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Aporte de iodo e funcgao
tiroideia na gravidez

Jaime Luis da Rocha Oliveira," Davide Mauricio Costa Carvalho,?* Sandra Patricia Mota Belo?3

RESUMO

Objetivo: Rever a evidéncia cientifica sobre o aporte de iodo e a funcéo tiroideia na gravidez.

Fontes de dados: Bases de dados MEDLINE, Scopus, Google Scholar e SciELO, bem como documentos oficiais da Organizacdo
Mundial da Satide, da American Thyroid Association, do lodine Global Network e da Direcdo-Geral da Saude.

Métodos de revisao: Revisao de artigos cientificos sobre a espécie humana, escritos em lingua inglesa ou portuguesa, e publi-
cados entre 01/01/1990 e 30/09/2016. Estes artigos foram pesquisados através de uma query constituida por termos MeSH:
lodine, Thyroid Gland e Pregnancy.

Resultados: Foram analisados exaustivamente 107 artigos e incluiram-se, nesta revisdo, dados referentes a 70 artigos, selecio-
nados com base na sua relevancia cientifica. Devido ao aumento das necessidades durante a gravidez e amamentagdo, o défi-
ce de iodo é mais prevalente nestas etapas da vida. Mesmo que ligeiro/moderado, o défice materno de iodo pode afetar o neu-
rodesenvolvimento fetal. Neste contexto, as altera¢des tiroideias, fisioldgicas, durante a gravidez podem tornar-se patoldgicas,
verificando-se diminui¢do das hormonas livres, aumento da TSH e aumento da tiroglobulina e do volume tiroideu maternos e
fetais. Por outro lado, a suplementacéo iodada durante a gravidez parece ser segura e varios estudos sugerem que se associa a
um melhor neurodesenvolvimento fetal, a prevengdo do aumento da tiroglobulina e do volume tiroideu. Parece ainda melho-
rar a TSH, porém, com efeito nulo nas concentragées de hormonas tiroideias totais e livres.

Conclusées: O aporte inadequado de iodo ¢ deletério para a fungdo tiroideia materna e neurodesenvolvimento fetal, poden-
do a suplementacéo durante a gravidez prevenir a deterioragdo funcional da tiroide. Contudo, existem poucos ensaios clinicos
aleatorizados e a evidéncia disponivel nem sempre é concordante, pelo que é necessaria mais investigagdo sobre este tema.

Palavras-chave: lodo; Glandula tiroide; Funcao tiroideia; Gravidez.

INTRODUCAO
iodo é um micronutriente essencial que,
ndo sendo produzido pelo organismo, deve
ser obtido através de fontes exégenas, so-
bretudo a partir da alimentacao.!*

Este nutriente é o elemento-chave para a biossinte-
se de hormonas tiroideias, sendo por isso indispensa-
vel para um crescimento e um desenvolvimento nor-
mais.*? A produgdo das hormonas tiroideias requer um
aporte adequado de iodo, ja que este representa, res-
petivamente, 59 e 65% dos pesos moleculares das hor-
monas T3 e T4.%!! Por outro lado, o iodo parece exercer
acao antioxidante tecidular, diminuindo as lesdes cau-
sadas pelos radicais livres de oxigénio.'?

Asnecessidades deste micronutriente variam ao lon-
go davida, sendo superiores durante a gravidez e a ama-
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mentacao.*'* Assim, o défice de iodo e os seus efeitos
nefastos sdo mais frequentes e exuberantes nas gravi-
das e lactantes (abortos espontaneos, partos prematu-
ros, nados-mortos, malformacgdes congénitas, bécio e
hipotiroidismo), bem como nos recém-nascidos (pre-
juizo do desenvolvimento do sistema nervoso central
(SNC))‘I,B,M,H

As hormonas tiroideias sdo essenciais para o desen-
volvimento do SNC desde a vida intrauterina, sendo
asseguradas pela gravida.**!*181° Portanto, verificando-
-se défice de iodo alimentar desenvolve-se hipotiroxi-
nemia materna, que pode causar lesoes irreversiveis no
cérebro fetal 3471

O défice deste nutriente constitui um problema de
saude publica mundial e a iodizacao universal do sal
tem sido a principal estratégia para o combater.!!1420-2!
Todavia, as gravidas e lactantes constituem um grupo
particularmente vulneravel, pelo que a maioria dos es-
tudos e das organizacdes internacionais recomendam



a suplementacdo de iodo em
mulheres na preconcecio, gravi-
dez e amamentacdo, exceto na-
quelas com patologia tiroideia
conhecida.??%

Infelizmente, existem poucos
ensaios clinicos aleatorizados
que tenham avaliado o impacto
do aporte de iodo na funcao ti-
roideia durante a gravidez. Con-
tudo, aevidéncia sugere cada vez
mais beneficios, para a satde e
economia, decorrentes da suple-
mentacdo recomendada pelas
organizacdes internacionais.*

O presente artigo tem como
principal objetivo rever a litera-
tura sobre o aporte de iodo e suas consequéncias, com
particular énfase na funcao tiroideia durante a gravidez.

Face ao défice de iodo existente no nosso pais, par-
ticularmente nas gravidas e lactantes,>!*?% este artigo
pretende ainda alertar para: a importancia do aporte
adequado; o panorama mundial e nacional do aporte
de iodo; e possiveis estratégias para a sua prevencgdo e
correcao.

Scielo

METODOS

Criou-se uma query constituida pelos termos MeSH
Iodine, Thyroid Gland e Pregnancy, que foi utilizada na
pesquisa de artigos cientificos sobre a espécie huma-
na, escritos nas linguas inglesa ou portuguesa, e publi-
cados entre 01/01/1990 e 30/09/2016. A pesquisa bi-
bliogréfica decorreu até ao dia 01/10/2016 e centrou-
-se nas bases de dados MEDLINE, Scopus, Google Scho-
lar e SciELO, bem como nos documentos oficiais da Or-
ganiza¢do Mundial da Satide (OMS), da American Thy-
roid Association (ATA), do Iodine Global Network (IGN)
e da Direcao-Geral da Satide (DGS).

Ap6s a leitura do titulo e resumo de todos os artigos
encontrados (n=243), selecionaram-se os relacionados
com o tema em estudo (n=107) e procedeu-se a sua
andlise exaustiva. Foram incluidos nesta revisdo os da-
dos referentes a 70 artigos, selecionados com base na
sua pertinéncia cientifica.

O processo de selecao dos estudos incluidos nesta re-
visdo estd representado no esquema da Figura 1.

Query:
("lodine"[Mesh]) AND ("Thyroid Gland"[Mesh]) AND
("Pregnancy"[Mesh])

Bases de dados:
MEDLINE
Scopus
Google Scholar ICN
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Critérios de pesquisa:
Artigos sobre a espécie humana
Escritos em inglés ou portugués
Publicados entre 01/01/1990 e 30/09/2016

J Pesquisa bibliografica (até 01/10/2016):

Documentos oficiais:
OMS
ATA

DGS

‘ Leitura do titulo e resumo dos 243 artigos encontrados

107 artigos potencialmente relevantes

‘ Anélise exaustiva dos artigos

Incluiu-se na revisdo dados de 70 artigos, com base na sua pertinéncia cientifica

Figura 1. Esquema representativo do processo de selecdo dos estudos incluidos nesta reviséo.

RESULTADOS
1. Fontes de iodo
1.1 Na natureza

Oiodo pode encontrar-se em varios estados de oxir-
reducdo: iodo elementar (I2), iodeto (I") eiodato (I07).12
Na natureza, a maioria deste nutriente encontra-se na
4gua salgada dos mares e oceanos,**#* enquanto os
solos e reservatoérios de 4gua doce contém apenas uma
pequenissima parte do iodo existente.*?

