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Suplementacao de iodo na
pré-concep¢ao, gravidez e
amamentacao: a recomendacao
e a Medicina baseada na

inferéncia

Filipa Silva*, José Agostinho Santos**

RESUMO

Em Agosto de 2013, a Direcgdo-Geral da Satide publica a orienta¢do técnica 011/2013, recomendando a suplementacao de iodo
em mulheres na pré-concepgao, gravidez e amamentacao, sob a forma de iodeto de potassio (150-200 pg/dia). Esta orientacdo
vai ao encontro das recomendagdes da Organizacdo Mundial de Saide e da American Thyroid Association e dos resultados de
estudos observacionais. Um desses estudos foi realizado em Portugal e incluiu 3.631 gravidas portuguesas, tendo revelado uma
baixa iodUria, principalmente entre as acorianas, madeirenses e residentes no interior do continente. Pensa-se que baixa ioduria
significa baixa iodemia, algo que por sua vez conduz a baixos niveis de hormonas tiroideias e consequentemente a alteragées
neurocognitivas. No entanto, questiona-se se a suplementacdo generalizada com iodo nestas mulheres terd impacto na
diminuicdo da morbilidade do feto e da crianca. O presente artigo reflecte sobre a orientacdo técnica a luz da Medicina basea-

da na evidéncia e orientada para o paciente.
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A RECOMENDAGAO DA DIRECCAO-GERAL DE
SAUDE
m Agosto de 2013, a Direccdo-Geral da Satide
(DGS) publicou a orientacao técnica 011/2013,
recomendando a suplementacao de iodo as
mulheres em pré-concepcao, gravidas e em
amamentac3o exclusiva. Os médicos sdo instados a re-
comendar iodeto de potassio, na dosagem de 150-
-200 pg/dia, e a aconselhar uma alimentacgdo variada
que inclua fontes de iodo (particularmente pescado,
leguminosas, produtos horticolas e produtos lcteos).!
Esta recomendacao teve destaque nos media e sur-
preendeu a comunidade médica portuguesa.?
Esta orientacdo € justificada pela importancia que o
iodo assume no processo de desenvolvimento e matu-
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racdo do sistema nervoso central do feto e futuro pa-
ciente pediatrico.** A orientacdo destaca o papel do
iodo mediante a sua integracdo na composicao das hor-
monas tiroideias que, por sua vez, tém um papel acti-
vo na regulacdo do metabolismo celular e estimulagdo
do crescimento e desenvolvimento organico."* Foram
ja observadas as funcionalidades destas hormonas em
diversos estudos. Sabe-se que, num nivel neurocelular,
as hormonas tiroideias estdo envolvidas na multipli-
cacdo, migracdo, maturagao e organizacdo neuronal.
A literatura sugere que esta sucessdo de processos se
traduz numa optimizacao da expressao das potencial-
idades do sistema nervoso, quer a nivel cognitivo quer
anivel de outras funcées cerebrais.*®

O feto apenas produz hormonas tiroideias na segun-
da metade da gestacdo. E portanto totalmente depen-
dente dos niveis hormonais maternos durante os
primeiros meses e da concentragdo de iodo circulante
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na mae durante toda a gravidez, pois este é necessario
numa primeira fase para a sintese hormonal materna e
posteriormente para a producao de hormonas tiroideias
pelo préprio feto.'** Desta cadeia de dependéncias su-
cessivas, sobressai a forte dependéncia do feto em re-
lacdo a mae. Deste ponto também se resgatam na ori-
entacao técnica os motivos para uma necessidade au-
mentada de iodo durante a gestacao: existe um aumento
das necessidades de tiroxina (T4) para manter o
metabolismo normal da gravida e para estimular o
metabolismo fetal, ao mesmo tempo que se eleva a
depuracdo renal na gravida."*J4 os lactentes sob aleita-
mento materno exclusivo, embora j4 sintetizadores das
suas proprias hormonas, tém o seu aporte de iodo
através do leite materno em estreito compromisso com
aingestdo alimentar da mae, carimbando a forte relagao
de dependéncia j4 iniciada durante a gravidez. Os
lactentes sob aleitamento artificial adquirem o seuiodo
através das férmulas lacteas j4 fortificadas.!”

