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Suplementacado de iodo na
gravidez e impacto no
desenvolvimento
neurocognitivo da crianca

Susana Almeida’

RESUMO

Introdugdo: O iodo é fundamental para a sintese das hormonas tiroideias, que desempenham um papel essencial no desen-
volvimento cerebral. Em Portugal, a Direcdo-Geral da Satiide emitiu, em 2013, uma orientagdo clinica que recomenda a suple-
mentacdo de iodo a mulheres em preconcecdo, gravidas ou a amamentar.

Objetivos: O objetivo desta revisdo é determinar se a suplementagdo de iodo na gravidez tem impacto no neurodesenvolvi-
mento da crianca.

Métodos: Foi efetuada uma revisdo baseada na evidéncia, recorrendo a analise de normas de orientacao clinica, revisdes siste-
maticas, meta-andlises e ensaios clinicos aleatorizados e controlados indexados nas bases de dados National Institute for Health
and Care Excellence, Agency for Healthcare Research and Quality, Canadian Medical Association Practice Guidelines Infobase, The
Cochrane Library, Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness, Bandolier, Evidence Based Medicine Online e PubMed.
Resultados: Foram incluidas seis revisdes sistematicas e meta-andlises e duas normas de orientagdo clinica. Estas Ultimas re-
comendam a suplementacdo de iodo antes da concecdo, durante a gravidez e lactagdo. A suplementacdo de iodo durante a gra-
videz em regides com deficiéncia severa reduz o risco de cretinismo e aumenta o quociente de inteligéncia. Relativamente ao
efeito no neurodesenvolvimento, em 4reas com deficiéncia leve a moderada os resultados sdo divergentes.

Discussdo: A suplementacdo materna de iodo tem efeitos positivos no neurodesenvolvimento em regiées com deficiéncia se-
vera. Contudo, existem poucos estudos de boa qualidade realizados em regides com deficiéncia leve a moderada.
Conclusdes: Sdo necessarios ensaios clinicos aleatorizados e controlados de qualidade, em regides com deficiéncia leve a mo-
derada de iodo, para esclarecer os efeitos desta suplementacéo.

Palavras-chave: lodo; Gravidez.

INTRODUCAO
iodo é um oligoelemento fundamental
para a sintese das hormonas tiroideias
triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), sendo
essencial a vida.! As hormonas da tiroide
sdo fundamentais para o desenvolvimento de varios
6rgdos, nomeadamente o cérebro, para o crescimento
e para a regulacdo de fungdes tdo importantes como a
frequéncia cardiaca e temperatura corporal.? A tiroide
concentra 70-80% do iodo disponivel no organismo,

1. Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar. Porto, Portugal.

pelo que a deplecao de iodo é a principal causa de pa-
tologia tiroideia.’

Ja em 1999 a Organizacdo Mundial da Satide (OMS)
estimou que 130 dos 191 Estados-membros tinham um
problema significativo de perturbagées por défice de
iodo e que aproximadamente 740 milhdes de pessoas
sofriam de bécio — 13% da populacao total do mundo.*
Em 2004 estimou-se que dois mil milhdes de pessoas
em todo o mundo tinham risco de deficiéncia de iodo
e 20% viviam na Europa.®

Segundo a OMS, a deficiéncia de iodo € a causa evi-
téavel mais importante de dano cerebral.® Pessoas que
vivem em dreas com deficiéncia severa de iodo podem
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Grupo populacional

TABELA 1. Perturbacdes por défice de iodo

Consequéncias do défice de iodo

Todas as idades Bécio

Hipotiroidismo
Suscetibilidade aumentada a radiagdo nuclear

Feto Abortamento espontaneo
Nado-morto

Anomalias congénitas
Mortalidade perinatal

Recém-nascidos

Cretinismo endémico
Mortalidade infantil

Criancas e adolescentes

Alteragbes da funcao cognitiva
Atraso do desenvolvimento psicomotor
Hipertiroidismo induzido pelo iodo

Adultos

Alteragdes da fungao cognitiva
Hipertiroidismo induzido pelo iodo

ter um quociente de inteligéncia (QI) até 13,6 pontos
abaixo das comunidades sem deficiéncia. Por outro
lado, as perturbacgdes por défice de iodo (Tabela 1) es-
tdo entre os distirbios nutricionais menos dispendio-
sos e mais faceis de prevenir.* Em 1993, a OMS e a Uni-
ted Nations Children’s Fund (UNICEF) recomendaram
a iodizacdo universal do sal como a principal estraté-
gia para eliminar as perturbagoes por défice de iodo.*

Nos anos 70-80 foram realizados os primeiros estu-
dos em regides com deficiéncia severa de iodo, no-
meadamente na Nova Guiné,” no Zaire (atual Republi-
ca Democrdtica do Congo)® e no Peru.® Estes associa-
ram a suplementacao de iodo a diminui¢do da preva-
léncia de cretinismo, melhoria do desenvolvimento
psicomotor e aumento do QI. Embora a deficiéncia se-
vera de iodo nas gravidas seja atualmente rara na maio-
ria dos paises, a deficiéncia moderada durante a gravi-
dez continua a ser um problema comum.®

Sabe-se que os primeiros mil dias de vida (incluem
a concecao e os primeiros dois anos de vida) corres-
pondem ao periodo critico de desenvolvimento da
crianca, com maior impacto na saidde futura.!! No que
concerne ao iodo, este tem um papel fundamental na
sintese de hormonas tiroideias e no crescimento e de-
senvolvimento cerebral durante a vida fetal e os pri-
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meiros anos de vida.'? Por isso, a deficiéncia de iodo
pode originar inadequado desenvolvimento cognitivo,
comportamental e, no extremo, pode resultar em cre-
tinismo da crianca.® O feto s6 consegue sintetizar hor-
monas tiroideias de uma forma significativa a partir
das vinte semanas de gestacao, dependendo do aporte
materno de iodo até esta altura.'