Oiodo presente na dgua sofre volatilizacao por agdo
da radiacédo ultravioleta ou acdo mecéanica das ondas,
incorporando-se no ar atmosférico onde é transporta-
do.**2 A partir dai, a sua distribuicdo para os solos é
determinada pelo fornecimento através da pluviosida-
de, bem como pela capacidade do solo em reter iodo:
os solos argilosos e aluviais sdo os mais ricos e os de gra-
nito sdo 0s mais pobres neste oligoelemento.**

Ao nivel do solo, o iodo sofre o efeito de lixiviagdao
(por acdo das chuvas, das inundacgdes, daneve e da gla-
ciacdo),”®! sendo arrastado para o mar e enriquecen-
do a dgua, algas e peixes.!* Por este motivo, os solos dis-
tantes da regido costeira e localizados a grandes altitu-
des apresentam menor teor deste nutriente.’*81418

1.2 Na dieta

Aprincipal viade aporte deiodo é a dieta.?*!* Porém,
os niveis dietéticos deste nutriente variam amplamen-
te entre as regioes e, inclusive, dentro da mesma re-
gidao.”
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Segundo Delgado, o pes-
cado € o grupo mais rico em
iodo, variando entre 32ug/
/100g (peixe) e 114ug/100g
(marisco/bivalves).? Por sua
vez, as refeicoes a base de
pescado apresentaram em
média 10ug de iodo/100g de
alimento, provavelmente de-
vido ao baixo teor de iodo
dos ingredientes que com-
poem estas refei¢cdes, para
além do peixe.? Neste estudo,
a concentracdo de iodo nas
frutas e vegetais foi préxima
do limite de quantificacao,
refletindo a escassez de iodo

Camardo Cavala Sardinha logurte Leite

Alimentos

Empaddo Arroz de Cenoura
de atum bacalhau verde

Feijao nos solos.?
Além da dieta, hd outras

fontes menos significativas

Figura 2. Teor de iodo em alimentos portugueses, expresso pela média e desvio-padrao (n=3).2

O teor de iodo nos alimentos reflete o teor dos solos
e mares onde crescem e, como tal, as fontes dietéticas
mais ricas tém origem nos mares e oceanos, devido a
bioacumulacdo.®* Por outro lado, as plantas e animais
consumidos pelo Homem crescem frequentemente em
solos com caréncia de iodo, tornando o défice num pro-
blema frequente.*"-814%

Osaliodado, as algas e animais marinhos sdo as fon-
tes mais ricas em iodo na dieta.'22° Por sua vez, 0s ve-
getais, cereais, carne e leite, apesar de apresentarem
menor teor de iodo, também tém impacto no aporte
deste nutriente devido a quantidade e a frequéncia com
que sdo consumidos.!?

No nosso pais, aquantidade de iodo nao consta do ré-
tulo na embalagem dos alimentos, dificultando a iden-
tificacdo das fontes alimentares deste nutriente.® Além
disso, na literatura sdo raros os dados da retencdo de
iodo nos alimentos quando estes sdo cozinhados.2 Assim
sendo, em 2016, Delgado e colaboradores investigaram
oteor deiodo em alimentos representativos da dieta por-
tuguesa “tal como estes sdo consumidos”.? Foram anali-
sados seis grupos de alimentos: marisco, peixe, latici-
nios, refeicdes compostas, vegetais e frutas (por ordem
decrescente de concentragdo em iodo — Figura 2).?
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para o aporte deste nutrien-
te: suplementos alimentares,
multivitaminicos pré-natais, firmacos (expectorantes,
amiodarona) e o contacto com produtos de contraste
radiogréfico ou com iodeto de povidona.?!%%!

2.Recomendacées quanto ao aporte de iodo

Embora a dose diaria recomendada (DDR) deiodo seja
da ordem dos microgramas, a deficiéncia deste nutrien-
te tem consequéncias graves para a saude, coletivamen-
te designadas por iodine deficiency disorders (IDD).35'?

A DDR de iodo aumenta desde o nascimento até a
adolescéncia, mantendo-se posteriormente constan-
te, exceto durante a gravidez e amamentacdo (Quadro
I)." Nestes periodos hd um aumento das necessidades
deiodo, essencial para o desenvolvimento adequado do
SNC da criancga.*

Durante a gravidez, as necessidades de iodo au-
mentam em cerca de 50%,' por aumento da T4 neces-
saria para manter o metabolismo normal da mulher,™
transferéncia de T4 e deiodo para o feto'* e aumento da
excrec¢do renal, devido ao aumento da taxa de filtracdo
glomerular.”® Na lactacdo, embora a taxa de producao
de hormonas tiroideias maternas normalize, as neces-
sidades de iodo continuam aumentadas, ja que o leite
materno é a tinica fonte de iodo para a crianca.!®!>16
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QUADRO I. Recomendacgées quanto a DDR de iodo, por parte
da OMS." Recomendagées quanto ao UL de iodo, por parte

da European Food Safety Authority (EFSA) e do Institute of
Medicine of the National Academies (IOM)3*33

Idade ou grupo populacional DDR (ug/dia)
0-5 anos 90
6-12 anos 120
> 12 anos 150
Gravidas e lactantes 250

UL (ug/dia), de acordo com:

Idade ou grupo populacional EFSA IOM
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
Adultos 600 1100
Gravidas e lactantes 600 1100

ma sanguineo.'**? Assim, 80% dos 15-20mg de iodo
contidos no organismo de um adulto sauddvel en-
contram-se na glandula tiroideia.**?

Em condicdes fisiol6gicas existe uma producao
didriade 110nmol/L de T4, o que corresponde a 90%
das hormonas tiroideias segregadas.'**® Por sua vez,
10% das hormonas sdo segregadas sob a forma de T3
e é ainda libertada uma fracdo muito reduzida de
rT3.1%% Ao nivel dos tecidos extratiroideus ocorre
conversao daT4 em T3 e rT3, por intermédio de en-
zimas desiodinases tipo D1 e D2 e controlada pela
TSH."1%% Cerca de 80% da T3 em circulacao resulta
desses mecanismos de desiodacao periférica.!*

As hormonas segregadas pela tiroide circulam no
plasma maioritariamente ligadas a proteinas, das
quais se destaca a thyroxine-binding globulin
(TBG),'*% a qual apresenta maior afinidade de ligacao
e cuja quantidade sérica € influenciada por vérios fa-
tores.* Por exemplo, a gravidez associa-se a um au-
mento dos niveis de TBG e, consequentemente, aum
aumento da concentracdo total de T3 e de T4.!** Con-
tudo, sdo as formas livres das hormonas tiroideias que

Por outro lado, ha evidéncia de que o excesso deiodo
também tem efeitos adversos para a satide e, como tal,
nao é aconselhdvel que se exceda o nivel maximo de in-
gestdo tolerdvel (UL) de iodo (Quadro I).32%

3. Metabolismo do iodo

Ao longo do trato gastrointestinal, o iodo é absorvi-
do através do transportador membranar sodium-iodi-
de symporter (NIS), que existe nos tecidos com capaci-
dade de captar iodo.*!*** Posteriormente, este nutrien-
te passa para a circulacdo sanguinea, sendo distribui-
do até aos tecidos onde serd utilizado.!° Ao nivel da
tiroide, a producdo hormonal sé € possivel ap6s a cap-
tacdo de iodo através do NIS, a sua transferéncia para
o coloide e posterior oxidagdo.!*

O principal regulador da atividade do NIS é a thyroid
stimulating hormone (TSH).!** De facto, a ligacdao da
TSH aos seus recetores (TSH-R) nas células foliculares
estimula a expressdo do NIS e o incremento da sua se-
mivida, aumentando a captacdo de iodo pelas células
foliculares.!*'? Este mecanismo permite obter niveis in-
tratiroideus de iodo 20-40 vezes superiores aos do plas-

exercem os efeitos metabolicos nos tecidos-alvo, atra-

vés da ligacdo a recetores nucleares (TR).?

Depois de exercerem os seus efeitos, as hormonas ti-
roideias sofrem acdo das desiodinases presentes nos te-
cidos e, em seguida, sdo metabolizadas pelo figado, sen-
do excretadas nas fezes.* O iodo resultante da desioda-
¢ao pode ser reutilizado ou excretado na urina.'*#?

3.1. Impacto do iodo no desenvolvimento neurocog-
nitivo

A caréncia de iodo durante a gravidez é considerada
a principal causa prevenivel de atraso mental congéni-
to no mundo.**%214 De facto, o espectro de les6es neu-
rolégicas associadas ao défice de iodo varia desde o cre-
tinismo (que pode afetar 5-15% da populacao em con-
textos de défice grave) até a incapacidade em atingir o
quociente de inteligéncia (QI) potencial, que pode ser
até 13,5 pontos inferior (quando o iodo é ligeira ou mo-
deradamente insuficiente).891524

O cretinismo é uma forma grave de hipotiroidismo,
de natureza congénita, que se associa lesdes perma-
nentes do SNC com atraso mental, surdo-mutismo, es-
trabismo, diplegia espéstica, parestesias dos membros
inferiores, alteragao da marcha, atraso pubertdrio, atra-
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so da maturacao 6ssea e de crescimento, baixa estatu-

ra e infertilidade.367142

Viérios estudos demonstram o impacto do défice li-
geiro/moderado de iodo durante a gravidez, assim
como os beneficios provenientes da suplementa-
(;50:1,4,14,17—18,37739
¢ Galan documentou uma diminui¢do do desenvolvi-

mento psicointelectual em criangas com trés anos de

idade, filhas de maes cuja mediana da concentragao
urindria de iodo (mUIC) era < 100ug/L as 12 sema-
nas de gestacao.*

e Num estudo observacional, publicado em 2013 no
Reino Unido, avaliou-se a performance cognitiva
de 1.040 criangas com oito anos de idade, filhas de
gravidas que foram retrospetivamente divididas
em duas categorias consoante a mUIC materna:
< 150ug/L (carenciadas em iodo) e > 150ug/L (ndo-
-carenciadas).'” Ap6s ajuste dos resultados para 21
fatores potencialmente confundidores, os autores
sugerem que o défice ligeiro/moderado de iodo du-
rante o 1° trimestre de gravidez associa-se a um au-
mento do risco da crianca ter um QI no quartil mais
baixo, com impacto negativo sobretudo em termos
do QI verbal."”

