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RESUMO

RESTINI, L.A.O. Avaliacio da funcio tireoidiana, ioduria e estresse oxidativo em
gestantes. 2015. 59f. Tese (Doutorado) - Departamento de Alimentos e Nutricdo, Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquita Filho”,
Araraquara, 2015.

A ingestdo adequada de iodo durante a gestacdo ¢ essencial para a sintese dos hormonios
tireoidianos, que sdo importantes para as funcgdes fisiolégicas da mae e para uma adequada
maturacdo do sistema nervoso central do feto. Os efeitos da deficiéncia e/ou excesso de iodo
sao evidentes em todas as idades e se manifestam desde a fase fetal. O presente estudo teve
como objetivo avaliar a excrecdo urindria de iodo, a fungao tireoidiana, e concentracdo séricas
de antioxidantes ¢ marcadores do estresse oxidativo em gestantes. Participaram do estudo 191
gestantes e 62 mulheres ndo gestantes que foram avaliadas segundo o estado nutricional e
foram realizadas analises de iodo na urina, marcadores de estresse oxidativo e func¢ao
tireoidiana. A partir das andlises realizadas, foi observada insuficiéncia de iodo em 81
gestantes. Nao houve alteragdo nas concentragdes de TSH para 89% das gestantes. Os valores
de anti-TPO foram superiores para o grupo controle em comparagdo com o grupo gestante
(64,5% e 12,6%, respectivamente). Para o anti-TG, o grupo controle também apresentou
valores maiores (11,6%). Nao houve alteracdo significativa nos anticorpos quanto a sua
classificagdo em relagdo aos valores de TSH e iodaria. A avaliagdo do estresse oxidativo
revelou niveis de AOPP superiores para as gestantes € maiores niveis dos antioxidantes CAT
e SOD. A classificagdo de ioduria com relagdo aos marcadores de estresse oxidativo revelou
menores niveis de a-tocoferol para as gestantes com insuficiéncia de iodo. Sendo assim, os
resultados sugerem que a insuficiéncia de iodo nao foi capaz de induzir alteragdes nos niveis
de TSH e anticorpos e que mulheres gravidas com excre¢do urindria de iodo adequada
apresentaram melhor perfil do antioxidante o-tocoferol, indicando que o iodo pode

desempenhar um papel significativo na capacidade antioxidante durante a gestacao.

Palavras - chave: lodo. Funcao Tireoidiana. Gestagao. Estresse Oxidativo.



ABSTRACT

RESTINI, L.A.O. Thyroid function assessment, urinary iodine and oxidative stress in
pregnant women. 2015. 59f. Thesis (Doctoral) - Department of Food and Nutrition, Faculty
of Pharmaceutical Sciences, State University of Sdo Paulo - UNESP, Araraquara, 2015.

Adequate intake of iodine during pregnancy is essential for synthesis of thyroid hormones,
which are important for the physiological functions of the mother and proper maturation of
the central nervous system of the fetus. The effects of disability and/or over are evident in all
ages and manifest in the fetal stage. This study aimed to evaluate the urinary excretion levels
of iodine, thyroid function and markers of oxidative stress in pregnant women. The study
enrolled 191 pregnant women and 62 non-pregnant women who were evaluated according to
the nutritional status and were held iodine analysis in urine, thyroid function and oxidative
stress markers. From the analyzes, iodine deficiency was observed in 81 pregnant women.
There was no change in TSH concentrations to 89% of pregnant women. The anti-TPO levels
were higher in the control group compared to the pregnant group (64,5% and 12,6%,
respectively). For anti-TG, the control group also showed higher values (11,6%). There was
no significant change in antibodies and their classification about TSH levels and urinary
iodine. Evaluation of oxidative stress revealed AOPP levels greater for pregnant women and
higher levels of antioxidants SOD and CAT. Urinary iodine classification with respect to
oxidative stress markers showed lower levels of a-tocopherol for pregnant women with iodine
insufficiency. Thus, the results suggest that iodine deficiency was not able to induce altered
levels of TSH and antibodies and pregnant women with urinary excretion of appropriate
iodine showed a better profile of the a-tocopherol antioxidant, indicating that the iodine may

play a role significant antioxidant capacity during pregnancy.

