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Resumo

0 iodo € um nutriente essencial para a producao de hormonas tiroideias e estas, por sua vez
sao cruciais para o normal neurodesenvolvimento das criancas. Na gravidez as necessidades
iodadas sao maiores devido a um conjunto de processos que ocorrem por forma a assegurar a
sintese de hormonas tiroideias em quantidades suficientes e manter o eutiroidismo materno e
fetal. A caréncia deste elemento acarreta um conjunto de patologias tanto para a mae como
para o feto conhecidas como “disturbios por défice de iodo”. Atualmente o cretinismo, o
quadro clinico mais severo do défice de iodo, nao é encontrado com muita frequéncia. Em
termos gerais, os défices de iodo nas criancas sao ligeiros a moderados pelo que as suas
manifestacdes sao mais subtis e ténues. Nos Ultimos anos tém sido realizados estudos um
pouco por todo mundo para melhor caracterizar o estado de nutricao de iodo da populacao
em geral, mas principalmente dos grupos mais suscetiveis (gravidas e criancas). Esses
resultados demonstraram que 13% da populacao mundial tem um aporte inadequado de iodo,
evidenciado pela baixa concentracdo média urinaria de iodo, e consequentemente
necessidade de implementar estratégias de prevencdo e correcao para combater este
problema de salde publica. Portugal nao foi excecao e em agosto de 2013 a Direcdo-Geral da
Salde publicou uma Norma de Orientacdo Clinica que recomenda a suplementacao de iodo
em mulheres na preconcecado, gravidez e amamentacdo, sob a forma de iodeto de potassio
(150-200 pg/dia). Esta orientacao vai ao encontro de estudos realizados recentemente que

demonstraram que as gravidas portuguesas tém um aporte de iodo insuficiente.
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Abstract

lodine is an essential nutrient to produce thyroid hormones which are crucial for the normal
neurodevelopment of children. The iodine needs in pregnancy are higher due to a set of
processes which occur to ensure the thyroid hormones production in sufficient quantities and
to maintain the maternal and fetal euthyroidism. The lack of this element brings a set of
pathologies both for the mother and fetus known as iodine deficiency disorders. Currently the
cretinism, the most severe iodine deficiency medical condition, is not frequently found.
Generally, the iodine deficiencies in children are mild to moderate and the manifestations
are more subtle and tenuous. Over recent years, studies have been carried throughout the
world in order to provide a better characterization of the iodine nutrition status in the global
population, but mainly in the susceptible groups (pregnant women and children). These
results showed that 13% of the world population has an inadequate iodine intake, showed by
low urinary iodine concentrations, and consequently a need to implement prevention and
control strategies to address this public health problem. Portugal is not an exception and in
August 2013 the Direcdo-Geral da Saude published a Norma de Orientacédo Clinica (Medical
Guideline) recommending the iodine supplementation in women before pregnancy, in
pregnancy and breastfeeding, in the form of potassium iodide (150-200 pg/day). This
orientation meets recent studies results which showed that pregnant Portuguese women have

insufficient iodine intake.
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Introducao

0 iodo € um nutriente essencial e o componente principal para a producdo de hormonas da
glandula da tiroide. Ao longo dos anos foi demonstrada a importancia destas hormonas no
crescimento e desenvolvimento dos orgaos, especialmente do cérebro (1). Na gravidez a
tiroide esta particularmente ativa e diversas alteracdes fisiologicas adaptativas ocorrem,
como o aumento das necessidades de hormonas tiroideias devido a transferéncia destas da
mae para o feto ou aumento das perdas de iodo. Adicionalmente, o feto é completamente
dependente das hormonas maternas até metade da sua gestacdo (2,3). Assim durante a
gravidez a ingestao de iodo é comprovadamente essencial a sintese de hormonas tiroideias da
mae que por sua vez sdo necessarias a maturacao do sistema nervoso central do feto e
subsequentemente neuro-desenvolvimento da crianca. O défice de iodo pode originar um
inadequado desenvolvimento cognitivo e/ou comportamental, e outros efeitos nocivos
conhecidos como “perturbacoes por défice de iodo” podendo a sua forma mais extrema

resultar em cretinismo da crianca (4).

Sabendo que segundo os mais recentes relatdrios publicados, 13% da populacao mundial sofre
de “distUrbios por défice de iodo” implementaram-se estratégias de prevencao e correcao de

forma a combater este problema de saude publica (5).

A Organizacao Mundial da Saude recomenda a suplementacdo de iodo nas gravidas sob a
forma de iodeto de potassio (150-250 pg/dia), exceto em doentes com patologia tiroideia
conhecida (5,6). Estudos comprovam que a suplementacdo de iodo resulta em iodurias com

valores dentro dos parametros normais indicativos de aporte adequado de iodo.

Em agosto de 2013, a Direcdo-Geral da Salde publicou a orientagdo técnica 011/2013,
recomendando a suplementacao de iodo em mulheres na preconcecao, gravidez e
amamentacao, sob a forma de iodeto de potassio (150-200 pg/dia) (7). Esta orientacédo vai ao
encontro das recomendacdes da Organizacdo Mundial da Salde e da American Thyroid
Association (ATA) e dos resultados de estudos observacionais realizados recentemente que
demonstraram que a populacdo de gravidas portuguesas tem uma concentracdo média
urinaria de 82,5 pg/L, correspondendo a um défice de iodo ligeiro (8). No entanto, existem
estudos em que se conclui que a suplementacao em regides com défice ligeiro a moderado de

iodo nao tera impacto na reducdo da morbilidade (9,10).

Tendo em conta a recente aplicacdo da Norma de Orientacdo Clinica (NOC) relativa a
suplementacao de iodo na gravidez em Portugal, considera-se relevante analisar a evidéncia

cientifica existente acerca desta tematica. Posto isto, procedeu-se a analise do estado do



A importancia da suplementacéo de iodo nas gravidas em Portugal

iodo em populacoes nacionais e internacionais de gravidas e criancas com o intuito de

verificar a pertinéncia da implementacao dessas orientacdes na populacao portuguesa.

Metodologia

Para realizar esta revisao bibliografica, foi feita uma vasta pesquisa de artigos cientificos
através do motor de busca PubMed, entre o més de janeiro e abril de 2014. Foram igualmente
consultados documentos oficiais da Organizacdo Mundial da Saude, da American Thyroid
Association e da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. A pesquisa
envolveu artigos e publicacbes nacionais e internacionais, tais como artigos de revisao,
ensaios clinicos e estudos observacionais. Foram selecionados e explorados os artigos mais

relevantes publicados nas Ultimas duas décadas.
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Capitulo 1: Tiroide

1.1 Fisiologia da Tiroide

A glandula da tiroide € o maior 6rgao humano especializado em funcao enddcrina. A sua
principal funcdo é a producdo e libertacdo de hormonas para a circulacdo sanguinea,

nomeadamente a triiodotironina (T3) e a tetraiodotironina (tiroxina ou T4) (11).

A atividade desta glandula é regulada por um modelo de feedback negativo hipotalamo-
hipofise-tiroide, ou seja, é controlada pela thyroid-stimulating hormone (TSH) sintetizada na
hipofise, que por sua vez é regulada pela thyrotropin-releasing hormone (TRH) produzida no
hipotalamo, ambas estruturas anatoémicas capacitadas de sensores sensiveis aos niveis das
hormonas tiroideias em circulacdo. Quando os niveis de T3 e T4 em circulacdo diminuem
abaixo do limiar de sensibilidade destes sensores (hipotiroidismo), o hipotalamo liberta a
TRH, a qual estimula a libertacdo de TSH pela hipofise e esta induz a producdo de hormonas
pela tiroide com o intuito de restabelecer os niveis circulantes normais de T3 e T4. Pelo
contrario, se a tiroide aumentar a producdo de hormonas (hipertiroidismo), a libertacdo de
TRH e TSH é suprimida, diminuindo consequentemente a producdo hormonal de T3 e T4 e

mantendo a homeostasia destas hormonas em circulacdo (12) (Figura 1).

A
1

TRH

[Ehipbrie ]
1

TSH

==
1

T3eT4

Figura 1- Regulacao da producao de hormonas tiroideias.
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A caracteristica basica das hormonas da tiroide é a necessidade de iodo sob a forma de
iodetos para a sua atividade bioldgica (11). Quando a absorcao e a disponibilidade de iodo é
adequada, inicia-se o processo de biossintese de T3 e T4 que compreende as quatro fases

ilustradas da figura 2.