Estando os valores circulantes deste oligoelemento
em proximo acordo com a quantidade de hormonas
tiroideias produzidas e, por sua vez, em intima relacao
com a sua ingestdo alimentar, diversos autores tém
salientado, desde h4 alguns anos, a necessidade de re-
forcar aingestdo deiodo durante o periodo de pré-con-
cepcdo, gravidez e aleitamento.* Destacam igualmente
os riscos subjacentes a um baixo aporte alimentar de
iodo, que se relaciona tanto com o diminuto volume in-
gerido dos produtos mais ricos neste elemento como
com um possivel reduzido teor mineral na dgua e nos
solos de onde provém, directa ou indirectamente, es-
ses mesmos produtos.'

As denominadas perturbacgdes por défice de iodo
tém como consequéncia o hipotiroidismo e um inade-
quado desenvolvimento cognitivo e/ou comporta-
mental.'** A orientacdo da DGS destaca que o défice de
iodo é uma das causas evitaveis de alteracdes do de-
senvolvimento ou de doencas mentais e salienta, em
particular, os resultados de trés estudos observacionais
realizados em Portugal que convergem na conclusao de
que a maioria das gravidas portuguesas apresentam
um aporte alimentar de iodo que fica abaixo das ne-
cessidades materno-fetais."*%!*!! Poderé ficar suben-
tendido para o leitor que consulta a orientacdo vigente
que foram estes resultados os fortes motivadores da
elaboracido desta recente recomendacao de suplemen-
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tacdo farmacolégica de iodo. E, por isso, de crucial im-
portancia analisar estes estudos, ja que constituem a
premissa-base (real défice de iodo) para a cadeia 16gi-
ca de deducodes que advém da mesma.

DEFICE DE IODO NAS GRAVIDAS PORTUGUESAS:
OS RESULTADOS CENTRAIS

Em 2010 e 2012 foram publicados os resultados do
maior estudo transversal em torno dos niveis de iodo
nas gravidas portuguesas, envolvendo um total de 3.631
mulheres seguidas nos cuidados de satide secunda-
rios.*® Foi usada a concentracdo urindria de iodo (io-
ddria) como indicador da sua ingestdo alimentar, uma
vez que aproximadamente 90% do iodo consumido é
excretado na urina.'® Estes resultados revelaram niveis
inferiores aos considerados satisfatérios pela Organi-
zacdo Mundial de Satide (OMS):'2 somente 17% das gra-
vidas de Portugal Continental apresentam niveis de io-
ddria satisfatérios e as mulheres do interior tém um
défice mais acentuado do que as do litoral. Entre as gra-
vidas dos arquipélagos existe um défice ainda mais no-
tério: 92% das madeirenses apresentam baixa iodtria,
subindo para 99% entre as acorianas.* Globalmente, a
média de ioduria situou-se em 82,5 png/dL, valor que
corresponde a uma regiao de défice ligeiro.?*'

Outros dois estudos realizados no Minho mostram que
mesmo as mulheres em idade fértil (e, portanto, poten-
cialmente em pré-concepcdo) apresentam valores defi-
citérios de iodduria e os valores sanguineos de hormonas
tiroideias entre a maioria das gravidas eram insuficien-
tes, atendendo aos padroes estabelecidos pela OMS. 101!

Estes estudos sdo, por si s6, muito relevantes, uma
vez que envolvem pacientes portuguesas. Na literatu-
ramédica nao sdo comuns os estudos que fornecam da-
dos nacionais.

Os resultados destes estudos observacionais vieram
alertar os profissionais de satide para as aparentes de-
ficiéncias do aporte de iodo entre as mulheres habi-
tantes em Portugal, desencadeando uma corrente de
preocupacdes em torno dos riscos para os fetos e futu-
ras criancas portuguesas: uma baixa ioduria significa-
ria um baixo aporte nutricional materno e, eventual-
mente, levaria a perturbacdes do desenvolvimento e
crescimento cognitivo-comportamental para os seus
filhos. A suplementacao de iodo nas mulheres portu-
guesas seria assim baseada numa premissa que parece



légica: a suplementacdo elevaria os niveis de iodemia
e evitaria toda a cadeia de eventos negativos ja descri-
ta.

