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Resumo

Nas ultimas décadas tem se dirigido muita atencao para o ambiente nutricional
materno durante gravidez. Tornou-se fundamental garantir o aporte adequado de
determinados nutrientes a fim de disponibilizar e garantir excelentes condi¢des ao
desenvolvimento fetal. Deste modo, a identificacdo de um défice pré-concecional
tornou-se um momento crucial de atuacdo na medida em que, através da
suplementacdo, é possivel normalizar as concentragées séricas.

Um dos nutrientes de elevado destaque e relevancia é o iodo. Trata-se de um
elemento crucial a sintese das hormonas tiroideas com papel indispensavel no
neurodesenvolvimento fetal e que, por sua vez, estd totalmente dependente da
producdo hormonal materna até as vinte semanas de gestacdo. Verifica-se assim uma
grande vulnerabilidade ao desenvolvimento de sequelas a longo prazo, podendo tratar-
se de baixo quociente de inteligéncia ou até de outros defeitos cognitivos significativos.

Irei focar a minha Tese Final de Mestrado no tema “Gravidez e lodo” fazendo
uma revisao narrativa de artigos publicados nos ultimos dez anos. A pesquisa sera
baseada nas palavras-chave: (Pregnancy* AND lodine/ deficiency) AND
(lodine/administration and dosage OR Dietary Supplements) AND (Child Development
OR Cognition Disorders OR Neurodevelopmental Disorders) e tera como principal
objetivo desenvolver uma revisao narrativa do estado da arte em relagdo aos niveis de

iodo na gravidez.

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo

gualguer responsabilidade a FMUL pelos contetidos nele apresentados




Abstract

In the last few decades, there’s been a lot of attention drawn to the maternal
environment during pregnancy. It's considered a priority to ensure adequate intake of
important nutrients in order to provide excellent conditions for fetal development.
Therefore, the importance of identifying nutritional deficits before pregnancy has
become a valuable moment for action, mostly through supplementation, to achieve
appropriate serum concentrations.

One nutrient of great importance is iodine. It’s an essential element required for
the biosynthesis of thyroid hormones that take great part during fetal
neurodevelopment which, in turn, is totally dependent of maternal production until
twenty weeks of gestation. Thereby, its deficit is presented as a great propensity for
development of long-term effects, that can range from a low intelligence quotient to
other major cognitive deficits.

This thesis will address the topic “Pregnancy and lodine” through a literature review
over the past ten years. The keywords used were: (Pregnancy* AND lodine/ deficiency)
AND (lodine/administration and dosage OR Dietary Supplements) AND (Child
Development OR Cognition Disorders OR Neurodevelopmental Disorders)”, and intend

to address the state of art regarding pregnancy levels.




Abreviaturas

CUI- Concentracgao Urinaria de lodo
CMIU- Concentracdao Média de lodo na Urina
DI- Défice de lodo

EFSA- European Food Safety Authority
ECA- Ensaio Clinico Aleatorizado

GLT- Globulina Ligadora de Tiroxina
hCG- Gonadotrofina Coridnica Humana
INMA- Infancia y Medio Ambiente

NGI- Network Global de lodo

OMS- Organizag¢ao Mundial de Saude
Ql- Quociente de Inteligéncia

T3- Triiodotironina

T4- Tiroxina

TSH- Thyroid-Stimulating Hormone
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1. Introdugao

Desde a década de noventa que se tem verificado, junto da comunidade
cientifica, um interesse crescente em relacdo a importancia do iodo e possiveis
consequéncias associadas ao seu défice. Trata-se de um oligoelemento essencial obtido
através da alimentacao e indispensdvel para o organismo humano, nomeadamente no
gue concerne a biossintese de hormonas tiroideias. Estas, por sua vez, sdo responsaveis
pela regulagao do metabolismo celular e pelo crescimento e maturagao de importantes
drgdos do sistema nervoso central (Direcdo Geral da Saude, 2013).

O periodo gestacional representa uma fase critica em termos metabdlicos,
energéticos e nutricionais, decorrentes de uma série de alteragbes fisioldgicas nos
sistemas biolégicos maternos (Jacob & Brito, 2015). Por este motivo, torna-se
fundamental a condugdo de estudos que incidam no estabelecimento de uma relagao
entre ingestdo adequada versus insuficiente de iodo e os possiveis impactos
neuroldgicos desenvolvidos durante o periodo fetal, afetando posteriormente o
desempenho na infancia e na vida adulta.

As necessidades nutricionais inerentes a gravidez poderdo intensificar défices
previamente existentes que, apesar de assintomadticos, tem o potencial de
comprometer a saude materna e fetal. Um nutriente de importante destaque na
gravidez é oiodo. A literatura evidencia que quando existe défice deste micronutriente,
podera determinar um espetro de manifestacdes motoras e cognitivas, cuja severidade
sera proporcional a gravidade do défice. Assim, é crucial assegurar o adequado estado
nutricional materno de modo a proteger a propria salde da mulher e, simultaneamente,
otimizar o aporte necessdrio ao desenvolvimento neurocognitivo do feto. Caso essas
condicbes ndo sejam garantidas, poderdao implicar efeitos irreversiveis no
desenvolvimento neuronal dos seus descendentes (Velasco et al., 2018).

Apesar dos profundos avangos verificados na desnutricdo materna, este tema
permanece negligenciado pelos sistemas de saude de certas regides do mundo. E

impossivel negar os beneficios relatados através da implementacdo da iodizacdo




universal do sal, uma estratégia de baixo custo econémico com principal objetivo de
oferecer facilmente um aporte de iodo adequado a populacdo geral. Esta medida
permitiu a reducdo da prevaléncia de doencas secunddrias ao défice grave de iodo,
globalmente reconhecidas como perturbacdes associadas ao défice de iodo (DI) (World
Health Organization, 2007). Prevalece os casos de défice ligeiro a moderado que
atualmente estdo predominantemente associados a gravidez. Tal podera ser atribuido
a diversos fatores, nomeadamente a amplificacdo das necessidades fisioldgicas
maternas e fetais, consumo de dietas de baixa qualidade nutricional ou cuidados de
saude primarios inadequados ou de dificil acesso (Smyth & O’Herlihy, 2012).
Atualmente, a OMS (Organizacdo Mundial de Saude) recomenda a
suplementacgao diaria com 200 ug de iodo, para gravidas residentes em regides de DI
ligeiro a moderado e onde ndo ha implementacdo de programas de iodizacdo salina
(World Health Organization et al., 2007). De momento, ainda ndo foi possivel obter um
consenso entre as diversas entidades cientificas relativamente a prevencdo e
abordagem dos casos de défice identificados apds o inicio da gestacdo. Mantém-se um
continuo debate em torno da necessidade de incrementar a ingestdo de iodo para
prevenir a ocorréncia de danos neurolégicos fetais possivelmente provocados pela

caréncia nutricional materna.




2. Métodos

Este trabalho pretende fazer uma revisao da literatura atual acerca do DI materno e
os potenciais efeitos nas capacidades cognitivas dos seus descendentes. Para tal, foi
realizada uma pesquisa no motor de busca PubMed utilizando as seguintes palavras-
chave: (Pregnancy* AND lodine/ deficiency) AND (lodine/administration and dosage OR
Dietary Supplements) AND (Child Development OR Cognition Disorders OR
Neurodevelopmental Disorders). Foram incluidos artigos publicados nos ultimos dez
anos, redigidos em inglés, e analisados todas as modalidades de estudo a fim de incluir
0 maximo numero de estudos possiveis. A pesquisa contabilizou um total de vinte e
cinco artigos em revistas indexadas.