Coloide

Tg

MIT
Célula Folicular DIT

Na* Na*
i B MIT + DIT > T3
: ~ I DIT + DIT > T4

(@}

Figura 2 - Sintese de hormonas tiroideias. A: O transporte ativo do iodeto, mediado por um
cotransportador simporte sddio-iodo (sodium/iodine symported protein (NIS)); B: a sua oxidacao por
acao de uma peroxidase (TPO; 3.2 - incorporacdao do iodo aos radicais tirosinicos da tireoglobulina
(iodacao), com formacao da monoiodotirosina (MIT) e da diiodotirosina (DIT); D ligacdo dessas tirosinas

inativas, para formarem tironinas metabolicamente ativas (T3 e T4).

A formacao da T3 da-se pela combinacdao de uma molécula de MIT e uma molécula de DIT e a
sintese de T4 pela combinacao de duas moléculas DIT. Apos a sua sintese, a T3 e a T4 sao
armazenadas na tiroide ligadas a tireoglobulina, que, quando hidrolisada por acao de
proteases e peptidades liberta T3, T4, MIT e DIT para a circulacao sistémica. A T4 livre tem
origem inteiramente na tiroide, enquanto a T3 € originada maioritariamente pela deiodinacdo
de T4 através de deiodinases periféricas. O iodo resultante do processo de deiodinacao

retorna a circulacdo para ser reutilizado pela tiroide.

No plasma, a T3 e T4 podem permanecer livres ou ser transportadas pela ligacao nao
covalente a trés proteinas: thyroxine binding globulin (TBG), albumina e transtiretina
(anteriormente chamada de pré-albumina ou TBPA). Apenas as fracdes livres exercem a sua
acao fisiologica, uma vez que apresentam disponibilidade para entrar nas células. A
distribuicao das hormonas tiroideias ligadas as proteinas esta diretamente relacionada com a
afinidade e as concentracées de ambas. Em condicdes normais, a fracdo de hormona ligada a
proteina esta em equilibrio com a fracao livre, sendo que existe uma pequena quantidade de
concentracao de hormonas livres em circulacdo. Apesar de a TBG no plasma ser de longe a
menos abundante das trés proteinas de transporte, cerca de dois tercos de T4 no plasma
circula ligado a esta proteina, devido a sua afinidade extremamente elevada para esta
hormona. O tempo de semi-vida destas hormonas na circulacao sanguinea ligadas as proteinas

de transporte é de 1 e 7 dias para a T3 e T4, respetivamente (11).
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1.2 Tiroide na gravidez

A gravidez esta associada a profundas alteracdoes na fisiologia da tiroide. A adaptacido
fisiologica da tiroide durante a gravidez pode ser vista como uma fracdo matematica, em que
as necessidades hormonais se encontram no numerador e a disponibilidade de iodo no
denominador. Quando a disponibilidade de iodo é deficiente, altura em que as necessidades

hormonais aumentam, a adaptacao da tiroide materna torna-se um desafio adicional.

A primeira alteracao evidente é o aumento da clearence renal de iodo, devido ao aumento da
fracdo de filtracao glomerular (figura 3A). Como o iodo é passivamente excretado, este
aumento de filtracao glomerular resulta num aumento da clearence plasmatica deste
elemento, provocando uma queda das concentracées de iodo no plasma e um aumento das
necessidades do mesmo proveniente da dieta. Este processo inicia-se nas primeiras semanas

de gestacao e persiste até ao termo da gravidez (1).

Outra explicacdo para aumento das necessidades de iodo é o aumento da producao de
hormonas tiroideias (figura 3B). Os niveis totais de T3 e T4 aumentam significativamente
durante a primeira metade da gestacdo. Os niveis de T4 no plasma aumentam
acentuadamente entre a 6. e 12.* semanas e estabilizando os seus valores na segunda
metade da gestacao. O planalto e estabilizacao dos valores de T3 e T4 totais ocorrem pela
20.? semana e mantém-se até o termo da gestacdo. Devido a alta afinidade entre a TBG e T4,
esta Ultima acompanha de perto as mudancas que ocorrem na primeira, a qual se encontra
aumentada durante a gravidez devido a acdo dos estrogénios. Além disso, os niveis elevados
de estrogénios circulantes durante a gravidez diminuem o catabolismo do acido sialico rico
em thyroxine-binding globulin, aumentando as concentracdes de TBG em cerca de 1,5 vezes.
Este aumento acarreta um acréscimo dos niveis totais de T3 e T4 circulantes, levando a
necessidade de aumentar a producado de hormonas tiroideias por forma a normalizar os niveis
dessas hormonas no seu estado livre. Devido a sua alta afinidade com T4, como consequéncia
do seu excesso a proporcdo de T4 transportada por TBG aumenta, o que nos indica que é a
principal proteina de transporte das hormonas tiroideias na gravidez. A necessidade de
aumentar a producao de T3 e T4 deve-se também a alteracdes no metabolismo periférico das
hormonas tiroideias (HT) durante a gravidez. A placenta expressa deiodinases com capacidade
de catabolizar os anéis de iodo presentes nas HT e controlar a ativacao de T4 e inativar T3
protegendo o feto a uma exposicao excessiva de HT. Desta forma, o aumento da degradacao
das HT através das deiodinases presentes na placenta contribuem também para o aumento
das necessidades de HT neste periodo. Adicionalmente, no inicio da gestacdo a tiroide
também é estimulada pela subunidade alfa da gonadotrofina coriénica humana (hCG) de
forma direta e indireta, através da ligacdo e estimulacdo da TSH. A producao de hCG pelas
células trofoblasticas sinciciais comeca nos primeiros dias de gestacdo, atingindo o pico
maximo entre 9.2-11.% semanas. A partir dai diminui a sua concentracao até a 20.? semana,

altura em que estabiliza, mantendo-se constante até ao termo da gravidez (3,12-14).
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Uma outra causa do aumento da necessidade de iodo € o consumo deste e de hormonas da
tiroide materna pelo feto (figura 3C). A génese da tiroide fetal ocorre aproximadamente na
10.® semana de gestacao mas sé na 20.* é que a tiroide fetal é capaz de iniciar o processo de
iodacdo. Desta forma, até a 20.2 semana, a T4 e T3 maternas sdo a Unica fonte de hormonas
tiroideias que atravessam a placenta e atendem as necessidades metabolicas do feto. Quando
a tiroide fetal inicia o processo de producao hormonal, as necessidades de iodo materno
continuam elevadas porque parte do iodo materno disponivel em circulacdo transita para a
unidade materno-fetal. Por conseguinte, uma ingestao adequada de iodo antes e durante toda
a gravidez é essencial para a producdo materna de tiroxina e, mais tarde, para a funcao

tiroideia fetal.
A

MNClearence renal . \[I'] plasmatica

B A TSH
. , «Estimulacao ™

N Estrogénios . A TBG . VT4 livre . pela hCG B Producio B A T4 Total
de T4

Placenta Sangue
Materno

Passagem
L transplacentar -
) De&gd_;_za@ao de hormonas
tiroideias da -
mae - feto

T4

Figura 3 - Alteracoes das concentracbes plasmaticas de iodo e das hormonas tiroideias durante a
gravidez. A: Alteracdo da clearance renal de iodo provoca diminuicdo dos niveis de iodo plasmaticos. B:
Alteracoes hormonais durante a gravidez, nomeadamente o aumento dos niveis plasmaticos de
estrogénios, provocam o aumento de T4 total no sangue materno. C: A deiodinacdo de T4 na placenta e
a passagem transplacentar de hormonas tiroideias também resultam na diminuicado de T4 no sangue da

gestante.
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Capitulo 2: lodo

2.1 lodo

0 iodo é um oligoelemento vital para o organismo humano nao produzido por este, pelo que é
necessario ingeri-lo regularmente na alimentacdo. Existem varias formas quimicas deste
elemento, sendo as mais importantes o iodeto (I'), iodato (I0%*) e iodo elementar (1*). O iodo
encontra-se em quantidades consideraveis e relativamente constantes na agua salgada (cerca
de 50p/L). A maior parte do iodo do organismo deriva da alimentacao. O peixe e o marisco
refletem o teor de iodo existente no mar tornando-os numa boa fonte. Dependendo da sua
origem e da adicao de iodo, existem outros alimentos cujo teor de iodo é muito variavel
(particularmente leguminosas, produtos horticolas e produtos lacteos) sendo afetados pela
altitude, tipo de solo, aplicacado de fertilizantes e condicbes climatéricas (15). A sua principal
funcao no organismo é a sintese de hormonas tiroideias, as quais sdo essenciais para promover
o crescimento e o desenvolvimento normais, e regular algumas funcdes homeostaticas. A

diminuicao dos niveis de iodo corporais acarreta diminuicdo da producao destas hormonas (7).

