocognitivo, em areas com deficiéncia
leve a moderada, os estudos apresentam resultados divergentes.

Conclusdes: Atualmente ndo existem evidéncias de boa qualidade suficientes para
apoiar as recomendacdes de suplementacdo de iodo durante a gravidez em regides com

deficiéncia leve a moderada. S&o0 necessarios ensaios clinicos aleatorizados e



controlados de qualidade, em gravidas, para esclarecer os efeitos e a seguranca desta
suplementacéo.

Palavras-chave: iodo e gravidez



Abstract

Introduction: lodine is an essential nutrient required for the biosynthesis of thyroid
hormones, which play an essential role in brain development. The fetus depends
exclusively on the supply of maternal iodine for up to 20 weeks of gestation. According to
the World Health Organization, iodine deficiency is the lead preventable cause of brain
damage, which may cause improper cognitive and behavioural development and, in
extreme cases, cretinism. In Portugal, the Dire¢cdo Geral de Saude issued a guidance
standard in 2013 that recommends supplementing iodine with 150 to 200ug/day to
pregnant or lactating women, and ideally, before conception. However, this guideline is
based in studies whose outcomes are the measurement of urinary iodine and thyroid
function, making it utterly important to review the literature in order to determine whether
iodine supplementation has an impact on clinical results.

Objectives: To evaluate the impact of iodine supplementation during pregnancy on the
children’s neurodevelopment. Secondary outcomes include effects on pregnancy and
child growth and mortality.

Methods: An Evidence-Based Review of clinical guidelines, systematic reviews and
randomized clinical trials using the National Institute for Health and Care Excellence,
Agency for Healthcare Research and Quality, Canadian databases Medical Association
Practice Guidelines Infobase, The Cochrane Library, Database of Abstracts of Reviews of
Effectiveness, Bandolier, Evidence Based Medicine Online and PubMed was carried out.
Articles published since 2000 and written in English or Portuguese were included. Studies
whose participants had thyroid pathology, the fetus had severe malformations or the child
had neurocognitive disfunction were excluded.

Results: Six systematic reviews and meta-analysis and two clinical guidelines from
American Thyroid Association and Endocrine Society were included. These guidelines
recommend iodine supplementation before conception, during pregnancy and lactation
with 150-200ug/day. lodine supplementation during pregnancy in regions of severe iodine
deficiency reduces the risk of cretinism and increases the intelligence quotient in
childhood. Effects on neurocognitive development in areas with mild to moderate iodine
deficiency are inconsistents.

Conclusions: Presently, there is insufficient good quality evidence to support
recommendations for iodine supplementation during pregnancy in in areas with mild to
moderate iodine deficiency. Well-designed randomized controlled trials in pregnant
women are needed to clarify the effects and safety of this supplementation.

Keywords: iodine and pregnancy
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Introducao

O iodo é um oligoelemento fundamental para a sintese das hormonas tiroideias
triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), sendo essencial & vida." As hormonas da tiroide s&o
fundamentais para o desenvolvimento de varios 6rgédos, nomeadamente o cérebro, para
0 crescimento e para a regulacédo de fungdes tdo importantes como a frequéncia cardiaca
e temperatura corporal.” A tiroide concentra 70-80% do iodo disponivel no organismo,
pelo que a deplecdo de iodo é a principal causa de patologia tiroideia.’

Existe h4 muitos anos uma preocupagdo com a ingestéo insuficiente de iodo por
parte da populacdo mundial, que levou ao estudo sobre a influéncia do aporte
inadequado de iodo na saude.* J4& em 1999 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
estimou que 130 dos 191 Estados-Membros tinham um problema significativo de
perturbagdes por défice de iodo e que aproximadamente 740 milhdes de pessoas sofriam
de bocio - 13% da populacéo total do mundo.> Em 2004, estimou-se que 2 mil milhdes de
pessoas em todo o mundo tinham risco de deficiéncia de iodo e 20% viviam na Europa.®
As perturbagbes por défice de iodo referem-se a todas as consequéncias da deficiéncia
de iodo numa populacéo, que pode ser prevenida através da ingestdo adequada de iodo
(Quadro 1).”

Segundo a OMS, a deficiéncia de iodo é a causa evitavel mais importante de dano
cerebral.” Pessoas que vivem em areas com deficiéncia severa de iodo podem ter um
guociente de inteligéncia (QIl) até 13,6 pontos abaixo das comunidades sem deficiéncia.
Por outro lado, as perturbacdes por défice de iodo estdo entre os distlrbios nutricionais
menos dispendiosos e mais faceis de prevenir.’” Reconhecendo a importancia da
prevencdo das perturbacdes por défice de iodo, em 1991 a OMS estabeleceu como meta
eliminar a deficiéncia de iodo como um problema de saude publica. Em 1993, a OMS e a
United Nations Children’s Fund (UNICEF) recomendaram a iodizacdo universal do sal
como a principal estratégia para eliminar as perturbac6es por défice de iodo. Em 2005, a
importancia desta tematica foi novamente reconhecida quando a OMS criou uma
resolucdo onde se comprometeu a relatar a situacao global das perturbacdes por défice
de iodo a cada trés anos. ’

Nos anos 70-80 foram realizados os primeiros estudos em regides com deficiéncia
severa de iodo, nomeadamente na Nova Guiné®, no Zaire (atual Republica Democratica
do Congo)® e no Peru'®. Estes associaram a suplementacdo de iodo a diminuicdo da
prevaléncia de cretinismo, melhoria do desenvolvimento psicomotor e aumento do Ql.
Embora a deficiéncia severa de iodo nas gravidas seja atualmente rara na maioria dos

paises, a deficiéncia moderada durante a gravidez continua a ser um problema comum.*!



Sabe-se que os primeiros 1000 dias de vida (inclui a concecédo e os primeiros 2 anos de
vida) correspondem ao periodo critico de desenvolvimento da crianga, com maior impacto
na sadde futura.® Assim, um aporte nutricional inadequado podera traduzir-se numa
maturagdo inapropriada de varias estruturas essenciais.™ No que concerne ao iodo, este
tem um papel fundamental na sintese de hormonas tiroideias e no crescimento e
desenvolvimento cerebral durante a vida fetal e os primeiros anos de vida.*® Por isso, a
deficiéncia de iodo pode originar inadequado desenvolvimento cognitivo, comportamental
e no extremo pode resultar em cretinismo da crianca.” O feto s6 consegue sintetizar
hormonas tiroideias de uma forma significativa a partir das 20 semanas de gestacao,
dependendo do aporte materno de iodo até esta altura.**

Em Portugal, a Dire¢cdo Geral de Saude (DGS) emitiu a Orientacdo n° 011/2013
“Aporte de iodo em mulheres na preconcecdo, gravidez e amamentacdo™® que
recomenda a suplementacdo de iodo com 150 a 200 pg/dia, sob a forma de iodeto de
potassio, a mulheres em preconcec¢do, gravidas ou em amamentagdo, desde o periodo
pré-concecional até ao fim do aleitamento materno exclusivo, o que se tornou numa
pratica clinica comum, em Portugal, desde entdo. No entanto, esta orientacao baseia-se
em estudos cujos outcomes sao a medicdo de ioduria e a fungao tiroideia. Numa amostra
de 3631 gravidas, em 17 maternidades, do Interior, Litoral e Regibes Autbnomas de
Portugal verificou-se que o aporte de iodo era insuficiente em 83% das gravidas do
Continente *°, 92% da Madeira e 99% dos Acores *°, de acordo com as recomendacdes
da OMS. Noutro estudo®’ realizado na regido do Minho em mulheres em idade fértil e
gravidas, estas também apresentavam deficiéncia de iodo com uma mediana de
excrecao de iodo urinario <75ug/L. Verificou-se, também, a existéncia de bécio em 14%
das gravidas. Num outro estudo,”® na mesma regido, verificou-se que o perfil das
hormonas tiroideias durante a gravidez nao era o adequado para suprir as necessidades
do feto. Contudo, nao existe referéncia a estudos originais que demonstrem a mais-valia
da suplementacdo quer durante a gravidez, quer no desenvolvimento do bebé, ou seja,
que tenham como resultados o impacto na qualidade e quantidade de vida da gravida ou
do bebé.