* Velasco demonstrou que criangas entre os trés e os
18 meses, cujas méaes foram suplementadas com
300 gdeiodo/dia durante o 1° trimestre da gravidez,
tinham melhores pontuagoes na Psychomotor Deve-
lopmental Index e na Behavior Rating Scale do que
criancas de mies nao-suplementadas.*

Embora a generalidade dos estudos seja concordan-
te, uma minoria deles ndo refere diferencas no desen-
volvimento cognitivo das criancas conforme o aporte
iodado materno. Isto pode ser explicado por diferencas
metodolégicas no que dizrespeito ao tipo de estudo, ao
tamanho amostral, aos testes usados para a avaliacdo
das criancas e a idade em que foi feita esta avaliagdao.**

4. Métodos de avaliacao do aporte de iodo

Tém sido varios os métodos utilizados para aferir o
aporte de iodo nos individuos e populacdes: avaliacdao
das dimensoes da tiroide; doseamento da concentragao
urindria de iodo (UIC); doseamento da TSH; e dosea-
mento da tiroglobulina (Tg).? A OMS recomenda o do-
seamento da UIC para a avaliacdo do aporte de iodo
numa populacao (Quadro II).%433
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4.1 Avaliacdo das dimensdes da tiroide

O bécio é um sinal classico do défice crénico de iodo.* 1
Portanto, como o aumento do volume tiroideu pode ser
avaliado clinica e ecograficamente, a prevaléncia de b6-
cio era utilizada para avaliar o balanco nutricional de
iodo nas populagdes, em termos crénicos.*'**° Atual-
mente sdo utilizados marcadores mais objetivos do
aporte de iodo, em detrimento deste método.>

4.2 Doseamento da UIC

Mais de 90% do iodo ingerido é excretado na urina.
Logo, o doseamento do iodo urindrio é um indicador
sensivel do aporte a curto prazo (dias).®*!"*3 O iodo
urindrio pode ser expresso através da UIC de uma
amostra ocasional (em ug/L), através da UIC de uma
amostra de 24 horas (em g/dia) ou em relacdo a crea-
tinina (em pg/g creatinina; embora este método seja
dispendioso e impreciso).5!

Para avaliar o aporte de iodo de uma populacao por
meio da UIC determinada numa amostra ocasional:
deve incluir-se na investigacao pelo menos 30 partici-
pantes representativos da populacao; deve colher-se
uma amostra ocasional de urina de cada participante;
amedida de tendéncia central usada para representar
o estado nutricional de iodo deve ser a mediana das
UICs, ja que geralmente os valores das UICs da popu-
lacdo ndo seguem uma distribui¢do normal.™

A excrec¢do urindria de iodo de um individuo varia
diariamente. Contudo, as condic¢des referidas permi-
tem atenuar o efeito desta varia¢do.* Assim, este indi-
cador nao reflete fielmente o aporte individual de iodo,
mas a mUIC permite avaliar a adequacado do aporte
numa populacdo.*®4* Além disso, este método é bara-
to, pouco invasivo e facilmente executavel.'*

Por suavez, a UIC de uma amostra de urina de 24 ho-
ras é o parametro com maior acuidade para avaliar o
aporte individual de iodo, j4 que se associa a menor va-
riabilidade da excrec¢do urinaria de iodo.?® Todavia, € di-
ficil obter colheitas completas de urina de 24 horas e es-
tas ndo sdo necesséarias para o estudo das populagdes.®**

A UIC é frequentemente estudada em criangas de
idade escolar, ja que se assume que estas tém um apor-
te de iodo representativo da populacao geral e a reali-
zacao das colheitas é mais acessivel neste grupo.!! Con-
tudo, as necessidades de iodo variam consoante a ida-
de, estado de gravidez e aleitamento e, portanto, quan-
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QUADRO II. Classificacées do aporte e do estado nutricional de iodo sugeridos pela OMS, em fun¢do da mUIC

determinada em amostras ocasionais de urina (adaptacdo de quadros da OMS e de Zimmermann)®'3

mUIC (ug/L) | Aporte de iodo | Estado nutricional de iodo
Populacao geral
<20 Insuficiente Défice grave de iodo
20-49 Insuficiente Défice moderado de iodo
50-99 Insuficiente Défice ligeiro de iodo
100-199 Adequado Adequado
200-299 Mais do que adequado Risco do iodo induzir hipertiroidismo nos grupos mais
suscetiveis
=300 Excessivo Risco de consequéncias adversas para a salde
(hipertiroidismo induzido pelo iodo, doenga autoimune da
tiroide)
Gravidas
< 150 Insuficiente
150-249 Adequado
250-499 Mais do que adequado
=500 Excessivo (relativamente a quantidade necessaria
para prevenir e controlar o défice de iodo)
Lactantes e criancas com menos de 2 anos
< 100 Insuficiente
=100 Adequado

Nota: Segundo a OMS, considera-se que uma determinada populagéo (excluindo as gravidas) ndo tem défice de iodo quando a mUIC é de 100-299ug/L

e had menos de 20% de amostras com UIC < 50ug/L.

do se pretende avaliar o aporte de iodo nas gravidas a
extrapolacao dos resultados obtidos noutros grupos
(como criancas ou mulheres nao-gravidas) ndo é ade-
quada, sendo necessario avaliar especificamente as
UICs neste grupo populacional.®'!

4.3 Doseamento da TSH

Quando hé défice de iodo, tipicamente a T3 e a TSH
aumentam ou permanecem inalteradas e hd uma dimi-
nuicdo da T4.>" Contudo, estas variagdes encontram-se
geralmente dentro dos valores de referéncia; portanto, o
doseamento da TSH n&o é recomendado para a moni-
torizacdo nutricional ja que é caro e pouco sensivel.591

No caso dos recém-nascidos, a tiroide tem menor
quantidade de iodo, mas tem uma renovagao mais ele-
vada deste nutriente, que provoca um aumento da
TSH.? De facto, o doseamento da TSH é um indicador

sensivel do défice de iodo em recém-nascidos; porém,
adificuldade na interpretacao dos seus valores e o cus-
to da sua implementacdo em programas de rastreio li-
mitam a sua utilizagdo.>™

4.4 Doseamento daTg

A Tg é um indicador sensivel do aporte de iodo em
criancas de idade escolar e parece ser uma alternativa
melhor, face as UICs, para estimar o aporte a médio pra-
7o (meses)."* Todavia, este doseamento recorre a um imu-
noensaio dispendioso e é necessdrio avaliar a prevalén-
cia dos autoanticorpos anti-Tg na populacdo antes de
dosear a Tg, de modo a controlar possiveis vieses.**

5. Epidemiologia do estado nutricional de iodo
5.1. Em termos mundiais

A colaboracgdo entre organizacoes internacionais
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Figura 3. Mapa mundial ilustrativo do estado nutricional de iodo na populagdo geral, em 2016, de acordo com dados mais recentes da mUIC

das criangas de idade escolar em cada pais*

(como IGN, OMS e UNICEF), governos nacionais e pro-
fissionais de satide tem levado a progressos no contro-
lo das IDD, sobretudo nas regioes onde o défice deiodo
assumia proporc¢oes mais graves.*'?

O estado nutricional das populacdes relativamente
ao iodo ndo é uniforme (Figura 3).*'**Em todo o mun-
do, 241 milhées de criancas em idade escolar tém défi-
ce de iodo, sendo que 76 milhdes vivem no Sudeste
Asidtico e 58 milhdes em Africa.?!