Neste contexto, este trabalho pretende fazer uma revisdo da literatura atual acerca
do DI materno e os potenciais efeitos nas capacidades neurocognitivas do feto e da
crianca, tendo como objetivos: (1) estabelecer uma relagao entre a nutricdo materna e
o estado de iodo; (2) aferir acerca da seguranca e eficacia da suplementacdo materna,
incluindo diferentes estratégias de suplementacdo praticadas; (3) determinar o impacto
do défice materno na neurogénese fetal, nomeadamente no dominio cognitivo global e
em fungdes neuroldgicas especificas; (4) e apontar limitagcdes da evidéncia atual que

condicionam os resultados e as recomendacgdes atualmente praticadas.




3. Revisao

3.1 | Niveis do lodo no Mundo e em Portugal

A OMS estima que 35% da populagdo mundial se encontra em caréncia de iodo
0 que, para alguns paises, configura um problema de saude publica consideravel. Para
além disso, aproximadamente 13% da populacdo mundial é afetada por disturbios
mentais e do desenvolvimento pertencentes ao diagndstico de perturbagdes associadas
ao DI que, por seu turno, seriam potencialmente evitdveis através da implementacdo
em larga escala de medidas de correcdo e suplementacdo (World Health Organization,
2013).

A Network Global de lodo (NGI) representa a entidade responsdvel pela recolha e
analise de dados acerca do estado nutricional de iodo da populacdo. Os dados reportam
a concentracdo média de iodo na urina (CMIU), provenientes de inquéritos aplicados a
cento e noventa e quatro estados-membros da OMS e outros paises. Relativamente a
Portugal, os niveis de iodo populacional foram obtidos a partir da aplicacdo de um
questiondrio a criancas com idades entre seis e doze anos, servindo de amostra
representativa da populagdo. Considerou-se haver adequada ingestdo alimentar de iodo
quando os valores de CMIU se situavam entre 100 e 199 pg/L (World Health
Organization et al., 2007) e, apds analise da CMIU referente a populacdo portuguesa,
concluiu-se haver aporte de iodo adequado (CMIU= 106 pg/L). Contudo, o mesmo ndo
se verifica para as gravidas e lactantes. Neste subgrupo populacional, a OMS define
suficiéncia de iodo para CMIU entre 150 e 249 pg/L, o equivalente a ingestdo de 250 pg
de iodo diariamente (World Health Organization et al., 2007). Em 2010 foram avaliados
os niveis de iodo em mulheres gravidas portuguesas que identificou a presenca de défice
com CMIU equivalentes a 82,5 pg/L (Limbert et al., 2010). Uma limitacdo na
interpretacao destes dados prende-se na estratégia utilizada para avaliar o DI materno
(Eastman et al., 2019). Tal como realgado numa revisao efetuada por Zimmermann e
Andersson, a corrente utilizacdo das CMIU de criancas de idade escolar para categorizar
o DI populacional e, simultaneamente, estimar o consumo diario de iodo, é considerada

inapropriada para o estudo da situagdo nutricional da populagio feminina




(Zimmermann & Andersson, 2012). De maneira a concluir acerca do défice materno e
estabelecer uma relagdo de causalidade aos danos neurolégicos fetais, é indispensavel
a aplicacdo de métodos de medicdo capazes de fornecer informacao legitima acerca dos
niveis de iodo, especialmente no subgrupo populacional de gravidas.

A Diregdo Geral da Saude (DGS), publicou em 2013 a norma de orientagdo
relativamente ao aporte de iodo para mulheres gravidas e a amamentar. Estd
recomendada a toma de suplemento didrio contendo iodeto de potdssio na dose
compreendida entre 150 a 200 pg/dia (Diregdo Geral da Saude, 2013). A mesma norma
engloba mulheres em idade fértil e que pretendem engravidar, no sentido de maximizar
as reservas tiroideias de iodo previamente a gravidez. Este objetivo podera igualmente
ser atingido através do consumo de sal iodado ou pela ingestdo de suplementos de iodo
(Bath, 2019; Verhagen et al.,, 2020). Dados recentes, retirados de uma revisdo
sistematica realizada em 2021, comprovam o sucesso da replecdo das reservas tiroideias
nos outcomes fetais quando a reposicao de iodo é iniciada previamente a concegao

(Nazeri et al., 2021).

3.2 | Papel Fisiolégico do lodo na Gravidez

E indubitavel a importancia do iodo para o organismo humano. Trata-se de um
constituinte essencial a producdo de hormonas tiroideias, denominadas de tiroxina (T4)
e triiodotironina (T3), ao nivel da glandula tiroide. Este o6rgdo, para além de
desempenhar importantes funcbes endécrinas, constitui também o principal
reservatério de iodo no organismo humano. Por este motivo, qualquer condicao que
altere a homeostasia de iodo poderd ser um fator desencadeante de patologia tiroideia
(Jacob & Brito, 2015).

De forma sucinta, a producado tiroideia é primariamente regulada pela Thyroid-
Simulating Hormone (TSH), também conhecida por tirotropina. Esta é secretada a nivel
hipofisario e a sua presenca em circulacdo promove a incorporacao de iodo nas células
da glandula tiroideia e, simultaneamente, conduz a producdo e secrecao da hormona
tiroideia T4 (Rodriguez-Diaz & Pearce, 2020). De facto, apenas a hormona T4 deriva

exclusivamente da producdo tiroideia, ao contrario da T3 obtida maioritariamente a




nivel periférico através do fenédmeno de deiodinizacdo da T4. Estas hormonas
encontram-se em circulacdo na forma livre ou ligadas a Globulina Ligadora de Tiroxina
(GLT), uma glicoproteina com elevada afinidade para as hormonas tiroideias. Sabe-se
também que somente a fracao livre das hormonas é capaz de desempenhar fungdes
bioldgicas (Zoeller & Rovet, 2004).

A gravidez é acompanhada por um conjunto de alteracbes metabdlicas e
enddcrinas que afetam a producdo tiroideia. Na primeira metade da gestacdo, a
gonadotrofina coridnica humana (hCG) produzida a nivel placentar é estruturalmente
semelhante a TSH e, consequentemente, ird exercer o mesmo efeito nos recetores a
nivel da tiroide no sentido de promover a producdo hormonal. Durante este periodo, a
glandula tiroide fetal ndo apresenta capacidade funcional para a produgao de hormonas
tiroideias, estando totalmente dependente da producdo materna. Esta relacdo verifica-
se até, aproximadamente, as vinte semanas, quando atinge maturacao suficiente para
desempenhar a sua fun¢do enddcrina. Ndo obstante, o nivel de iodo em circulagao
mantém-se dependente da transferéncia materna (Velasco et al., 2018).

A obtengdo do iodo é feita fundamentalmente através da ingestao de iodo,
através do consumo de produtos alimentares contendo iodo na sua composi¢ao ou de
suplementos comercializados. Apds a ingestdo, o iodo é rapidamente absorvido no
estdmago e duodeno, sendo depois transportado para a glandula tiroideia onde ficard
armazenado até posterior recrutamento para a produ¢do hormonal. Sabe-se que mais
de 90% do iodo ingerido é eliminado através da urina, tornando a medi¢do da
concentracdo urindria de iodo (CUI) um excelente indicador da ingestdo recente de iodo
de base populacional (Direcdo Geral da Satde, 2013). Nos estadios iniciais da gravidez é
possivel verificar o aumento da excrecao renal que promove a concentracao de iodo na
urina. Tal fendmeno poderd induzir a falsa classificacdo de suficiéncia nutricional
materna que sera inadequada para o normal desenvolvimento fetal. Com o avangar da
gestacdo é expectavel o decréscimo progressivo dos valores de iodurias, podendo entao
atingir parametros classificativos de défice.