Em Portugal, a Direcdo-Geral da Satide (DGS) emi-
tiu a Orientacdo n.° 011/2013, de 26/08/2013, “Aporte
de iodo em mulheres na preconcecao, gravidez e ama-
mentacao”,’? que recomenda a suplementacao de iodo
com 150 a 200 ug/dia, sob a forma de iodeto de potds-
sio, a mulheres em preconcecao, gravidas ou em ama-
mentacao, desde o periodo pré-concecional até ao fim
do aleitamento materno exclusivo, o que se tornou
numa prética clinica comum em Portugal desde entao.
No entanto, esta orientacao baseia-se em estudos cu-
jos outcomes sdao a medicao de ioduria e a funcio tiroi-
deia. Numa amostra de 3.631 gravidas, em dezassete
maternidades do interior, litoral e regidoes auténomas
de Portugal, verificou-se que o aporte de iodo era insu-
ficiente em 83% das gravidas do Continente,* 92% da
Madeira e 99% dos Acores,'* de acordo com as reco-
mendagdes da OMS. Noutro estudo, realizado na re-
gido do Minho em mulheres em idade fértil e gravidas,



revisoes

/ 2713 artigos resultaram da pesquisa nas bases de dados: \
— 391 National Institute for Health and Care Excellence
— 0 Agency for Healthcare Research and Quality e Canadian Medical Association Practice Guidelines Infobase
— 7 Cochrane
— 15 Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness
— 5 Bandolier
— 3 Evidence Based Medicine Online

K — 2292 PubMed /

72 Revisodes sistematicas e/ou
meta-analises

61 Ensaios clinicos
aleatorizados e controlados

2 Normas de orientagdo
clinica

57 Excluidos apés a leitura
do titulo e/ou resumo por
aplicacdo dos critérios de
inclusdo e exclusao.

56 Excluidos apés a leitura
do titulo e/ ou resumo por

aplicagdo dos critérios de
inclusdo e exclusao.

[ 15 Artigos

5 Artigos J

9 Excluidos apds a leitura integral

por:

* 4 por baixa qualidade
metodolégica

® 3 ndo eram revisdes sistematicas

e 2 data anterior ao ano de 2000

6 Revisbes e meta-analises
incluidas

5 Excluidos apés leitura integral por:

* 3 ja tinham sido analisados nas
revisdes sistematicas e meta-analises

* 1 ndo era de suplementacéo na
gravidez

* 1 ainda em desenvolvimento

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos artigos.

estas também apresentavam deficiéncia de iodo com
uma mediana de excrecdo de iodo urindrio < 75 ug/L.!
Verificou-se também a existéncia de bécio em 14% das
gravidas. Num outro estudo, na mesma regido, o perfil
das hormonas tiroideias durante a gravidez ndo era o
adequado para suprir as necessidades do feto.!” Con-
tudo, nao existe referéncia a estudos originais que de-
monstrem a mais-valia da suplementacao, quer du-

rante a gravidez quer no desenvolvimento do bebé, ou
seja, que tenham como resultados o impacto na quali-
dade e quantidade de vida da gravida ou do bebé.
Assim, existe uma lacuna em termos de conheci-
mento sobre o efeito da deficiéncia leve de iodo du-
rante a gravidez e os seus potenciais efeitos negativos
no desenvolvimento neuropsicolégico da crianga,'®
uma vez que os estudos previamente realizados avalia-

Rev Port Med Geral Fam 2022;38:497-510

499




500

revisoes

ram aioduria ou a funcao tiroideia e ndo resultados cli-
nicos com interesse para o doente, como a mortalida-
de perinatal, o crescimento e desenvolvimento, QI, de-
sempenho escolar e a prevaléncia de perturbacao de hi-
peratividade e défice de atengao (PHDA).

Desta forma, torna-se importante rever a literatura
médica para determinar se a suplementacdo de iodo
tem impacto em resultados clinicos, mais do que em
surrogate endpoints, uma vez que a deficiéncia de iodo
poderé afetar o neurodesenvolvimento mesmo com
funcéo tiroideia normal.'®

METODOS

Esta revisdo foi redigida segundo a metodologia de
revisdo baseada na evidéncia, recorrendo a analise de
normas de orientac3o clinica (NOC), revisdes sistema-
ticas, meta-andlises e ensaios clinicos aleatorizados e
controlados (randomized controlled trial - RCT) inde-
xados nas bases de dados National Institute for Health
and Care Excellence, Agency for Healthcare Research and
Quality, Canadian Medical Association Practice Guide-
lines Infobase, The Cochrane Library, Database of Abs-
tracts of Reviews of Effectiveness, Bandolier, Evidence
Based Medicine Online e PubMed. Foram utilizados
para a pesquisa os termos MeSH iodine e pregnancy.