2.2 Metabolismo do iodo

Nos alimentos, o iodo encontra-se principalmente na sua forma inorganica (10*) e apds a
ingestao, é reduzido a iodeto e rapidamente absorvido no estdbmago e no duodeno (97%),
entrando na circulacdo sanguinea, da qual é retirado pela glandula tiroide ou pelo rim (90%
excretado pela urina) e distribuido para os liquidos extracelulares, tais como secrecdes

salivares, gastricas e mamarias (16).

Embora a concentracdo de iodo inorganico (pool de iodo inorganico) no compartimento
extracelular varie diretamente com a sua ingestdo, ela é reduzida devido a sua rapida
captacao pela tiroide e a excrecao renal, pois o seu armazenamento faz-se maioritariamente
na glandula da tiroide. Desta forma, num individuo saudavel o corpo retém cerca de 15 a 20
mg de iodo, dos quais 70 a 80% encontram-se na tiroide. Além disso, o iodo ingerido junta-se
ao iodo resultante do catabolismo periférico das hormonas tiroideias e as tironinas por
deiodinacdo, constituindo, em conjunto, um pool de iodo inorganico. Quando a absorcao de
iodo é suficiente, a tiroide retém 10% podendo aumentar essa captacao até 80% em situacoes
de deficiéncia cronica de iodo (17). Uma ingestao de 150 pg/dia de iodo permite ao sistema
manter as suas reservas intratiroideias com quantidades sustentaveis. Ou seja, um adulto
normal necessita de cerca de 80 pg de iodo para produzir HT. Assim, o equilibrio € alcancado
através da captacdo por parte da tiroide de 35% do iodo total disponivel (35% dos 150 pg de

iodo ingerido (i.e. 55 pg)). Dos 80 pg de iodo hormonal produzidos todos os dias pelo
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catabolismo HT, 15 pg de iodo sao perdidos nas fezes, restando 65 pg para serem
redistribuidos entre a tiroide e as perdas urinarias irreversiveis, proporcionando 25 pg para
producao de HT diaria (35% captados pela tiroide). Como resultado, ficam disponiveis 55 pg
de iodo ingerido e 25 pg de iodo resultantes do catabolismo de HT, providenciando os 80 pg

de iodo necessarios para a producdo de hormonas tiroideias.

Em contraste, quando o aporte de iodo é insuficiente, a tiroide necessita de aumentar as
quantidades de iodo captadas para permitir a producao de HT (80 pg). No entanto, como a
ingestdao de iodo ndao é adequada, a quantidade recuperada de iodo, seja ingerido ou
resultante do catabolismo das HT, ndo é suficiente para manter a producdo destas. Assim, é
necessario recorrer ao iodo armazenado na glandula da tiroide para manter os niveis de
producao de HT (1) (figura 4).

Ingestao
(150 pg)

95 ug 55 g

1/

Urina Tiroide
(135 pg) (35%)
40 pg Hormonas 25 pg

\ N
80 pg
Fezes
(15 pg)

Figura 4 - Metabolismo do iodo na populacao em geral sem patologia tiroideia.

As necessidades de iodo na gravidez sao maiores devido ao aumento da clearence renal de
iodo e concomitantemente um aumento da necessidade de producao de HT. Assim, para a sua
producao sao necessarios 120 pg/dia de iodo, em comparacao com os 80 pg/dia de iodo num
adulto. Se a ingestao de iodo for insuficiente mesmo com um aumento de captacao glandular
até 60%, o sistema torna-se desequilibrado e incapaz de satisfazer as necessidades e de
produzir HT, e necessitara de recorrer as reservas de iodo. Se estas reservas estiverem
diminuidas por défice de aporte de iodo prévio havera um agravamento desta diminuicao caso

esse défice se mantenha ao longo da gestacdo. Como resultado destas alteracoes inicia-se um
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circulo vicioso que leva a uma estimulacao excessiva da glandula da tiroide podendo ocorrer

casos de bocio (1) (figura 5).

Ingestao
(70 pg)
281 42 g
o —
— m—
—
-~ =
Urina Tiroide
(70 pg) - h (60%)
% Hormonas /pg
\ N
120 pg
Fezes
(15 pg)

Figura 5 - Metabolismo do iodo em gravidas sem patologia tiroideia.

2.3 Métodos de avaliacao da ingestao de iodo

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), International Council for the Control of lodine
Deficiency Disorders (ICCIDD) e a United Nations Children’s Fund (UNICEF) recomendam a
concentracao média urinaria de iodo ou ioddria (IU) como principal ferramenta de avaliacao
do estado nutricional de iodo nas gravidas sendo considerado o marcador mais sensivel para
avaliar a absorcao recente do mesmo (6,17,18). No entanto, até a década de 90 a avaliacao
do tamanho da tiroide foi o indicador recomendado para avaliar os niveis de iodo. Varios
estudos comprovaram que durante a gravidez a tiroide aumenta de volume devido as
alteracbes fisiologicas que ocorrem durante esse periodo (19). No entanto, a falta de
sensibilidade tanto em conseguir distinguir aumentos ligeiros da tiroide como alteracoes
agudas da ingestdo de iodo limita a sua utilizacdo. Além disso, a palpacdao € um indicador
subjetivo e dependente da experiéncia do técnico que a realiza. Assim, atualmente o
tamanho da tiroide tem indicacao para avaliar a intensidade dos distUrbios por défice de iodo
e o impacto a longo prazo dos programas de controlo aplicados (20). A introducao da
ecografia para avaliacao da tiroide representou um desenvolvimento significativo e deve ser

utilizada sempre que possivel, principalmente em areas com défice de ingestao de iodo leves
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a moderados por ser mais exata que a palpacao na avaliacdo da tiroide (21). Para além da
avaliacao do tamanho da tiroide e do IU como indicadores do estado de nutricao de iodo
numa populacdo, podemos utilizar a medicdo da concentracdo de TSH sérica e TG sérica
(21,22). O TSH é considerado um indicador insensivel na avaliacdo do estado de iodo em
adultos e criancas sendo indicado apenas a sua utilizacao em neonatais parecendo ser um
indicador confiavel mesmo em deficiéncias de iodo marginais até quando medido em criancas
trés ou quatro dias apo6s o nascimento. Quando os valores de TSH sdo superiores a 5mlIU/L de
sangue, tal indica défice de iodo numa populacdo. A interpretacao dos valores de TSH e o
custo de implementacao de um programa de rastreio de TSH limitam a utilizacao deste
indicador. A TG reflete o estado de nutricao de iodo ao longo de meses ou anos, tais como em
situacoes de hiperplasia da tiroide e bocio, é mais sensivel em situacdes de baixos ou altos
niveis de iodo e € um marcador precoce da reposicdo de iodo (desce rapidamente apds a
suplementacao comecar). Assim a TG ¢é utilizada em criancas na avaliacao do estado de iodo e

evolucdo do mesmo apos a reposicao do elemento (17,21).

2.3.1 Concentracao de iodo urinario

0 iodo é maioritariamente excretado na urina (90%) e essa excrecao é variavel de individuo
para individuo e altamente influenciavel pela absorcdo diaria de iodo, por isso € um erro
comum presumir que todos os individuos com amostras inferiores a 100 pg/L tém um défice
de iodo. Assim, para avaliar corretamente a ioddria, sera necessaria a recolha de varias
amostras de urina de 24 horas durante um determinado periodo de tempo. Uma alternativa é
utilizar a razédo iodo/creatinina ajustada a idade e ao género nos adultos, mas isto também
tem as suas limitacdes. Pode nao ser seguro utilizar a creatinina para estimar a excrecao
diaria de iodo, especialmente em individuos subnutridos nos quais a sua concentracao é baixa
(23).

A absorcao diaria de iodo nas diversas populacdes pode ser extrapolada de IU, utilizando
estimativas de volumes médios de urina de 24 horas e presumindo uma média de
biodisponibilidade de iodo de 92% utilizando a formula: ioduria (ug/L) x 0,0235 X
peso corporal (Kg) = absor¢do didria de iodo. Utilizando esta formula, um IU médio de
100ug/L (valor recomendado) equivale aproximadamente a uma média de absorcao diaria de
150 pg (indicador de étima ingestao de iodo). O IU pode ser expresso por concentracao em
micrograma por litro (pu/L), microgramas de iodo por grama de creatinina (u/g Cr) e em
microgramas por dia (p/dia) na excrecao de 24 horas (22). A concentracdo média urinaria de
iodo permite classificar a populacdo e avaliar o seu estado de nutricao de iodo permitindo
saber se a sua ingestao de iodo é adequada ou insuficiente mas nao deve ser utilizada para

fins de diagnosticos individuais e tratamento das gravidas (24).
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2.3.2 Classificacao das concentra¢des médias urinarias de iodo

De acordo com a OMS, a UNICEF e a ICCIDD, o aporte e o défice de iodo sao classificados de
acordo com a concentracdo média de iodo urinario de criancas em idade escolar e adultos. De
acordo com esta classificacdo, encontramo-nos perante um aporte 6timo de iodo quando a

concentracao média urinaria de iodo se situa entre 100-199 pg/L (5) (tabela 1).