De facto, desde ha alguns anos que a literatura mé-
dica é prédiga em artigos em torno deste tema relati-
vamente polémico, ndo havendo um consenso quanto
a necessidade de suplementacdo de iodo. Existem es-
tudos em que se conclui que a suplementagdo em re-
gides com défice ligeiro a moderado nao terd impacto
na reducdo da morbilidade.'*'* A OMS recomenda esta
suplementacdo, mas sustentando-se em dados de es-
tudos observacionais.'? J& outras associacoes cientifi-
cas, como a American College of Obstetricians and Gy-
necologists e a National Institute for Health and Clini-
cal Excellence, adoptam posicoes neutras, nao se pro-
nunciando sobre esta suplementagdo nas suas normas
de orientacao clinica.!*'” Somente a American Thyroid
Association recomenda a suplementacdo geral.’® A au-
séncia de consenso pode dever-se ao facto de a evi-
déncia nao ser suficientemente sélida quando se estu-
da a suplementacdo com iodo quanto a resultados
orientados para a mae ou para o feto (como, por exem-
plo, areducao estatisticamente significativa de eventos
adversos como hipotiroidismo, atraso de crescimento
ou diminui¢do da performance intelectual, entre ou-
tros) em vez de orientados para a doenca.

Estes resultados orientados para a méae ou para o feto
inserem-se no conceito de evidence that matters. Os es-
tudos observacionais documentam niveis de iodo nas
populacdes estudadas inferiores aos recomendados e
sabe-se que as hormonas tiroideias tém um papel im-
portante no desenvolvimento do sistema nervoso cen-
tral do feto/crianca. J4 a eficacia e a seguranca da su-
plementacdo generalizada de iodo a todas as mulheres
que pretendem engravidar, gravidas e em periodo de
amamentacao exclusiva na reducdo de morbilidade ti-
roideia e neurocognitiva dos seus filhos, ndo é forte-
mente sustentada pela evidéncia cientifica actual,
como veremos adiante. Esta forma de estabelecer re-
comendacdes com base em dedugdes a partir de factos
conhecidos serd denominada no presente artigo como
Medicina baseada na inferéncia.

MEDICINA BASEADA NA INFERENCIA
O artigo de revisdo de Zimmermann e Delange cons-
titui uma das referéncias bibliograficas da orientagao
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011/2013 da DGS e, apesar de ter sido publicado em
2004, retine os principais estudos realizados em torno
da suplementacdo de iodo, na sua maioria ensaios cli-
nicos aleatorizados e controlados." Esta tipologia de
estudo compara resultados entre grupos relativamen-
te semelhantes e em que a tinica diferenca existente é
aintervencao aplicada (neste caso, aadministracao oral
deiodo).?

Zimmermann e Delange debrucaram-se sobre seis
ensaios clinicos, envolvendo um total de 450 gravidas:
todos compararam os niveis de iodtria entre as suple-
mentadas e as ndo-suplementadas. Foram também
avaliados em alguns destes estudos outros aspectos
como os valores séricos de TSH, T4 e tiroglobulina e o
volume da glandula tiroidea (na mae ou no filho). Numa
apresentacao geral dos resultados, todos documenta-
ram um aumento estatisticamente significativo dos ni-
veis de ioduria materna com a suplementacao de iodo,
sem efeitos laterais significativos (o que salienta a sua
aparente seguranca). Em trés dos seis ensaios, a suple-
mentacao levou a um menor aumento compensatorio
das glandulas tiroideias das gravidas intervencionadas,
comparativamente as ndo suplementadas. Quanto aos
restantes outcomes avaliados, a evidéncia é dispar, ndo
permitindo estabelecer claras relacdes entre a suple-
mentacao e possiveis beneficios.”

No entanto, embora com metodologia adequada a
determinar a eficacia de uma intervencéo, o que emer-
ge de imediato neste conjunto de evidéncia cientifica é
a natureza dos aspectos medidos como eficdcia da su-
plementacdo: todos eles orientados para surrogate end-
points, ou seja, passos intermédios na linha que une a
suplementacdo de iodo na mée e a patologia tiroideia
e/ouneurolégica no filho. De facto, numa pesquisa sis-
temadtica entre as principais fontes de artigos ndo sdo
encontrados ensaios clinicos aleatorizados e controla-
dos que comparem suplementacdo generalizada de
iodo amulheres de uma populacdo geral de regido com
défice ligeiro de iodo versusnao-suplementacdo quan-
to a patient-oriented-outcomes, ou seja, quanto ao im-
pacto dessa suplementacao na reducdo da morbimor-
talidade dos seus filhos (isto ao contrério do que é en-
contrado, por exemplo, para a suplementagcdo mater-
na de 4cido félico).”!