Keywords: lodine. Thyroid Function. Pregnancy. Oxidative Stress.
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1. INTRODUCAO

O iodo ¢ um micronutriente essencial para a sintese dos hormdnios tiroidianos. Neste
sentido, ndo pode ser substituido por qualquer outro elemento na sintese da tiroxina (T4) e da
trilodotironina (T3), essenciais para o desenvolvimento fisico, mental e intelectual dos seres
humanos (HENRIQUES; COZZOLINO, 2005). O iodo, desta maneira, tem influéncia direta
no organismo e esta envolvido em diferentes processos metabdlicos (FORDYCE et al., 2000;
KALUSKI et al., 2003; KOUTRAS, 1986).

Em sua forma inorgénica, o iodo ¢ absorvido no intestino delgado na forma de ions
iodeto e distribuido no sistema circulatério na forma de ions livres (I') ou ligado a proteinas.
No corpo humano, hd aproximadamente 15 a 20 mg de iodo, sendo que 75-80% estdo
concentrados na glandula tireoide e o restante nas glandulas salivares, mamarias, gastricas e
nos rins. Ha renovagao continua de iodo na glandula tireoide, devido a constante libera¢ao do
sangue ¢ a sintese e secrecdo dos hormonios tireoideos (LAMBERG, 1993; LATHAM et al.,
2001).

As recomendacdes diarias de iodo sdo de 110 a 130pg/dia para aquelas criangas com
menos de um ano de idade; 90ug/dia para criangas de um a oito anos; 120ug/dia para criancas
de nove a 13 anos; de 150 pg/dia para adolescentes e adultos, sendo de 220 para gestantes
acima de 18 anos (DIETARY REFERENCE INTAKES, 2001).

A baixa ingestdo diaria de iodo causa distirbios graves, dos quais os mais evidentes
sdo o bocio e o cretinismo. Os efeitos da deficiéncia de iodo no crescimento e
desenvolvimento sdo agrupados sob a denominagdo de Desordens por Deficiéncia de Iodo
(em inglés: lodine Deficiency Disorders) (DELANGE, 1994). Tais efeitos sdo evidentes em
todas as idades e se manifestam ja na fase fetal, como resultado da deficiéncia de iodo da mae.
Podem resultar em aborto, mortalidade neonatal, anomalias congénitas, aumento da
mortalidade perinatal e infantil, cretinismo neuroldgico, deficiéncia mental, perda de audi¢cdo
e nanismo. No neonato, pode ocorrer bocio e hipotireoidismo. Em criancas e adolescentes,
resulta em bocio, hipotireoidismo, fungdo mental debilitada, dificuldade na aprendizagem e
retardo no desenvolvimento (DELANGE, 1994). Em adultos, verifica-se a ocorréncia de
bocio, hipotireoidismo e reducao da capacidade mental (DIETARY REFERENCE INTAKES,
2001).

A comunidade cientifica mundial tem procurado solu¢des para o problema de caréncia

de iodo. A pratica de fortificacdo de alimentos com iodo tem sido muito difundida e
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pesquisada como uma das maneiras de se prevenir esta deficiéncia (LOFTI et al., 1996).

Desta forma, poderiam ser utilizados como veiculos de iodo o sal refinado e nao
refinado, pao, cha, leite, agucar, chocolate e agua potavel (LOFTI et al., 1996). No Brasil a
pratica de fortificagdo do sal de uso doméstico tem sido realizada ha décadas (CORREA
FILHO et al., 2002; KNOBEL; MEDEIROS NETO, 2004). Porém, ndo se encontra apenas
esta situacao de caréncia de iodo; pesquisas nacionais revelaram existir também uma excre¢ao
urinaria de iodo elevada, demonstrando niveis extremamente elevados de ioduria (acima de
900 mg/L) em escolares (DUARTE et al., 2004; MEDEIROS NETO, 2004). Desta forma,
encontram-se duas realidades.