Assim, existe uma lacuna em termos de conhecimentos sobre o efeito da
deficiéncia leve de iodo durante a gravidez e 0s seus potenciais efeitos negativos no

desenvolvimento neuropsicolégico da crianga,™

uma vez que os estudos previamente
realizados avaliaram a ioddria ou a funcéo tiroideia e ndo resultados clinicos com
interesse para o doente, como a mortalidade perinatal, o crescimento e desenvolvimento,
QIl, desempenho escolar e a prevaléncia de perturbacao de hiperatividade e défice de

atencdo (PHDA).



Desta forma, torna-se importante rever a literatura médica, no sentido de determinar
se a suplementacdo de iodo tem impacto em resultados clinicos, mais do que em
“surrogate endpoints”, uma vez que a deficiéncia de iodo podera afetar o

neurodesenvolvimento mesmo com func&o tiroideia normal.™

1. Necessidades diarias de iodo

As necessidades nutricionais representam a quantidade de energia e nutrientes
necessarios para assegurar as funcdes organicas, a salde e a correta nutri¢ao,
garantindo adequado crescimento e desenvolvimento, bem como a prevengdo de
doencas cronicas. Estas variam de individuo para individuo e ao longo da vida. Assim, as
recomendacdes nutricionais correspondem a quantidade de nutrientes e energia
estimados para cobrir as necessidades da maioria dos individuos saudaveis.”

As Dietary Reference Intake (DRI) s@o as recomendagdes nutricionais mais
frequentemente utilizadas, tendo sido desenvolvidas pelo Food and Nutrition
Board do Institute of Medicine (IOM).%°

DRI é o termo geral para um conjunto de valores de referéncia usados para planear
e avaliar a ingestao de nutrientes por pessoas saudaveis. Esses valores incluem varios
conceitos: Estimated Average Requirement (EAR) ou Average Requirement (AR) traduz
a quantidade média diaria de um nutriente capaz de suprir as necessidades de 50% dos
individuos. Deve ser considerado quando se pretende efetuar recomendacfes para
grupos populacionais e estabelecer prevaléncias de inadequacédo; Recommended Dietary
Allowance (RDA), Recommended Nutrient Intake (RNI) ou Population Reference
Intake (PRI) refere-se a quantidade média diaria de um nutriente capaz de suprir as
necessidades de 97.5% dos individuos, devendo utilizar-se para recomendacbes
individuais; Adequate Intake (Al) traduz a ingestdo adequada de um nutriente e € usada
quando ndo existe evidéncia cientifica suficiente para estabelecer uma RDA ou EAR;
tolerable Upper intake Level (UL) corresponde a ingestdo méxima diaria que
provavelmente ndo causa danos na sadde.”*

Para o iodo existem as recomendacfes de ingestdo diaria do IOM* e da OMS,
UNICEF e International Council for the Control of lodine Deficiency Disorders (ICCIDD)’
descritas nos quadros Il e I, respetivamente.

Durante a gravidez as necessidades de iodo séo superiores devido ao aumento da
producdo de T4 em cerca de 50%, de forma a manter o eutiroidismo materno e fetal, a
transferéncia de hormonas tiroideias para o feto, transferéncia de iodo para o feto, numa

fase mais avancada da gestacdo, e ao aumento da clearance renal de iodo.*®



Durante o periodo de lactacéo, as necessidades de iodo mantém-se elevadas, dado
que a transferéncia de iodo para o recém-nascido permanece através do leite materno.
Com base na concentracdo meédia de iodo no leite materno, foram estabelecidas as
recomendacdes da ingestdo de iodo para lactantes (quadros Il e I11).%

2. Fontes alimentares de iodo

O iodo esta presente naturalmente no solo e na dgua do mar. A concentracdo de
iodo nas plantas ou animais vai depender do teor de iodo dos solos e das aguas, da
utilizacdo de desinfetantes iodados na industria alimentar e do uso de fertilizantes ricos
em iodo na agricultura.® A maioria dos alimentos fornece de 3 a 80ug por porgéo.?

A concentragdo de iodo numa planta podera ser, em média, de 1 mg/kg de peso
seco. Em solos pobres em iodo, a sua concentracdo nas plantas podera ser cerca de 1%
daquele valor. Nos animais, a concentracéo de iodo encontrada reflete a concentracéo de
iodo na sua alimentacdo, o que podera traduzir-se em valores baixos, se a “racdo” ou as
pastagens provém de solos pobres neste oligoelemento. Nos animais marinhos, bem
como nas algas, a concentracdo de iodo podera ser maior e, por isso, estes alimentos
sdo muitas vezes considerados fontes relevantes de iodo." Alimentos processados
também podem conter niveis mais elevados de iodo devido a adi¢do de sal iodado ou
aditivos alimentares a base de iodo.”®

Em Portugal, a quantidade de iodo ndo se encontra rotulada na embalagem, pelo

que podera ser dificil identificar outras fontes alimentares.*

3. Monitorizacao dos niveis de iodo no organismo

Os métodos recomendados para avaliar o estado nutricional relativamente ao iodo
séo a concentracdo urinaria de iodo (Urinary lodine Concentration - UIC), a prevaléncia
de bécio, a hormona estimuladora da tiroide (TSH) e tiroglobulina séricas.?® A UIC reflete
a ingestao recente (dias), a prevaléncia de bécio indica o aporte de iodo a longo prazo
(meses a anos) e a tiroglobulina sérica reflete uma exposicao intermédia (semanas a
meses).’

Mais de 90% do iodo ingerido é excretado pela urina.®> Segundo a OMS, a mediana
da UIC é o principal indicador a ser usado para avaliar o estado de iodo de uma
populacdo. Relativamente as gravidas os critérios estdo descritos no Quadro IV. A
medicao dos niveis da TSH em neonatos e da tiroglobulina em criancas em idade escolar
sdo indicadores uteis da funcéo tiroideia. Todavia, uma vez iniciado um programa de

iodizagdo do sal, o principal indicador recomendado para medir 0 seu impacto é a
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mediana da ioddria da populacédo.” Contudo, a ingestéo individual diaria de iodo é variavel
0 que provoca variacdes significativas na UIC, incorrendo no risco de assumir que todos
os individuos com ioduria inferior a 100ug/L apresentam deficiéncia. Como alternativas
pode-se usar a urina de 24h (pode ser dificil de obter), o r4cio iodo/creatinina ajustado ao
sexo e idade (apresenta como limitacdo a malnutricdo) ou a formula “UIC (ug/L) x 0,0235
x peso corporal (kg) = aporte de iodo diario”. Esta ultima inclui o volume médio de urina
excretado em 24h e assume uma biodisponibilidade média do iodo de 92%, sendo que
uma concentragao urinaria de iodo de 100ug/L corresponde aproximadamente a uma
ingestao diaria de 150ug de iodo.?

O tamanho da tiroide é mais util para avaliar a severidade do défice de iodo e o
impacto dos programas a longo prazo.” A prevaléncia de bdcio pode ser avaliada pela
palpacéo da tiroide e por ecografia. No entanto, o volume da tiroide pode demorar anos a
normalizar ap6s correcdo do défice de iodo, constituindo uma desvantagem deste
método.?

A TSH é considerada um mau indicador, sendo apenas recomendada para recém-
nascidos, pois habitualmente mantém-se dentro do intervalo normal apesar do défice de
iodo. Nos recém-nascidos a tiroide contém menos iodo, mas um turnover de iodo
aumentado em relagdo aos adultos. Por isso, quando h&a défice de iodo a TSH encontra-
se aumentada ao 3° ou 4° dia de vida — hipertirotropinemia transitoria do recém-nascido.
Deste modo, a OMS afirma que uma frequéncia superior a 3% de valores de TSH>
5mUJ/L sugere um aporte de iodo insuficiente numa populacéo.®

A tiroglobulina apresenta-se como um método promissor, pois correlaciona-se com
a gravidade do défice de iodo medido pela ioduria e o tamanho da tiroide. Além disso,

diminui rapidamente quando ha reposicéo do iodo e apresenta elevada sensibilidade.?*

4. Deficiéncia de iodo

A deficiéncia de iodo ocorre quando a ingestdo deste micronutriente € inferior ao
recomendado. E um fenémeno natural que ocorre em muitas partes do mundo, em
consequéncia da erosao dos solos, devido a perda de vegetacao e ao sobrepastoreio
pelo gado, que resultam numa perda continua e crescente de iodo no solo. Quando a
ingestdo de iodo é baixa, a tiroide pode ndo ser capaz de sintetizar quantidades
suficientes de hormonas, causando as ja referidas perturbacdes por défice de iodo
(quadro ).’