Tabela 1 - Classificacdo do aporte e do nivel de iodo pela OMS, UNICEF e ICCIDD de acordo com a

concentracao média de iodo urinario.

Concentra¢do média . . .
. L. Aporte de iodo Nivel de iodo
iodo urinario (pg/L)
<20 Insuficiente Défice severo
20-49 Insuficiente Défice moderado
50-99 Insuficiente Défice brando
100-199 Adequada Otimo
Risco do iodo induzir hipertiroidismo
200-299 Aumentada ) L
nos grupos mais suscetiveis
Risco de consequéncias adversas a saude
2300 Excessiva (hipertiroidismo induzido por iodo; doenca
autoimune da tiroide)

Na populacdo de gravidas, pelas justificacdes referidas anteriormente, a classificacdo da
ingestdao de iodo utilizando, novamente, a concentracdo média de iodo urinario pela OMS

difere da utilizada para a populacao em geral (tabela 2).

Tabela 2 - Classificacdo da ingestao de iodo pela OMS através da concentracdo média de iodo urinario

para a populacdo em geral e gravidas.

Concentracdo média iodo urinario (pg/L)
Ingestdo de iodo Populagédo Geral Gravidas
Insuficiente <100 <150
Adequado 100-199 150-249
Aumentado 200-299 250-499
Excesso >300 >500

11
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2.4 Recomendacées de ingestao de iodo

A evidéncia de alteracdes na fisiologia da tiroide durante a gravidez que conduzem a um
aumento das necessidades de iodo, levaram a que fossem estabelecidas recomendacdes para
permitir eutiroidismo materno e fetal. O Instituto de Medicina dos Estados Unidos (IOM)
publica, em 2001, recomendacdes de uma ingestao de 220 pg/dia de iodo para mulheres
gravidas, ou seja, um aumento de cerca de 47% do valor para o grupo populacional de
mulheres nao-gravidas. Contrariamente, em 2007 a OMS/UNICEF/ICCIDD propde para as
regides onde o acesso de sal iodado é inferior a 90%, uma ingestao de iodo de 250 pg/dia para
as mulheres gravidas, ou seja, um aumento percentual de 67% em relacao as mulheres nao-
gravidas. Desta forma, esta definida uma dose de ingestao de iodo nas mulheres gravidas
superior aos 150 pg/dia recomendado para adultos e adolescentes. A tabela 3 indica os
valores recomendados para os diferentes grupos populacionais segundo as duas entidades
internacionais. E de salientar que as necessidades de iodo aumentam desde o nascimento até
a adolescéncia mantendo-se depois constantes no adulto, exceto na gravidez e na
amamentacdo em que as necessidades sdo maiores. A tabela 4 indica os valores maximos

tolerados e recomendados para os diferentes grupos populacionais (17,21,25).

Tabela 3 - Recomendacdes para ingestao diaria de iodo por grupo etario ou populacional

[0} OMS
Grupo etdrio ou DDR de iodo Grupo etdrio ou DDR de iodo
populacional (ug/dia) populacional (ug/dia)

Criancas 0-12 meses 110-130 Criancas 0-5 anos 90
Criancas 1-8 anos 90 )

Criancas 9-13 anos 0 Criancas 6-12 anos 120
2 14 anos 150 > 12 anos 150
Gravidez 220 Gravidez 250
Lactacao 290 Lactacao 250

IOM- Institute of Medicine (Instituto de Medicina dos Estados Unidos)
OMS - Organizacao Mundial da Saude
DDR- Dose Diaria Recomendada

Tabela 4 - Ingestao maxima diaria tolerada de iodo por grupo etario ou populacional (ug/dia)

Grupo etario | ECF/SCF IOM
1 - 3 anos 200 200
4 - 6 anos 250 300
7 - 10 anos 300 300
11 - 14 anos 450 300
15-17 anos 500 900
Adultos 600 1100
Gravidas 600 1100

ECF/SCF- European Commission / Scientific Committee on Food
IOM - Institute of Medicine (Instituto de Medicina dos Estados Unidos)

12
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2.5 Consequéncias do défice de iodo no desenvolvimento

A deficiéncia de iodo pode levar a numerosos problemas de salde conhecidos como disturbios
por défice de iodo (IDDs) que afetam cerca de 1,5 mil milhdes de individuos em todo o mundo

(cerca de 13% da populacao mundial) (15).

Tabela 5: Consequéncia de défice de iodo nos diferentes grupos etarios.

Grupos etarios Consequéncias de défice de iodo

-Bocio
Todas as idades -Hipotiroidismo

-Aumento da suscetibilidade a radiacdo nuclear

-Aborto espontaneo

-Nado morto
Feto ) L
-Anomalias congénitas
-Mortalidade perinatal
-Cretinismo endémico, incluindo deficiéncia mental associado a mutismo,
Neonatal diplegia espastica, estrabismo, hipotiroidismo e baixa estatura

-Mortalidade infantil

-Alteracao da funcao mental
Criancas e adolescentes | -Atraso do desenvolvimento fisico

-Hipertiroidismo induzido por iodo

-Alteracdo da funcao mental

-Diminuicao da produtividade laboral
Adultos , ,
-Bocio nodular toxico

-Hipertiroidismo induzido por iodo

O iodo e as hormonas tiroideias sao essenciais para o desenvolvimento cerebral durante a vida
fetal e neonatal por isso, a caréncia de iodo, mesmo sendo moderada, é prejudicial na
gravidez, por este ser um periodo crucial para a maturagao do sistema nervoso central (SNC)
do feto e subsequentemente para o neuro-desenvolvimento da crianca. As hormonas tiroideias
desempenham um papel fundamental na migracdao neuronal, mielinizacdo, transmissao
sinaptica e plasticidade. Modelos animais demonstraram que mesmo niveis leves a moderados
de hipotiroxinemia transitéria na gravidez podem perturbar a migracdao neuronal no feto
resultando em neurodnios ectdpicos em diferentes camadas corticais, incluindo a substancia
branca subcortical e hipocampo. Por estas razdes, quando a ingestao de iodo cai abaixo dos
niveis recomendados, podem ocorrer distlirbios no desenvolvimento ou aparecimento de
doencas mentais como anomalias neurologicas com atraso mental. O cretinismo é a
manifestacdao mais severa, sendo uma entidade clinica polimorfa, definida essencialmente por
alteracdes graves e irreversiveis no desenvolvimento cerebral que inclui atraso mental e uma
combinacao de sinais neuroldgicos, como mutismo surdo, estrabismo, diplegia espastica,

rigidez motora, andar arrastado e sinais de insuficiéncia tiroideia grave com nanismo,