Atualmente, estdo bem estabelecidas as consequéncias do défice grave de iodo
no periodo gestacional, particularmente o cretinismo. Este estado envolve a expressao
de anomalias fisicas, motoras e intelectuais provocadas por concentragdes maternas de

by

iodo muito inferiores a normalidade. A sua definicdo envolve a presenca de trés




parametros: (1) associacdo ao bdcio endémico e DI grave; (2) manifestacdes de défice
cognitivo e/ ou defeitos auditivos, linguisticos e motores, hipotiroidismo e atraso do
crescimento; (3) auséncia de cretinismo apds correcao do DI local (Skeaff, 2011). Nao
obstante, qualquer situacdo de défice materno, quer ligeiro, moderado ou grave, tem o
potencial de comprometer o desenvolvimento neurolégico fetal e induzir perturbagdes
que, apesar de subtis no periodo perinatal, poderdo tornar-se evidentes na idade escolar

e condicionar a vida adulta (Eastman et al., 2019).

3.3 | Importancia das Reservas Tiroideias Pré-Concecionais

As adaptacdes fisioldgicas da gravidez implicam aumento da utilizagdo de iodo
pelos tecidos maternos e fetais e, simultaneamente, o aumento da excrecdo renal
(Zimmermann, 2016). A populagdo feminina, mesmo que residente numa regido de
aparente suficiéncia nutricional, pode desenvolver DI durante a gestacdo sobretudo
devido a incapacidade de compensar as crescentes necessidades nutricionais (K. L.
Hynes et al., 2013). Nesta fase, produgdao hormonal materna estd fortemente limitada
pelas reservas tiroideias de iodo que sdo fundamentalmente estabelecidas no periodo
que antecede a concegdo. Consequentemente, muitos autores consideram que o
aumento do consumo de iodo através de variadas estratégias, como o consumo de sal
iodado ou através de suplementos, tera maior contributo na prevencdo dos danos
neuroldgicos fetais quando iniciada previamente a conce¢dao, mantida ao longo da
gestacdo e incluindo o periodo de amamentacdo (Eastman et al., 2019).

Aiodizacdo do sal continua a ser uma estratégia fundamental para a manutencao
da suficiéncia nutricional em muito paises (Taylor et al., 2014). Ainda assim, a
implementagao desta estratégia nao é feita de forma universal, cabendo as entidades
governamentais de cada pais ponderar as vantagens para a populacdo geral com a
introducdo de tais medidas (Chittimoju & Pearce, 2019). Na verdade, vérios estudos
observacionais demonstraram que as mulheres que consomem sal iodado no periodo
preconcecdo, apresentavam concentracdes da hormona tiroideia T4 superiores as
gravidas que ndao consumiam sal iodado ou que apenas iniciaram esse consumo durante

a gravidez (Dineva, Fishpool, et al., 2020). Um estudo conduzido em Espanha, analisou




asiodurias de mulheres que reportavam consumo de sal iodado no ano prévio a gravidez
(Santiago et al., 2013) e verificou que estas apresentaram iodurias superiores as
mulheres suplementadas com 200 a 300 pg de iodo durante a gravidez.
Semelhantemente, um estudo conduzido na Austrdlia demonstrou que a populacdo
feminina que iniciou a suplementac¢do de iodo antes de iniciar a gravidez ndo apresentou
diminuicdo significativa das respetivas iodurias ao longo da gestacdo,
comparativamente as gravidas que iniciaram apds confirmacdo de gravidez (K. Hynes et
al., 2019). Estes estudos parecem demonstrar que a suplementacdo de iodo pré-
concecional fornece concentracdes de iodo suficientes e promove a replecdo das
reservas tiroideias de iodo, tornando-as capazes de responder as crescentes

necessidades nutricionais (Nazeri et al., 2021).

3.4 |Fontes Alimentares de lodo

O iodo é um oligoelemento essencial obtido através dos alimentos ingeridos ou
de outras fontes ndo alimentares, como corantes alimentares, desinfetantes da pele
contendo iodopovidona, contrastes utilizados nos exames de diagndstico e ainda em
certos medicamentos de uso corrente, como a amiodarona (Zimmermann, 2009).
Porém, a dieta constitui a principal estratégia de obtenc¢ao de iodo para o desempenho
das suas fungdes bioldgicas.

Os alimentos de origem marinha representam uma importante fonte alimentar
de iodo, uma vez que as plantas e animais marinhos concentram este elemento a partir
das 4dguas maritimas, naturalmente ricas neste elemento. Por sua vez, os peixes irdo
refletir o teor de iodo das aguas que nadam, apontando assim para o interesse no
consumo de peixes de aguas marinhas (Roseland et al.,, 2022). Um estudo
particularmente relevante avaliou o efeito de uma dieta composta por alimentos com
elevado teor de iodo e o potencial impacto na situacdo de iodo materna, como também
de outro parametro relevante, o neurodesenvolvimento infantil avaliado aos onze
meses de idade (M. W. Markhus et al., 2021). Este estudo foi desenvolvido em Bergen,
uma cidade norueguesa, cuja populacdo estd classificada como tendo DI ligeiro a

moderado, e onde nado esta implementada a iodizagao salina. Os autores utilizaram o




consumo de bacalhau fresco como parametro de intervencdo dado a sua elevada
concentracdo de iodo e acessibilidade ao consumo. A populacdo de estudo era
composta por gravidas com idade gestacional entre vinte e trinta e seis semanas, sendo
posteriormente randomizadas em dois grupos de estudo. Ao grupo de intervencao
foram dadas indica¢Oes para consumir duas refeigdes semanais com 200 g de bacalhau,
valor categorizado como adequado para alcangar as recomendacdes de ingestdo diaria
de iodo, durante dezasseis semanas. Por sua vez, o grupo de controlo mantinha os seus
habitos alimentares. Apds conclusdo do estudo, os autores verificaram que a dieta
instituida demonstrou eficacia no aumento da CUl maternas, mantendo, contudo,
valores inferiores aos niveis recomendados. Deste modo, foi comprovado a
possibilidade de otimizacao dos valores de iodUria nas gravidas que se encontram com
défice ligeiro a moderado, através do consumo regular de alimentos com elevado teor
em iodo. Este facto é particularmente importante para os paises onde ndo é praticada
iodizacdo do sal, reforcando a necessidade de promover dietas diversificadas para
maximizar as fontes de iodo consumidas. Ndo obstante, esta intervencdo demonstrou-
se insuficiente para cumprir os critérios de suficiéncia nutricional, pela incapacidade em
aumentar as CMIU para os intervalos recomendados entre 150 e 250 pg/L para as
gravidas e lactantes (World Health Organization, 2007).

