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Abstract

Objective: Review the available evidence of iodine supplementation impact on infant neurodevelopment during
pregnancy.

Methods: Research of meta-analysis (IMA), systematic reviews (SR), original studies (OS), and clinical guidance standards
(NOCQ), in English and Portuguese, published between 01/2003 and 05/2013 in Pubmed/Medline, sites of evidence-based
medicine and in Portuguese Medical Journals Index, using the MeSH terms: iodine; pregnancy; child; neurodevelopment.
For the assessment of levels of evidence (NE) and assignment of forces recommendation (FR) the SORT (Strength of Re-
commendation Taxonomy) scale of American Family Physician was used.

Results: Nineteen articles were found, of which 6 were selected: 3 OS, 1 SR and 1 NOC. Two OS (both NE 1) reported
no statistically significant relationship between iodine supplementation during pregnancy and child neurodevelopment. The
SR (NE 1) and one OS (NE 2) reported an association between iodine supplementation during pregnancy and neuroco-
gnitive performance improvement in children. The WHO/UNICEF NOC (FR A) recommends supplementation with
250 g/day of iodine to all pregnant women.

Conclusion: The available evidence has shown that iodine supplementation during pregnancy has benefits in infant brain
development (Strength of recommendation B). Further studies are necessary to assess safety and long-term effectiveness

before this measure’s systematic implementation of this measure.
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INTRODUCAO

iodo é um oligoelemento essencial a vida'. E obti-

do através de fontes exteriores ao organismo, no-
meadamente através da alimentagio, e desempenha um
papel determinante na biossintese das hormonas tiroi-
deias (tiroxina- T4 e triiodotironina- T3)%. As hormo-
nas tiroideias sio responsiveis pela regulagio do meta-
bolismo celular, sendo cruciais no crescimento e de-
senvolvimento multiorganico, e em particular do siste-
ma nervoso’.

Durante a gravidez as necessidades de iodo estdo au-
mentadas pelo aumento da necessidade de tiroxina para
manter o metabolismo materno, pelo transferéncia de
iodo e tiroxina para o feto e pelo aumento da depura-
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¢do renal da gravida. O feto inicia a sintese de hormo-
nas tiroideias de forma significativa a partir do segun-
do trimestre de gestagio®. Se o aporte alimentar de iodo,
através de alimentos ricos neste oligoelemento (peixe,
leite e derivados e produtos horticolas), antes e duran-
te a gestagio, for adequado, a reserva existente ¢ sufi-
ciente para fazer face ao aumento da necessidade des-
tas hormonas durante a gestagdo®. Porém, se existir ca-
réncia grave em iodo durante a gestagio, verifica-se hi-
potiroidismo materno e fetal, com repercussdes graves
no crescimento e desenvolvimento, podendo causar, na
sua forma mais severa, cretinismo na infincia*.

A Organizagio Mundial de Saide (OMS) conside-
ra a caréncia em iodo uma das principais causas mun-
diais evitdveis de doengas mentais e do desenvolvimen-
to, estimando-se que cerca de 13% da populagio seja
afetada por doengas causadas pela caréncia deste mi-
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cronutriente’. A nivel europeu, existe evidéncia cien-
tifica da existéncia de caréncia em iodo, ligeira a mo-
derada®. Em Portugal, alguns estudos revelam carén-
cia em iodo, sobretudo em populagées vulnerdveis (gra-
vidas e criangas)*’.

Apesar da deficiéncia severa em iodo na gravidez
estar inequivocamente associada a pior desenvolvi-
mento neurocognitivo na infancia, ainda néo estd es-
tabelecida a relagdo entre a suplementagio em iodo du-
rante a gravidez, a fungio tiroideia e o neurodesenvol-
vimento infantil, razdo pela qual a suplementag¢do em
iodo durante a gravidez permanece um tema contro-
verso, sobretudo em 4reas de deficiéncia em iodo li-
geira a moderada®’.

O objetivo do presente estudo foi rever a evidéncia
disponivel sobre o impacto da suplementagio em iodo
durante a gravidez no neurodesenvolvimento infantil.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa sistemdtica de normas de
orientagio clinica, revisdes sistemdticas, meta-andlises
e estudos originais, publicados entre 01/2003 e
05/2013, nas bases de dados Pubmed/Medline, sitios de
medicina baseada na evidéncia e Index de Revistas
Meédicas Portuguesas, utilizando os termos MeSH.: io-
dine; pregnancy; child; neurodevelopment.