13
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mixedema e imaturidade sexual. Este quadro clinico é observado com frequéncia em regides
com deficiéncia de iodo endémica, tais como Africa e Asia. No entanto nos paises europeus
nao se verificam casos de cretinismo com regularidade porque o défice de iodo é classificado
de ligeiro a moderado. Todavia, para a salde publica sdo os danos cerebrais de graus mais
subtis e a reduzida capacidade cognitiva verificada na populacdo com caréncia de iodo que
mais preocupam os especialistas. E justamente na gravidez que a caréncia de iodo, ainda que
ligeira a moderada como a verificada em Portugal e noutros paises europeus, envolve maior
risco para que ocorram alteracdes cognitivas nas criancas com diminuicao do seu Ql. Dois
estudos em mulheres com niveis adequados de iodo mas com ligeira hipofuncao tiroideia
revelaram deficiéncia no desenvolvimento nos seus descendentes. Um estudo realizado nos
Estados Unidos demonstrou uma diminuicao de 7 pontos no QI de criancas entre os 7 e 9 anos
filhas de maes com hipotiroidismo subclinico durante a gravidez (26). Um estudo holandés
revelou que criancas com 2 anos de idade, filhos de mulheres com niveis baixos de T4 livre na
12.2 semana de gestacao apresentaram uma pontuacao significativamente mais baixa num
indice utilizado para avaliacdo de desenvolvimento psicomotor (27). E publicado um ensaio
clinico nao aleatorio envolvendo 133 gravidas espanholas em que todas foram suplementadas
com 300 pg de iodeto de potassio. Os seus filhos foram posteriormente avaliados, sob o ponto
de vista de desempenho neuropsicolégico, usando instrumentos como Mental Development
Scale e Psychomotor Development Index, e comparados com os filhos de um grupo de
mulheres que nao foram suplementadas. Este estudo revelou diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos, realcando melhores resultados entre os filhos de mulheres
suplementadas (12,28). Outros estudos desenvolvidos um pouco por todo o mundo chegaram a
conclusdes semelhantes: criancas nascidas de maes com niveis inadequados de iodo ou
hipofuncao tiroideia, quando avaliadas apresentam pontuacdes em testes de avaliacao
psicomotora inferiores as das criancas de maes com niveis de iodo normais; criancas tratadas
com suplementos de iodo obtiveram melhores resultados que as nao tratadas (29-33). No
Reino Unido um estudo observacional em que foi avaliada a performance cognitiva dos filhos
de 1.040 gravidas que foram restrospetivamente divididas em duas categorias: as que no
primeiro trimestre tinham ioddria inferior a 150 pg/mL (caréncia de iodo) e aquelas com
ioduria superiores a 150 pg/mL. Aos seus filhos foi aplicado um teste de QI aos 8 anos de
idade e obtiveram-se resultados esperados, os filhos de mulheres carenciadas apresentavam
uma reducao estatisticamente significativa nos valores de QI comparativamente aos filhos de
mulheres nao-carenciadas no primeiro trimestre de gravidez (34) tal sugere uma associacao
entre os valores de ioduria e a morbilidade pediatrica. Conclui-se entao que o hipotiroidismo
e o défice de iodo ainda que transitério durante a gestacao podem afetar o desenvolvimento

cerebral e o potencial intelectual das criancas.
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2.6 Epidemiologia das concentra¢des de iodo nas populacdes

2.6.1 Epidemiologia internacional das concentracées de iodo

Em 1993, a OMS publicou a primeira versao do Banco de Dados Mundial sobre o défice de iodo,
com estimativas globais sobre a prevaléncia de défice de iodo com base na prevaléncia total
de bdcio (TGP). Nessa publicacdo foram reunidos dados e informacdes de 121 paises (35) de
criancas em idade escolar (6-12 anos) que revelaram o défice de iodo como um problema de
saude publica. Além disso, a OMS estimou que cerca de 97 milhdes de pessoas na regidao

europeia eram afetadas por défice de iodo (36,37).

Até aos anos 90, a prevaléncia total de bocio foi usada como principal indicador da avaliacao
do défice de iodo numa populacdo. No entanto, atualmente o IU é o indicador recomendado e

0 mais sensivel para avaliar e monitorizar o estado de iodo na populacéo (38).

0O grupo populacional mais utilizado na avaliacdo e o que reflete o défice de iodo numa
populacao sao as criancas em idade escolar, porque este permite obter resultados de forma
mais eficiente e pratica (18). Assim, a partir da identificacdo da magnitude global do défice
de iodo, a OMS e outras entidades internacionais aumentaram a recolha de dados o que
permitiu caracterizar de forma mais exata o estado de iodo das populacdes e aplicar

programas adequados as necessidades.

Novos dados representativos recolhidos através de inquéritos nacionais de IU realizados entre
1997 e 2006 (41 paises) e inquéritos realizados em 2003 (89 paises) permitiram fazer
estimativas de IU para 130 paises. Os dados de IU disponiveis cobriram 91,1% da populacéo

mundial de criancas em idade escolar (6-12 anos) (tabela 6).

Tabela 6 - Proporcao da ingestao de iodo insuficiente nas diferentes regioes da OMS.

Ingestdo de iodo insuficiente (IU <100 pg/L)

2003 2006
Proporcdo | Numero total | Proporcdao | Numero total
Regidao da OMS
(%) (milhdes) (%) (milhdes)

Africa 42.3 49.5 40.8 57.7
Américas 10.1 10.0 10.6 11.6
Sudoeste da Asia 39.9 95.6 30.3 731
Europa 59.9 42.2 52.4 38.7
Mediterraneo Oeste 55.4 40.2 48.8 43.3
Pacifico Oeste 26.2 48.0 22.7 41.6
Total 36.5 285.4 31.5 266.00
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Com base nas estimativas atuais, a absorcao de iodo em 266 milhdes (31,5%) de criancas em
idade escolar em todo o mundo é insuficiente (tabela 6). A absorcao de iodo esta abaixo da
necessaria em 73 milhdes de criancas no Sudeste Asiatico e em 57,7 milhdes de criancas em
Africa. Nas regides do Sudeste do Mediterraneo e Pacifico Ocidental, o nimero é de
aproximadamente 40 milhdes de criancas, sendo que na América existem 12 milhdes de
criangas que nao tém iodo suficiente nas suas dietas. Ora, a maior proporcao de criancas com
absorcdo inadequada de iodo vive nas regides da Europa (52,4%) e da América (10,6%). Ao
extrapolar a proporcao de criancas na idade escolar para a populacao geral, estima-se que 2
mil milhGes de pessoas tenham uma absorcao insuficiente de iodo. De acordo com IU médio, a
absorcao de iodo foi suficiente em 49 paises e mais do que adequada em 27. Por outro lado,
47 paises apresentaram absorcdo de iodo inadequado de entre os quais 10 tiveram défice
moderado e 37 défice ligeiro. Nenhum pais foi classificado com um défice severo/grave de
iodo (37).

Comparando os dados disponiveis de 2003 e 2006, a prevaléncia de défice de absorcao de iodo
em criancas na idade escolar diminuiu cerca de 5% desde 2003. As reducdes mais significativas
ocorreram no Sudeste Asiatico (9,6%) e na Europa (7,5%). A América foi a Unica regidao que
permaneceu estavel com uma prevaléncia de 10%. Ainda assim, 266 milhdes de criancas e mil
milhdes de adultos em todo o mundo estdao em risco de deficiéncia de iodo (Figura 6). Ao
analisarmos os dados mais recentes relativamente ao nimero de paises onde a deficiéncia de
iodo é um problema de salde publica, verifica-se que houve uma reducdo entre 1993 (com
TGP como indicador) e 2003 (IlU como indicador) de 110 para 54 e em 2007 diminuiu

novamente para 47 paises (36,37).

Ingestao de iodo insuficiente (IU <100 pg/L)
70,0%

60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
0,0% i—l
Africa Américas Sudoeste da  Europa  Mediterraneo Pacifico Total
Asia Oeste Oeste

W 2003 #2006

Figura 6 - -Comparacao entre prevaléncia da ingestao de iodo insuficiente em criancas em idade escolar
nos anos 2003 e 2006 nas principais regides mundiais.
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Por Ultimo, foram poucos os paises que avaliaram o estado de nutricao de iodo nas gravidas,
visto que apenas cinco inquéritos nacionais foram realizados em criancas e gravidas.
Observou-se que o IU era geralmente menor nas gravidas quando comparadas com as criangas.
Em trés dos casos, a média de IU nas gravidas era inferior ao limite recomendado, indicando
uma absorcao insuficiente neste grupo populacional, apesar do IU médio nas criancas ter
sugerido um absorcao de iodo adequada ou mais do que adequada (38) (Tabela 7). A média de
IU nas gravidas era de 73, 134 e 142 ug/L, ao passo que os valores correspondentes das
criancas era 102, 144 e 201 pg/L. Desta forma, e devido aos bem conhecidos efeitos do défice
de iodo no desenvolvimento do feto e as necessidades elevadas deste elemento durante a

gravidez, os paises deviam ser encorajados a recolher mais dados deste grupo populacional.

Tabela 7 - Concentracdoes médias de iodo urinario em gravidas e criancas em idade escolar nas

diferentes regioes da OMS.

S Criancas em
idade escolar
Regidao OMS Pais Ano IU médio IU médio
(ng/L) (ne/L)
Europa Bulgaria | 2003 165 198
América EUA 2001 173 249
Europa Suica 2004 249 141
Europa Roménia | 2004-05 73 102
Pacifico oeste Filipinas 2003 142 201
Sudoeste da Asia | Nepal 1997-98 134 144

2.6.2 Epidemiologia da concentracdo de iodo na populacao

portuguesa

A inexisténcia de dados atualizados sobre o aporte de iodo e os resultados apontados de
outros estudos anteriores, levou o Grupo de estudos da Tiroide da Sociedade Portuguesa de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo (SPEDM) a empreender um estudo da eliminacao
urinaria de iodo em Portugal, tendo em conta como populacdes alvo, gravidas e criancas de
zonas representativas de todo o pais. Um estudo decorrido nos anos oitenta (39)
demonstrando uma média de IU em criancas em idade escolar em Lisboa de 70 ug/g Cr e
dados nacionais do programa de rastreio de hipotiroidismo, revelando alta prevaléncia de
hipotiroidismo congénito na maioria dos paises europeus levaram a considerar a hipétese de

que a ingestao de iodo em Portugal estaria longe de ser adequada.