O periodo mais critico vai do segundo trimestre da gravidez até ao terceiro ano de

vida, quando sao necessarios niveis normais de hormonas tiroideias para um adequado



desenvolvimento cerebral. Na deficiéncia de iodo com niveis de hormonas tiroideias
baixos, o desenvolvimento cerebral é afetado. Na sua forma mais extrema resulta em
cretinismo, mas 0s graus mais subtis sdo os mais importantes, como a reducdo da
capacidade cognitiva de uma populagdo, que pode reduzir o potencial de uma
comunidade. Nesta zonas, todos podem parecer lentos, a qualidade de vida é baixa, a
ambic&o é embotada e a comunidade fica presa num ciclo que se autoperpetua.’

4.1. Consequéncias do défice de iodo

4.1.1. Feto e neonato

Em humanos, o crescimento e desenvolvimento cerebral acontece maioritariamente
durante o periodo fetal e os primeiros 2 a 3 anos de vida. Podemos caracterizar o
desenvolvimento neurolégico em trés estadios dependentes das hormonas tiroideias. O
primeiro entre as 16 e 20 semanas, quando o fornecimento destas para o feto é
exclusivamente materno, corresponde a multiplicagdo, migracéo e organizacao neuronal.
O segundo apés o inicio da funcao tiroideia fetal, quando o cérebro em desenvolvimento
obtém suprimento do feto e da méae. O terceiro estadio ocorre no periodo neonatal e pés-
natal, quando o provimento de hormonas tiroideias € feito pela crianga, durante este
periodo verifica-se também mielinizacdo.?” Consequentemente a deficiéncia de iodo, se
for suficientemente grave para afetar a sintese de hormonas tiroideias durante esta fase,
podera resultar em hipotiroidismo e irreversiveis danos cerebrais.’

A hipotiroxinemia materna leva uma reducao da transferéncia transplacentaria de
T4 durante a fase inicial do desenvolvimento fetal. A consequéncia a longo prazo da
hipotiroxinemia fetal, que ocorre durante o inicio da gestagdo, € o desenvolvimento de
uma sindrome neurolégica que inclui atraso mental grave, diplegia espastica, surdez e
estrabismo - cretinismo neuroldgico. Por outro lado, quando a hipotiroxinemia fetal e
neonatal ocorre mais tarde, ap6s a primeira fase de maximo crescimento cerebral, a
consequéncia a longo prazo € a grave insuficiéncia da tiroide com atrofia, mixedema e
atraso no desenvolvimento sexual, mas com menor grau de comprometimento
neuroldgico e atraso mental - cretinismo mixoedematoso.®?*~°

A deficiéncia de iodo no neonato resulta num aumento da mortalidade perinatal,
baixo peso ao nascimento e maior risco de anomalias congénitas.® Mesmo a deficiéncia
de iodo leve e moderada, se ocorrer durante o periodo neonatal, afeta o desenvolvimento

cognitivo da crianga.”®

4.1.2. Criancgas e adultos
Como ja foi referido, em areas com deficiéncia severa de iodo observa-se uma

apatia generalizada que afeta a capacidade de iniciativa e tomada de deciséo,
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constituindo um entrave ao desenvolvimento social.® A deficiéncia de iodo é também um
importante teratogénico ao nivel da comunidade.®® Além do seu impacto no
neurodesenvolvimento, a deficiéncia de iodo pode induzir o desenvolvimento de bécio.®
Quando a ingestdo de iodo é anormalmente baixa, a secre¢cdo adequada de
hormonas da tiroide ainda pode ser conseguida por processos adaptativos, incluindo a
estimulacdo da captacéo de iodo pela tiroide, bem como pelas etapas subsequentes do
seu metabolismo, levando a sintese e secrecdo preferencial de T3. Esse mecanismo é
desencadeado e mantido essencialmente por aumento da secre¢do de TSH, tendo como
consequéncias a hiperplasia e o bécio. Outra consequéncia da deficiéncia de iodo crénica
em adultos, mas também em crianc¢as, é o desenvolvimento de hipertiroidismo associado
a bécio multinodular com nodulos autbnomos nos quais ocorre a proliferagdo de células
foliculares com ativagéo dos recetores de TSH. Este mecanismo também é responséavel
pelo desenvolvimento de hipertiroidismo induzido pelo iodo em caso de sobrecarga
subita, numa populacdo previamente com deficiéncia severa.’*** Hoje é aceite que o
hipertiroidismo em idosos e induzido por iodo sdo consequéncia dos distlrbios causados

pela deficiéncia de iodo. °

5. Excesso deiodo

O efeito do iodo na tiroide apresenta uma curva em forma de U entre a ingestédo de
iodo e o risco de doencgas da tiroide, pois ambos 0s extremos da ingestdo de iodo estédo
associados a um risco aumentado de patologias.®

A exposicdo excessiva ao iodo pode causar sérios efeitos negativos na saude e
pode ocorrer por ingestdo de suplementos, agua, alimentos com alto teor de iodo ou
tratamentos ou procedimentos médicos. A ingestdo excessiva de muitos gramas de iodo
de forma aguda pode causar sintomas gastrointestinais ou cardiovasculares, ou mesmo
coma. O excesso de iodo também pode fazer com que a tiroide fique hiper ou hipoativa.®*
Em individuos saudéaveis com aporte suficiente de iodo, a tiroide é capaz de se adaptar a
um amplo espetro de ingestdo, podendo tolerar até 1000ug/dia. No entanto, o UL
(Quadro V) definido é consideravelmente mais baixo, devido a variabilidade individual e
exposicao a deficiéncia de iodo no passado. A OMS sugere uma ingestéo diaria maxima
toleravel proviséria de 1mg de todas as fontes.®

Em &reas onde a ingestdo de iodo € cronicamente alta, as prevaléncias de bdcio e
hipotiroidismo subclinico sao altas. Os mecanismos por de tras dessa disfuncdo sdo
provavelmente tanto o0 aumento da autoimunidade tiroideia quanto a inibi¢céo reversivel da
funcéo tiroideia pelo excesso de iodo (efeito Wolff-Chaikoff).*®> O efeito Wolff-Chaikoff ndo

foi observado ap6s a correcdo da deficiéncia de iodo, inclusive em neonatos apés a
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administracéo de altas doses de 6leo iodado as mées durante a gravidez.*® Contudo, um
estudo verificou que 3 recém-nascidos apresentavam hipotiroidismo congénito, apos as
mées terem sido expostas a niveis elevados de iodo, através de um suplemento. Em
todas as criancas foram detetados niveis séricos e urinarios elevados de iodo.*” Existem
relatos de outros casos de hipotiroidismo congénito por ingestdo de alimentos com altas
concentracdes de iodo.*®

Em areas com deficiéncia croénica de iodo, os individuos sdo menos tolerantes a
ingestdo de altas doses de iodo. Em quase todos os programas de suplementacao foi
relatado hipertiroidismo induzido por iodo, embora seja quase sempre temporario.
Observou-se que ocorre frequentemente em individuos com mais de 40 anos de idade
com bdcio multinodular de longa data. O iodo em excesso também pode agravar ou
mesmo induzir processos autoimunes na tiroide, resultando em tiroidite induzida por
iodo.°

Conforme apresentado na Sexagésima Sexta Assembleia Mundial da Saude em

2013, foi estimado que 11 paises tém ingestéo excessiva de iodo.**

6. Prevencdo e tratamento da deficiéncia de iodo

6.1. lodizag&o universal do sal

De acordo a OMS, a adi¢éo de uma pequena e constante quantidade de iodo ao sal
dos alimentos que as pessoas consomem diariamente € 0 necessario para prevenir e
tratar o défice de iodo.” A OMS recomenda a iodizacdo universal do sal como uma
medida custo-efetiva e sustentavel para assegurar um aporte adequado de iodo. A
iodizag@o universal do sal envolve a iodizacdo de todo o sal para consumo humano e
animal, incluindo o sal utilizado na indastria alimentar. Estima-se que a ingestdo média
diaria de sal seja de 10g por pessoa. A concentracao de iodo no sal, durante a producéo,
deve ser de 20-40mg de iodo por Kg, preferencialmente como iodeto de potassio, para
fornecer cerca de 150ug/dia de iodo, uma vez que o sal perde 20% do iodo desde a
producdo até a compra e outros 20% durante a confecdo. Nestas circunstancias, a

mediana da iodria varia entre 100-199ug/L.’