Incluiram-se artigos com data de publicacao igual ou
posterior ao ano 2000 e escritos em lingua inglesa ou
portuguesa. Foram excluidos estudos cujas participan-
tes tinham patologia tiroideia, o feto apresentava mal-
formacdes graves ou a crianca tinha patologia que com-
prometesse a funcdo neurocognitiva.

Apergunta de investigacao formulada, segundo a es-
tratégia PICO, tem como: Populagdo — gravidas; Inter-
vencao — suplementacdo de iodo; Comparagao — pla-
cebo ou sem suplementacgdo; Outcomes — impacto no
desenvolvimento neurocognitivo da crianca, na gravi-
dez e na mortalidade e crescimento infantil.

A selecdo dos artigos foi feita de forma sequencial (Fi-
gura 1). A pesquisa inicial resultou em 2.713 artigos,
que inicialmente foram triados pela leitura do titulo
e/ou resumo. Foram excluidos 2.578 artigos por nao se
enquadrarem no objetivo, ndo cumprirem os critérios
de inclusdo ou serem repetidos, tendo sido obtidos 72
revisoes sistemdticas/meta-andlises, 61 RCT e duas
NOC. Posteriormente procedeu-se a leitura integral dos
artigos e discussdo dos resultados que cumprem o
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objetivo desta revisao. Os RCT foram excluidos por ndo
conterem suplementacdo durante a gravidez, por se
encontrarem em desenvolvimento ou j4 terem sido
analisados nas revisoes sistematicas/meta-andlises. No
final foram incluidos seis artigos (revisoes sistematicas
e meta-analises) e duas NOC.

RESULTADOS
Normas de orientacao clinica (Tabela 2)

A American Thyroid Association' recomenda a su-
plementacdo deiodo durante a gravidez e lactagdo com
150 pg/dia; idealmente as mulheres que planeiam en-
gravidar devem iniciar esta suplementacao trés meses
antes. Em regides ou paises onde o sal iodado e a su-
plementacao didria de iodo ndo sdo acessiveis deve ser
administrada uma dose anual de 400 mg de 6leo ioda-
do a gravidas e mulheres em idade fértil. Esta norma
usou o American College of Physicians Grading System
e classificou a primeira recomendag¢do com forca de re-
comendacdo forte e evidéncia de qualidade moderada,
o que significa que se pode aplicar a maioria dos pa-
cientes na maioria das circunstincias, sem reservas. A
segunda recomendacao foi classificada com forca de re-
comendacao fraca e evidéncia de qualidade moderada,
o que significa que a melhor acao pode diferir, com
base nas circunstancias ou nos valores dos pacientes.

A Endocrine Society* recomenda a suplementacao de
iodo antes da concecdo e durante a gravidez com
150-200 pg/dia. A evidéncia e forca de recomendacao
foram classificadas pelo Sistema USPSTF (United Sta-
tes Preventive Services Task Force) em fair e B, respeti-
vamente, e pelo Sistema GRADE (Grades of Recom-
mendation Assessment, Development and Evaluation)
com qualidade baixa e recomendacao 2 (fraca).

Revisdes sistematicas e meta-analises (Tabela 3)

A revisdo de Nazeri e colaboradores, de 2021,*! teve
como objetivo analisar os efeitos da suplementacao de
iodo na gravidez, no crescimento infantil e no desen-
volvimento neurocognitivo. Catorze estudos foram in-
cluidos narevisao sistematica, dos quais cinco estudos
foram incluidos na meta-analise (1.339 participantes).
Na meta-andlise ndo foram encontradas diferengas no
peso, comprimento e perimetro cefalico ao nascimen-
to, nem relativamente ao desenvolvimento cognitivo,
motor e da linguagem durante os primeiros dois anos
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Norma de orientacao clinica

TABELA 2. Resumo das Normas de Orientacao Clinica

Recomendacées

Nivel de evidéncia e

Pais
forca de recomendacao

American Thyroid Association™

antes da concecao

Suplementacédo de iodo durante a gravidez e
lactacdo com 150 pg por dia, idealmente 3 meses

Estados Unidos
da América

Evidéncia de qualidade
moderada e forca de
recomendacao forte’

fértil

Em regides ou paises onde o sal iodado e a
suplementacéo diaria de iodo ndo sdo acessiveis,
deve ser administrada uma dose anual de 400 mg
de dleo iodado a gravidas e mulheres em idade

Evidéncia de qualidade
moderada e forca de
recomendacdo fraca'

Endocrine Society®

Suplementacéo de iodo antes da concecéo e
durante gravidez com 150-200 pg por dia

Estados Unidos
da América

2|++5§
B, fair *

" Atribuidos segundo o American College of Physicians Grading System.