Os médicos sao portanto conduzidos a praticar uma
Medicina baseada na inferéncia, acreditando que a su-
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plementacdo terd um efeito benéfico na morbimorta-
lidade por se ter provado que hé beneficios em disea-
se-oriented outcomes (parametros que estdo eventual-
mente relacionados com a patologia).

Existem dois estudos orientados para o paciente (e
ndo para a doenga), mas um € um ensaio clinico ndao
aleatorizado e outro é um estudo observacional (coor-
te histérica). Estes desenhos ndo produzem evidéncia
suficientemente robusta para recomendar uma inter-
vencao farmacolégica pois, ndo sendo garantida a se-
melhanca entre os grupos de mulheres comparados
(incluindo o afastamento de vieses), ndo se pode con-
cluir que as diferencas encontradas se devem a inter-
vencao.

Em 2011, é publicado um ensaio clinico nao aleato-
rizado envolvendo 133 gravidas espanholas em que to-
das foram suplementadas com 300 pg de iodeto de po-
tassio. Os seus filhos foram posteriormente avaliados
sob o ponto de vista de desempenho neuropsicol6gi-
co, usando instrumentos como Mental Development
Scalee Psychomotor Development Index, e comparados
posteriormente com os filhos de um grupo de mulhe-
res que nao foram suplementadas. Este estudo revelou
diferencas estatisticamente significativas entre os dois
grupos, realcando melhores resultados entre os filhos
de mulheres suplementadas.??? Neste estudo espanhol,
o controlo dos potenciais factores confundidores nao
foi 6ptimo, desconhecendo-se igualmente se os bene-
ficios do tratamento se sobrepuseram aos eventuais ris-
cos/custos.

Em 2013, é publicado no Reino Unido um estudo ob-
servacional em que foi avaliada a performance cogniti-
va dos filhos de 1.040 gravidas que foram retrospecti-
vamente divididas em duas categorias: as que no pri-
meiro trimestre tinham ioduria < 150 pg/mL (caren-
ciadas em iodo) e aquelas com ioduria > 150 pg/mL
(ndo carenciadas). Aos seus filhos foi aplicado um tes-
te de QI aos 8 anos de idade. Os autores tentaram iden-
tificar factores intervenientes no desenvolvimento neu-
rolégico que poderiam ser confundidores e fornecedo-
res de vieses. Isolaram 21 desses factores e ajustaram as
comparacoes de acordo com eliminacdo de confundi-
dores. Os resultados revelaram que os filhos de mulhe-
res carenciadas apresentavam uma reducio estatisti-
camente significativa nos valores de QI comparativa-
mente aos filhos de mulheres ndo-carenciadas no pri-

Rev Port Med Geral Fam 2013;29:403-8

meiro trimestre de gravidez.2* E portanto sugerida uma
associac¢ao entre os valores de ioduria e a morbilidade
pedidtrica, mas nao estabelece, na realidade, uma as-
sociacdo que seria relevante para a discussdo: entre a
suplementacdo de iodo e a morbilidade. Finalmente, é
discutivel se os 21 factores isolados como confundido-
res neste estudo sdo, na realidade, a totalidade dos fac-
tores intervenientes.

Além do jareferido, sao variados os factores que mo-
dificam a farmacodinamica e seguranca dos compos-
tos disponiveis contendo iodeto de potassio,' que de-
verdo ser estudados aquando do registo de beneficios
orientados para o paciente.

Relativamente aos potenciais beneficios da suple-
mentag¢ao no periodo de pré-concep¢ao e amamenta-
¢do, os estudos sdo ainda mais escassos.

Um outro aspecto importante mas envolto de pou-
ca ou nenhuma evidéncia prende-se com o potencial
efeito t6xico do iodo tanto ao nivel da saiide materna
como no préprio desenvolvimento fetal. E ja reconhe-
cido que uma dieta excessiva em iodo pode aumentar
o risco de tiroidite, hipotiroidismo, hipertiroidismo e
bécio.?Um estudo observacional documentou disfun-
¢do tiroidea em gravidas provindas de regidoes de défi-
ce ligeiro,” mas nao existe evidéncia robusta publica-
da acerca dos efeitos téxicos da suplementacdo gene-
ralizada no que toca a resultados orientados para o pa-
ciente. Nao hd igualmente garantias que a adminis-
tracao de iodo a mulheres sem qualquer défice seja se-
gura.