6.2. Suplementacéo

Nos paises cujo programa de iodizagdo do sal ainda ndo atingiu uma cobertura de
90% das familias, estd recomendada a suplementacdo (Quadro VI) dos grupos mais
vulneraveis - mulheres em idade reprodutiva, gravidas e criangas com menos de 2
anos.*® Para criancas entre os 7 e 24 meses de idade, a suplementacdo ou o uso de

alimentos fortificados com iodo é uma possivel medida.’



A suplementacdo pode ser feita com O6leo iodado ou iodeto de potassio em
comprimidos ou gotas.?* O 6leo iodado é administrado anualmente, por via intramuscular
ou oral. Este método apresenta algumas desvantagens: heterogeneidade da
concentracdo de iodo no organismo ao longo do tempo e necessidade de contacto direto
com os individuos.> Ao longo das Ultimas décadas, o 6leo iodado foi amplamente
utilizado, inicialmente na Papua Nova Guiné e posteriormente Africa, China e América
Latina, e em muitas areas endémicas do mundo,* bem como na Europa (por exemplo,

na Roménia).**

6.3. Outros métodos

O pao fortificado com iodo tem sido utilizado em muitos paises onde o0 pdo é um
alimento basico. Por exemplo, na Holanda, desde 1942 que o sal do p&o é o principal
veiculo de iodo.®

A agua iodada também tem sido usada com sucesso em varios paises, como as
republicas da Asia Central, Italia, Mali e Tailandia. Um fator limitante desta abordagem,
especialmente em termos de custo-beneficio, é a questdo da disponibilidade de uma
Unica fonte de iodo para toda a populacéo e para o gado.®

O acucar foi iodado em estudos-piloto na Guatemala e no Sudéao, e o cha iodado foi
usado na China.®

A iodizacao indireta também se mostrou eficaz na corre¢éo da deficiéncia de iodo.
A adicao de iodo na agua de irrigacdo na China reduziu a taxa de mortalidade infantil em
50%.° O leite acidentalmente teve seu teor de iodo aumentado em muitos paises em
consequéncia do uso de iodéforos na industria de laticinios. O leite tornou-se assim uma
importante fonte de iodo em muitos paises do norte da Europa, na Austrdlia, no Reino
Unido e nos Estados Unidos da América.** A Finlandia fortificou a ‘racdo” animal, além do
sal, aumentado o teor de iodo nos alimentos de origem animal.®

Estas opcdes para aumentar a ingestdo de iodo tornar-se-do cada vez mais
importantes, como resultado da politica de redugdo do consumo de sal para 5g/dia
adotada por muitos paises, a fim de prevenir a hipertensdo e as doencas
cardiovasculares. Os paises devem ser incentivados a implementar medidas
complementares para aumentar a ingestdo de iodo, evitando um conflito entre os dois
principais objetivos de saude publica - reduzir o consumo de sal pela populacdo e

combater a deficiéncia de iodo através da iodizac&o do sal.’



Objetivo

O objetivo principal desta dissertacdo é avaliar se a suplementac¢éo de iodo durante
a gravidez tem impacto positivo no desenvolvimento neurocognitivo da crianca, tendo
como objetivos secundarios verificar se tem efeitos na gravidez, na mortalidade e no
crescimento infantil, através da revisdo da literatura sobre a necessidade de
suplementacgéo de iodo durante a gravidez. Pretende-se que seja uma Revisdo Baseada
na Evidéncia que responda a uma questao estruturada, pela metodologia PICO, através
da pesquisa da evidéncia cientifica de melhor qualidade disponivel, que permita melhorar
a qualidade da pratica clinica e contribua para a maior individualizacdo do tratamento
para cada doente.*?

Metodologia

A dissertagdo foi redigida segundo a metodologia de Revisdo Baseada na
Evidéncia, recorrendo a andlise de normas de orientagdo clinica (NOC’s), revisdes
sistematicas, meta-analises e ensaios clinicos aleatorizados e controlados (Randomized
Controlled Trial - RCT’s) indexados nas bases de dados National Institute for Health and
Care Excellence, Agency for Healthcare Research and Quality, Canadian Medical
Association Practice Guidelines Infobase, The Cochrane Library, Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness, Bandolier, Evidence Based Medicine Online e PubMed. Foram
utilizados para a pesquisa os termos MeSH “iodine” e “pregnancy’.

Incluiram-se artigos com data de publicacdo igual ou superior ao ano 2000 e
escritos em lingua inglesa ou portuguesa. Foram excluidos estudos cujas participantes
tinham patologia tiroideia, o feto apresentava malformacdes graves ou a crianca tinha
patologia que comprometesse a funcdo neurocognitiva.

A pergunta de investigacao formulada segundo a estratégia PICO tem como:
Populacao — gravidas;

Intervencéo — suplementacéo de iodo;

Comparacéo — placebo ou sem suplementacéo;

Outcomes — impacto no desenvolvimento neurocognitivo da crianga, na gravidez, e na
mortalidade e no crescimento infantil.

A selecdo dos artigos foi feita de forma sequencial, como se encontra

esquematizado na Figura 1. A pesquisa inicial resultou em 2322 artigos que inicialmente
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foram triados pela leitura do titulo e/ou resumo. Foram excluidos 2186 artigos por ndo se
enquadrarem no objetivo, ndo cumprirem os critérios de inclusdo ou serem repetidos,
tendo sido obtidos 72 revisGes sistematicas/ meta-analises, 61 RCT's e 2 NOC'’s.
Posteriormente procedeu-se a leitura integral dos artigos e discusséo dos resultados que
cumprem o objetivo desta dissertacdo. Os RCT’s foram excluidos por ndo conterem
suplementacédo durante a gravidez, se encontrarem em desenvolvimento ou j& terem sido
analisados nas revis@es sistematicas/ meta-andalises. No final, foram incluidos 6 artigos

(revisbes sistematicas e meta-analises) e 2 NOC'’s.

Desenvolvimento

1. Normas de orientacao clinica

A American Thyroid Association** recomenda a suplementacdo de iodo durante a
gravidez e lactagdo com 150pg/dia, idealmente as mulheres que planeiam engravidar
devem iniciar esta suplementacdo 3 meses antes. Em regides ou paises onde o sal
iodado e a suplementacéo diaria de iodo ndo séo acessiveis, deve ser administrada uma
dose anual de 400mg de 6leo iodado a gravidas e mulheres em idade fértil. Esta norma
usou o American College of Physicians Grading System e classificou a primeira
recomendacdo com forca de recomendacéo forte e evidéncia de qualidade moderada, o
que significa que se pode aplica a maioria dos pacientes na maioria das circunstancias,
sem reservas. A segunda recomendacédo foi classificada com forca de recomendacéo
fraca e evidéncia de qualidade moderada, o que significa que a melhor acédo pode diferir,
com base nas circunstancias ou nos valores dos pacientes.

A Endocrine Society* recomenda a suplementacdo de iodo antes da concecdo e
durante gravidez com 150-200ug/dia. A evidéncia e forca de recomendacédo foram
classificadas pelo Sistema USPSTF (United States Preventive Services Task Force) em
fair e B, respetivamente, e pelo Sistema GRADE (Grades of Recommendation
Assessment, Development and Evaluation) com qualidade baixa e recomendacdo 2

(fraca).

2. RevisOes sisteméaticas e meta-analises

|46

A revisdo de Nazeri et al™ (2021) teve como objetivo analisar os efeitos da

suplementacdo de iodo na gravidez no crescimento infantii e desenvolvimento
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neurocognitivo. Catorze estudos foram incluidos na revisdo sistematica, dos quais cinco
estudos foram incluidos na meta-analise (1339 participantes). Um estudo mostrou um
efeito positivo nos scores psicomotores em filhos de mées que receberam 300ug de iodo
10 semanas antes da gestacao, quando comparado ao grupo controlo. No entanto, outro
estudo ndo relatou quaisquer efeitos benéficos. Na meta-analise, ndo foram encontradas
diferencas no peso, comprimento e perimetro cefélico ao nascimento, nem relativamente
ao desenvolvimento cognitivo, motor e da linguagem durante os primeiros 2 anos de vida
entre 0s grupos suplementado com iodo e controlo, em areas com deficiéncia leve.
Foram também relatadas complica¢cdes maternas e neonatais em alguns estudos, mas a
frequéncia destas nao diferiu entre os grupos.