O excesso de iodo consumido pela populacido pode levar a alteragdes fisiopatologicas
para a glandula tireoide. A introdu¢do de quantidades elevadas de iodo no sal ou em outros
alimentos provoca, em pacientes, bocio multinodular de longa duragdo, um hipertireoidismo
iodo-dependente. Tal fendomeno patologico se deve ao desenvolvimento de nodulos
auténomos na glandula multinodular, os quais passam a secretar excessiva quantidade de
hormdnios tireoidianos (T3 e T4) (DUARTE et al., 2004; ORITO et al., 2009).

O hipertireoidismo iodo-induzido ¢ especialmente perigoso para a populagdo idosa, a
qual j& apresenta risco maior de doenca cardiovascular, com possibilidade de surgirem
arritmias cardiacas graves com subsequente obito (STANBURY et al., 1998). O excesso de
iodo no sal, por periodo prolongado, pode também induzir o desencadeamento de tireoidite
cronica auto-imune pré-existente assintomatica. Ocorre nitido aumento dos titulos de auto-
anticorpos antiperoxidase e antitireoglobulina e eleva-se o TSH sérico, indicando progressiva
faléncia da glandula tireoide ¢ desencadeamento de hipotireoidismo clinico (PEARCE et al.,
2002). E possivel, ainda, que esta exposicdo da tireoide & excessiva carga diaria de iodo
acione dispositivos que produzam antigenos especificos da tireoide capazes de mobilizar o
sistema imunocompetente, com eventual produ¢do de anticorpos antitireoide em individuos
geneticamente predispostos a moléstias autoimunes (KNOBEL; MEDEIROS NETO, 2004).

Por sua vez, a gestacdo induz mudancas fisioldgicas na funcdo tireoidiana materna.
Além disso, a presenca de autoimunidade tireoidiana ou de deficiéncia de iodo exacerbam
essas alteracdes, podendo resultar em hipotireoidismo materno e/ou fetal e, desta forma,
ocasionar complicagdes para as maes e para o desenvolvimento dos fetos. Varios estudos t€ém
mostrado que filhos de maes com hipotireoidismo ndo tratados durante a gestagdo podem

apresentar comprometimento do desenvolvimento intelectual (COSTA et al., 2004).
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A frequéncia de hipotireoidismo na gesta¢do varia em cada pais, porém estima-se que,
no mundo, esteja em torno de 0,3% a 25%. Nos paises que ndo apresentam deficiéncia de
1odo, a doenga tireoidiana autoimune € a principal causa de hipotireoidismo. A disfun¢ao esta
relacionada a um grande numero de complicagdes para a mae e para o desenvolvimento dos
fetos, sendo as mais frequentes a hipertensdo gestacional ¢ o baixo peso fetal (COSTA et al.
2004).

Vérios estudos tém demonstrado que a presenca de anticorpos anti-tireoidianos,
especialmente o anticorpo antiperoxidase tireoidiana (anti-TPO), pode ocasionar
complicacdes para a mde e o neonato, tais como, a deterioragdo da funcdo tireoidiana das
maes e aumento de abortos espontaneos. Mulheres com abortos no primeiro trimestre de
gestacdo apresentam niveis elevados de anti-TPO em comparagcdo com aquelas que ndo o
tiveram (COSTA et al. 2004).

O periodo gestacional representa um estresse para a glandula tireoide que, associado
ao excesso de ingestdo de iodo, aumenta os riscos de alteracdes da funcdo tireoidiana
(ALVAREZ-PEDREROL et al., 2009; JOANTA et al. 2006; MAIER et al. 2007).