O mesmo sucede com o perfil de seguranca na crian-
ca amamentada. Num estudo observacional realizado
por Zimmermann et al, foram analisados cercade 3.319
criancas entre os 6 e os 12 anos. A cada crianga foi cal-
culada a excrecdo urindria de iodo de 24 horas e foi me-
dido o volume da tir6ide. Constatou-se apenas um au-
mento do volume da tiréide para o grupo que detinha
o valor mais elevado de excrecdo urindria (741 pg/dia).”’
Este tipo de trabalho gera evidéncia cientifica de ro-
bustez muito limitada.

Perpetuando uma Medicina baseada na inferéncia,
havera ainda um ponto comum aos estudos portugue-
ses, apresentados anteriormente, que permite questio-
nar a extrapolacdo dos seus dados para a populacao
geral de gravidas: as mulheres incluidas eram vigiadas
nos cuidados de satide secundérios, algumas desde o



primeiro trimestre. Poderd pensar-se, portanto, que
eram gravidas de maior risco, pois as gravidas da po-
pulacdo geral sao seguidas fora do hospital até ao final
do terceiro trimestre, excepto se existir risco gestacio-
nal. Seria essencial caracterizar e comparar as gravidas
vigiadas nos cuidados de satide primarios e as vigiadas
nos cuidados de satiide secundérios quanto a aspectos
que possam influenciar a ingestdo, metabolismo e ex-
crecao de iodo, tais como a idade, patologias associa-
das, tipo de alimentacdo e perfil socioeconémico, en-
tre outros. As diferencas entre a populacdo dos cuida-
dos secundérios e a populacdo dos cuidados de satide
primadrios sdo, de resto, debatidas em diversas esferas
da investigacdo médica, sendo complexa a aplicagdo a
populacédo geral de dados encontrados na populagao
dos cuidados secunddrios.?

CONCLUSOES

Em Agosto de 2013 foi publicada a orientagdo técni-
ca da DGS que recomenda a suplementacgdo de iodo a
todas as mulheres em pré-concepcao, gravidez e ama-
mentacao, sendo os médicos instados a prescrever um
suplemento, para além de aconselharem uma dietarica
neste oligoelemento. E importante que estes profissio-
nais conhecam a escassez de estudos existente no seio
da evidéncia cientifica actual sobre este tema, essen-
cialmente pela falta de ensaios clinicos aleatorizados e
controlados que comprovem que esta suplementacao
de iodo (quer sob a forma de comprimidos/cdpsulas,
aqui em causa, quer sob a forma de iodagdo generali-
zada do sal) traz, de facto, melhorias nos resultados
orientados para os pacientes (mdes e filhos) e que é se-
gura. E ainda necessario clarificar o risco/beneficio des-
tasuplementacao emregides com diferentes défices de
iodo (ligeiro, moderado ou severo) versus um aumento
de consumo de alimentos ricos em iodo.

Em conclusao, esta orientacao técnica parte da con-
viccdo de que, ap6s anos de suplementacdo deiodo em
larga escala, vdo reduzir-se significativamente as per-
turbagodes do desenvolvimento neurolégico e cogniti-
vo entre as criancas, e de que essa reducdo ultrapassa-
rd possiveis riscos tanto para as maes como para os
seus filhos. No entanto, neste momento, nao ha evi-
déncia robusta que suporte esta conviccao. A evidén-
cia cientifica mais robusta terd, como sempre, a tiltima
palavra.
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ABSTRACT

IODINE SUPPLEMENTATION BEFORE AND DURING PREGNANCY AND BREASTFEEDING:
RECOMMENDATIONS AND INFERENCE-BASED-MEDICINE
In August 2013, the Portuguese Directorate General of Health published a recommendation for supplementation with potas-
sium iodide (150-200 pg/day) before and during pregnancy and breastfeeding. This recommendation joins to the recommen-
dations of the World Health Organization, the American Thyroid Association, and the results of observational studies. One of
these studies was conducted in Portugal with 3631 pregnant women. It found a low level of urinary iodine, especially in preg-
nant women living in the Azores, Madeira and in the hinterland. It is believed that low urinary iodine levels reflect a low level
of serum iodine. This in turn can lead to low levels of thyroid hormones and consequently neurocognitive disorders. The ques-
tion arises whether iodine supplementation for these women will reduce morbidity in the fetus and the newborn related to low
levels of thyroid hormones. We discuss this recommendation in the light of evidence-based and patient-oriented medicine.

Keywords: lodine; Dietary Supplements; Pregnancy.
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