A revisdo de Dineva et al.*’ (2020) incluiu 14 estudos (171371 participantes) que
abordaram o neurodesenvolvimento infantil, dos quais 3 eram RCT’s que suplementaram
as gravidas com 150 ou 200ug iodo por dia. A meta-analise de 2 RCT’s (59 e 832
participantes) ndo mostrou nenhum efeito nos scores cognitivos, de linguagem ou
motores das criangas cujas maes receberam suplemento de iodo comparativamente com
o grupo placebo. Nenhum dos RCT’s encontrou efeito benéfico ou prejudicial da
suplementagcdo materna de iodo no desenvolvimento motor da crianga medido entre 1-2
anos. Em 2 estudos néo randomizados e/ou inadequadamente controlados houve efeito
benéfico da suplementacdo de iodo (200 ou 300ug/dia) no desenvolvimento motor aos
1,5 anos. O desenvolvimento cognitivo e a linguagem aos 1-2 anos, QI, velocidade de
processamento, funcdo executiva global e desempenho auditivo aos 5,4 anos nhao
diferiram entre os grupos iodo e controlo. Um estudo de coorte relatou efeito benéfico do
iodo, fornecido como sal iodado 2 ou mais anos antes da concecédo, no QI de criancas
dos 6 aos 12 anos. Nao foram encontradas diferencas relativamente ao desenvolvimento,
tipo ou gravidade de patologia tiroideia no poés-parto. Dois estudos de intervencao
relataram melhor quociente de socializagdo e um comportamento mais favoravel em
filhos de maes que receberam suplementacéo de iodo do que naqueles cujas mées nao
receberam suplementagéo durante a gravidez. Por outro lado, num estudo noruegués, os
filhos de mulheres com baixa ingestdo de iodo (<160ug/dia) e que tomaram suplemento
de iodo <200ug/dia eram mais propensos a ter problemas comportamentais, tiveram
maior risco de diagnoéstico de PHDA e um score de sintomas de PHDA elevado aos 8
anos, em comparacao com os filhos de mées néo suplementadas.

A revisdo de Farebrother et al.*® (2018) avaliou os efeitos da fortificacdo ou
suplementacdo de iodo no crescimento pré (medido pelo peso ao nascimento) e pos-
natal. Incluiu 8 estudos randomizados e ndo randomizados (1873 participantes) que
compararam os efeitos da suplementacdo de iodo nas gravidas com placebo, sal ndo

iodado ou nenhuma intervencéo, no crescimento das criancas. A suplementacao de iodo
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em gravidas com deficiéncia grave de iodo aumentou o peso médio ao nascimento em
200g, mas a suplementacdo na deficiéncia leve e moderada ndo mostrou efeito no
crescimento pré-natal. A qualidade destes estudos foi avaliada como muito baixa. Um
ensaio relatou um aumento de 0,4cm no perimetro cefélico em regides com deficiéncia
severa, mas este efeito da suplementacdo ndo foi observado na deficiéncia leve a
moderada. Contudo, a meta-analise ndo encontrou efeito do iodo sobre o peso ao
nascimento nem perimetro cefalico. No crescimento pés-natal, medido durante a infancia
e adolescéncia, os estudos ndo mostraram efeito em nenhum dos grupos (deficiéncia
severa, moderada ou leve). Estes também foram avaliados com qualidade baixa.

A revisdo de Harding et al.*

(2017) incluiu 14 ensaios clinicos controlados e
aleatorizados ou quase aleatorizados de suplementagdo de iodo materno na
preconcecdo, gravidez ou pos-parto. Os resultados considerados incluiram a fungéo
tiroideia materna e infantil, mortalidade perinatal, parto prematuro, peso ao nascimento e
intolerancia digestiva materna. Foram considerados relevantes 11 estudos conduzidos
entre 1966 e 2011, com 18845 participantes. A maioria dos estudos usou doses diarias
de iodo entre 75-300ug, mas quatro utilizaram uma dose unica de 400-1600mg por via
oral ou injetdvel. Em dois ensaios verificou-se uma menor frequéncia de anomalias
congénitas (incluindo cretinismo) no grupo iodo. Em trés estudos realizados em regies
com deficiéncia leve a moderada de iodo, a suplementacdo de iodo durante a gravidez foi
associada a uma diminuicdo do risco de hipertiroidismo materno pos-parto, mas
verificaram-se taxas aumentadas de intoleréncia gastrointestinal. Em dois ensaios, a
suplementacdo de iodo foi associada a uma diminuicdo n&o significativa do risco de
mortalidade perinatal, contudo, todas as mortes neonatais ocorreram num Unico ensaio
realizado numa &rea com deficiéncia severa de iodo. Os resultados foram discordantes
relativamente ao desenvolvimento cognitivo, mas com efeitos positivos do iodo no
desenvolvimento mental em 2 ensaios em areas com deficiéncia severa. Os riscos de
hipotiroidismo materno e neonatal, abortamento espontaneo, baixo peso ao nascimento,
parto pré-termo néo diferiram entre 0os grupos suplementado e nao suplementado.

A revisdo de Zhou et al.*°

(2016) incluiu apenas RCT’s que analisaram os efeitos da
suplementacédo de iodo materna versus nenhuma suplementacdo ou placebo. A revisao
teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranga da suplementacdo de iodo durante a
gravidez ou no periodo pré-concecional no desenvolvimento e crescimento das criangas.
O resultado primario foi o desenvolvimento cognitivo da crianca e os resultados
secundarios incluiram efeitos na gravidez e no nascimento, crescimento infantil,
mortalidade infantil, status de iodo e funcéo da tiroide materna e infantil. Relativamente a
qualidade dos RCT’s, estes ndo foram devidamente ocultados ou aleatorizados. Apenas

dois ensaios clinicos quase aleatorizados, com 16500 e 3183 participantes, relataram
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resultados sobre o desenvolvimento infantil, sendo que um demonstrou claramente que a
suplementacdo materna de iodo em regidbes com deficiéncia severa de iodo reduz
substancialmente ou elimina o risco de cretinismo. Os estudos realizados em regides com
deficiéncia severa ndo mostraram diferengas na mortalidade infantil, nem nos parametros
ao nascimento (peso, comprimento, perimetro cefalico...). Nos 6 RCT’s restantes,
conduzidos em regides com deficiéncia leve a moderada de iodo, ndo foram avaliados o
desenvolvimento infantil, crescimento nem efeitos na gravidez.

A revisdo de Taylor et al.*® (2014) analisou 7 RCT’s e 8 estudos observacionais de
suplementacdo de iodo em mulheres gravidas em regibes com deficiéncia leve a
moderada de iodo. Os resultados considerados incluiram a func¢éo tiroideia materna e
neonatal, volume da tiroide materna, bem como o neurodesenvolvimento e desempenho
cognitivo infantil. Os RCT’s com suplementacdo materna foram todos conduzidos na
Europa, utilizaram doses orais de iodo entre 50 e 300 pg por dia e foram de qualidade
baixa a moderada. Um RCT, com 131 participantes, e quatro estudos observacionais
avaliaram os efeitos da suplementagédo materna de iodo no neurodesenvolvimento infantil
entre os 6 e 18 meses. Nenhum encontrou diferengcas nas escalas de desenvolvimento
mental, embora ndo seja explicito que escalas foram usadas. Verificou-se melhor
desempenho psicomotor e comportamental nos filhos de maes suplementadas. O
quociente de desenvolvimento foi mais elevado no grupo que iniciou suplementagdo mais
cedo na gravidez (4-6 semanas). Um estudo de coorte conduzido em Espanha associou
a suplementagcdo materna com uma dose =2150ug/dia a menores indices de
desenvolvimento psicomotor, em comparagdo com as maes suplementadas com

<100ug/dia. Todos os estudos analisados apresentavam qualidade baixa a moderada.