Extrapolando estes resultados para a populagdo ge-
ral pode dizer-se que 1,92 mil milhdes de pessoas tém
défice deiodo.*®

A caréncia de iodo é mais marcada nas regides sub-
desenvolvidas; contudo, tem ressurgido entre os paises
desenvolvidos (metade da populacdo europeia tem dé-
fice ligeiro/moderado deste nutriente).**!118 Segundo
dados de 2013, havia défice de iodo nas gravidas de
nove paises europeus (Albania, Bélgica, Reptblica Che-
ca, Grécia, Israel, Noruega, Portugal, Roménia e Sérvia)
e esta caréncia afetava simultaneamente a populacao
geral e as gravidas em cinco paises da Europa (Franca,
Hungria, Irlanda, It4lia e Reino Unido).*

Rev Port Med Geral Fam 2018;34:288-306

Devido ao aumento das necessidades de iodo durante
agravidez,'*3151 nao admira que exista um maior nime-
ro de paises com défice de iodo nas gravidas face ao nu-
mero de paises com défice na populacdo geral (Figura 4).°
Além do défice, também o excesso de iodo tem impacto
negativo na satide e o niimero de paises com consumo ex-
cessivo de iodo aumentou nos dltimos anos.?*2

5.2 Em Portugal

Entre 2009 e 2012 foram publicados cinco estudos
cujos resultados alertam para o défice de iodo nas gra-
vidas e lactantes portuguesas.®!>25-%7

Num estudo transversal com 3.631 gravidas, em 17
maternidades de todo o pais, constatou-se um défice
ligeiro deiodo (mUIC=82,5ug/L),* mais marcado no in-
terior do pais e nos arquipélagos, provavelmente devi-
do ao menor nivel socioeconémico e ao consumo re-
duzido de peixe nessas regioes:>** 83% das gravidas con-
tinentais tinham aporte insuficiente de iodo;® o défice
era mais notério nas gravidas dos arquipélagos
(mUIC=60,9ug/L), tendo 92% das madeirenses e 99%
das agorianas niveis inadequados de iodo.>?
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Figura 4. Mapa mundial ilustrativo do estado nutricional de iodo nas gravidas, em 2016, de acordo com dados mais recentes da mUIC das

gravidas em cada pais*’

Num estudo realizado no Minho avaliou-se o estado
nutricional deiodo em 78 mulheres em idade fértil, bem
como em 140 gravidas e respetivos filhos: a) as mulhe-
res em idade fértil, gravidas e lactantes apresentavam
deficiéncia de iodo; b) 14% das gravidas tinham bdcio;
¢) o défice materno de iodo acompanhava-se de défice
nos seus descendentes; d) aos trés meses, as criancgas
que se alimentavam com leite de férmula tinham uma
mUIC significativamente maior do que as criangas que
se alimentavam com leite materno (137 vs 80 g/L)."®

Num outro estudo constatou-se que nenhuma das
participantes consumia sal iodado, concluindo que as
mulheres nao reconheciam a importancia do sal ioda-
do na dieta.”®

Além disto, estudou-se também a UIC de criancgas
em idade escolar (3.680 criancas de Portugal Conti-
nental; 987 dos arquipélagos).?” No continente ob-
servou-se um aporte de iodo borderline (mUIC=
105,5ug/L); porém, 47% das criancas apresentavam dé-
fice de iodo.?” O aporte de iodo era significativamente
menor nas regides autbnomas: na Madeira, a mUIC foi

de 81,3ug/L e, nos Acores, a mUIC foi de 72,7ug/L (res-
petivamente, 68% e 78% das criancas eram iodocaren-
tes).?

6. Défice de iodo

Quando ha défice de iodo ocorre uma diminuicao
das reservas intratiroideias deste nutriente e um ajus-
te da producdo e uso das hormonas tiroideias, de modo
a otimizar o iodo existente:** Verifica-se um aumento
daTSH, uma diminuicao da T4 sérica e um aumento da
producdo de T3 relativamente a producao de T4 (ja que
a primeira requer uma menor quantidade de iodo para
asua producdo e é mais ativa biologicamente).*'° O au-
mento daTSH estimula a captacgao e a organificacdo do
iodo, a producdo de Tg e peroxidase tiroideia (TPO),
bem com a vascularizacao tiroideia e a hipertrofia/hi-
perplasia dos tireécitos (podendo causar bécio).*%1

A caréncia de iodo é uma das causas mais comuns
de endocrinopatia no mundo e associa-se a conse-
quéncias adversas para a satde, coletivamente desig-
nadas por IDD (Quadro III) 1378131417
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as varias etapas da vida

Etapa da vida

QUADRO lIl. Consequéncias do défice de iodo para a satide, durante

Consequéncias do défice de iodo para a satide

deia de iodo paraniveis em que deixa de se ve-
rificar o efeito de Wolff-Chaikoff e, portanto,
ha uma normalizacdo da organificacdo e da
producdo de hormonas tiroideias.!**

Bdcio
Hipotiroidismo

Todas as idades

Suscetibilidade aumentada a radiacdo nuclear

Em alguns individuos existe maior susceti-
bilidade ao efeito de Wolff-Chaikoff e o esca-
pe pode nao ocorrer, causando bécio e hipo-

Gestacao
Aborto espontaneo

Parto pré-termo
Nado-morto
Malformacdes congénitas
Mortalidade perinatal

Tiroidite autoimune durante a gestacdo

tiroidismo induzidos pelo iodo.!%*? Acontece
sobretudo em individuos com patologia tiroi-
deia, com antecedentes de terapéutica com
iodo-131 ou radioterapia externa, com con-
sumo de substancias bociogénicas (litio), bem
como nos fetos e recém-nascidos (especial-

Recém-nascido Baixo peso a nascenga
Cretinismo endémico

Mortalidade infantil

mente prematuros, ja que o «fenémeno de es-
cape» s6 se desenvolve completamente no fi-
nal da gestagdo).!*32

Atraso mental

QI diminuido

Atraso do crescimento somatico
Hipertiroidismo induzido pelo iodo

Crianca e adolescente

7.2 Hipertiroidismo induzido pelo iodo (HII)
A OMS recomenda a eviccdo de mUICs
>200ug/L em populacdes com défice cronico

Adulto Atraso mental

Hipertiroidismo induzido pelo iodo

Anovulacdo e infertilidade nas mulheres

deiodo em que hd um aumento abrupto dain-
gestdo deste nutriente,® pelo risco de HII —
efeito de Jod-Basedow.®*3 Apesar disso, esta pa-

7.Excesso de iodo

Os beneficios da eliminacao do défice de iodo pare-
cem ser mais relevantes que os riscos associados ao ex-
cesso deste nutriente.*!2323 De facto, o aporte exces-
sivo de iodo é raro e, mesmo que aconteca, € relativa-
mente bem tolerado.? Todavia, a OMS aconselha a evic-
¢do de mUICs «excessivas» (=300ug/L para a populagio
em geral e = 500ug/L para gravidas).*

7.1 Bécio e hipotiroidismo

O efeito de Wolff-Chaikoff é um mecanismo de au-
torregulacdo que evita a producdo excessiva de hor-
monas tiroideias quando hé niveis elevados de iodo:'°
o que se verifica é que as altas concentragoes de iodo
tém efeito inibitério na TPO e na DUOX2, diminuindo
a organificacdo do iodo e a formacdo de hormonas ti-
roideias.!’ O efeito de Wolff-Chaikoff inicia-se 48 horas
apos a exposicao e dura cerca de 10 dias, seguindo-se
normalmente de um «fenémeno de escape».'®*> Neste
fenémeno, devido a inibi¢do da expressao do NIS, re-
gista-se uma diminuicdo da concentracdo intratiroi-
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tologia desenvolve-se numa minoria dos in-
dividuos, dependendo quer da quantidade de iodo for-
necida quer da duracdo e gravidade do défice.!

O HII ocorre mais frequentemente quando existem
tire6citos com funcdo independente dos niveis de TSH
(que podem captariodo e produzir hormonas tiroideias
ad libitum), sobretudo na presenca da doenca de Gra-
ves (nos doentes mais jovens) ou de bdécio nodular t6-
xico (nos doentes mais velhos).!%%

Esta patologia ndo é uma contraindicacdo para o tra-
tamento do défice endémico de iodo. Alids, a incidén-
cia do efeito de Jod-Basedow diminui ao longo do tem-
po ap6s a introdugdo da profilaxia do défice de iodo e
espera-se que esta medida diminua a prevaléncia de
bécio nodular téxico.**

7.3 Tiroidite autoimune

O aporte excessivo de iodo aumenta a incidéncia de
tiroidite autoimune.??2%-% De facto, verifica-se associa-
¢do com o aumento da incidéncia de tiroidite de Ha-
shimoto e do titulo de anticorpos antitiroideus.*** Além
disso, nos individuos com titulos elevados de anticor-
pos antitiroideus, o aumento da ingestdo de iodo é



fator de risco para o desenvolvimento ou pro-
gressdo de hipotiroidismo.*>*

7.4 Alteracao da proporcao dos tipos histol6gi-
cos de carcinoma da tiroide

O aporte deiodo ndo parece afetar aincidéncia
de carcinoma tiroideu; porém, associa-se a altera-
¢do da proporcao de cada tipo histolégico.** A ra-
zao0 carcinoma papilar/carcinoma folicular € su-
perior nas populacdes com maior aporte de iodo
e é possivel que, quer a suplementacao em areas
com défice prévio de iodo quer o aporte excessivo
deiodo, possam levar aum aumento destarazao.*

8. Estratégias de prevencdo e correcdo do
défice de iodo

Nos tltimos 30 anos vdrias estratégias foram
tentadas para eliminar o défice de iodo, tendo
como base aiodizacdo de produtos alimentares.®
A OMS defende que a principal estratégia parare-
solver este problema € a iodizacdo universal do
sal alimentar (Quadro IV), a qual tem permitido
importantes progressos no controlo das IDD.?