§ Atribuidos segundo o Sistema GRADE, em que 2 significa forca de recomendacdo fraca e ++ significa nivel evidéncia de baixa qualidade.
* Atribuidos segundo o Sistema USPSTF, em que a forca da recomendagao pode ser classificada em A, B, C, D ou | (insuficiente) e o nivel de evidéncia

em bom, fair ou fraco.

de vida entre os grupos suplementados com iodo e con-
trolo em dreas com deficiéncialeve. Foram também re-
latadas complicac6es maternas e neonatais em alguns
estudos, mas a frequéncia destas ndo diferiu entre os
grupos.

A revisao de Dineva e colaboradores, de 2020,? in-
cluiu 14 estudos (171.371 participantes) que aborda-
ram o neurodesenvolvimento infantil, dos quais trés
eram RCT que suplementaram as gravidas com 150 ou
200 ug iodo por dia. A meta-andlise de dois RCT (59 e
832 participantes) ndo mostrou nenhum efeito nos sco-
res cognitivos, de linguagem ou motores das criancas
cujas maes receberam suplemento de iodo comparati-
vamente com o grupo placebo. Nenhum dos RCT en-
controu efeito benéfico ou prejudicial da suplementa-
¢do materna de iodo no desenvolvimento motor da
crianca medido entre um e dois anos. Em dois estudos
nao aleatorizados e/ouinadequadamente controlados
houve efeito benéfico da suplementacdo de iodo (200
ou 300 ug/dia) no desenvolvimento motor aos 1,5 anos.
O desenvolvimento cognitivo e a linguagem aos
um-dois anos, QI, velocidade de processamento, fun-
¢do executiva global e desempenho auditivo aos 5,4
anos ndo diferiram entre os grupos iodo e controlo. Um
estudo de coorte relatou efeito benéfico do iodo, for-

necido como sal iodado dois ou mais anos antes da
concecao, no QI de criancas dos seis aos doze anos.
Nao foram encontradas diferencas relativamente ao de-
senvolvimento, tipo ou gravidade de patologia tiroideia
no pés-parto. Dois estudos de intervencio relataram
melhor quociente de socializagdo e um comporta-
mento mais favoravel em filhos de maes que receberam
suplementacao de iodo do que naqueles cujas maes
ndo receberam suplementag¢ao durante a gravidez. Por
outro lado, num estudo noruegués, os filhos de mulhe-
res com baixa ingestdo de iodo (< 160 ug/dia) e que to-
maram suplemento de iodo =< 200 pg/dia eram mais
propensos a ter problemas comportamentais, tiveram
maior risco de diagnéstico de PHDA e um score de sin-
tomas de PHDA elevado aos oito anos em comparac¢ao
com os filhos de maes nado suplementadas.

Arevisdo de Farebrother e colaboradores, de 2018,%
avaliou os efeitos da fortificacao ou suplementacgao de
iodo no crescimento pré (medido pelo peso ao nasci-
mento) e pés-natal. Incluiu oito estudos aleatorizados
e ndo aleatorizados (1.873 participantes) que compa-
raram os efeitos da suplementacao de iodo nas gravi-
das com placebo, sal ndo iodado ou nenhuma inter-
vencao no crescimento das criancas. A suplementacgao
de iodo em gravidas com deficiéncia grave de iodo au-
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mentou o peso médio ao nascimento em 200 g, mas a
suplementacdo na deficiéncia leve e moderada nao
mostrou efeito no crescimento pré-natal. Um ensaio
relatou um aumento de 0,4 cm no perimetro cefélico
em regides com deficiéncia severa, mas este efeito da
suplementacao nao foi observado na deficiéncialeve a
moderada. Contudo, a meta-andlise ndo encontrou
efeito do iodo sobre o peso ao nascimento nem peri-
metro cefdlico. No crescimento pés-natal, medido du-
rante a infancia e adolescéncia, os estudos nao mos-
traram efeito em nenhum dos grupos (deficiéncia se-
vera, moderada ou leve). Estes foram avaliados com
qualidade baixa.

A revisdo de Harding e colaboradores, de 2017,% in-
cluiu catorze ensaios clinicos controlados e aleatoriza-
dos ou quase aleatorizados de suplementacdo de iodo
materno na preconcecao, gravidez ou p6s-parto. Os re-
sultados considerados incluiram a funcao tiroideia ma-
terna e infantil, mortalidade perinatal, parto prematu-
ro, peso ao nascimento e intolerancia digestiva mater-
na. Foram considerados relevantes onze estudos con-
duzidos entre 1966 e 2011, com 18.845 participantes. A
maioria dos estudos usou doses didrias de iodo entre
75-300 ug, mas quatro utilizaram uma dose tnica de
400-1600 ug por via oral ou injetavel. Em dois ensaios
verificou-se uma menor frequéncia de anomalias con-
génitas (incluindo cretinismo) no grupo iodo. Em trés
estudos realizados em regides com deficiéncia leve a
moderada de iodo, a suplementacdo de iodo durante a
gravidez foi associada a uma diminui¢do do risco de hi-
pertiroidismo materno pés-parto, mas verificaram-se
taxas aumentadas de intolerdncia gastrointestinal. Em
dois ensaios a suplementacao de iodo foi associada a
uma diminui¢do néao significativa do risco de mortali-
dade perinatal; contudo, todas as mortes neonatais
ocorreram num Unico ensaio realizado numa drea com
deficiéncia severa de iodo. Os resultados foram discor-
dantes relativamente ao desenvolvimento cognitivo,
mas com efeitos positivos do iodo no desenvolvimen-
to mental em dois ensaios em areas com deficiéncia
severa. Os riscos de hipotiroidismo materno e neona-
tal, abortamento espontaneo, baixo peso ao nasci-
mento, parto pré-termo ndo diferiram entre os grupos
suplementado e ndo suplementado.