Discussao

A deficiéncia de iodo € um problema de salde publica a nivel mundial sobejamente
conhecido, que tem sido alvo de medidas para melhorar o estado nutricional de iodo das
populacdes. As gravidas e lactantes sdo um grupo especialmente afetado pelo défice de
iodo, devido ao aumento das necessidades, como tem sido verificado em vérios estudos
através da baixa UIC. A OMS considera que a iodizacao universal do sal € a medida mais
eficaz para tratar e prevenir a deficiéncia de iodo. Todavia, enquanto esta medida néao
abrange 90% das familias, é recomendada a suplementa¢édo dos grupos mais vulneraveis

- mulheres em idade reprodutiva, gravidas e criancas com menos de 2 anos. Em paises
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com programas eficazes de iodizagdo do sal, embora as criangas em idade escolar
apresentem niveis suficientes de iodo, alguns estudos indicam que gravidas e lactantes
tém niveis inadequados.” ™ Por isso, apesar desta recomendac&o, a suplementacdo dos
grupos mais vulneraveis mesmo em regides onde mais de 90% das familias usam sal
iodado deve ser equacionada, uma vez que este pode nem sempre ser uma fonte
suficiente de iodo.

Na pesquisa realizada foram encontradas duas NOC’s da American Thyroid
Association® e Endocrine Society®. A primeira recomenda a suplementacdo de iodo
antes da concecao, durante a gravidez e lactacdo com 150ug por dia, e em regides ou
paises onde o sal iodado e a suplementacdo diaria de iodo ndo sao acessiveis, a
administracdo de uma dose anual de 400mg de 0leo iodado. A segunda NOC recomenda
a suplementacdo de iodo antes da concec¢éo e durante a gravidez com 150-200ug por
dia. Em Portugal, a recomendacdo da DGS" é de suplementar com 150-200ug/dia
mulheres em preconcecdo, gravidas ou a amamentar. A OMS’ recomenda a
suplementacdo de gravidas e lactantes com 250ug de iodo por dia, dependendo da
cobertura populacional do sal iodado.

Verificou-se que existem poucas NOC’s relativamente a esta suplementacdo, mas
nas NOC’s atuais existe concordincia em suplementar desde a preconcec¢do até ao
aleitamento materno exclusivo com doses entre 150-200ug por dia.

Da analise dos estudos, verifica-se que as consequéncias da deficiéncia severa de
iodo no desenvolvimento neurocognitivo, como o cretinismo e bdécio, estdo bem
esclarecidas. Os resultados mostraram, de forma consistente, efeitos positivos do iodo
(por exemplo na eliminagdo do cretinismo ou no aumento do QI) em regides com
deficiéncia severa de iodo.***° Contudo, os estudos apresentaram resultados divergentes
relativamente ao desenvolvimento neurocognitivo em areas com deficiéncia leve a
moderada. A revisdo de Taylor et al® concluiu que a suplementacdo de iodo, na
deficiéncia leve a moderada, tem efeitos benéficos com melhor desenvolvimento
psicomotor e comportamental. Por outro lado, outras revisbes e meta-analises nao
encontraram efeito no desenvolvimento cognitivo®™, motor, de linguagem ou
comportamento.“®*’

Atualmente, a deficiéncia severa de iodo ndo é frequente na Europa, existindo
ainda duvidas sobre os efeitos adversos mais subtis no neurodesenvolvimento, dado o
namero reduzido de ensaios clinicos que avaliem os efeitos da suplementacdo da gravida
no desenvolvimento cognitivo da descendéncia. O estudo Swedish lodine in Pregnancy
and Development in Children®® pode ajudar a esclarecer esta questéo no futuro, uma vez

gue se propde a analisar o desenvolvimento neuropsicologico das criancas até aos 14
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anos, cujas maes foram suplementadas durante a gravidez, num pais com provavel
deficiéncia leve de iodo.

Numa revisdo sistematica, que analisou os diferentes tempos de iniciacdo da
suplementacdo de iodo, os estudos incluidos apontaram para os beneficios da
suplementac&o precoce.”® As criancas cujas mées foram suplementadas na preconcecéo
ou no inicio da gravidez apresentaram melhores resultados nos testes de
desenvolvimento cognitivo. Contudo, nenhum dos estudos foi desenhado como RCT.

Os estudos que analisaram a mortalidade perinatal e infantii ndo encontram
diferencas entre os grupos suplementado e ndo suplementado.?****° Todos foram
considerados de qualidade baixa.

Em relacdo ao crescimento neonatal, uma revisdo apontou haver efeito positivo do
iodo no peso e no perimetro cefalico.*® Estes estudos ndo eram RCT’s e apresentavam
qualidade muito baixa. Contudo, outras revisées ndo encontraram qualquer efeito.>**®

Os estudos analisados ndo mostraram efeitos da suplementagdo de iodo na
gravidez ou complica¢cdes maternas (abortamento, parto pré-termo, diabetes gestacional,
etc).***® Apenas um estudo, com baixa qualidade, sugere haver diminuicdo do risco de
hipertiroidismo no pos-parto.** Todavia, estes resultados devem ser analisados com
cautela porque o resultado “abortamento espontaneo” so foi incluido em 3 RCT'’s.

As inconsisténcias nas evidéncias e a falta de efeitos positivos relativamente ao
papel da suplementacdo de iodo na deficiéncia leve a moderada podem ser explicadas
pelo estado nutricional de iodo materno antes da gravidez, pelas diferencas nas doses e
formas de suplementacéo, pelos diferentes momentos do inicio da suplementacdo e o
tipo de testes cognitivos usados nos diversos estudos.*’

As reservas de iodo maternas antes da gravidez podem permitir que a tiroide se

adapte & baixa ingest&o de iodo durante a gravidez e mantenha a funcdo normal.>

O que
pode justificar os resultados/ efeitos nulos encontrados em estudos realizados em paises
com iodizacéo do sal, pela otimizagdo das reservas de iodo antes da gravidez.

O contetdo de iodo nos alimentos e na agua € altamente variavel, o que pode
influenciar o estado basal de iodo da gravida e influenciar a definicdo de grupos por grau
de deficiéncia, sendo necessario monitorizar os niveis de iodo e a sua ingestao.

Por outro lado, o aumento abrupto da ingestdo de iodo, em mulheres com ingestao
habitualmente baixa, pode estar associado a resultados negativos como foi observado na
coorte norueguesa previamente referida.>>>°

As principais formas de suplementacdo foram com Oleo iodado, injetavel, ou
comprimidos de iodeto de potassio. Nesta diferenca temos que a suplementacao de iodo
na forma injetavel, em dose Unica, permite um maior controlo das tomas, em relacdo ao

iodeto de potassio por via oral, que tem frequéncia de ingestdo diaria. Alguns estudos
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suplementaram com iodo em multivitaminicos/minerais, o que torna dificil isolar o seu
efeito do dos outros componentes e pode induzir confundimento. As doses utilizadas nos
ensaios clinicos no grupo suplementado com iodeto potédssio variaram entre 150 e
300pg/dia. Na suplementacéo de iodo sob a forma de 6leo iodado, foi administrada uma
dose unica entre 95 e 1600mg de iodo, sendo a maioria de 400 e 950mg.

Relativamente ao grupo controlo, alguns estudos usaram um grupo controlo
suplementado (com multivitaminicos/ minerais, sal iodado ou doses mais baixas de iodo)
em vez de um placebo, o que também dificulta a identificacdo do efeito de um soé
nutriente. Nomeadamente, os estudos espanhol e noruegués que indicaram efeitos
negativos.*’

Os métodos de avaliacdo do neurodesenvolvimento utilizados constituem outro
aspeto importante, pois existem muitos desafios metodologicos ao medir a cognigéo
infantil usando testes de avaliagdo psicolégica. O desempenho cognitivo de bebés e
criancas é afetado pelo seu humor, motivacéo e quantidade de sono. Fatores ambientais,
incluindo a pessoa que conduz os testes, quem esta presente durante 0s mesmos e onde
estes sao realizados, também podem influenciar o desempenho da crianca. Além disso, a
maioria dos testes cognitivos foram elaborados em paises desenvolvidos, baseados nas
suas caracteristicas culturais, e, por isso, podem ndo ser reprodutiveis em criangas de
outros paises. Na maioria dos estudos usaram testes de desenvolvimento global (por
exemplo, a Escala de Desenvolvimento Infantil de Bayley) para determinar a capacidade
cognitiva geral das criancas. No entanto, estes métodos abrangentes podem detetar
apenas efeitos nutricionais altamente significativos.>’ Func¢des cognitivas especificas (por
exemplo, atencdo e memoria) sdo reguladas por mecanismos neuronais distintos, que
poderdo ser afetados por diferentes alteracdes nutricionais.® Portanto, testes de
avaliacdo cognitiva que analisam capacidades especificas podem ser mais sensiveis
para detetar efeitos subtis de intervengfes nutricionais na cogni¢do. Além disso, os testes
de desenvolvimento global, se conduzidos na infancia, podem ter baixa capacidade
preditiva para inteligéncia e comportamento infantil.>*®° De facto, na coorte espanhola, o