Os critérios definidos para a inclusio de artigos nes-
ta revisdo foram: a) Populagio: mulheres gravidas sem
patologias conhecidas; b) Intervencio: suplementagio
em iodo durante a gravidez; ¢) Comparagio: auséncia
de suplementagio em iodo durante a gravidez; d) Re-
sultado: impacto no neurodesenvolvimento infantil.
Excluiram-se os artigos em que se verificava discor-
dancia com o objetivo da revisdo, ndo cumprimento
dos critérios de inclusdo e os artigos repetidos.

Para a avaliagio dos niveis de evidéncia (NE) e atri-
buicio de forgas de recomendagio (FR) foi utilizada a
escala SORT (Strength of Recommendation Taxonomy)
da American Family Phisician.

RESULTADOS

Da pesquisa inicial obtiveram-se dezanove artigos, dos
quais cinco artigos™** cumpriam os critérios de inclu-
sdo. Destes, trés artigos representam estudos originais
(EC) (Quadro I), uma norma de orientagio clinica
(Quadro IT) e uma revisio sistematica (Quadro III).
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Foi atribuido nivel de evidéncia 1 aos estudos de Ve-
lasco et al® e Murcia et al'', ambos estudos originais in-
dividuais, com intervalo de confianga estreito, popula-
¢do de dimensio significativa e com metodologia e re-
sultados bem descritos e compreensiveis.

O primeiro estudo, de Velasco et al®, foi conduzido
numa drea de moderada deficiéncia em iodo. Neste es-
tudo um grupo de gravidas (G1; n=133) recebeu su-
plementagdo com 300pg de iodeto de potdssio a partir
do primeiro trimestre de gestacio até ao final da lacta-
¢do, existindo um grupo controle (G2; n=61) em que
essa suplementagdo nio se verificou. A avalia¢do do
neurodesenvolvimento infantil ocorreu entre os 3 me-
ses e os 18 meses de idade, utilizando para tal a Bayley
Scales of Infant Neurodevelopment, que incluiu a Mental
Development Scale (MDS), a Psychomotor Development
Index (PDI) e a Behavior Rating Scale (BRS). Este es-
tudo concluiu que o grupo de criangas cujas mées rece-
beram suplementagio com iodeto de potdssio apresen-
tava melhor pontuagio na escala PDI (p=0,02), contu-
do nio existiram diferencas estatisticamente significa-
tivas no neurodesenvolvimento infantil, entre o grupo
suplementado e o grupo nio suplementado em iodeto
de potissio, avaliado pela escala MDI. Como limitagoes
deste estudo, trata-se de um estudo nio controlado e
nio duplamente cego e as criangas foram avaliadas em
idades diferentes nos dois grupos (5,5 meses no grupo
suplementado ws 12,4 meses no grupo controle).

O segundo estudo, de Murcia et al, foi realizado em
trés regides de deficiéncia ligeira a moderada em iodo.
A amostra foi estratificada em trés grupos: um grupo
com média de aporte em iodo <100 pg por dia (G1;
n=675), um grupo com média de aporte em iodo de
100-149 pg por dia (G2; n=228), e um terceiro grupo
com média de aporte em iodo superior a 150 pg por dia
(G3;n=598). O cilculo do aporte em iodo foi realiza-
do através da avaliagdo da ingestdo alimentar e da su-
plementagio didria em iodo/multivitaminicos conten-
do iodo. O valor médio do aporte foi posteriormente
confirmado através da concentragio urindria de iodo. A
avalia¢io do neurodesenvolvimento infantil ocorreu en-
tre as idades de 12 meses e 30 meses (média de 16 me-
ses), utilizando para tal a Bayley Scales of Infant Neuro-
development, que incluiu a Mental Development Scale
(MDS) e a Psychomotor Development Index (PDI). Este
estudo mostrou que o aporte materno em iodo nio se
associa a melhores resultados do neurodesenvolvimen-
to infantil. Pelo contririo, em duas das regides em es-
tudo verificou-se um maior risco de diminui¢io do PDI
nas criangas cujas maes receberam aporte em iodo su-

Acta Obstet Ginecol Port 2014;8(3):257-261



Carla Mendes Pereira, Ana Catarina Marques

QUADRO I. ESTUDOS ORIGINAIS

Populagio

Referéncia (n) Intervencio Método de avaliagao infantil Conclusoes NE
Velasco I 194 Grupo 1: Suplementagio | Bayley Scales of Infant PDI G1: 108.7 vs 1
et al. 2009 com 300pg/dia de iodeto | Development Mental PDI G2:102.6 (p = 0.02).