Arevisao de Zhou e colaboradores, de 2016,%° incluiu
apenas RCT com o objetivo de avaliar a eficacia e segu-
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ranca da suplementacao de iodo durante a gravidez ou
no periodo pré-concecional, no desenvolvimento e cres-
cimento das criancas, em comparagao com placebo ou
nenhuma suplementacgao. O resultado primario foi o
desenvolvimento cognitivo da crianga e os resultados
secunddrios incluiram efeitos na gravidez e no nasci-
mento, crescimento infantil, mortalidade infantil, status
de iodo e fung¢do da tiroide materna e infantil. Apenas
dois RCT, com 16.500 e 3.183 participantes, relataram re-
sultados sobre o desenvolvimento infantil, sendo que
um demonstrou claramente que a suplementacdo ma-
terna de iodo em regides com deficiéncia severa deiodo
reduz substancialmente ou elimina o risco de cretinis-
mo. Os estudos realizados em regides com deficiéncia
severa ndo mostraram diferencas na mortalidade in-
fantil nem nos parametros ao nascimento (peso, com-
primento, perimetro cefélico). Nos seis RCT restantes,
conduzidos em regides com deficiéncia leve a modera-
da de iodo, ndo foram avaliados o desenvolvimento in-
fantil, crescimento nem efeitos na gravidez.

A revisao de Taylor e colaboradores, de 2014,* ana-
lisou sete RCT e oito estudos observacionais de suple-
mentacdo de iodo em mulheres grdvidas em regides
com deficiéncialeve amoderada de iodo. Os resultados
considerados incluiram a funcdo tiroideia materna e
neonatal, volume da tiroide materna, bem como o neu-
rodesenvolvimento e desempenho cognitivo infantil.
Os RCT com suplementacao materna foram todos con-
duzidos na Europa, utilizaram doses orais de iodo en-
tre 50 e 300 pg por dia. Um RCT, com 131 participantes,
e quatro estudos observacionais avaliaram os efeitos da
suplementacdo materna de iodo no neurodesenvolvi-
mento infantil entre os seis e os dezoito meses. Ne-
nhum encontrou diferencas nas escalas de desenvolvi-
mento mental, embora ndo seja explicito que escalas fo-
ram usadas. Verificou-se melhor desempenho psico-
motor e comportamental nos filhos de maes suplemen-
tadas. O quociente de desenvolvimento foi mais eleva-
do no grupo que iniciou suplementacdo mais cedo na
gravidez (quatro a seis semanas). Um estudo de coorte
conduzido em Espanha associou a suplementacao
materna com uma dose = 150 pg/dia a menores indi-
ces de desenvolvimento psicomotor em comparacao
com as mées suplementadas com < 100 pg/dia. Todos
os estudos analisados apresentavam qualidade baixa a
moderada.
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TABELA 4. Doses recomendadas para a suplementacao de iodo

Grupo populacional Dose diaria de suplemento de iodo Dose anual de suplemento de 6leo
(pg) iodado (mg)

Grévidas e lactantes 250 400

Mulheres em idade reprodutiva (15-49 anos) 150 400

Criangas < 2 anos*, ** 90 200

* Para criangas dos 0 a 6 meses de idade, a suplementacéo de iodo deve ser dada através do leite materno, o que implica que a crianca seja amamen-

tada exclusivamente e que a mée lactante receba suplementagdo de iodo.

** Estes suplementos de iodo séo para as situagdes em que os alimentos fortificados com iodo ndo estéo disponiveis, sendo necessaria a suplementa-

¢do de iodo para criangas dos 7 aos 24 meses de idade.

DISCUSSAO

A deficiéncia de iodo é um problema de satide pu-
blica a nivel mundial sobejamente conhecido, que tem
sido alvo de medidas para melhorar o estado nutricio-
nal de iodo das populacgdes. As gravidas e lactantes sao
um grupo especialmente afetado pelo défice de iodo,
devido ao aumento das necessidades, como verificado
em varios estudos através da baixa concentracao uri-
néria de iodo. A OMS considera que a iodizacao uni-
versal do sal é a medida mais eficaz para tratar e pre-
venir a deficiéncia de iodo. Todavia, enquanto esta me-
didando abrange 90% das familias é recomendada a su-
plementacdo dos grupos mais vulneraveis — mulheres
em idade reprodutiva, gravidas e criangas com menos
de dois anos (Tabela 4).

Em paises com programas eficazes de iodizacdo do
sal, embora as criancas em idade escolar apresentem
niveis suficientes de iodo alguns estudos indicam que
gravidas e lactantes tém niveis inadequados.?* Por
isso, apesar desta recomendacgao, a suplementacao dos
grupos mais vulnerdveis mesmo em regiées onde mais
de 90% das familias usam sal iodado deve ser equacio-
nada, uma vez que este pode nem sempre ser uma fon-
te suficiente de iodo.