6182 n30 foi

efeito negativo no desenvolvimento motor ao 1 ano com doses 2150ug/dia
confirmado aos 4-5 anos.®® Embora os testes cognitivos possam ter maior validade em
idades mais avancgadas, também existem mais fatores de confundimento.®

Varios fatores afetam o metabolismo do iodo e a funcgéo tiroideia, podendo
exacerbar a deficiéncia de iodo. Deficiéncias nutricionais, incluindo de ferro e selénio,
podem levar a diminuicdo da producao das hormonas tiroideias, dado que as enzimas
envolvidas na sintese e no metabolismo dependem desses nutrientes.*® Compostos
encontrados naturalmente em alguns alimentos, como na mandioca, sorgo, soja e milho-

pain¢o, e poluentes nos alimentos e na agua, como o perclorato e os nitratos, também
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podem afetar negativamente o metabolismo do iodo e a funcdo da tiroide.®® Conhecidas
como bociogénicos, estas substancias podem competir com o iodo para ser absorvido
pela tiroide. Bebés e criangas parecem ser particularmente vulneraveis aos efeitos dos
bociogénicos e os efeitos geralmente sdo vistos quando ha deficiéncia de iodo prévia.*
Um estudo sugere que um tipo de PCB (policlorobifenilos) tem impacto negativo no
neurodesenvolvimento, podendo mitigar o efeito benéfico da suplementagéo de iodo em
zonas com deficiéncia leve.®’

Em relacdo aos critérios de inclusdo, apesar de sé terem sido incluidos artigos a
partir do ano 2000 neste trabalho, as revisGes sisteméaticas e meta-analises analisadas
incluiram estudos realizados a partir da década de 60.

A gualidade da grande maioria dos ensaios clinicos e outros estudos incluidos nas
revisoes sistematicas e meta-analises foi considerada muito baixa ou baixa, embora em
alguns tenha sido considerada moderada. Os fatores foram varios, como a falta de
informacgé&o sobre a ocultagéo, alocagédo, metodologia de aleatorizagdo dos participantes,
0s métodos para geracdo de sequéncia e ocultacdo de alocagdo, ou foi considerado
haver alto risco de viés de selecao.

Por outro lado, a heterogeneidade dos estudos nas meta-analises foi quase sempre
baixa. Isto significa que os estudos eram comparaveis, o que aumenta o poder estatistico
das meta-andlises, constituindo um fator a favor da validade das conclusdes.

Apesar de ndo ser um objetivo desta dissertacdo abordar a seguranca, este € um
assunto que nado deve ser subvalorizado. Embora a suplementacdo de iodo seja
geralmente considerada uma intervencdo segura para mulheres gravidas, a ingestéao
excessiva deste nutriente pode ter riscos, como ja foi abordado. Por isso, a

suplementacédo de todas as gravidas, por rotina, pode néo ser isenta de riscos. Como foi

61,62 55,56

observado nas coortes espanhola € norueguesa referidas anteriormente. Estas
evidéncias, principalmente de estudos observacionais, sdo consideradas de fraca
gqualidade e os efeitos negativos nao foram confirmados em nenhum RCT. Noutro estudo
verificou-se aumento do risco de intolerancia digestiva em gravidas com deficiéncia leve a
moderada.® A qualidade desta evidéncia foi considerada muito baixa.

Na verdade, poucos ensaios clinicos investigaram os efeitos adversos da
suplementacdo de iodo durante a gravidez, permanecendo a incerteza se a dose
recomendada de suplementacdo de iodo é segura para gravidas que vivem em areas
com iodo suficiente.

A ideia de que os suplementos de iodo na dose recomendada (150-200ug/dia) sédo
seguros podera decorrer do facto de que essas doses estdo muito abaixo do UL de 600—

1100ug*°, mas faltam estudos que o comprovem.
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Ha um intenso debate sobre se os ensaios com grupo controlo/ placebo séo éticos,
devido a existéncia de recomendacdes de suplementa¢do com iodo desde a preconce¢ao
até a lactacdo.”® Assim, a presenca de um grupo de gravidas ndo suplementadas
constitui uma limitagdo importante nos estudos de intervencdo com iodo, dado o
conhecimento atual sobre os efeitos potencialmente graves da deficiéncia de iodo no
feto.”

Conclusao

Atualmente existem poucos estudos de boa qualidade que avaliem os efeitos da
suplementacdo de iodo durante a gravidez no desenvolvimento neurocognitivo da
crianga, na gravidez e no feto, principalmente em regibes com deficiéncia leve a
moderada.

Devido ao numero reduzido de ensaios clinicos incluidos nas meta-analises, os
resultados da suplementacéo de iodo no neurodesenvolvimento da crianga devem ser
interpretados com precaucdo. Além disso, verificaram-se algumas limita¢cdes na validade
interna e comparabilidade dos estudos e, portanto, nas conclusdes retiradas.

Relativamente aos efeitos maternos e infantis, ndo foram encontrados efeitos
importantes, mas os dados eram limitados e os estudos de baixa qualidade.

Considerando a importancia potencial das reservas de iodo, estudos futuros devem
incluir medidas para avaliar a ingestédo de iodo antes da gravidez. Além disso, 0s ensaios
clinicos podem ser melhorados com o uso de testes que megcam competéncias cognitivas
globais e especificas. A escolha do teste cognitivo especifico deve ser baseada nos
mecanismos neuronais que se espera serem alterados pelo iodo. Para determinar a
fung&o cognitiva na infancia e adolescéncia, estudos futuros devem considerar vincular e
analisar o desempenho escolar.

Em suma, ndo ha evidéncias de boa qualidade suficientes para apoiar as
recomendacdes atuais de suplementacdo de iodo durante a gravidez, em areas com
deficiéncia leve a moderada. Sao necessarios RCT’s bem desenhados e de boa
gualidade que esclarecam os potenciais beneficios para o doente (patient oriented

evidence that matter) e avaliem a seguranca desta suplementacéo.

19



Apéndice

2322 artigos resultaram da pesquisa nas bases de dados:
- 391 National Institute for Health and Care Excellence
- 0 Agency for Healthcare Research and Quality e Canadian Medical Association Practice Guidelines Infobase

- 7 Cochrane

- 15 Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness
- 5 Bandolier

- 3 Evidence Based Medicine Online
- 2292 PubMed

61 Ensaios clinicos

72 RevisOes sistematicas . 2 Normas de orientagéo
. aleatorizados e o
e/ou meta-analises clinica
controlados

57 Excluidos ap0s a leitura 56 Excluidos apds a leitura

do titulo e/ou resumo por do titulo e/ ou resumo por

aplicacéo dos critérios de aplicacéo dos critérios de

incluséo e excluséo. incluséo e excluséo.
15 Artigos 5 Artigos
9 Excluidos apés a leitura integral por: 5 Excluidos apds leitura integral por:
« 4 por baixa qualidade metodoldgica ¢ 3 ja tinham sido analisados nas revisdes
e 3 nao eram revisdes sistematicas sistematicas e meta-analises
« 2 data anterior a ano de 2000 e 1 ndo era de suplementacdo na gravidez
¢ 1 ainda em desenvolvimento

6 Revisdes e meta-
andlises incluidas

Figura 1 — Fluxograma do processo de selecao dos artigos.
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Quadro | — Perturbacdes por defice de iodo’

Grupo populacional Consequéncias do défice de iodo

- Bocio
Todas as idades - Hipotiroidismo
- Suscetibilidade aumentada a radiacéo nuclear

- Abortamento espontaneo
- Nado-morto

- Anomalias congénitas

- Mortalidade perinatal

Feto

- Cretinismo endémico

Recem-nascidos - Mortalidade infantil

- Alteragfes da funcdo cognitiva
Criangas e adolescentes - Atraso do desenvolvimento psicomotor
- Hipertiroidismo induzido pelo iodo

- Alteragfes da funcdo cognitiva

Adultos - Hipertiroidismo induzido pelo iodo
Quadro Il — Ingestao diaria de iodo recomendada pelo IOM#
Faixa etaria RDA (ug) EAR (ug)