Por outro lado, o conteuddo dos solos agricolas parece condicionar o teor de iodo
nas plantas, frutos e vegetais cultivados. Este é fortemente influenciado pela
proximidade as dreas costeiras, como também pela composi¢do das dguas subterraneas
e utilizacdo de fertilizantes contendo iodo. O mesmo acontece relativamente aos
produtos de origem animal, na medida em que a carne e seus produtos derivados, como
os lacticinios e ovos, poderdao conter concentragdes significativas de iodo. Porém,
também apresenta valores inconstantes pois o seu teor é influenciado pela alimentacao
do gado, a utilizagdo de iodéforos como solugdes desinfetantes e a administragao de
suplementos para otimiza¢do da producdo (Bouga et al., 2018). Um estudo desenvolvido
no norte da Europa, em que o leite constitui uma importante fonte alimentar de iodo,
demonstrou que a sua composicao esta sujeita variacdes significativas. As estacdes do
ano implicam condic¢des climatéricas particulares que levam a alteracdo das praticas
agricolas. Nos meses de inverno o gado é deslocado dos campos de pasto para cercas

cobertas, passando a ser alimentados com racdo fortificada em iodo. Perante isto, as




concentragdes de iodo avaliadas no leite e posteriormente medida nas iodUrias dos seus
consumidores, sdo inferiores nos meses de verdo quando comparadas as do inverno
(Smyth & O’Herlihy, 2012). Assim, este mesmo estudo equaciona a probabilidade de
recém-nascidos provenientes das gestacdes dos meses de verdo apresentarem maior
risco de desenvolver perturbac¢des associadas ao DI, comparativamente as gestagdes de
inverno.

Nos paises desenvolvidos, onde ha facil acesso e elevado consumo de produtos
alimentares processados, verifica-se a utilizacdo de aditivos contendo iodo na producdo
alimentar, sobretudo na industria da panificacdo(Smyth & O’Herlihy, 2012). Dado o seu
elevado consumo, estes contribuem substancialmente para os niveis de iodo
populacional. Do mesmo modo, dietas que excluem esses alimentos, seja por motivos
étnicos, religiosos ou pessoais, poderdao ser pobres em iodo, sendo entdo relevante
obter informacdes sobre a prevaléncia de DI entre os subgrupos populacionais que
praticam essas dietas (A. G. Ershow et al., 2016).

A guantificacdo do teor de iodo presente nos alimentos consumidos, permite
compreender os padrbées de consumo populacionais e afirmar com maior grau de
fiabilidade a prevaléncia das situacdes de défice e excesso de iodo, em contraste com a
analise isolada das CUI (Verhagen et al., 2020). A combinac¢do dos dados provenientes
de inquéritos alimentares populacionais com os valores da medicdo da excrecdo
urinaria, facilitaria o planeamento e implementacdo de intervencdes a nivel
populacional com vista a responder as necessidades basicas nutricionais (Ershow et al.,

2018).

3.5 | lodizagao do Sal

O programa de iodizagdo salina é visto como um dos momentos de globalizacdo
de estratégias nutricionais com maior sucesso na histéria. Em 1993, numa sessao a cargo
da OMS em conjunto com o Comité de Saude Publica da UNICEF, a iodizacdo foi
declarada como sendo uma estratégia segura, custo efetiva e sustentdvel para garantir
o aporte adequado de iodo para a populacdo geral (UNICEF-WHO Joint Committee on

Health Policy, 1994). A sua pratica alargada contribuiu para a vasta eliminacdo das sérias
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manifestacdes associadas ao défice grave de iodo durante o desenvolvimento fetal,
como é o caso do cretinismo. Atualmente, e resultante das medidas de correcao
nutricional global, é possivel antever a extingao desta entidade a nivel global.

A estratégia de fortificacdo do sal de uso corrente encontra-se em vigor em mais
de cento e vinte paises, sendo também possivel contabilizar a utilizacdo de sal iodado
em 86% das casas no mundo (UNICEF, 2019). A par desta globalizagdo, é possivel
constatar os largos beneficios na progressao e desenvolvimento intelectual de milhdes
de criangas (UNICEF, 2019) e reconhecer o significado econdmico da prevengao dos
disturbios associados ao défice de iodo. Tornou-se igualmente importante promover a
continua educacdo dos intervenientes envolvidos na implementacdo de medidas
populacionais, como as entidades governamentais de saude a nivel local e mundial, a
fim evitar o fracasso de uma estratégia que demonstrou elevado sucesso e eficacia no
passado, presente e futuro.

Esta medida assenta na adicdo desde 20 até 40 mg de iodo por kg de sal, sendo
ajustado de acordo com o grau de défice e o consumo de iodo estimado pelas entidades
de saude publica locais (World Health Organization, 2014). Para além disso, este célculo
deverd ser adaptado as indica¢des relativas ao consumo de sal, desenvolvidas no
sentido de reduzir a morbilidade e mortalidade por doencgas crdnicas secundarias ao
consumo de sal excessivo. Verificou-se a possibilidade de cumprir as recomendacdes
relativas a reducdao do consumo de sal, e simultaneamente, manter aporte de iodo
através do consumo de sal iodado (Taylor et al., 2014).

A iodizacdo do sal encontra-se legislada em cerca de cento e vinte e quatro
paises, sendo que esta estratégia contribuiria para que as mulheres em idade fértil
apresentassem niveis de iodo suficientes desde os estadios iniciais do desenvolvimento
fetal, antes de ser prescrito a suplementacdo de iodo (Lopes et al., 2022). A importancia
da composicdo das reservas de iodo tiroideas previamente a gravidez é ilustrada por um
estudo conduzido no Reino Unido, que demonstrou uma associagdo positiva entre os
niveis de iodo pré-concecional e a avaliagdo subsequente da fungdo cognitiva dos seus
descendentes (Robinson et al., 2018). O sal iodado, consumido diretamente ou
indiretamente através de produtos alimentares produzidos com recurso ao mesmo,
representa uma fonte determinante para os niveis de iodo da populacdo (Dineva,

Rayman, et al., 2020)

11



Ainda assim, a implementacdo desta estratégia ndo é feita de forma universal,
cabendo as entidades governamentais de cada pais ponderar as vantagens para a
populacdo geral com a introducdo de tais medidas (Chittimoju & Pearce, 2019). A
implementacdo desta medida parece também demonstrar alguns riscos para a saude
dos seus consumidores (Taylor et al., 2014). Estudos epidemiolégicos demonstraram
gue o aumento subito da ingestdo de iodo, nas populacdes de défice ligeiro a moderado,
poderia induzir hiperfuncdo da glandula tiroideia da populacdo adulta, retornando,
contudo, aos valores de incidéncia basal alguns anos apds o inicio desta pratica. Uma
possivel explicacdo para este efeito é o fendmeno de “atordoamento” da glandula
tiroide que ira causar temporariamente desregulagao hormonal. Contudo, e referindo-
se particularmente a popula¢do de gravidas, o excesso do consumo de iodo levando a
diminuicdo transitdria da producdao hormonal, podera coincidir com uma das etapas
fundamentais do neurodesenvolvimento fetal (Abel et al., 2017; Troendle, 2016).

Além do mais, a iodizacdo do sal podera ser uma estratégia insuficiente para
responder as crescentes necessidades metabdlicas de iodo, tal como acontece na
gravidez e nos primeiros anos de desenvolvimento infantil. Neste contexto, devera ser
ponderada a utilizacdo de suplementos de iodo como medida protetora do
desenvolvimento neuronal fetal, tanto na vida intrauterina como no recém-nascido e
lactente (Jacob & Brito, 2015).