8.1 lIodizacao universal do sal alimentar

O sal é o produto alimentar preferido para a
iodizacao pelas seguintes razodes:

a) Eubiquo na dieta da populagio mundial;

b) Asuaingestdo é proporcional a ingestdo energé-

tica global;
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QUADRO IV. Concentragdes sugeridas pela OMS para a
fortificacdo do sal alimentar com iodo (adaptacio de quadro da
OMS)2
Consumo estimado de sal | Quantidade média de iodo a adicionar
(g/dia) (mg de lodo/kg de sal)
6 33
7 28
8 24
9 22
10 20
11 18
12 16
13 15
14 14

Notas: Nesta recomendacéo considerou-se uma perda de 30% do iodo no sal.
Todavia, as perdas podem variar amplamente e dependem do processo de iodiza-
¢do, da qualidade do sal e dos materiais de embalagem, bem como das condi¢des
climaticas.

As areas sombreadas dizem respeito aos valores de consumo de sal recomendados
pela OMS e a quantidade de iodo que deve ser adicionada ao sal nessas circunstan-
cias. A monitorizacdo da ingestao de sal e da UIC permite ajustar a iodizagdo do sal
garantindo simultaneamente que é fornecido iodo suficiente a populagdo, mesmo
aos membros com menor consumo de sal; mesmo perante consumos exagerados
de sal, ndo existe excesso de iodo.

sal alimentar exige a fortificacdao de todo o sal alimen-
tar. Porém, na prética, a implementacdo desta medida
focou-se apenas no «sal de mesa».? Nas populacoes

¢) Em muitos paises, a producdo de sal é assegura-

da por poucos centros, facilitando o controlo de

qualidade;

A tecnologia necessdria para a sua iodizacdo esta

bem definida, é barata e facilmente implemen-

tavel;

e) Aiodizacgdo é segura e a aceitabilidade do consu-
midor € elevada;

f) O iodo nao se perde nos alimentos processados
que contém sal;

g) A concentracdo de iodo no sal pode ser ajustada
de modo a ndo interferir com a reducao do con-
sumo de sal preconizada para a prevencao de
doencas cardiovasculares (< 5g de sal/dia; < 2gde
s6dio/dia).?®

Como a designacdo indica, a iodizacdo universal do

e

com um estilo de vida urbano, mais de 80% do sal con-
sumido provém de alimentos processados, nos quais o
sal iodado ndo é geralmente usado e, por esse motivo,
o aporte deiodo da populacéo pode ser insuficiente.!*
Assim, é necessario alargar a iodizagao a todo o sal ali-
mentar e estabelecer legislacao, para produtores e dis-
tribuidores, acerca do teor de sal nos produtos alimen-
tares e da iodizacdo adequada do sal.?

A monitorizacdo e melhoria da qualidade do sal io-
dado € essencial para garantir a eficdcia e a seguranca
da intervencdo.!'* Cada pais deve determinar as per-
das de iodo que ocorrem nas condi¢ées locais de pro-
ducao, embalamento e armazenamento do sal alimen-
tar.?® Além disso, os programas de fortificacdo devem ser
adequados a cultura das populacdes-alvo para que a in-
tervencao seja bem aceite e sustentada.? Em alguns
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Figura 5. Mapa mundial ilustrativo do tipo de legislacdo para a iodizacdo do sal, existente em cada pais, no ano de 2016. Em Portugal, a iodi-

zacdo do sal é de carater voluntario*

paises, a iodiza¢ao do sal pode ser invidvel, sendo ne-
cessario fortificar outros alimentos.?

Em 2012, a iodizagdo do sal alimentar estava imple-
mentada em mais de 120 paises e 71% das familias em
todo o mundo tinham acesso ao sal iodado.?° Contudo,
segundo dados de 2013, apenas 37 paises atingiam uma
taxa de iodizacao de 90% e 39 paises tinham uma taxa
inferior a 50%." Na Figura 5 apresenta-se o tipo de le-
gislacao para aiodizac¢ao do sal, existente em cada pais,
no ano de 2016.*

Em Portugal, a DGS reconhece que “optar pelo sal io-
dado e comer mais peixe e produtos do mar é a melhor
solucdo para combater as caréncias de iodo”.* Contu-
do, aindahd umlongo caminho a percorrer (em termos
de recomendacdes, intervengdo e monitorizacado) para
garantir o aporte apropriado deste nutriente.

8.2 Suplementacao farmacoldgica durante a gravidez
€ amamentacao

Tendo em conta que as gravidas e lactantes necessi-
tam de um aporte de iodo na ordem dos 250ug/dia, a
maior parte das organizacgées internacionais (European
Thyroid Association, Endocrine Society, ATA, IGN e OMS)
recomendam a suplementacdo iodada das mulheres
na preconcecao, gravidez e amamentagao, exceto aque-
las com patologia tiroideia conhecida.?** Esta estraté-
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gia assegura o aporte adequado de iodo e nao se asso-
cia a efeitos laterais indesejaveis, pelo que esta reco-
mendada pelo menos até que surjam dados que moti-
vem uma decisao diferente.!51%2

A ATA recomenda a suplementacao de iodo, no va-
lor de 150ug/dia, a todas as mulheres norte-america-
nas gravidas ou aamamentar.'® Esta recomendacao ba-
seou-se na constatacdo de que, apesar da mUIC das
gravidas norte-americanas ser adequada (173ug/L), os
intervalos de confianca a 95% para os valores de UIC va-
riavam entre 75 e 229ug/L."®

Apesar desta recomendag¢do, um estudo realizado
em 2015, nos EUA, constatou que a prevaléncia da su-
plementacdo iodada na gravidez é de apenas 47%.%
Além disso, 49% dos suplementos vitaminicos pré-na-
tais comercializados nos EUA nao contém iodo e, em-
bora 89% dos suplementos rotule que permite um apor-
te de iodo = 150ug/dia, o seu teor de iodo é extrema-
mente varidvel (33-610ug/dia).*!

Asemelhanca de varias organizagoes internacionais,
em agosto de 2013, a DGS publicou uma orientacgado
aconselhando a suplementacdo com iodo sob a forma
deiodeto de potdssio (KI) na dose de 150-200ug/dia, em
mulheres na preconcecdo, gravidez e amamentacao,*
fundamentando-se nos resultados dos estudos da UIC
em gravidas portuguesas.®!>25-26



A DGS delegou a avaliagdo do impacto desta orien-
tacdo, a ser realizada dois anos apo6s a sua publicacao,
a Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo.* Contudo, ja se ultrapassou este perio-
do e ainda nao existem dados dessa avaliagdo, que po-
deriam ser importantes para a melhor orientacdo das
gravidas portuguesas no que diz respeito a suplemen-
tacdo de iodo.