0-6 meses 110° 110°
7-12 meses 130° 130°
1-8 anos 90 65
9-13 anos 120 73

2 14 anos 150 95
Gréavidas 220 160
Lactantes 290 209

# Adequate Intake

IOM - Institute of Medicine

RDA - Recommended Dietary Allowance
EAR - Estimated Average Requirement




Quadro Ill — Ingestédo diaria de iodo recomendada pela OMS, UNICEF e

ICCIDD’
Faixa etaria RNI (1g)
0-59 meses 90
6-12 anos 120
=12 anos 150
Grévidas e lactantes 250

OMS - Organizacdo Mundial de Salde

UNICEF - United Nations Children’s Fund

ICCIDD - International Council for the Control of lodine Deficiency Disorders
RNI - Recommended Nutrient Intake

Quadro IV — Critérios para avaliagcdo do estado nutricional relativamente ao
iodo baseados na mediana da concentracdo de iodo urinario em mulheres
gravidas’®

Mediana da concentracéo de iodo ~ ,
i Ingestao de iodo
urinario (pg/L)
<150 Insuficiente
150-249 Adequada
250-499 Acima do recomendado
>500 Excessiva”

 Para mulheres lactantes e criancas com idade inferior a 2 anos a concentracdo de iodo na urina
de 100 pg/L pode ser utilizada para identificar uma adequada ingestdo de iodo. No entanto, as
restantes categorias para a ingestdo de iodo n&o estdo definidas. Apesar das mulheres lactantes
apresentarem as mesmas necessidades das mulheres gravidas, a concentracdo de iodo na urina
€ inferior porque o iodo é libertado pelo leite materno.

® O termo “excessiva” significa uma quantidade de iodo excessiva comparativamente a necessaria
para prevenir e controlar a deficiéncia de iodo.
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Quadro V — Ingestéo diaria maxima toleravel de iodo (ug)

Faixa etaria EC/SCF, 2002"° IOM, 20017
0-12 meses N&o estabelecido N&o estabelecido
1-3 anos 200 200
4-6 anos 250 300
7-10 anos 300 300
11- 14 anos 450 300
15-17 anos 500 900
=18 anos 600 1100
Gréavidas e lactantes 600 1100

EC/ SCF - European Commission/ Scientific Committee on Food
IOM - Institute of Medicine

Quadro VI - Doses recomendadas para a suplementacéo de iodo’

. Dose diaria de Dose anual de suplemento
SIS EeEmlEeions] suplemento de iodo (ug) de 6leo iodado (mg)
Gréavidas e lactantes 250 400
Mulheres em idade
reprodutiva (15-49 anos) 150 400
Criancas <2 anos®" 90 200

?Para criancas dos 0 a 6 meses de idade, a suplementacdo de iodo deve ser dada através do leite
materno. Isso implica que a crianga é amamentada exclusivamente e que a mée lactante recebe
suplementacédo de iodo.

® Estes suplementos de iodo sé@o para as situagfes em que os alimentos fortificados com iodo né&o
estao disponiveis, sendo necessaria a suplementacéo de iodo para criancas dos 7 a 24 meses de
idade.
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Tabela | — Resumo das Normas de Orientacédo Clinica

Nivel de evidéncia e

Norma de orientacdo clinica Recomendacdes Pais ~
for¢ca de recomendacgéo
Suplementacao de iodo durante a gravidez e Evidéncia de qualidade
lactagdo com 150pug por dia, idealmente 3 meses moderada e for¢a de
antes da concecéo. recomendacéo forte®

Estados Unidos da

. . o 44

American Thyroid Association Em regides ou paises onde o sal iodado e a América _ _ _
o . o Evidéncia de qualidade
suplementacéo diaria de iodo ndo séo acessiveis,

- moderada e forca de
deve ser administrada uma dose anual de 400mg de .
_ _ . . recomendacéo fraca®
Oleo iodado a gravidas e mulheres em idade fértil.

Suplementacéo de iodo antes da concecéo e Estados Unidos da 2|++°

. . 45
Endocrine Society durante gravidez com 150-200ug por dia. América B, fair °

? Atribuidos segundo o American College of Physicians Grading System.
® Atribuidos segundo o Sistema GRADE, em que “2” significa for¢ga de recomendagéao fraca e “++” significa nivel evidéncia de baixa qualidade.

¢ Atribuidos segundo o Sistema USPSTF, em que a forga da recomendac&o pode ser classificada em A, B, C, D ou | (insuficiente) e o nivel de evidéncia em
bom, fair ou fraco
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Tabela Il = Resumo das Revisdes Sistematicas e Meta-analises

Nimero de

. , Numero de L n
Artigo Pais Outcomes estudos (total/ o Principais conclusdes
participantes
relevantes)
N&o foram encontradas diferencas
no peso, comprimento e perimetro
Primarios: Crescimento cefalico ao nascimento, nem
infantil e desenvolvimento relativamente ao desenvolvimento
neurocognitivo. cognitivo, motor e da linguagem
Nazeri P et al, 2021 Irao Secundarios: Status de iodo, 14/5 1339 durante os primeiros 2 anos de vida,
diferentes parametros da entre 0s grupos suplementado com
tiroide e complicagdes iodo e controlo. Também néo
maternas ou neonatais encontraram diferencas nas
complicagdes maternas ou
neonatais.
ey A meta-andlise ndo mostrou nenhum
Funcdo tiroideia materna e . .
. . ; efeito nos scores cognitivos, de
Dineva M et al, . . infantil e . .
47 Reino Unido . 37/ 14 171371 linguagem ou motores das criancas.
2020 neurodesenvolvimento 2 ;
infantil Sem diferencas no desenvolvimento

de patologia tiroideia no pos-parto.
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Farebrother J et al,
2018%

Multicéntrico
com
publicagédo
nos EUA

Priméario: Efeitos da
suplementacéo de iodo nas
gravidas, no crescimento pré
e pos-natal das criangas.
Secundério: ganho de peso
na gravidez; resultados
substitutos do crescimento
somatico [por exemplo IGF-
1, proteina de ligagéo ao
fator de crescimento
semelhante a insulina
(IGFBP) -3, hormona de
crescimento]; maturacao
Ossea poOs-natal; e
desnutricdo (por exemplo,
kwashiorkor, marasmo), em
bebés, criancas ou
adolescentes.

18/8

1873

A suplementacao de iodo em
gravidas com deficiéncia grave de
iodo aumentou o peso médio ao
nascimento em 200g e o perimetro
cefalico em 0,4cm.

No crescimento pos-natal, medido
durante a infancia e adolescéncia, os
estudo ndo encontraram efeitos.
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Harding KB et al,
2017

Primarios: Maternos
(hipotiroidismo, parto pré-
termo e efeitos adversos)

Crianca (mortalidade

perinatal, baixo peso ao
nascimento, hipotiroidismo,
efeitos adversos)
Secundarios: Maternos e da
crianca, incluido o
desenvolvimento mental ou
motor

14/ 11

18845

A suplementacao de iodo durante a
gravidez foi associada a menos
anomalias congénitas e menor risco
de hipertiroidismo materno pos-
parto.

Os resultados foram discordantes
em relagdo ao desenvolvimento
cognitivo.

A suplementagéo de iodo aumentou
o risco de intolerancia digestiva.
N&o foram encontradas diferencas
significativas relativamente ao risco
de hipotiroidismo materno e
neonatal, abortamento esponténeo,
mortalidade perinatal, baixo peso ao
nascimento e parto pré-termo.

Zhou SJ et al, 2016*°

Australia

Priméario: Desenvolvimento
cognitivo da crianga.
Secundario: Efeitos na
gravidez e no nascimento,
crescimento infantil,
mortalidade infantil, estado
de iodo e funcao da tiroide

8/2

19683

A suplementagdo materna de iodo
em regides com deficiéncia severa
de iodo reduz substancialmente ou
elimina o risco de cretinismo.
Sem diferengas na mortalidade
infantil.
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Taylor PN et al,
2014%°

Reino Unido

A funcéo tiroideia materna e
neonatal, volume da tiroide
materna, o
neurodesenvolvimento e
desempenho cognitivo
infantil

17/'5

131 (os
estudos
observacionai
s nao tinham
informacéo)

Verificou-se melhor desempenho
psicomotor e comportamental nos
filhos de mées suplementadas.

O quociente de desenvolvimento foi
mais elevado no grupo que iniciou
suplementagcédo mais cedo na
gravidez
N&o foram encontradas diferencas
nos testes de desenvolvimento
mental.
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