Como tema atual, a pandemia de COVID-19 veio alterar a normalidade do
funcionamento de iniUmeros sectores, incluindo a producao e distribui¢ao do sal iodado.
Verificou-se impactos a nivel dos transportes, reducdo da producao e da monitorizacao,
sobretudo a conta da divergéncia da atengdo das entidades governamentais em relagao
aos problemas de saude mundial preexistentes. Um dos papéis da NGI consiste em
antecipar e rever potenciais ameacas aos progressos alcancado a partir da iodizacao
universal do sal. Os relatérios relativos aos anos ultimos trés anos realgaram um
aumento expectavel do preco do iodeto de potassio que, inevitavelmente, levou a
subida dos precos do sal no mercado. Por outro lado, ndo foram apuradas falhas nas
cadeias de fornecedores e também foi verificado o aumento da adesdo online dos
investidores, permitindo uniformizar os esforcos em torno dos programas de combate

ao défice.
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De maneira a corrigir alguns dos prejuizos verificados, podera haver a
necessidade de fortificar algumas das medidas intervencionais, através do investimento
em planos de acdo mais exigentes, seguidos da realizacdo de estudos em larga escala
para verificar a sua eficacia. Atualmente é discutida a implementac¢do de um sistema de
alerta eletrénico aos profissionais de saude publica quando verifiguem condigdes

potencialmente comprometedoras dos avancos feitos contra o DI.

3.6 | Suplementacao de lodo

N3o ha duvidas relativamente a eficacia da suplementacdo de iodo para
assegurar um consumo didrio adequado as necessidades metabdlicas. Relativamente a
populacdo de mulheres gravidas e a amamentar, as recomendag¢des internacionais
emitidas pela European Food Safety Authority (EFSA) relativas as doses de consumo
adequadas sdo superiores a generalidade da populagdo adulta, aproximadamente de
200 pg de iodo diarios, em funcdo do aumento da producgdo tiroideia materna e
utilizacdo de iodo pelo feto, placenta e liquido amnidtico (European Food Safety
Authority, 2014).

Muitos autores incidiram as suas investigacdes sobre as varidveis inerentes a
suplementacdo de iodo, comparando diferentes doses, duracées de suplementacdo e
estratégias de administracdo (Bouhouch et al., 2014a; K. L. Hynes et al., 2013). Outro
aspeto de relevo prende-se com o seu inicio, sobretudo em relagao a idade gestacional
(Bougma et al., 2013). Um estudo verificou que a suplementacdo iniciada entre as
guatro e seis semanas de gestacdo apresentavam maior beneficio no desenvolvimento
cognitivo infantil quando comparados com a suplementacao em fases mais avancgadas,
nomeadamente entre as doze e catorze semanas de gestagao (Berbel et al., 2009). No
entanto, através da analise dos niveis circulantes de hormonas tiroideias no inicio do
estudo, identificou-se que as gravidas pertencentes ao grupo de intervengdo precoce
eram eutiroides, comparativamente ao outro grupo de controlo que demonstrava
hipotiroxinemia. Tal facto podera explicar os resultados menos positivos no grupo de
intervencdo mais tardio, enviesando as conclusdes acerca dos efeitos observados pelo

inicio da suplementac¢do em diferentes momentos (Dineva et al., 2020).
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Outros estudos fornecem evidéncia acerca da manutencao da suplementacao
durante toda a gravidez, de maneira a acompanhar a variacdo fisiologica da excrecdo
urinaria ao longo da gestacdo (K. L. Hynes et al., 2013). Para uma correta interpretacao
dos dados da andlise de urina e posterior correlagio com o desenvolvimento
neurocognitivo é importante identificar a idade gestacional aguando da colheita, a fim
de fazer o correto ajuste (K. L. Hynes et al., 2013).

Um grupo de investigadores quis comparar a seguranca e eficdcia de diferentes
métodos de suplementacdo (Bouhouch et al., 2014). Para tal, foi conduzido um ECA
(ensaio clinico aleatorizado) duplamente cego cuja populacdo de estudo era composta
por mades saudaveis e a amamentar, com bebés de termo e idade inferior a oito
semanas. Estas foram aleatoriamente atribuidas a um de dois grupos de estudo: o grupo
da suplementacdo direta, com a administracdo de 100 mg de 6leo iodado a crianca e
placebo a mae; e suplementacdo indireta, envolvendo a administracdo de 400 mg a mae
e placebo a crianga. Posteriormente, procedeu-se a medicao das CMIU das criangas aos
seis meses, verificando-se concentragdes superiores no grupo de suplementagdo
indireta em comparacdo as criancas suplementadas diretamente. Estes resultados
permitem concluir que a suplementa¢do das maes a amamentar com 400mg de éleo
iodado, é capaz de oferecer quantidades adequadas de iodo ao seu progenitor. Este
facto é particularmente relevante para a manutencdo do eutiroidismo infantil nas
regides de DI moderado a grave e sem consumo de sal iodado (Bouhouch et al., 2014b).
Alguns autores vao além da suplementacdo materna, enfatizando também a
suplementacdo infantil apés o nascimento, uma vez que a presenca de hipotiroxinemia
nas fases precoces do desenvolvimento, podera acometer grande prejuizo nas

capacidades cognitivas infantis (Gowachirapant et al., 2017).

3.7 | Défice de lodo, Suplementacdao Materna e Impacto Cognitivo

Infantil

A associacdo entre o DI ligeiro a moderado e a suplementacdo na gravidez
continua a ser matéria de investigacdo atual, sobretudo na determinagdo do seu

impacto no neurodesenvolvimento infantil (Dineva et al.,, 2020). A diversidade de
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artigos publicados corrobora a atualidade desta tematica, especialmente no que
concerne ao desenvolvimento e implementacdo de recomendacdes para a prevengdo
dos disturbios neuroldgicos fetais.

Inimeros autores atribuem elevada importancia ao conhecimento dos processos
de neurogénese e desenvolvimento do sistema nervoso fetal (Bell et al.,, 2016;
Chittimoju & Pearce, 2019; Zimmermann, 2016). A partir do seu conhecimento, sera
possivel reconhecer regides especificas do sistema nervoso afetadas pelo hipotiroidismo
materno e, mais importante ainda, definir os intervalos temporais criticos do
desenvolvimento neuronal fetal. Com isto torna-se possivel justificar a implementacao
ou descontinuacdo de estratégias de suplementacdo, com vista a ndo prejudicar o
desempenho neurocognitivo dos descendentes e, simultaneamente, promover o estado
de saude materna.

Varios estudos publicados até a data permitiram estabelecer a dependéncia
entre as hormonas tiroideias e o desenvolvimento neurolégico (Bath, 2019; Dineva et
al., 2020; Eastman et al., 2019; Verhagen et al., 2020). Este é caraterizado por uma
sucessdo de eventos iniciados no momento da concecdo e que ocorrem até,
aproximadamente, as vinte semanas de gestacdo, envolvendo processos de elevada
complexidade de proliferacdo e migracdo neuronal, particularmente ao nivel do cértex
cerebral e hipocampo (Eastman et al., 2019) . A partir da quarta semana de gestacao,
momento em que é possivel detetar a presenca de hormona T4 materna nas cavidades
embrionadrias, os neurénios e células da glia passam a expressar recetores para esta
hormona, promovendo a ativacdo dos genes envolvidos nos processos de formacao
sindptica, mielinizagdo e migragao celular, e que culminam na formagao de circuitos
neuronais especificos (Bell et al., 2016; Velasco et al., 2018). De notar que esta etapa do
desenvolvimento estd exclusivamente dependente da transferéncia hormonal materna,
pois a glandula tiroideia fetal apenas atinge funcionalidade produtiva entre as dezasseis
e vinte semanas de gestacdo (Chittimoju & Pearce, 2019). Logicamente, o cendrio de
hipotiroxinemia materna, definido por baixa concentracdo sérica de T4 livre, acarreta
elevado risco para a construcdo da arquitetura cerebral fetal (Bath, 2019).