9. lodo e funcao tiroideia na gravidez
9.1 Funcao tiroideia na gravidez

Durante a gravidez regista-se um aumento das neces-
sidades de hormonas tiroideias causado por trés eventos:
o aumento progressivo da TBG, por influéncia do hiper-
estrogenismo; a estimulacdo direta da tiroide, pelas ele-
vadas concentracées de gonadotrofina coriénica huma-
na (hCG); e as alteracdes no metabolismo periférico das
hormonas tiroideias maternas, sobretudo a nivel pla-
centario.”** Contudo, estas adaptacdes decorrem har-
moniosamente se o aporte de iodo for adequado.*

O estado de hiperestrogenismo condiciona uma
maior glicacdao da TBG, resultando no aumento da sin-
tese hepética e diminuicdo da depuracdo desta protei-
na.*" Assim, a concentracdo da TBG aumenta gradual-
mente durante a primeira metade da gravidez, atin-
gindo valores 1,5-2,5 vezes superiores aos basais, que
mantém até ao final da gestagao."!34

Este incremento da TBG, juntamente com o incre-
mento do volume plasmaético, condiciona o aumento
progressivo da T3 e T4 totais durante a primeira meta-
de da gravidez, atingindo um planalto as 20 semanas,
com valores 30-100% superiores aos basais.!”'* Como a
TBG tem uma afinidade 20 vezes maior paraaT4 do que
paraaT3, o aumento da T4 total tem um maior parale-
lismo com o aumento da TBG.*®

Simultaneamente regista-se umareducdo de 10-15%
na concentrac¢do das fracoes livres, em virtude do au-
mento da TBG."® Assim, é necessario aumentar a pro-
ducao hormonal para suplantar a ligacdo da TBG e
manter o nivel normal de hormonas livres."'* Neste sen-
tido, hd um aumento moderado da TSH (permanecen-
do dentro dos limites de referéncia) que estimula a sin-
tese hormonal, para a qual é importante ter reservas in-
tratiroideias e um aporte de iodo adequados.'**

O segundo evento deve-se ao aumento da produgao
de hCG pela placenta até ao final do 1° trimestre da gra-

revisoes

videz, ao qual se sucede uma diminui¢do progressiva da
producdo.” Dada a semelhanca estrutural desta hormo-
na com aTSH (mesma subunidade o, mas subunidade 8
especifica), ahCG atua como um agonista fraco dos TSH-
-R dos tiredcitos.*1%* Assim, no final do 1° trimestre re-
gista-se um aumento ligeiro e transitério daT4 livre (FT4),
acompanhado por uma supressdo parcial da TSH.!01348
Posteriormente, ocorre um decréscimo das hormonas ti-
roideias livres (e um aumento moderado da TSH).101348

O terceiro evento relaciona-se com as alteracdes no
metabolismo periférico das hormonas tiroideias ma-
ternas que, embora ocorram durante toda gestacao,
tém maior relevancia durante a segunda metade da gra-
videz.*® A placenta possui desiodinases tipo D2 e D3,
cuja a¢ao é fundamental na manutencido de niveis lo-
cais adequados de T3 e na regulacao do influxo de hor-
monas tiroideias biologicamente ativas para o feto.* A
D2 é responsavel por manter a producao de T3 quan-
do héd diminui¢do T4 de origem materna, ao passo que
a expressdo de D3 na unidade fetoplacentdria contri-
bui para o aumento das necessidades hormonais, ja
que esta enzima catalisa a inativacdo de T3 e de T4.1

Como consequéncia do hiperfuncionamento tiroi-
deu regista-se um aumento da vascularizacao e hiper-
plasia glandular, conduzindo a um ligeiro aumento
do tamanho da tiroide.*® Quando o aporte de iodo é
adequado, o volume tiroideu e a Tg permanecem esta-
veis.®%2 Além disso, a concentracao das hormonas ti-
roideias e da TSH deverd ser sempre fisioldgica, exceto
no curto periodo de tempo em que a TSH esté supri-
mida devido ao efeito da hCG.5*-%

No caso do feto, a concentracgdo sérica de TSH e T4 é
baixa até que, por volta das 24-28 semanas, ocorre um
pico de TSH e a T4 comeca a aumentar progressiva-
mente.” Durante a gravidez, a concentragdo da TSH fe-
tal é maior do que a concentracao esperada em adul-
tos com funcao tiroideia normal e, na altura do nasci-
mento, a tiroide fetal liberta abruptamente T3 e T4,
criando um estado hipertiroideu que facilita os ajustes
termorregulatérios para a vida extrauterina.!*%

9.2 Aporte de iodo e funcao tiroideia na gravidez

O estado dasreservas deiodo e a funcdo tiroideia ma-
ternos devem ser adequados desde o periodo precon-
cecional.®® Quando acontece, tipicamente as mulheres
mantém reservas intratiroideias de iodo apropriadas
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(10-20mg) e sao capazes de suprir as necessidades da
gestacao.** Contudo, quando se regista um défice de
iodo durante a gravidez ocorre uma estimulac3o tiroi-
deia excessiva que condiciona alteragoes patolégicas.®!
Habitualmente, nesta situacdo, as reservas intratiroi-
deias de iodo estdo diminuidas desde a preconcecao e
sdo rapidamente depletadas pela gravidez, podendo
desencadear hipotiroidismo e b6cio.** Assim, uma UIC
baixa sugere maior risco de patologia tiroideia e, quan-
to mais grave for o défice de iodo, mais marcadas e fre-
quentes serao as suas repercussoes.>#48

Mesmo que ligeiro, o défice de iodo na gravida cur-
sa com diminuicdo da UIC e hipotiroxinemia.*®81348:51-52
A hipotiroxinemia causa estimulacgdo tiroideia excessi-
va, que se traduz por: aumento da TSH, por mecanis-
mos de retroregulacdo; aumento da Tg sérica; aumen-
to do volume tiroideu (e, eventualmente, bcio mater-
no e fetal); e secrecdo preferencial de T3 a nivel tiroideu
(evidenciada pelo aumento da razdao T3/T4 séri-
ca).+#134851-5254 Cag0 o aporte de iodo permaneca defici-
tario, a estimulac3o tiroideia excessiva e as alteracoes
decorrentes persistem ao longo da gestacao.*

O aumento da TSH é progressivo até ao final da gra-
videz (atinge-se o dobro do valor basal) e geralmente
reverte para os valores pré-gestacionais aos seis meses
po6s-parto.'*s% Tipicamente a hipotiroxinemia ndo se
acompanha por hipotiroidismo, ja que a T3 circulante
estd normal ou aumentada, prevenindo um aumento
da TSH acima do limite da normalidade.®® Contudo,
pode desenvolver-se hipotiroidismo, sobretudo nas
mulheres predispostas para doenca tiroideia e em re-
gides com défice grave de iodo."

A formacao de bécio gestacional pode ser explicada
por fatores como o défice de iodo, o tabagismo e as ges-
tagdes sucessivas.®>* Emregides de aporte adequado de
iodo, o aumento médio do volume tiroideu é minimo
(10-15% do volume preconcecional).* Contudo, quan-
do ocorre um défice deste nutriente, o volume tiroideu
aumenta em média 20-35% durante a gravidez e o b6-
cio gestacional parece ser apenas parcialmente rever-
sivel no pés-parto.*>

O aumento da TSH e da Tg referido na gravida esta
amplificado nos recém-nascidos;* o que enfatiza a hi-
persensibilidade da tiroide fetal ao défice de iodo ma-
terno (a tiroide fetal tem baixas reservas de iodo, com
uma renovacao rapida) e sugere que a formacdo de b6-
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ciona descendéncia se inicia nos estadios iniciais do de-
senvolvimento da tiroide fetal.* Contudo, ao contrario
das gravidas com défice de iodo, os seus recém-nasci-
dos nao tém elevacdo da TBG nem hipotiroxinemia.*!

9.2.1. Suplementacdo de iodo e funcao tiroideia na
gravidez

Mesmo que a mUIC nas gravidas de uma populacao
indique um aporte adequado de iodo, ndo garante que
ndo existam gravidas com aporte insuficiente.'®* Assim,
asuplementacao parece ser necessdria, embora se per-
manecer atento ao risco de induzir aporte excessivo de
iodo."

Cada vez mais se comprovam beneficios, para a sat-
de e paraaeconomia, em proceder a suplementacgao para
corrigir o défice de iodo durante a gravidez.* Todavia, os
ensaios clinicos aleatorizados (ECAs) que avaliaram o
efeito da suplementacao iodada na funcao tiroideia ma-
terna sdo escassos e foram conduzidos em paises euro-
peus, com défice ligeiro/moderado deiodo durante a gra-
videz (mUIC entre 36 e 109pg/L).* Nestes sete ensaios, cu-
jos principais achados sdo apresentados no QuadroV, fo-
ram incluidas um total de 641 gravidas e a dose de iodo
usada para suplementacgdo variou entre 0 e 300ug/dia:
¢ Em Itdlia realizaram-se dois ensaios. Romano alea-

torizou 35 gravidas saudéveis como controlos (n=18,

mUIC=31pug/L) ou para receberem 120-180ug de
iodo/dia, sob a forma de sal iodado iniciado no 1° tri-
mestre (n=17, mUIC=37ug/L).*” Antonangeli suple-
mentou 67 gravidas (mUIC=74mgiodo/g creatinina)
com 50 ou 200pg de iodo/dia, desde as 18-26 até as

29-33 semanas de gestagdo.®
¢ Na Dinamarca, Pedersen aleatorizou 54 gravidas

como controlos ou para receberem 200ug de

iodo/dia sob a forma de KI, desde as 17 semanas de
gestacdo até 12 meses ap6s o parto.” Num estudo du-

plamente cego com placebo, Nohr aleatorizou 66

gréavidas anti-TPO+ como controlos ou para recebe-

rem 150pg de iodo/dia, desde as 11 semanas até ao
termo da gestacao.*

¢ Noutro estudo duplamente cego com placebo, Gli-
noer aleatorizou 180 gravidas belgas (mUIC=36pg/L)
para tratamento com placebo ou 100pg de KI/dia ou
100pg de KI/dia, juntamente com 100pg de levotiro-
xina/dia, a partir das 14 semanas até ao termo da
gestacao.”