Na pesquisa realizada foram encontradas duas NOC,
da American Thyroid Association'® e da Endocrine So-
ciety>® A primeira recomenda a suplementac¢do deiodo
antes da concecdo, durante a gravidez e lactacdo com
150 pg por dia e em regides ou paises onde o sal ioda-
do e a suplementacdo didria de iodo nao sdo acessiveis
a administracdo de uma dose anual de 400 mg de 6leo
iodado. A segunda NOC recomenda a suplementacido

de iodo antes da concec¢do e durante a gravidez com
150-200 pg por dia. Em Portugal, a recomendacéo da
DGS!" é de suplementar com 150-200 pg/dia em mu-
lheres em preconcecdo, gravidas ou a amamentar. A
OMS* recomenda a suplementacdo de gravidas e lac-
tantes com 250 ug de iodo por dia, dependendo da co-
bertura populacional do sal iodado.

Verificou-se que existem poucas NOC de boa quali-
dade relativamente a esta suplementacdo, mas nas
NOC atuais existe concordancia em suplementar des-
de a preconcecao até ao aleitamento materno exclusi-
vo com doses entre 150-200 pg por dia.

Da analise dos estudos verificou-se que as conse-
quéncias da deficiéncia severa de iodo no desenvolvi-
mento neurocognitivo, como o cretinismo e o bécio, es-
tao bem esclarecidas. Os resultados mostraram, de for-
ma consistente, efeitos positivos do iodo (e.g., na eli-
minacdo do cretinismo ou no aumento do QI) em
regides com deficiéncia severa de iodo.?** Contudo, os
estudos apresentaram resultados divergentes relativa-
mente ao desenvolvimento neurocognitivo em areas
com deficiéncia leve a moderada. A revisao de Taylor e
colaboradores? concluiu que a suplementacao deiodo,
na deficiéncia leve a moderada, tem efeitos benéficos
com melhor desenvolvimento psicomotor e compor-
tamental. Por outro lado, outras revisoes e meta-anali-
ses ndo encontraram efeito no desenvolvimento cog-
nitivo,?® motor, de linguagem ou comportamento.?-?

Atualmente, a deficiéncia severa de iodo nao é fre-
quente na Europa, existindo ainda ddvidas sobre os
efeitos adversos mais subtis no neurodesenvolvimen-
to dado o namero reduzido de ensaios clinicos que ava-
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liem os efeitos da suplementacgdo da gravida no desen-
volvimento cognitivo da descendéncia. O estudo Swe-
dish lodine in Pregnancy and Development in Children'®
pode ajudar a esclarecer esta questdo no futuro, uma
vez que se propoe analisar o desenvolvimento neurop-
sicolégico das criancas até aos catorze anos, cujas maes
foram suplementadas durante a gravidez num pais com
provavel deficiéncia leve de iodo.

Numa revisio sistematica que analisou os diferentes
tempos de iniciacdo da suplementacao de iodo, os es-
tudos incluidos apontaram para os beneficios da su-
plementacdo precoce.” Criancas cujas maes foram su-
plementadas na preconcecdo ou no inicio da gravidez
apresentaram melhores resultados nos testes de de-
senvolvimento cognitivo. Contudo, nenhum dos estu-
dos foi desenhado como RCT.

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

Em relacdo ao crescimento neonatal, uma revisdao
apontou haver efeito positivo do iodo no peso e no pe-
rimetro cefélico.” Estes estudos nao eram RCT e apre-
sentavam qualidade muito baixa. Outras revisdes ndao
encontraram qualquer efeito.?!*

Os estudos analisados ndo mostraram efeitos da su-
plementacao de iodo na gravidez ou complicacdes ma-
ternas (abortamento, parto pré-termo, diabetes gesta-
cional, etc.).?** Apenas um estudo, com baixa qualida-
de, sugere haver diminuicdo do risco de hipertiroidis-
mo no pés-parto.*

As inconsisténcias nas evidéncias e a falta de efeitos
positivos relativamente ao papel da suplementacao de
iodo na deficiéncia leve a moderada podem ser expli-
cadas pelo estado nutricional de iodo materno antes da
gravidez, pelas diferencas nas doses e formas de suple-
mentacao, pelos diferentes momentos do inicio da su-
plementacao e o tipo de testes cognitivos usados nos
diversos estudos.

As reservas de iodo maternas antes da gravidez po-
dem permitir que a tiroide se adapte a baixa ingestdo
de iodo durante a gravidez e mantenha a fung¢éo nor-
mal,* o que pode justificar os resultados/efeitos nulos
encontrados em estudos realizados em paises com io-
dizacdo do sal, pela otimizacao das reservas de iodo
antes da gravidez.
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O contetido de iodo nos alimentos e na dgua é alta-
mente varidvel, o que pode influenciar o estado basal
de iodo da gravida e influenciar a definicao de grupos
por grau de deficiéncia, sendo necessario monitorizar
os niveis de iodo e a sua ingestao.*

Por outro lado, o aumento abrupto da ingestdo de
iodo em mulheres com ingestdo habitualmente baixa
pode estar associado a resultados negativos, como foi
observado na coorte norueguesa previamente referi-
da.32-33

As principais formas de suplementac¢do foram com
6leoiodado, injetdvel ou comprimidos de iodeto de po-
tassio. Nesta diferenca temos que a suplementacdo de
iodo na forma injetdvel, em dose Unica, permite um
maior controlo das tomas em relacdo ao iodeto de po-
tassio por via oral, que tem frequéncia de ingestao dia-
ria.