Tanto a deficiéncia cronica de iodo como o excesso nutricional de iodo levam as
hiperplasia e hipertrofia dos elementos foliculares (por excesso de TSH). A esse fendomeno
pode se associar o maior risco de cancer de tireoide, especialmente no sexo feminino
(MEDEIROS-NETO, 2009). Estudos experimentais documentam indu¢do de céancer de
tireoide depois de prolongado excesso circulante de TSH, o qual induz aumento da
proliferagdo celular medida por fator de crescimento epidermal (EGF), decréscimo de sintese
de fator de transformacdo do crescimento (TGF[ 1) e aumento da angiogénese (JOANTA et
al. 2006; KNOBEL; MEDEIROS-NETO, 2009 MAIER et al. 2007;). Em especial, o excesso
exerce estresse oxidativo no tecido tireoidiano. Este estresse oxidativo pode ser caracterizado
pelo desequilibrio entre agentes oxidantes e sistema protetor como, por exemplo,
desequilibrio entre a utilizacdo de Glutationa reduzida (GSH) e a producao de Glutationa
oxidada (GSSQ), o que resulta em ambiente mais oxidante promovido pelos radicais livres.

Radicais livres podem ser definidos como moléculas ou fragmentos moleculares
contendo um ou mais elétrons desemparelhados no atomo ou na orbita molecular. Entdo, sdo
formados em um cenario de reacdes de oOxido-reducdo, isto €, ou cede o elétron solitario,
oxidando-se, ou recebe outro, reduzindo-se. Portanto, os radicais livres ou provocam ou
resultam dessas reacdes de oxido-reducdo. Porém, o termo radical livre ndo € o termo ideal
para designar os agentes reativos patogénicos, pois alguns deles ndo apresentam elétrons

desemparelhados em sua ultima camada. Como em sua maioria sdo derivados do metabolismo
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de oxigénio (O,), ¢ apropriado referirmo-nos a eles utilizando o termo “espécies reativas do
oxigénio” (VALKO et al., 2007).

O equilibrio entre agentes 0xido-redutores e o sistema antioxidante ¢ essencial. Estes
sistemas antioxidantes podem ser agrupados em enzimaticos € nao enzimaticos. Os
enzimaticos sdo: superoxido-dismutase (SOD), catalase e Glutationa peroxidase (GSH-Px).
Os nao enzimaticos sdo representados por: acido ascorbico (vitamina C), a-tocoferol
(vitamina E), GSH, carotenoides, flavonoides e outros antioxidantes. Quantidades adequadas
destes antioxidantes no meio intracelular sdo de grande importancia para maior seguranga
contra os ataques destas espécies reativas, prevenindo o aparecimento de doengas (VALKO et
al., 2007).

Todos os componentes celulares sdo suscetiveis a acdo deste estresse promovido pelas
espécies reativas, sendo a membrana celular um dos mais atingidos em decorréncia da
peroxidacao lipidica, o que acarreta alteragdes na estrutura e na permeabilidade das
membranas celulares. Assim, a magnitude do estresse oxidativo pode ser monitorada
determinando-se marcadores indicativos da peroxidacao lipidica, tais como substincias
reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) e Glutationa reduzida (GSH) (VALKO et al., 2007).

Desta forma, sabe-se que o periodo gestacional representa um estresse para a glandula
tireoide e ainda a insuficiéncia de iodo pode levar a piora no perfil oxidativo. Associado a esta
realidade ¢ comum o surgimento de desordens tireoidianas em mulheres durante a gestagao.
Ao mesmo tempo, poucos estudos relatam a situacao atual dos niveis de iodo bem como a
exposicdo a agentes oxidativos impostos pela atual situagdo de ingestdo de iodo no Brasil, em
especial no grupo de gestantes. Portanto, justifica-se a realizagdo de trabalhos que melhor

caracterizem esta problematica.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os niveis de excre¢do urinaria de iodo, fun¢do tireoidiana e biomarcadores do

estresse oxidativo em gestantes.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v" Realizar a avalia¢do do estado nutricional de gestantes € ndo gestantes;