de potdssio a partir do Development Index (MDI) MDI sem diferengas

1° trimestre de gestagio | Psychomotor Development estatisticamente

(n=133) Index (PDI) significativas entre os dois

Grupo 2: Auséncia de Behavior Rating Scale (BRS) | grupos

suplementagio (n=61)
MurciaM | 689 Aporte médio em iodo: | Bayley Scales of Infant Suplementagio com 1
et al. 2010" Grupo 1: <100 pg/dia Development Mental >/=150 pg/dia de iodo

(n=675) Development Index (MDI) 2ss0ciou-se a um maior risco

Grupo 2:100-149 pg/dia | Psychomotor Development de diminuigio do PDI

(n=228) Index (PDI) (OR=1,7)

Grupo 3: >/= 150 pg/dia
(n=598)

MDI sem diferengas
estatisticamente significativas

entre os trés grupos

Berbel P 345
et al. 20092

Suplementagio com
200 ug/dia de iodeto

de potissio a partir de
diferentes idades
gestacionais:

Grupo 1: a partir de 4-6
semanas (n= 92)

Grupo 2: a partir de
12-14 semanas (n= 102)
Grupo 3: Auséncia de

suplementagio (n=151)

Escala de Brunet-Lézine

Quociente de Brunet-Lezine: | 2
G1:101.8 vs G2: 92.2
(p<0.05) ou G3: 87.5
(p<0.001)

QUADRO II. NORMA DE ORIENTACAO CLIiNICA

Referéncia | Populagio ‘

Recomendacio | FR

WHOY/ /Unicef, 2007° | Mulheres grévidas = Suplementagio com 250pg/dia de iodo durante a gravidez e lactagio | A

perior a 150 pg/dia (OR=1,7). A avaliagio pela escala
MDI nio apresentou diferencas estatisticamente sig-
nificativas entre os vérios grupos. Estudo duplamente
cego e com controlo de varidveis de confundimento.
Ao estudo de Berbel et al* foi atribuido nivel de evi-
déncia 2. Este estudo, estratificou a amostra em trés
grupos, suplementando todos os grupos com 200pug de
iodo por dia, a partir de diferentes idades gestacionais
até ao fim da lactagdo. Para o primeiro grupo (G1;
n= 92) foram selecionadas gravidas entre a 42 ¢ a 62se-
mana de gestagdo com doseamento de hormona
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T4>0,92ng/dL (>Percentil 20) , para o segundo e para
o terceiro grupo foram selecionadas gravidas com do-
seamento de hormonaT4 < 0,83ng/dL (<Percentil 10)
entre a 12° e a 14° semana de gestagdo para o segundo
grupo (G2; n=102) e perto do termo para o terceiro
grupo (G3; n= 151). Neste estudo foi aplicada a esca-
la de Brunet-Lézine para avaliagdo do neurodesenvol-
vimento infantil a todas as criangas aos 18 meses. Ve-
rificou-se um melhor desempenho neurocognitivo
infantil com a suplementa¢do numa fase precoce da
gravidez, ndo existindo contudo diferencas estatistica-
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QUADRO Iil. REVISAO SISTEMATICA

Método de
Referéncia N Intervengao avaliacio infantil Resultados NE
Bougmaer | 1IEC G1:Suplementagio pré-concecional | Brunet-Lézine e | G1 (80+12) 1
al.2013" aleatorizado/ com dose tnica de 95-950mg Stanford-Binet | G2 (75%12)
/controlado de 6leo iodado (n=35) ws. Sem diferengas
G2:Placebo (n=46) estatisticamente significativas
1EC G1:Suplementagio o Brunet-Lézine G1 (115+3)
aleatorizado/ 20 ¢ 3otrimestre com dose G2 (103+4)
/controlado unica de 475mg de dleo (p<0.01)
iodado (n=39) ws.
G2:Placebo (n=36)
1EC nio G1:Suplementagio antes ou no Gesell G1 (92.77)
aleatorizado/ inicio da gestagdo com dose unica G2 (89)
/nido controlado | de 950mg de iodo (n=72) ws. Sem diferencas
G2:Placebo (n=155) estatisticamente significativas
1EC nio G1:Suplementagio entre o més zero| Gesell G1 (89.7)
aleatorizado/ e 0 5°més de gestagio com dose G2 (87.4)
/nido controlado | unica de 950mg de iodo (n=183) ws. Sem diferencas
G2:Placebo (n=400) estatisticamente significativas

mente significativas entre o segundo e o terceiro gru-
po. Uma limita¢io deste estudo é o pequeno nimero
de criangas avaliadas, com menos de vinte criangas em
cada grupo. Por outro lado, as diferengas hormonais
entre os grupos, nomeadamente com o primeiro gru-
po a apresentar doseamentos superiores de hormonas
tiroideias pode influenciar os resultados.