¢ Na Alemanha, Liesenkotter desenvolveu um ensaio
controlado, quase-randomizado, com 230ug de
iodo/dia desde as 11 semanas até ao termo da ges-
tacdo (n=108, mUIC=53mg iodo/g creatinina).®

» Santiago distribuiu aleatoriamente 131 gravidas es-
panholas por trés grupos de intervencao, desde as 10
semanas de gestacao: consumo de sal iodado; consu-
mo de 200pg de KI/dia; consumo de 300pg de KI/dia.®
Em virtude dos diferentes desenhos de estudo é difi-

cil comparar os resultados destes ECAs. Ainda assim, em

seguida apresenta-se uma andlise sumadria dos resulta-
dos obtidos quanto aos parametros tiroideus maternos:

* UIC-Aumentou significativamente nas gravidas su-
plementadas, face as ndo- suplementadas (a magni-
tude do aumento variou entre 43 e 170%).525759-61 Nag
mulheres ndo-suplementadas, a UIC permaneceu
estavel ou diminuiu, exceto no estudo realizado por
Romano, em que a UIC aumentou (aumento esse
significativamente inferior ao verificado nas gravidas
suplementadas).*

e Tg-Quatro ECAs compararam a concentracdo daTg
em gravidas suplementadas e ndo-suplementa-
das.®?%%-61 Trés mostraram um aumento dos niveis de
Tgnas gravidas ndo-suplementadas e uma diminui-
¢do nas suplementadas.5*5%-%

* TSH - Cinco ECAs compararam a TSH em grdvidas
suplementadas e ndo- suplementadas e os resultados
foram inconsistentes.’2%"%-6! Trés ECAs mostraram
um aumento nos niveis de TSH (dentro dos limites de
referéncia) nas grédvidas ndo-suplementadas, o qual
nao se verificou nas suplementadas.’>%*% Nos outros
dois ECAs, aTSH ndo aumentou em nenhum dos gru-
pos.5”®! Antonangeli e Santiago ndo detetaram dife-
rencas nas concentracées da TSH das gravidas con-
soante as doses usadas na suplementacao.>*

e FT4-Dois ECAs mostraram uma diminuicao da FT4
no grupo tratado e no grupo controlo, sem diferen-
cas significativas entre eles.®** Noutros dois ECAs, a
concentra¢do da FT4 manteve-se inalterada em am-
bos os grupos.®®®! Glinoer observou um aumento da
FT4 nas gravidas que receberam KI juntamente com
levotiroxina, bem como uma reducao da FT4 nos
grupos que fizeram placebo ou KI isoladamente.*

¢ Volume tiroideu — Trés ECAs demonstraram um au-
mento médio do volume entre 16-30% nas gravidas
nio-suplementadas, enquanto nas gravidas suple-
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mentadas o aumento foi inferior (3-16%).5257%° No es-

tudo de Liesenkotter ndo se verificaram diferencas

entre os grupos.® Também nao houve diferencas en-
tre os grupos nos ensaios que comparam diferentes
doses ou diferentes tipos de suplementagdo.>

e Além disto, quatro ECAs apresentaram resultados
sobre a funcao tiroideia dos recém-nascidos.52%61-62

A Tg e o volume tiroideu eram significativamente

menores nos recém-nascidos das gravidas suple-

mentadas.?%*%! Ndo foram encontradas diferencas
significativas na TSH, T4, FT4 e T3 entre os recém-

-nascidos das grévidas suplementadas e nao-suple-

mentadas.®>*5' O estudo de Santiago ndo encontrou

qualquer diferenca nos parametros tiroideus neo-
natais entre os recém-nascidos das gravidas que to-
maram suplementos ou sal iodizado.®

Um estudo observacional, de 2014, avaliou o impac-
to de diferentes niveis de aporte de iodo pelas gravidas
na funcdo tiroideia dos recém-nascidos.*® Este estudo
indica-nos que as gravidas com um aporte excessivo tém
um risco 2,6 vezes superior de ter recém-nascidos com
baixos niveis de TSH e 4,9 vezes superior de ter um re-
cém-nascido hipertiroideu, riscos que continuam a ser
significativos ap6s a exclusao de fatores confundidores.*

Face aos resultados dos ECAs, ndo parece haver uma
relacdo dose-resposta clara entre a suplementacao io-
dada durante a gravidez e os parametros tiroideus. Con-
tudo, a suplementacao parece ser segura e € eficaz na
correcao do défice de iodo, o que previne os aumentos
da Tg e do volume tiroideu maternos e fetais.'¢'®? Fi-
nalmente, a suplementacdo parece ter um efeito bené-
fico menos consistente na TSH materna e ndo parece
ter impacto na concentragdo das hormonas tiroideias,
maternas ou do recém-nascido.?

Em estudos observacionais, a suplementacao deiodo
durante a gravidez também tem sido associada a resul-
tados dispares na TSH e hormonas tiroideias maternas.
Alguns estudos ndo encontraram qualquer correlacdo
entre a UIC e parametros tiroideus maternos (TSH, T4,
T3, FT4 e anticorpos anti-TPO) ao longo da gestacao.*"%
Noutros, a suplementacado associou-se a: redugdo mo-
derada na TSH e aumento ligeiro da FT4;* ou aumento
moderado na TSH, sem alteracdes significativas nas
concentracoes de FT4;% ou reducdo na percentagem de
gravidas com hipotiroxinemia.® Finalmente, segundo
Brucker-Davis, os valores da TSH e do volume tiroideu
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QUADRO V. Ensaios clinicos aleatorizados que avaliaram o efeito da suplementacdo iodada na funcéo tiroideia materna

Outcomes maternos
Investigadores Intervencao
Tg TSH FT4
Romano et al. 120-180pg iodo/dia desde o 1° Aumento Sem alteragoes
(1talia) trimestre (n=17); controlos (n=18) | significativo em nenhum dos
nas gravidas grupos
Antonangeli 200pg/dia (n=32); 50pg/dia (n=35) | com
etal. Desde as 18-26 até as 29-33 suplemento,
(Italia) semanas de gestacao relativamente
aquelas sem
suplemento (a
magnitude do
Pedersen 200pg Kl/dia desde as 17 semanas | aumento Aumento Aumento Diminui¢do em
etal. de gestacdo até aos 12 meses variou entre nos significativo nos | ambos os grupos,
(Dinamarca) pos-parto (n=28); controlos (n=26) | 43 e 170%) controlos; controlos sem diferencas
Diminuicdo | relativamente as | significativas entre
Nghr et al. 150pg iodo/dia desde as11 no grupo gravidas eles
(Dinamarca) semanas, até ao fim da gestacdo que recebeu | suplementadas
(n=42); placebo (n=24) iodo
Glinoer et al. 100pg Kl/dia (n=60); 100pg Kl/dia Aumento nas
(Bélgica) + 100pg L-T4/dia (n=60); placebo gravidas que
(n=60) receberam Kl + L-
Desde as 14 semanas até ao fim T4; Reducdo nos
da gestacao grupos tratados
ou com placebo
ou com KI
isoladamente
Liesenkotter 230pg Kl/dia (n=38) desde as 11 Nao houve | Sem alteragdes | Sem alteracdes
etal. semanas até ao fim da gestacao; diferenca em nenhum dos | em nenhum dos
(Alemanha) controlos (n=70) entre os grupos grupos
grupos
Santiago etal. | Apenas sal iodado (n=38); 200pg
(Espanha) Kl/dia (n=55); 300pg Kl/dia (n=38)
Desde as 10 semanas de gestacao

apresentam uma «curva em U» de acordo com o apor-
te deiodo (verificam-se maiores valores no caso de apor-
te insuficiente ou excessivo de iodo).%