A segunda fase do desenvolvimento ocorre sobretudo na segunda metade da
gravidez e é caraterizada por multiplos processos de neurogénese diferenciacdo celular,

agora dependentes da producdo hormonal fetal e materna. Por uUltimo, a terceira fase
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consiste no continuo desenvolvimento e maturacao cerebral que se estende para além
do periodo neonatal e que se mantém durante a infancia. Consequentemente, esta
ultima etapa do neurodesenvolvimento estara fortemente condicionada pela ingestao
de iodo, obtido pelo consumo de alimentos ricos neste elemento, sal iodado,
suplementos ou até farmacos (Eastman et al., 2019). Com isto é possivel concluir acerca
da existéncia de intervalos criticos do crescimento neuronal fetal durante os quais
determinadas areas cognitivas sdo fortemente afetadas pelas concentracdes tiroideias.

A generalidade dos estudos aponta para a existéncia de efeitos deletérios para
qualquer estado de défice gestacional, desde ligeiro a grave. Afeta sobretudo o
quociente de inteligéncia (Ql), a capacidade de leitura e linguagem, desempenho
escolar, entre outras fungdes executivas, apesar dos achados incoerentes ao longo dos
estudos (Dineva et al., 2020). Inicialmente, os estudos conduzidos em regides de défice
ligeiro a moderado sugeriam que as criancas cujas maes apresentaram hipotiroidismo
durante a gravidez, ndo corrigido, poderiam apresentar uma reducao pontual de 10
valores no seu Ql, em comparacdo com as maes eutiroides (Bougma et al., 2013; Taylor
et al., 2014). Por isso, tornou-se pertinente aprofundar os conhecimentos relativos aos
efeitos positivos sobre a cognicdo infantil alcancados através da normalizacdo dos niveis
tiroideus maternos.

Uma revisdo sistematica publicada em 2013 demonstrou haver beneficio para a
performance motora e cognitiva das criangas quando as maes eram suplementadas com
iodo, antes ou durante a gravidez, em comparag¢ao com grupos placebos ou em que nao
se iniciou a suplementacdo (Bougma et al., 2013). Posteriormente, outro grupo de
investigadores procurava comparar os efeitos obtidos no desenvolvimento infantil para
diferentes doses de suplementac¢do de iodo. Foram selecionadas gravidas com DI, sendo
alocadas a dois grupos distintos de suplementac¢ao, um com 100 e outro com 150 ug de
iodo diario. O desempenho dos seus filhos seria avaliado recorrendo a escalas de
avaliacdo global do desenvolvimento e que, neste caso, foi utilizado o Indice de
Desenvolvimento Psicomotor de Bayley. Os resultados sugerem que as criangas cujas
maes foram suplementadas com doses superiores, apresentavam maior probabilidade
de pontuarem inferiormente nos parametros psicomotores e mentais, no primeiro ano

de vida (Rebagliato et al., 2013).
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Outro estudo de 2013, conduzido pelo grupo Gestational lodine Cohort na
Tasmania, estudou os resultados educacionais de criangas aos nove anos de idade,
descendentes de maes com DI durante a gestacdo (K. L. Hynes et al., 2013). Estas foram
identificadas de acordo com a medic¢do de iodo na urina, sendo o défice classificado para
iodurias inferiores a 150 pg/L. Uma particularidade deste estudo foi a implementagédo
de estratégias de iodizacdo do sal apds o nascimento destas criancas, sobretudo a custa
do uso de sal iodado na producgao do pao. Desta forma, seria possivel estabelecer uma
associacdo entre o desempenho cognitivo das criangas cujo desenvolvimento fetal fora
potencialmente condicionado pelo défice materno e que posteriormente cresceram
num ambiente de suficiéncia nutricional em iodo. O estudo demonstrou que as criangas
pertencentes ao grupo de maes com iodurias deficitarias apresentavam diferencas na
ortografia, gramatica e literatura quando comparados com o grupo com concentracoes
urinarias normais. Assim, é possivel afirmar que o DI verificado na gravidez podera
comprometer processos criticos do desenvolvimento neuronal decorrente no periodo
fetal e que, por sua vez, sdo refratdrias as estratégias de correcdo e reposicdo nutricional
durante a infancia (K. L. Hynes et al., 2013). Um estudo posterior incluiu o seguimento
destas criancas até a adolescéncia, de maneira a verificar a permanéncia dos efeitos
observados anteriormente, sendo possivel verificar que as criangas pertencentes ao
grupo de défice materno mantinham algumas disfuncdes, nomeadamente na
capacidade de soletrar. Contudo, o mesmo nao se verificou relativamente a gramatica
e leitura, que deixavam de apresentar diferencas significativas entre os grupos. A luz
deste conhecimento é atribuida elevada relevancia ao ambiente fetal e, no caso do seu
compromisso por défice nutricional, poderd acometer danos intelectuais significativos
potencialmente mantidos até a adolescéncia (Bath, 2019).

A semelhanca do estudo anterior, no ano 2017 foi publicado um estudo
aleatorizado, com controlo e placebo, realizado na popula¢do de gravidas da India e
Tailandia, residentes em regides de DI ligeiro a moderado. Pretendeu aferir acerca da
suplementacdo de iodo durante a gravidez e o possivel efeito no desenvolvimento
neurocognitivo dos seus descendentes, cujos primeiros anos de vida foram
desenvolvidos em dreas de suficiéncia nutricional. Para tal, as grdvidas foram
randomizadas em dois grupos, sendo que a intervencgdo consistia na toma diaria de 200

pg de iodo ou placebo, desde o inicio do estudo até ao momento do parto. Aquando do

17



inicio do estudo, desconhecia-se a situacao nutricional de iodo da globalidade da
populacdo feminina. Porém os valores das CMIU das criancas de idade escolar, servindo
de amostra representativa da populacdo daquela regido, afirmavam estar em défice
nutricional segundo os critérios da OMS. No geral, os resultados demonstraram que a
suplementacdo didria com 200 pg de iodo contribuia para o aumento das iodurias
maternas. N3o apresentou, contudo, beneficio no desenvolvimento infantil, apds
aplicagdo da Escala de Inteligéncia de Wechsler para Idade Pré-escolar e Primaria. Os
autores referiram que as criancas descendentes de maes suplementadas apresentavam
pontuacdes semelhantes no desempenho verbal e Ql as criangas das maes pertencentes
ao grupo placebo. Ainda assim, apds a conclusdo do estudo, os autores identificaram
incoeréncias na amostra de estudo utilizada, nomeadamente na situag¢ao nutricional das
gravidas. Parte da sua amostra apresentava iodurias adequadas para a situacdo
gestacional, explicando, por isso, a auséncia de efeitos no grupo suplementado
(Gowachirapant et al., 2017).

A conta desse facto, em 2020 foi feita uma andlise secundaria ao mesmo estudo,
analisando apenas os dados referentes as gravidas que se encontravam efetivamente
com défice de iodo e novamente verificou-se ndao haver diferengas estatisticamente
significativas ao nivel do desenvolvimento e desempenho infantil, sendo apontadas
varias limitacdes na conducdo do estudo anterior, como o inicio da suplementacdo as
onze semanas, 0 que para muitos é considerado tardio, e a utilizacdo de um valor isolado
de ioduria para a classificagdo da situagao de défice nutricional (Verhagen et al., 2020).