Apresentaram-se neste estudo os resultados das iodUrias obtidos na populacdo escolar
demonstrativos do aporte de iodo na populacao em geral (12). A comparacao das proporcoes

das ioduria foi realizada com os valores <100 pg/L vs 2100 pg/L.
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Foram estudadas 3.680 criancas provenientes de 78 escolas do Continente de ambos os

géneros, com idades compreendidas entre os 6 e os 12 anos (40).

Os resultados globais demonstraram que 47,1% das criancas tém eliminacao de iodo inferior a
100 pg/L e 52,9% apresentam iodUrias superiores a 100 pg/L, sendo que apenas 2,2% tém
valores inferiores a 25 pg/L. A percentagem de criancas com iodurias inferiores a 50 pg/L foi
de 14% na Regiao Norte, 10% na Regiao Centro e 12% na Regiao Sul. A percentagem de
criancas com ioddria superior a 100 pg/L foi de 50% na Regiao Norte, 53% na Regiao Centro e
55% na Regidao Sul. A eliminacdo de iodo conforme os valores superiores a 100 pg/L e
inferiores a 50 pg/L nao apresenta valores significativamente diferentes nas criangas do
litoral e criancas do interior, nem nas criancas provenientes do meio rural e meio urbano.
Verificou-se também que as iodlrias do sexo masculino sao significativamente superiores em

comparacao com o feminino.

Quando comparados com resultados obtidos no estudo dos anos 80 realizado em Lisboa (valor
mediano de iodurias de 71 pg/g Cr) observamos uma franca melhoria do aporte de iodo com
um valor atual obtido de 111,8 g/L (39,40). Nao tendo sido realizada qualquer profilaxia
iodada é ilicito atribuir esta melhoria a profilaxia silenciosa a qual é devida, em parte, ao

desenvolvimento socioeconémico da populacao verificada neste intervalo de tempo (41).

Globalmente, a mediana de valores dos iodos urinarios em Portugal Continental foi de 105.5
pg/L. Segundo os critérios das Organizacdes Internacionais, nomeadamente OMS e ICCIDD,
acima referidos para o grupo populacional de criancas, Portugal apresenta valores
satisfatorios. No entanto, 47% das criancas das escolas portuguesas apresentam eliminagoes
iodadas abaixo dos minimos preconizados pelas Instituicdes Internacionais e em 10 das 12
regides estudadas ha escolas (41%) onde as iodurias ndo sao satisfatorias. Ha portanto areas

do territorio onde o aporte de iodo é inadequado.

Os resultados do estudo nas gravidas serao abordados mais adiante.

2.7 Estratégias de Prevencao e correcao do défice de iodo

A comunidade internacional e as autoridades dos paises em que os IDDs foram identificados
como um problema de salde piblica tém tomado medidas e estratégias de prevencao e

controlo dos IDDs e, consequentemente, controlo do défice de iodo.

2.7.1 lodizacdo Universal de Sal

Em 1994, de uma reuniao especial da OMS e da Comissao da UNICEF resultou a recomendacao
da iodizacdo universal de sal (UIS). Por consenso, tornou-se a estratégia primaria, mais

segura, rentavel e sustentavel para garantir a ingestdo suficiente de iodo por toda a
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populacao (42). A UIS envolve a iodizacao de todo o sal consumido por humanos e animais,
incluindo o sal utilizado na indUstria alimentar. Este programa de prevencao e controlo tem
por objetivo eliminar os IDDs identificados em 1993, quando a OMS publicou a primeira versao
do Banco Mundial de Dados. Desde entao, observou-se um grande progresso no aumento da
proporcao de consumo de sal iodado na dieta e até a data existem programas nacionais de
iodizacdo do sal implementados por todo o mundo e como resultado muitos paises tém
conseguido eliminar os IDDs. No entanto, para uma eliminacao efetiva da deficiéncia de iodo
o sal deve alcancar toda a populacdo afetada por défice de iodo, sobretudo os grupos mais

suscetiveis - criancas e mulheres gravidas (21,42).

Sabe-se que existe perda de cerca de 20% de iodo do sal desde a sua producéo até alcancar as
familias e uma adicional perda de 20% durante a cozedura. Considerando que o consumo de
sal é de cerca de 10 g por pessoa por dia, a concentracdo de iodo no sal durante a sua
producao deve ser entre 20-40 mg por kg de sal de forma a providenciar 150 pg de iodo por
pessoa por dia. Nestas circunstancias, espera-se que os niveis de IU variem entre os 100-199
pg/L. O iodo pode ser adicionado ao sal como iodeto de potassio (KI), iodato de potassio
(KIO3) ou iodeto de sodio (43).

As condicoes necessarias para assegurar a disponibilidade adequada e o consumo de sal
iodado sao a producao e/ou importacdo de sal iodado em quantidade suficiente para
satisfazer as necessidades da populacao (cerca de 4-5 kg/pessoa por ano). O aporte de sal
contento iodo em 90% ou mais das familias de uma populacao deve estar entre 15 a 40 mg de
sal (5).

O sucesso dos programas de sal iodado depende da colaboracdo e comunicacao de diversos
setores como ministérios do governo (legislativo e da justica, salde, indUstria, agricultura,
educacao e financas), produtores, importadores e distribuidores de sal. O sucesso dessa
parceria tem-se refletido na diminuicao dos paises com défice e distUrbios de iodo no mundo.
Em 1999, estimou-se que dos 130 paises com um passado de caréncia de iodo como um
problema de saude puUblica, 68% destes tinham acesso a sal iodado em comparacao com os 5-
10% de paises com cobertura de sal iodado em 1990. No entanto, a regiao europeia abrangida
pela OMS nessa data tinha a cobertura mais baixa de sal iodado (27% de domicilios) das
regioes da OMS (5). Dados de 2004 reportaram a taxa de sal iodado introduzida nos agregados
familiares europeus e verificou-se que apenas nove dos 27 paises tinham uma taxa igual ou
superior a 90%, oito paises uma taxa entre 50-89% e dez uma taxa inferior a 50%. Em muitos
paises da Europa a iodizacao do sal é permitida mas nao exigida, existindo apenas informacao
sobre o estado da legislacao para 29 paises no relatorio da OMS publicado em 2007. Concluiu-
se entdo, que o uso de sal iodado é voluntario em 16 paises e obrigatorio em 13, sendo
permitida a sua utilizacdo apenas no setor da indistria da Alemanha, Holanda e Suica. Em
Portugal a legislacdo permite apenas a utilizacdo de iodato de potassio com as

recomendacoes de 25-35 mg. Em geral, pode concluir-se que tem havido grandes progressos
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com um aumento de cobertura de iodo nas familias (mais de dois tercos dos domicilios no
mundo utilizam sal iodado) e no estabelecimento de condicées necessarias para um programa
de sal iodado efetivo, no entanto, verifica-se uma variedade de legislacdes e regulamentos de
pais para pais e os niveis obrigatorios de iodo diferem entre eles e, aparentemente, nao estao
relacionados com a gravidade da caréncia de iodo de uma determinada populacdo. Assim, é
necessario um maior progresso € uma melhor harmonizacdo da legislacdo sobre iodizacdo

universal do sal (21,44).

2.7.2 Outras estratégias

Existem também outros métodos para fornecer iodo a populacdo em geral, tais como o dleo
vegetal iodado, a introducdo de iodo na agua potavel e outros veiculos para aumentar o
aporte de iodo como o aclcar, o pao e o cha. O 6leo vegetal iodado é bastante Util quando a
deficiéncia de iodo é grave pelo que quando administrado a correcdo de défice é imediata e
importante nas populacoes que nao tem acesso a sal iodado. Um mililitro contém
aproximadamente 480 mg de iodo, ou seja, uma administracao por via oral fornece iodo
suficiente para cerca de um ano e caso seja administrado por via muscular é satisfatorio para
cerca de trés anos. O iodo adicionado a agua é utilizado com dupla funcionalidade porque
muitas das regides que sdo carenciadas em iodo, tém aguas e alimentos contaminados e o
iodo vai também esterilizar as aguas. A adicdo de iodo nos alimentos nao é frequentemente

utilizada para aumentar o fornecimento de iodo na populacao (37).