Quando se regista défice crénico de iodo, € dificil de
alcancar um estado nutricional adequado deste nu-
triente durante a gestacdo.* Nestes casos, decorre o pe-
riodo de laténcia de um trimestre até que os beneficios
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da suplementac¢do na funcdo tiroideia sejam eviden-
tes. O estado nutricional deficitario, prolongado, é o
principal determinante da quantidade de reservas in-
tratiroideias de iodo e, assim, o ideal serd promover um
aporte adequado de iodo previamente a gravidez.*
Neste sentido, o consumo de sal iodado previamen-
te a gravidez parece ter um efeito benéfico adicional na



Outcomes maternos

Volume tiroideu

Autoimunidade

Outcomes fetais

Aumento
de 16% nos
controlos

Sem aumento da

autoimunidade tiroideia

materna, nem da

prevaléncia/gravidade da

disfuncao tiroideia no

periodo pés-parto
Aumento de: Né&o houve aumento da Tg e volume tiroideu
- 31% nos autoimunidade tiroideia | significativamente menores
controlos materna, nem da nos RN de grévidas

- 16% no grupo

prevaléncia/gravidade da

suplementadas. Sem

que fez Kl disfuncéo tiroideia no diferencas significativas na
periodo pés-parto TSH, T4, FT4 e T3 entre
os RN dos dois grupos
Aumento de:
- 30% nos
controlos
- 15% no grupo
que fez Kl
- 8% no grupo
que fez Kl
+ L-T4
Né&o houve N&o houve aumento da Tg e volume tiroideu
diferenca entre | autoimunidade tiroideia | significativamente menores
0S grupos materna, nem da nos RN de gravidas

prevaléncia/gravidade da
disfuncao tiroideia no
periodo pés-parto

suplementadas. Sem
diferencas significativas na
TSH, T4, FT4 e T3 entre

os RN dos dois grupos
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iodo desde vérios meses antes da gravi-
dez.%Tendo em conta o grande nimero de
gestacdes nao planeadas, este facto con-
tribuiria para a aquisicdo de reservas in-
tratiroideias de iodo adequadas e evitaria
os efeitos adversos do défice de iodo na
mulher e no feto.®

9.3 Aporte de iodo e autoimunidade ti-
roideia na gravidez

Os estudos apresentam resultados con-
traditérios. Guan verificou associacao sig-
nificativa entre um elevado aporte de iodo
e um aumento da prevaléncia de autoan-
ticorpos anti-TPO e de tiroidite p6s-par-
t0.% Além disso, verificou-se um aumento
da prevaléncia de autoanticorpos anti-
-TPO e anti-Tg cinco anos ap6s a imple-
mentacdo do saliodado na Dinamarca, so-
bretudo em mulheres jovens.® Por outro
lado, num estudo japonés, o elevado apor-
te de iodo nao parecia aumentar a preva-
léncia de autoanticorpos anti-Tg."’

Quatro ECAs avaliaram o efeito da suple-
mentacdo iodada na autoimunidade tiroi-
deia, ndo tendo constatado qualquer au-
mento da autoimunidade tiroideia materna
nem da prevaléncia ou gravidade de disfun-
¢do tiroideia no periodo pés-parto.*** Con-
tudo, esta auséncia de diferencas significati-
vas pode relacionar-se com os pequenos ta-
manhos amostrais destes ECAs e, portanto,
é necessdria mais investigacao nesta drea.*

CONCLUSAO

Existe um desconhecimento acerca do
iodo, das suas fontes alimentares, das fun-
¢des no organismo e dos riscos/beneficios
do aporte deste nutriente.?>® Por este mo-

reducdo do risco de disfuncdo tiroideia durante a ges-
tacdo, face a suplementacao iniciada apenas na gravi-
dez.® Além disso, um atraso no inicio da suplementa-
¢do deiodo durante a gestacdo aumenta o risco de atra-
so do neurodesenvolvimento na descendéncia.*® Face
a estes factos, Moleti recomenda que as mulheres que
ponderem engravidar devem ser suplementadas com

tivo, é importante desenvolver projetos educativos para
informar a populagao geral e, particularmente as gra-
vidas, acerca deste tema.'®

Os médicos devem incentivar a adocao de uma die-
ta variada, incluindo boas fontes de iodo.* Contudo,
deve considerar-se que o elevado custo de alguns ali-
mentos ricos em iodo pode diminuir o seu consumo.”
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Potencialmente, o défice de iodo poderia resolver-se
através de mecanismos que tornassem os solos «sufi-
cientes em iodo». Isto enriqueceria o teor de iodo em
varios alimentos consumidos no quotidiano e, portan-
to, uma alimentagao diversificada possibilitaria um
aporte adequado deste nutriente.

O progresso no controlo das IDD fomenta o desen-
volvimento econdémico, social e da saude, contribuin-
do para alcancar alguns dos OBJETIVOS DE DESENVOLVI-
MENTO DO MILENIO.?? Assim, o estado nutricional de iodo
deve ser monitorizado regularmente em todos os pai-
ses, permitindo detetar e corrigir situacdes de aporte
inapropriado nos vérios grupos populacionais.?!

Durante a gestacao, o défice de iodo prejudica a fun-
¢do tiroideia materna e o neurodesenvolvimento fetal.! A
suplementacdo iodada deve ser sistematicamente reco-
mendada desde o periodo preconcecional, j4 que parece
prevenir o défice de iodo, a estimulacao tiroideia exces-
siva e o prejuizo do desenvolvimento neurocognitivo."*

Fundamentando-se nos resultados dos estudos da
UIC em gravidas portuguesas,®'*?? a DGS publicou
uma norma de orientacdo em que aconselha a suple-
mentacdo com iodeto de potdssio na dose de 150-
-200ug/dia em mulheres na preconcecdo, gravidez e
amamentacao.*® Contudo, esta suplementacao podera
estar longe de ser rotineira em Portugal. Assim, é ne-
cessario: aconselhar as gravidas a realizarem a suple-
mentacao; avaliar a prevaléncia desta suplementagao;
efiscalizar a quantidade de iodo realmente contida nos
suplementos pré-natais para garantir uma suplemen-
tacao segura e eficaz.

A decisdo de suplementar uma gravida com base nos
seus parametros individuais, em detrimento de uma de-
cisdo guiada pelos resultados de estudos populacionais
(que nio refletem o panorama individual de cada gra-
vida), seria mais adequada; contudo, comportaria estu-
dos diagnésticos potencialmente caros e complexos.

Em suma, é necessdria investigacdo metodologica-
mente robusta (sobretudo ensaios clinicos controlados
e aleatorizados com grandes dimensGes amostrais)
para clarificar e quantificar o impacto do aporte deiodo
na funcdo tiroideia durante a gravidez, bem como os
riscos e beneficios da suplementacdo iodada. Através
dos resultados obtidos poder-se-ao definir medidas de
satude publica que permitam otimizar a funcio tiroideia
da gravida e o neurodesenvolvimento fetal.
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ABSTRACT

IODINE INTAKE AND THYROID FUNCTION IN PREGNANCY

Aim: To review the published evidence relating iodine intake and thyroid function in pregnancy.

Data source: MEDLINE, Scopus, Google Scholar and Scielo databases, as well as official documents from World Health Organi-
zation, American Thyroid Association, lodine Global Network and Direcdo-Geral da Satide.

Review methods: Review of scientific articles focusing in humans’ species, written in English or Portuguese, and published bet-
ween 01/01/1990 and 30/09/2016. These articles were searched through a query consisting of the MeSH terms ‘lodine’, ‘Thy-
roid Gland' and ‘Pregnancy’.

Results: 107 articles were exhaustively analyzed, and data from 70 of them was included in this review, which were selected ba-
sed on their scientific relevance. Due to the increased need of iodine during pregnancy and breastfeeding, its deficiency is more
common during these periods. Even though mild/moderate, maternal iodine deficiency can affect the fetal neurodevelopment.
In face of maternal iodine deficiency, physiological changes of the thyroid during pregnancy can become pathological, with a de-
crease of free hormones levels, an increase of TSH and an increase of the maternal and fetal thyroglobulin levels and thyroid vo-
lume. On the other hand, iodine supplementation during pregnancy appears to be safe, and several studies suggest that it is as-
sociated with improved fetal neurodevelopment and the prevention of the increase of both thyroglobulin levels and thyroid vo-
lume. Additionally, it appears to improve TSH, despite having no effect on the concentration of total and free thyroid hormones.
Conclusions: Inadequate iodine intake is deleterious to maternal thyroid function and fetal neurodevelopment. Supplementa-
tion during pregnancy seems to prevent the functional deterioration of the thyroid. However, there are few randomized clini-
cal trials and the evidence available is not always consistent, therefore more research on this topic is needed.

Keywords: lodine; Thyroid Gland; Thyroid Function; Pregnancy.
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