Muitos autores consideram irrealista a retirada de conclusao acerca do estado
nutricional da grdvida baseado numa medigdo isolada de iodo urinario, colhida em
qualquer fase da gestacdo. Logicamente, também ndo é expectdvel estabelecer uma
relacdo de causalidade entre esse valor com os outcomes adversos nos seus
descendentes. O valor de ioduria apenas reflete a ingestao de iodo nas ultimas vinte e
quatro horas, que, tal como a maioria das substancias organicas no corpo humano,
apresenta flutuacdes diarias. A excrecdo urinaria de iodo é altamente condicionada
pelas refeicdes, exibindo valores de concentracdo mdaxima pds-prandial, e por fatores
externos, como o ritmo circadiano (Als et al., 2000; Bell et al., 2016). Por este motivo, a
OMS determina que as CUI isoladas sdo fracos marcadores individuais da situacdo de

iodo e recomenda, em alternativa, o célculo do valor médio da concentracdo de iodo na
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urina, através da colheita e analise seriada de amostras de urina (Konig et al., 2011;
Mohammadi et al., 2018).

Apesar da fraca associacdo entre um valor isolado de ioduria e a situacdo de
défice ou suficiéncia nutricional materna, um estudo espanhol foi capaz de demonstrar
os efeitos negativos no desempenho cognitivo dos seus descendentes perante baixas
CUl na gravidez (Murcia et al., 2018). Conduziram um estudo coorte prospetivo,
denominado Infancia y Medio Ambiente (INMA), com o objetivo estudar o
desenvolvimento motor e cognitivo das criangas entre os quatro e cinco anos de idade.
Para conhecer a situacdo basal de iodo combinaram a informacdo proveniente de
inquéritos sobre o consumo de iodo, quer pela dieta quer pela suplementacdo, e as
respetivas iodurias de gravidas pertencentes a regides de DI ligeiro a moderado. Os
resultados reportam um efeito desfavoravel nas capacidades motoras e cognitivas da
crianga quando as maes apresentavam iodurias insuficientes. No entanto, este resultado
s6 seria valido apds o ajuste aos valores de creatinina. Este representa um subproduto
da degradacdo da creatina e apresenta uma taxa de excrecdo renal constante ao longo
do dia (Eastman et al., 2019). Assim, a correc¢do das iodurias pela concentracdo urindria
de creatinina permite reduzir a variabilidade individual fisioldgica dos valores de ioduria
(Bath, 2019; Markhus et al., 2018; Murcia et al., 2018). Por outro lado, o estudo INMA
comparou os indices de desenvolvimento psicomotor dos descendentes de maes
suplementadas com doses distintas. Os autores constataram que a suplementacao
materna com doses superiores a 100 ug estava associada a menores pontuagdes nas
escalas de avaliacdo do desenvolvimento psicomotor, apés comparacdo com os
esquemas de suplementacdo com doses inferiores a 100 pg (Murcia et al., 2018).

A partir do conhecimento detalhado nos processos de neurogénese fetal, é
possivel antever determinadas manifestacdes resultantes do DI no desenvolvimento
fetal (Bath, 2019; Bell et al., 2016). A hipotiroxinemia materna demonstrou capacidade
de lesionar determinadas areas do sistema nervoso central, particularmente o cértex
cerebral, hipocampo e cerebelo, levando a um espetro de sinais e sintomas neuroldgicos
expectaveis (Bauer & Dugan, 2016). Inumeros estudos tém sido desenvolvidos na
determinacdao das fun¢Bes neurocognitivas especificamente afetadas pela
hipotiroxinemia materna, secundaria ao défice nutricional de iodo. A compreensao dos

sistemas cerebrais vulnerdveis ao défice gestacional permitiria a aplicacdo de testes
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cognitivos capazes de avaliar os parametros cognitivos envolvidos em estudos futuros
(Dineva, Fishpool, et al., 2020). A avaliagdo da memadria demonstrou elevado potencial
para este objetivo.

O hipocampo apresenta enorme relevancia nos processos de aprendizagem e
memoria. Para além disso, é composto por inUmeros recetores para hormona tiroideia,
tornando-se, por isso, um excelente objeto de estudo para determinar o impacto do
défice hormonal, secundario a escassa ingestao de iodo materna, sobre o desempenho
cognitivo infantil (Bauer & Dugan, 2016). Dado a elevada complexidade funcional deste
6rgao, implica um longo periodo de desenvolvimento e maturacdo, estando vulneravel
a multiplos insultos que podem ocorrer durante a gestacdo ou no periodo pds-natal. Um
estudo precedente realizado em modelos experimentais de ratos demonstrou que o DI
verificado durante o crescimento fetal, induziu alteracGes estruturais no hipocampo e
apresentou efeitos negativos a nivel do desenvolvimento e maturagdo neuronal (Gong
et al., 2010). Assim, o hipocampo é um forte candidato a ser analisado, pois apresenta
um papel fulcral na capacidade de memdria explicita ou declarativa, que por sua vez,
sdo intensamente solicitados durante os anos de aprendizagem escolar, tornando-se
também determinantes para o sucesso profissional na vida adulta (Bauer & Dugan,
2016).

Um grupo de investigadores verificou que o hipotiroidismo materno induzido
pelo défice grave de iodo, quer pela escassa ingestdo, quer pela acdo farmacoldgica anti
tiroideia de certos medicamentos, foi capaz de suprimir a expressdao de proteinas
envolvidas nos processos de diferenciacdo e migracdo neuronal (Bauer & Dugan, 2016).
Os mesmos resultados sugerem que o hipotiroidismo congénito esta associado a
reducdo do volume do hipocampo, parcialmente atribuivel a diminui¢cdao dos niveis de
ativacdo do orgdo durante os processos de evocacao. Contudo, este achado ndo
demonstrou diferengas nos testes de avaliagdo das capacidades de memdria, quando
comparadas aos grupos eutiroideus.

Mais recentemente foi publicada uma revisdo sistematica e meta-analise por
Dineva et al, que tinha como objetivo analisar a evidéncia publicada acerca dos efeitos
da suplementagdo na funcdo tiroidea e desenvolvimento neurocognitivo infantil de
gravidas pertencentes a regides com DI ligeiro a moderado (Dineva, Fishpool, et al.,

2020). Na revisdo foram incluidas ECA, ensaios ndo intervencionados e estudos

20



observacionais. A principal conclusdo retirada é que nao existe evidéncia de elevada
qualidade cientifica que corrobore as recomendac¢Ges atuais da suplementacdo de iodo
nas gravidas com DI ligeiro a moderado.

A Tabela 1 contém a analise descritiva dos estudos correspondentes ao subtema

“Défice de lodo, Suplementagao Materna e Impacto Cognitivo Infantil”.
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Referéncia

Bougma et al.,
2013

Hynes et al.,
2013

Rebagliato et
al., 2013

Bauer &
Dugan, 2016

Gowachirapan
tetal.,, 2017

Tipo de
estudo

Revisao
Sistematica

Estudo
longitudinal
follow-up

Estudo coorte

Trabalho
original

ECA,
duplamente
cego, com
controlo-
placebo

Amostra

Grdvidas provenientes
de regides de DI ligeiro
a moderado.

Grdvidas da Tasmania
com CUl adequadas
(superior a 150 pg/L)

ou insuficientes

(inferior a 150 pg/L).

Grdvidas provenientes
de regides de DI ligeiro
a moderado.

Gravidas com
hipotiroidismo
(secunddrio ao DI).

Gravidas da india e
Tailandia, residentes
em regides de DI
ligeiro a moderado.

Intervengao

Suplementagdo
materna, antes ou
durante a gravidez;
Comparagdo com

maes nao
suplementadas.

Sem intervencgao.

Suplementagdo
materna de iodo com
100 e 150 pg/ dia.

Sem intervengao.