A norma de orientacio clinica, publicada pela OMS
conjuntamente com a Unicef® foi atribuida forga de
recomendagio A. Esta norma recomenda a suplemen-
tagdo com 250pg/dia de iodo a todas as grdavidas e
mulheres em fase de aleitamento materno, preconi-
zando também o consumo universal de sal iodado de
forma a melhorar o nivel basal nutricional em iodo da
populagio.

A revisdo sistematica de Bougma et al™ avaliou a
relagio entre o iodo e o desenvolvimento mental de
criangas com idade menor ou igual a 5 anos, reportan-
do beneficio no neurodesenvolvimento infantil com a
suplementac¢do materna em iodo. Desta revisio foram
excluidos os artigos ja referidos e os artigos cuja meto-
dologia ndo incluia a suplementagio materna em iodo
ou com suplementagio infantil em iodo concomitante.

Foram incluidos dois estudos aleatorizados, contro-
lados e duplamente cegos, ambos realizados em dreas
de caréncia grave em iodo. No primeiro estudo, um
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grupo (G1; n= 35) recebeu uma dose unica pre-con-
cepcional de suplementagio em iodo (95-950mg de
6leo iodado) vs placebo (G2; n=46). As criangas foram
avaliadas entre os 0 e os 5 anos através das Escalas de
Brunet-Lézine e Stanford-Binet e nio se verificou di-
ferencas estatisticamente significativas entre os dois
grupos. O segundo estudo, um grupo (G1; n=39) in-
cluiu mulheres suplementadas com dose unica de
475mg de 6leo iodado durante o segundo e terceiro
trimestre s placebo (G2; n=36). As crian¢as foram
avaliadas entre os 4-23 meses, através da Escala de
Brunet-Lezine. Este estudo concluiu que a suplemen-
tagdo durante o segundo e terceiro trimestre de gesta-
¢do se associava a melhores resultados no neurodesen-
volvimento infantil (p<0,01).

Foram ainda incluidos da revisio dois estudos nio
aleatorizados e nao controlados, ambos desenvolvidos
numa drea de deficiéncia severa em iodo. O primeiro
estudo incluiu um grupo de gravidas suplementadas
antes ou durante a gestagdo com uma dose tnica de
950mg de iodo (G1: n=72) e um grupo controlo (G2;
n=155). O desenvolvimento neurocognitivo foi avalia-
do 20s 9,13 e 18 meses através da escala de Gesell. Este
estudo concluiu ndo existirem diferencas estatistica-
mente significativas no neurodesenvolvimento das
criangas dos dois grupos. O segundo estudo incluiu um
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grupo de grévidas suplementadas com dose tnica de
950mg de iodo desde o inicio da gestagio até ao 5°meés
de gestagdo (G1: n=183) e um grupo controlo (G2;
n=400). O desenvolvimento neurocognitivo foi avalia-
do entre os 3 e os 60 meses através da escala de Gesell.
Este estudo concluiu nio existirem diferengas estatis-
ticamente significativas entre os dois grupos.

CONCLUSOES

O reduzido nimero de estudos encontrados apresen-
ta elevada heterogeneidade, sobretudo em termos me-
todolégicos, relativamente 4 dose de iodo utilizada na
suplementacio e quanto ao inicio e duragio da inter-
vengdo. Também as escalas de avaliagio do desempe-
nho neurocognitivo infantil utilizadas e o periodo de
avalia¢do do neurodesenvolvimento infantil diferiram
entre os vérios estudos.

Em conclusio, a evidéncia disponivel demonstrou
que a suplementagio com iodo durante a gravidez
apresenta beneficio no neurodesenvolvimento infantil
(Forga de recomendagio B), contudo sio necessérios
mais estudos cientificamente rigorosos, com metodo-
logia mais homogénea e maior poder estatistico que
avaliem a seguranga e a efetividade a longo prazo, an-
tes da implementagdo sistemdtica desta medida.

NOTA

Apés a realizagio desta revisdo, a Dire¢io-Geral da Saude emitiu
uma Orientagio acerca do aporte de iodo em mulheres na precon-
cegdo, gravidez e amamentagio, recomendando a suplementagio
didria com 150--200pg de iodeto de potdssio a todas as mulheres
desde a preconcegio até ao final do aleitamento materno exclusivo,
salvo contraindica¢ido médica para o aporte de iodo.

CONFLITOS DE INTERESSE
As autoras declaram auséncia de conflitos de interesses e financia-
mento do estudo.
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