2.7.3 Suplementacao farmacolégica

Para além destas estratégias de prevencao e correcao, a suplementacdo de iodo em gravidas
€ um tema controverso. Existem estudos em que se conclui que a suplementacdo de gravidas
em regides com défice ligeiro a moderado ndo tera impacto na reducao da morbilidade
(9,10). Sabendo que a populacdao de mulheres gravidas é mais suscetivel a caréncias de iodo e
as consequéncias resultantes da mesma, a OMS recomenda que a suplementacao de iodo seja
considerada para este grupo vulneravel em alguns paises com acesso limitado ao sal iodado
até os programas de iodizacdao de sal serem ampliados. Recomenda-se a suplementacdo de
250 pg/dia de iodo em gravidas sendo a maxima ingestao toleravel de iodo de 600 pg/dia
(tabela 4) (21). Estas orientacdes sao sustentadas por dados recolhidos de estudos
observacionais (24). Ja outras associacoes, como a American College Of Obstetricians and
Gynecologists e a National Institute of Health and Clinical Excellence, adoptam posicoes
neutras, ndao se pronunciando sobre esta suplementacdo nas suas normas de orientacao
clinica. A ATA recomenda a suplementacdo de todas as mulheres gravidas (25), que pode ser
feita por uma Unica toma oral de 400 mg de iodo sobre a forma de 6leo iodado ou uma dose
diaria de iodo sobre a forma de iodeto de potassio, por forma a atingir a dose diaria
recomendada nas gravidas de 250 pg/dia, seja através de comprimidos ou gotas (22). A
auséncia de consenso pode dever-se a falta de evidéncia cientifica do impacto da

suplementacao na reducao da morbimortalidade dos filhos de maes suplementadas.
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Zimmermann e Delange et al debrucaram-se em estudos de gravidas e compararam os niveis
de ioduria entre as gravidas suplementadas e as nao-suplementadas. Todos eles
documentaram um aumento estatisticamente significativo dos niveis de ioddria materna com
a suplementacao de iodo, sem feitos laterais significativos (salientado a aparente seguranca
dos suplementos). No entanto, os restantes outcomes avaliados nao permitiram estabelecer
relacoes claras entre a suplementacéo e os possiveis beneficios (45). De facto, numa pesquisa
cientifica ndo sao encontrados estudos que comparem a suplementacao de iodo a mulheres de
uma populacdo geral de regido com défice ligeiro de iodo versus nao-suplementacdao e o
impacto dessa suplementacao no progenitor (46). Existem estudos que comprovam e sugerem
uma associacdo entre os valores de iodlria e a morbilidade mas nao estabelece uma

associacao clara entre a suplementacao de iodo e a morbilidade (14).

Tabela 8 - Doses diarias de suplementacao de iodo recomendadas pela OMS
DDR de suplementacao

Grupo populacional
PO PoP de iodo (p/dia)

Gravidas 250
Lactacao 250
Mulheres em idade 150
reprodutiva (15-49 anos)

Criangas < 2 anos 90

DDR- Dose Diaria Recomendada

E necessario uma monitorizacdo efetiva e o controlo de qualidade dos suplementos, nao s6
para avaliar o estado de nutricdo de iodo de uma determinada populacdao mas também avaliar
se ocorreram casos de excesso de aporte de iodo. Importa ainda considerar os efeitos
secundarios a suplementacdo de iodo como hipertiroidismo induzido por iodo, fortificacao
descontrolada de iodo e por isso ha que monitorizar, a qualidade e a correta aplicacdo dos
programas implementados pelos paises. A Croacia, a Dinamarca e a Polénia implementaram
estes programas de controlo e até 2007 nao foram relatados casos de excesso de iodo nesses

paises (21).

Em Portugal, a DGS lanca uma norma em 2013 que recomenda um suplemento diario de iodo
sob a forma de iodeto de potassio- 150-200 pg/dia no periodo preconcecional, durante toda a

gravidez e enquanto durar o aleitamento materno exclusivo (7).

21



A importancia da suplementacéo de iodo nas gravidas em Portugal

Capitulo 3: Avaliacao dos niveis de iodo em

gravidas portuguesas

Em Portugal, tal como noutros paises europeus, o bocio endémico nao é um problema comum
devido as medidas profilaticas tomadas, como por exemplo a iodizacao de sal, no entanto ndo
existiam estudos recentes da avaliacao de ingestao e do estado de nutricao de iodo na
populacao portuguesa. Assim o Grupo de estudo da Tiroide da SPEDM, decidiu desenvolver um
estudo transversal para avaliar a ingestao de iodo em dois grupos populacionais, mulheres
gravidas e criancas em idade escolar através da medicdo das concentracdes de IU (8,47).
Passa-se agora a apresentar os resultados obtidos nas mulheres gravidas considerando que os

das criancas foram ja analisados.

O estudo foi realizado a 3.631 mulheres gravidas de 17 maternidades hospitalares, 15 em
Portugal Continental, uma na Madeira e uma nas ilhas dos Acores, que abrangeu mulheres
entre os 13 e 47 anos de idade, tendo sido utilizada a medicao de concentracdes de IU
recolhidas entre janeiro de 2005 e Dezembro de 2007. Os resultados analisados foram
comparados em grupos, relativamente as ilhas, regido do interior e zona costeira. A

comparacgao das proporcdes de IU cumpriu os critérios da OMS (<50 ug/L e >150 p/L) (24).

Os resultados nas gravidas das 15 maternidades de Portugal Continental revelaram aporte de
iodo insuficiente: com uma mediana das iodlrias de 84,9 pg/L, s6 16,8% das gravidas
apresentavam aporte de iodo adequado (>150 pg/L), 23,7% com niveis inferiores a 50 pg/L e
83,2% com aporte inferior a 150 pg/L. Verificou-se que as gravidas residentes no interior tém
um défice de iodo ainda mais notorio do que as do litoral. Os dados obtidos nas Regibes
Autdnomas da Madeira e dos Acores mostraram aportes de iodo ainda mais baixos. Na ilha da
Madeira apenas 8,2% das gravidas apresentavam iodlrias dentro dos valores adequados, com
uma mediana de 69,5 pg/L; 33,7% das gravidas apresentavam valores inferiores a 50 pg/L. Nos
Acores encontramos aportes de iodo ainda mais reduzidos sendo a IU médio de 50 pg/L com
uma percentagem de mulheres com iodurias superiores a 150 ug/L de 2,3 e 50% dos valores
foram inferiores de 50 pg/L. O acentuado défice de iodo nas ilhas, dificil de explicar, parece
relacionado com o elevado custo e baixo consumo do peixe e devido a pobreza dos solos em
iodo causada pela alta taxa de precipitacdo. Além disso, a carne o leite e os vegetais sao
principalmente de origem local o que reduz a possibilidade de uma profilaxia silenciosa (8).
Neste estudo, numa apresentacao geral, a média de ioduria situou-se em 82,5 ug/L, valor que

corresponde a uma regiao de défice ligeiro de iodo (8,46,47).

Em dois estudos anteriores, realizados na regiao do Minho, observaram-se resultados

semelhantes (IU médio de 75 pg/L) a investigacdo supracitada (48).
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3.1 Portugal versus outros paises

Varios estudos, realizados em paises europeus (tabela 9), mostraram aportes iodados muito
inferiores aos considerados adequados pelas organizacoes Internacionais, estando de acordo
com os resultados encontrados em Portugal. Em Espanha, estudos realcaram que apenas
30,4% tinham valores adequados de ioduria (49); na Galiza um estudo com 400 mulheres
evidenciou que cerca de 87% apresentavam valores inferiores a 150 pg/L (50); na Franca a
média de IU numa amostra de 330 gravidas era de 64 pg/L (51). Na Europa, oito paises
classificados com défice de iodo reportaram também baixos niveis de ioddria na populacao de
gravidas (52-60), A Suica e a Suécia apresentaram valores de IU dentro dos parametros
adequados (61,62). Por outro lado, alguns estudos revelaram que a eliminacdo urinaria de
iodo durante a gravidez é praticamente semelhante a excrecao urinaria de iodo em mulheres
nao gravidas e populacao geral, independentemente do estado de nutricdo de iodo da
populacdo (2). O estudo balanco realizado por Dworkin et al (63) também nao encontrou
diferencas no IU no pré e pods parto. No Irdo (64), pais no qual o défice de iodo foi eliminado
com sucesso, a excrecao IU varia entre 186-403 p/L em quatro cidades diferentes e esses
valores sao muito semelhantes aos encontrados na populacao em geral. A Tabela 9 indica as
concentracdes de IU obtidos em gravidas de diversos paises. Os diferentes resultados obtidos
nos estudos levaram a OMS a realcar que a prova cientifica sobre a qual se baseia a
recomendacdo de IU nas gravidas como indicador de aporte de iodo é fraca e que sao
necessarios mais dados sobre o nivel de absorcao do iodo (e do IU equivalente) que assegura o

eutiroidismo na mae e no recém-nascido.