Alguns estudos suplementaram com iodo em mul-
tivitaminicos/minerais, o que dificulta o isolamento do
seu efeito do dos outros componentes e pode induzir a
confundimento. As doses utilizadas nos ensaios clini-
cos no grupo suplementado com iodeto potdssio va-
riaram entre 150 e 300 pg/dia. Na suplementacdo de
iodo sob a forma de 6leo iodado foi administrada uma
dose tnica entre 95 e 1600 mg de iodo, sendo a maio-
ria de 400 e 950 mg.

Relativamente ao grupo controlo, alguns estudos
usaram um grupo controlo suplementado (com multi-
vitaminicos/minerais, sal iodado ou doses mais baixas
de iodo) em vez de um placebo, o que também dificul-
ta a identificacao do efeito de um s6 nutriente; no-
meadamente os estudos espanhol e noruegués que in-
dicaram efeitos negativos.*

Os métodos de avaliacdo do neurodesenvolvimento
utilizados constituem outro aspeto importante. O de-
sempenho cognitivo de bebés e criancas é afetado pelo
seu humor, motivacao e quantidade de sono. Fatores
ambientais, incluindo a pessoa que conduz os testes,
quem estd presente durante os mesmos e onde estes
sdo realizados, podem influenciar o desempenho da
crianca. Além disso, a maioria dos testes cognitivos foi
elaborada em paises desenvolvidos, baseados nas suas
caracteristicas culturais e, por isso, podem nao ser re-
produtiveis em criangas de outros paises. Na maioria
dos estudos foram usados testes de desenvolvimento
global (e.g., a Escala de Desenvolvimento Infantil de



Bayley) para determinar a capacidade cognitiva geral
das criancas. No entanto, estes métodos abrangentes
podem detetar apenas efeitos nutricionais altamente
significativos.* Funcdes cognitivas especificas (e.g.,
atencdo e memoria) sdo reguladas por mecanismos
neuronais distintos, que poderdo ser afetados por dife-
rentes alteracdes nutricionais.* Portanto, testes de ava-
liacdo cognitiva que analisam capacidades especificas
podem ser mais sensiveis para detetar efeitos subtis de
intervencdes nutricionais na cognicdo. Além disso, os
testes de desenvolvimento global, se conduzidosnain-
fancia, podem ter baixa capacidade preditiva para in-
teligéncia e comportamento infantil.***" De facto, na
coorte espanhola, o efeito negativo no desenvolvimen-
to motor aos doze meses com doses = 150 pg/dia** nao
foi confirmado aos 4-5 anos.* Embora os testes cogni-
tivos possam ter maior validade em idades mais avan-
¢adas também existem mais fatores de confundimen-
to.”!

Vérios fatores afetam o metabolismo do iodo e a fun-
¢do tiroideia, podendo exacerbar a deficiéncia de iodo.
Deficiéncias nutricionais, incluindo de ferro e selénio,
podem levar a diminuicao da producao das hormonas
tiroideias, dado que as enzimas envolvidas dependem
desses nutrientes.”? Compostos encontrados natural-
mente em alguns alimentos, como na mandioca, sor-
g0, soja e milho-paingo, e em poluentes, como o per-
clorato e os nitratos, também podem afetar negativa-
mente o metabolismo do iodo e a func¢do da tiroide.*
Conhecidas como bociogénicos, estas substancias po-
dem competir com o iodo para ser absorvido pela ti-
roide. Bebés e criancas parecem ser particularmente
vulneraveis aos efeitos dos bociogénicos e os efeitos
geralmente sdo vistos quando se regista deficiéncia de
iodo prévia.* Um estudo sugere que um tipo de PCB
(policlorobifenilos) tem impacto negativo no neurode-
senvolvimento, podendo mitigar o efeito benéfico da
suplementacdo de iodo em zonas com deficiéncia
leve.*

Em relagdo aos critérios de inclusdo, apesar de sé te-
rem sido incluidos artigos a partir do ano 2000 neste tra-
balho, as revisdes sistemdticas e meta-andlises anali-
sadas incluiram estudos realizados a partir da década
de 60.

A qualidade da maioria dos ensaios clinicos e outros
estudos incluidos nas revisdes sistemaéticas e meta-ana-
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lises foi considerada muito baixa ou baixa, embora em
alguns tenha sido considerada moderada. Os fatores
foram vérios, como a falta de informacao sobre a ocul-
tacgdo, alocacdo, metodologia de aleatorizagao dos par-
ticipantes, os métodos para geracdo de sequéncia e
ocultacao de alocacao, ou foi considerado haver alto ris-
co de viés de selecao.

Por outro lado, a heterogeneidade dos estudos nas
meta-andlises foi quase sempre baixa. Significa que os
estudos eram compardveis, o que aumenta o poder es-
tatistico das meta-anadlises, constituindo um fator a fa-
vor da validade das conclusoes.