Suplementacgado de
iodo durante a
gestagdo com 200
ug/ dia ou placebo.

Outcomes

Avaliacdo do desenvolvimento cognitivo das criangas
(idade inferior a cinco anos) de maes suplementadas
e ndo suplementadas.

Associacao entre o valor da CUI maternae o
desempenho escolar das criancgas.

Avaliagdo do desenvolvimento psicomotor no
primeiro ano de vida (indice de Desenvolvimento
Psicomotor de Bayley) e comparagdo dos resultados
com as doses de suplementagdo materna.

Determinagao do impacto do DI materno no
desenvolvimento do hipocampo com efeitos na
avaliagdo da memdria dos descendentes.

Avaliacdo das pontuagdes do Ql verbal e desempenho
geral (aplicacdo da Escala de Inteligéncia de Wechsler
para Idade Pré-escolar e Primaria).

Resultados

Redugdo pontual de 7,4 valores no Ql das criangas de
mdes com DI ndo suplementadas.

Criancgas cujas maes apresentavam ioddurias inferiores a
150g/L demonstraram pior desempenho relativamente a
ortografia, gramatica e literatura, em comparagcdo com
os descendentes de mdes com iodurias adequadas.

Diminui¢do da pontuagdo no indice de desenvolvimento
psicomotor e mental no grupo de suplementagdao com
dose superior.

O hipotiroidismo congénito secundario ao DI materno
estd associado a redugdo do volume do hipocampo. Ndo
verificaram diferencas na avaliagdo da capacidade de
memoria entre os grupos com hipotiroidismo e
eutiroidismo.

A suplementacédo didria com 200 pg de iodo contribuiu
para o aumento das iodurias maternas.

Sem beneficio no desenvolvimento infantil (criangas
descendentes de maes suplementadas apresentavam
pontuagdes Ql verbal e desempenho geral semelhantes
ao grupo placebo).
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Murcia et al.,
2018

Verhagen et
al., 2020

Dineva,
Fishpool, et
al., 2020

Estudo coorte
prospetivo

Anilise
secundaria de
ECA

Revisdo

sistematica de
ECA, estudos
intervencionais
nao

aleatorizados e

estudos
observacionais
e meta-analise

Gravidas provenientes
guatro regides de
Espanha com Dl ligeiro
a moderado.

Gravidas da Tailandia
com DI ligeiro.

Gravidas com DI ligeiro
a moderado.

Ingestdo ou
suplementacdo de
iodo durante a
gravidez.

Suplementacgdo oral
de iodo com 200 pg/
dia.

Suplementagdo de
iodo (incluindo
diferentes doses,
esquemas e tipos de
suplementos) e
placebo.

Associacdo entre a ingestdo de iodo materno
(definido pela ingestdo e suplementacdo de iodo
durante a gestagdo) e as CUl maternas. Posterior

associagdao com o desenvolvimento do motor e
cognitivo das criangas entre os quatro e cinco anos de
idade.

Avaliagdo do desenvolvimento cognitivo e motor
infantil no primeiro ano, aos dois e cinco anos.

Avaliagdo do efeito da suplementagdo sobre a
cognicdo infantil e andlise da evidéncia que suporta a
suplementagdo.

N3o foi possivel estabelecer relagdo entre a ingestado de
iodo e a CUlI materna com as fungdes motoras e
cognitivas. Apenas verificaram efeitos desfavoraveis apds
ajuste aos valores de creatinina.
Suplementagdo com doses superiores a 100 pg/ dia
demonstrou menores pontuagdes na avaliagao
psicomotora, em comparagdao com o grupo com doses
inferiores a 100 pg/ dia.

A suplementac¢do em gravidas com DI ligeiro ndo
apresenta beneficios sobre o desenvolvimento infantil
nas faixas etarias avaliadas. Recomendagdo de estudos

que comprovem a seguranga e eficacia da
suplementacao generalizada das gravidas.

Auséncia de efeito a nivel cognitivo infantil através da
suplementacgado de iodo.
Insuficiente evidéncia cientifica para suportar as
recomendagdes atuais de suplementagdo de gravidas
com DI ligeiro a moderado.

Tabela 1- Analise descritiva dos estudos correspondentes ao subtema “Défice de lodo, Suplementacao Materna e Impacto Cognitivo Infantil”.
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4. Conclusao

A diversidade de artigos publicados corrobora a importancia da investigacdo do
DIl materno para o neurodesenvolvimento infantil. A evidéncia atual sugere que os niveis
de iodo maternos, tanto de défice como de excesso, poderao condicionar amplamente
os multiplos sistemas biolégicos envolvidos no desenvolvimento fetal. Podem interferir
nos processos neurogénicos que ocorrem desde os primordios da gestacdo e,
consequentemente, comprometer o desempenho escolar na idade infantil e
posteriormente condicionar o sucesso na vida adulta.

Relativamente ao impacto do DI ligeiro a moderado no neurodesenvolvimento
cognitivo infantil, a globalidade da evidéncia sugere indiferenca para os grupos de maes
suplementadas na gravidez e grupos de controlo. Para além disso, varios estudos
apresentam resultados inconclusivos relativamente a recomendacdo generalizada da
populacdo de gravidas como estratégia preventiva dos défices cognitivos dos seus
descendentes. Tal poderd ser atribuido a uma variedade de fatores, sendo o mais
referenciado correspondente ao momento de inicio da suplementacdo. A sua ineficdcia
podera ser devido ao inicio tardio da recomposi¢ao das reservas tiroideias das gravidas
e a evidéncia atualmente aponta para a correg¢ao pré-concecional.

Também foi possivel apurar outro fator limitante para a suplementacdo
gestacional de iodo. A maior parte dos estudos que suportam as recomendacdes
correspondem a estudos observacionais que, do ponto de vista metodoldgico,
apresentam limitado significado estatistico. E evidente a escassez de evidéncia cientifica
de qualidade, obtida através de estudos aleatorizados controlados, seguidos de revisdes
sistematicas e meta-analises, que suportem a eficacia e seguranca desta recomendacao
para a saude materna e fetal. Consequentemente, tem sido destacada a necessidade de
conducdo de ensaios comparativos entre gravidas suplementadas e ndo suplementadas,
a fim de esclarecer o possivel impacto nas capacidades cognitivas dos descendentes.
Estes resultados serdo fundamentais para fornecer evidéncia de elevado poder
estatistico as entidades governamentais de saude e, assim, justificar a implementacao
de estratégias de correcdo do défice nutricional de forma generalizada ou, em

alternativa, dirigir tais medidas as grdvidas que efetivamente necessitam.
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Por ultimo, muitos investigadores destacam a componente ética implicada na
conducdo de estudos envolvendo grupos n3o intervencionados. E de conhecimento
geral que o DI apresenta riscos no neurodesenvolvimento fetal e, logicamente, a
possibilidade do aparecimento de danos neuroldgicos irreversiveis nos descendentes
para os grupos nao suplementados, condiciona fortemente a conduc¢do e adesdo aos
estudos desta natureza. Torna-se, assim, dificil evidenciar os reais beneficios obtidos a
partir desta recomendacdo (suplementacdo), em comparacdo a sua descontinuacao.

Deste modo, a evidéncia atual sugere que tanto os niveis maternos deficitarios
como excessivos de iodo podem condicionar défices cognitivos de elevado impacto no
desenvolvimento infantil e envolver repercussdes na vida adulta. Contudo, ndo existe
robustez cientifica que suporte, diretamente e objetivamente, a recomendacao

universal da suplementacao de iodo na gravidez.
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