Assim conclui-se que os estudos dos valores de IU durante a gestacao nao sao consensuais.
N&o se sabe se a gravidez por si sO aumenta de forma significativa o IU, sabemos apenas que
populacao de gravidas quando avaliada apresenta frequentemente um aporte inadequado de

iodo.

Os resultados dos estudos realizados em Portugal vieram alertar os profissionais de salde para
as aparentes caréncias de aporte de iodo entre as mulheres gravidas habitantes em Portugal,
desencadeando uma corrente de preocupac¢des em torno dos riscos para os fetos e futuras
criancas portuguesas: uma baixa ioddria significa um baixo aporte nutricional materno e,
eventualmente, levaria a perturbacdées do desenvolvimento e do crescimento cognitivo-

comportamental dos seus filhos.
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Tabela 9 - Comparacao das concentracoes de iodo urinario nas gravidas nos varios trimestres de

gestacao e em mulheres no pos-parto com a populacao em geral/controlo.

(74)

3, 6 e 12 meses
PP

Grévidas Populagado geral/
controlos
Pais n Trimestre lodo urinario lodo urinario
© 1 180 pg/dia
o £ Suécia (62) 51 2 170 pg/dia
S 2 3 145 pg/dia
— 5 | Suica (61) 511 2,3 138 pg/L 115 pg/L
“ ["Escocia (65) 433 1 137 ug/L 138 pg/L
230 1 58 pg/L
Bélgica (66) 265 2 58 pg/L 50-75 pg/dia
370 3 53 pg/L
2 51 pg/L
3 40 pg/L
Dinamarca (55) 26 1 sem PP 30 pg/L 50 pg/dia
= 26 sem PP 50 pg/L
¥ g
= ; Franca (53) a3 = E/L 50-80 pg/L
:% Alemanha (54) 7700 1 Tdias PP S%SJig,g//ggCCrr Défice moderado
8 | Hungria (56) 119 1,2,3 57 ug/g Cr Défice moderado
Italia (57) 67 1,2 74 pg/g Cr Défice borderline
(S;;lyléag)(ltaha) 10 1,2,3 33 pg/dia 46 pg/dia
Turquia (58) 80 1,2,3 91 pg/dia 85 pg/dia
1 125 pg/L
Reino Unido (60) 2 170 pg/L 73 pg/L
3 147 pg/L
1 594 ug/dia
. 2 469 pg/dia
% Chile(69) 19 3 786 pg/dia
.g 3 meses PP 459 pg/dia
& | Irdo (64) 403 1,2,3 186-338 pg/L 193-312 pg/L
° 1 181 pg/L
g Sri Lanka (60) 2 170 pg/L 147 pg/L
- 3 145 pg/L
USA (70) 290 1,2,3 148 130
253 3 124 pg/L
230 1 107 pg/L
Singapura (71,72) g EZ 98 ug/L
o 6 sem PP 105
3 3 meses PP 104
é 3 38 pg/L
o - 3 meses PP 51
f‘é Sudao (73) 47 6 moses PP 30 76 pg/L
o 9 meses PP 63
Mensalmente
Nova Zelandia dura.nte a . .
35 gravidez; 24-52 pg/dia 24-47 pg/dia

n- tamanho da amostra; sem- semana; PP- Pos-parto; Cr - creatinina
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Capitulo 4: Conclusao

A evidéncia de distUrbios por défice de iodo como um problema de saude publica levou a
necessidade de avaliacao do estado de nutricao de iodo nas populacées mundiais. A OMS
realizou varios estudos e verificou que 266 milhdes de criancas e mil milhées de adultos em
todo o mundo estao em risco de deficiéncia de iodo e que 47 paises continuam com o défice
de iodo como um problema de salde publica (38). Devido a falta de evidéncia cientifica
recente acerca da concentracao urinaria de iodo na populacao portuguesa, foi realizado um
estudo entre 2005 e 2007 em criancas na idade escolar. Perante os resultados desse estudo,
considerou-se que, globalmente, a mediana da concentracao de iodo na urina nessa faixa
etaria é satisfatoria. Contudo, apesar dos resultados relativamente bons a nivel nacional,
quando analisadas as diferentes areas do territorio nacional individualmente, verificamos que
quase metade das criancas apresenta niveis de iodo na urina inferiores 100 ug/L (40). Estes
resultados vao de encontro as estatisticas mundiais que mostram que a maior percentagem de

criancas com défice de iodo residem na Europa (37).

A evidéncia cientifica sugere que o défice de iodo nas criancas encontra-se associado ao seu
aporte insuficiente na gestacao. Em Portugal, avaliou-se a excrecdo urinaria de iodo das
gravidas em dois estudos, os quais revelaram um défice ligeiro de iodo com valor médio de 75
pg/L de iodiria. Devido a escassez de informacao neste grupo populacional realizou-se um
estudo posterior com uma amostra de 3.631 gravidas residentes em Portugal Continental e
arquipélagos. Perante os resultados analisados verificou-se que apenas 16,8% das gravidas tém
um aporte de iodo adequado e uma percentagem de aproximadamente 25 apresentam
iodurias inferiores a 50 pg/L. Nas Regides Autonomas da Madeira e dos Agores, os resultados
foram surpreendentemente baixos com uma média de iodo urinario de 69,5 pg/L e 50 pg/L,
respetivamente (8). Este resultado portugués é semelhante ao panorama observado na Europa
em que é verificado sistematicamente uma excrecao urinaria de iodo na populacdo de
gravidas abaixo dos valores preconizados e recomendados para manter o eutiroidismo
materno e fetal. Apesar de alguns estudos colocarem em questao a utilizacao da medicao do
iodo urinario como parametro de avaliacdo do aporte de iodo nas gravidas, este € método
mais viavel de ingestao de iodo recente e desta forma o consensualmente recomendado para
o efeito (5,6).

As estratégias de prevencao e controlo do défice de iodo passaram pela adicao de
suplementos de iodo em alimentos e iodizacao universal do sal (cobre dois tercos da
populacdo mundial) e em casos necessarios, suplementacdo farmacologica (6,37). Em
Portugal, a iodizacao do sal é feita através da adicao de iodato de potassio no sal (25-35 mg).
Os suplementos farmacologicos sdo agora recomendados sob a forma de iodeto de potassio em

doses de 150-200 pg/dia em todas as mulheres gravidas portuguesas (7). Ha evidéncia

25



A importancia da suplementacéo de iodo nas gravidas em Portugal

cientifica de que a excrecao urinaria de mulheres suplementadas melhora e atinge os valores
recomendados quando comparados com as mulheres nao-suplementadas. No entanto, nao
existem estudos que comprovem o impacto da suplementacao na reducao da morbilidade dos
filhos de maes suplementadas, ou seja, o efeito desta suplementacao no feto e nas criancas
(46). Para além disso, € necessario considerar os efeitos secundarios da suplementacao de
iodo em todas as gravidas, visto poder ocorrer aportes de iodo excessivos, e ter impacto tanto
na salde materna como fetal. Contudo ndo ha ainda relatos de efeitos secundarios,
demonstrando aparente seguranca destes suplementos (5). Parece poder concluir-se que os
“disturbios por défice de iodo” sdo uma entidade patoldgica prevalente no entanto facil de

prevenir.

A aplicacao da Norma de Orientacado Clinica é necessaria pela evidéncia de défice de aporte
de iodo nas gravidas portuguesas e das repercussoes desse défice nas criancas. Coloca-se em
questao porém se a aplicacao desta NOC é baseada na evidéncia cientifica ou na medicina de

inferéncia.

Futuramente seria interessante a realizacdo de um estudo portugués longitudinal com o
objetivo de explorar os efeitos da suplementacao iodada nas gravidas e o seu impacto no iodo
urinario. Por outro lado, devido aos escassos estudos existentes dirigidos ao paciente seria
importante avaliar as criancas e as maes suplementadas e nao suplementadas e comparar os
resultados obtidos e o beneficio da suplementacdo durante a gravidez. A realizacdo de um
estudo em gravidas com suplementacoes iodadas diferentes seria merecedora de exploracao,
em termos de adesdo e de eficacia visto que em Portugal a substancia ativa adicionada ao sal
€ o iodato de potassio e o farmacologico utiliza o iodeto de potassio. No distrito da Covilha a
profilaxia iodada nunca foi realizada, desta forma seria importante avaliar as gravidas desta

regiao, também pela sua localizacdo geografica.
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