Apesar de ndo ser objetivo desta revisdo abordar a se-
guranga, este é um assunto que nado deve ser subvalo-
rizado. Embora a suplementacao de iodo seja geral-
mente considerada uma intervengdo segura para mu-
lheres grévidas, a ingestdo excessiva deste nutriente
pode ter consequéncias. Por isso, a suplementacgdo de
todas as gravidas, por rotina, pode ndo ser isenta de ris-
cos, como foi observado nas coortes espanhola®* e
norueguesa,’*** referidas anteriormente. Estas evidén-
cias, principalmente de estudos observacionais, sdao
consideradas de fraca qualidade e os efeitos negativos
ndo foram confirmados em nenhum RCT. Noutro estu-
do verificou-se um aumento do risco de intolerancia di-
gestiva em gravidas com deficiéncia leve a moderada.*
A qualidade desta evidéncia foi considerada muito bai-
xa.

Naverdade, poucos ensaios clinicos investigaram os
efeitos adversos da suplementacdo de iodo durante a
gravidez, permanecendo a incerteza se a dose reco-
mendada de suplementacdo de iodo é segura para gra-
vidas que vivem em areas com iodo suficiente.

A ideia de que os suplementos de iodo na dose re-
comendada (150-200 pg/dia) sdo seguros poderd de-
correr do facto de que essas doses estdo muito abaixo
do tolerable upper intake level de 600-1100 pg,* mas fal-
tam estudos que o comprovem.

Regita-se um intenso debate sobre se os ensaios com
grupo controlo/placebo sdo éticos, devido a existéncia
de recomendacdes de suplementacdo com iodo desde
apreconcecdo até alactacdo.*® Assim, a presenca de um
grupo de grévidas nao suplementadas constitui uma li-
mitacao importante nos estudos de intervenc¢do com
iodo, dado o conhecimento atual sobre os efeitos po-
tencialmente graves da deficiéncia de iodo no feto.?
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CONCLUSOES

Na atualidade existem poucos estudos de boa qua-
lidade que avaliem os efeitos da suplementacdo de iodo
durante a gravidez no desenvolvimento neurocogniti-
vo da crianca, na gravidez e no feto, principalmente em
regides com deficiéncia leve a moderada. Porisso, os re-
sultados devem ser interpretados com precaucdo. Além
disso, verificaram-se algumas limitacdes na validade
interna e comparabilidade dos estudos e, portanto, nas
conclusoes retiradas.

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

Considerando a importancia potencial das reservas
de iodo, estudos futuros devem incluir medidas para
avaliar a ingestdo de iodo antes da gravidez. Além dis-
S0, 0s ensaios clinicos podem ser melhorados com o uso
de testes que mecam competéncias cognitivas globais
e especificas. A escolha do teste cognitivo especifico
deve ser baseada nos mecanismos neuronais que se es-
pera serem alterados pelo iodo. Para determinar a fun-
¢do cognitiva na infancia e adolescéncia os estudos fu-
turos devem considerar analisar o desempenho esco-
lar.

Em suma, ndo hé evidéncias de boa qualidade sufi-
cientes para apoiar as recomendacdes atuais de suple-
mentacao de iodo durante a gravidez em areas com de-
ficiéncia leve a moderada. Sdo necessarios RCT bem
desenhados e de boa qualidade que esclaregcam os po-
tenciais beneficios para o doente (patient oriented evi-
dence that matter) e avaliem a seguranca desta suple-
mentacao.
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ABSTRACT

IODINE SUPPLEMENTATION IN PREGNANCY AND IMPACT ON NEUROCOGNITIVE DEVELOPMENT OF
CHILDREN

Introduction: lodine is an essential nutrient required for the biosynthesis of thyroid hormones, which plays an essential role in
brain development. In Portugal, the Dire¢do-Geral da Satde issued a guideline standard in 2013 that recommends supplemen-
ting iodine to pregnant or lactating women and, ideally, before conception.

Objective: The purpose of this review is to determine whether iodine supplementation in pregnancy has an impact on the child's
neurodevelopment.

Materials and methods: An evidence-based review of clinical guidelines, systematic reviews, and randomized clinical trials using
the National Institute for Health and Care Excellence, Agency for Healthcare Research and Quality, Canadian databases Medi-
cal Association Practice Guidelines Infobase, The Cochrane Library, Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness, Bandolier,
Evidence-Based Medicine Online, and PubMed was carried out.

Results: Six systematic reviews and meta-analyses were included and two clinical guidelines were included. These guidelines
recommend iodine supplementation before conception, during pregnancy, and during lactation. lodine supplementation during
pregnancy in regions of severe iodine deficiency reduces the risk of cretinism and increases the intelligence quotient in child-
hood. Effects on neurocognitive development in areas with mild to moderate iodine deficiency are inconsistent.

Discussion: Maternal iodine supplementation has positive effects on neurodevelopment in regions with severe deficiency. Ho-
wever, there are few good-quality studies carried out in regions with mild to moderate deficiency.

Conclusions: Well-designed randomized controlled trials in pregnant women are needed to clarify the effects of this supple-
mentation.

Keywords: lodine; Pregnancy.
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