<\

Determinar a concentragdo de iodo na urina de gestantes e ndo gestantes;

v Quantificar os biomarcadores de estresse oxidativo: MDA, AOPP, GSH, FRAP, o-
tocoferol, CAT e % de inibi¢ao da SOD nos dois grupos,

v’ Analisar a fungio tireoidiana através dos hormonios TSH, e dos anticorpos anti- TPO

e anti- TG.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 I0DO

O iodo, do grego iodes, que significa "violeta" ¢ um nao metal sélido, cristalino, de
coloracdo violeta escuro. Foi descoberto em 1811 na Franga pelo quimico Bernard Courtois,
que estava encarregado de produzir nitrato de potassio através do nitrato de calcio, oriundo de
depositos de salitre, por intermédio de uma substancia obtida através das cinzas de algas
marinhas, para os exércitos de Napoledo. Ao lavar essas cinzas com acido sulfurico para
extrair as impurezas, apos algum tempo surgia um precipitado o qual, ao ser aquecido, dava
origem a um vapor de cor violeta. Depois de ser investigado por alguns pesquisadores, foi
identificado como um novo elemento por Gay- Lussac, que o denominou de iodo sendo
considerado elemento quimico de simbolo I, numero atdmico 53 e massa atémica 126,9,
pertencente a série quimica dos halogénios - grupo 17 ou VIIA (LEUNG; BRAVERMAN,
2012).

O iodo ¢ amplamente encontrado nos oceanos, mas se distribui de forma irregular
sobre a superficie terrestre. Em regides com grande prevaléncia de bodcio, Fordyce et al.
(2000) encontraram concentragdes de iodo na dgua e no solo, de 3,3 a 20,2 pug/L e 1,0 a 9,6
ug/g, respectivamente. Particularmente em regides montanhosas € em areas sujeitas a
inundacdes frequentes, o solo apresenta defici€éncia permanente de iodo. Ao mesmo tempo,
solos ditos "velhos" sdo ricos em i0odo; em contraposi¢do, solos ditos "novos" sdo pobres em
iodo (KALUSKI et al., 2003). Sendo assim, o conteido de iodo nos alimentos e a ingestdo

total na dieta diferem de uma regido para outra (LOPES et al., 2012).

3.2 FUNCAO FISIOLOGICA DO IODO

A principal fun¢do do iodo no corpo humano € sua participacdo na sintese dos
hormonios da tireoide. Cerca de 80% do iodo estd concentrado na glandula tireoide e o
restante, nas glandulas salivares, mamarias, gastricas e nos rins (ANDERSON, 2005;
HURREL, 1997). Sendo assim, o iodo ndo pode ser substituido por nenhum outro elemento
na sintese de tiroxina (T4) e triiodotironina (T3) (GUYTON; HALL 2012).

Estes hormoénios tém importantes papéis no desenvolvimento humano como no

crescimento fisico e neurologico; manutengdo do fluxo normal de energia (metabolismo basal,
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principalmente na manuten¢do do calor do corpo), e funcionamento de varios 6rgaos como o
coragdo, figado, rins, ovarios e outros (GUYTON; HALL 2012; ZIMMERMANN, 2011).

O i1odo encontrado nos alimentos estd na forma reduzida (iodeto, I'), na forma
inorganica (I;) e/ou ligado a compostos organicos. Os ions iodeto sdo rapidamente
absorvidos no intestino delgado e distribuidos no sistema circulatério na forma de ions
livres (I') ou ligados a proteinas. Apos ser liberado para a corrente sanguinea, o iodeto ¢
captado pela glandula da tiredide, passando por alguns processos até a formagdao dos
horménios tireoidianos que sdo liberados na corrente sanguinea. A absor¢ao de iodeto em
adultos saudaveis ¢ maior do que 90% (GUYTON; HALL 2012; ZIMMERMANN, 2009).

A captacdo de iodeto pela glandula tiredide ocorre através de uma proteina
transportadora de membrana dependente do gradiente de sddio (NIS), a qual realiza transporte
ativo secundério a bomba Na'/K" ATPase. Esse gradiente de concentragio ¢ cerca de 20 a 50
vezes maior do que o plasma para assegurar que a tireoide obtenha quantidades adequadas de
iodo para a sintese de horménios (GUYTON; HALL 2012; SEMBA; DELANGE, 2001).

Na superficie apical do tireocito estdo presentes as enzimas tireoperoxidase (TPO) e o
peroxido de hidrogénio, que promovem a oxidacdo iodeto e sua fixagdo para dentro da
molécula para produzir os precursores de hormonios monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina
(DIT) que, ao se ligarem ao aminoécido tirosina da proteina, formam a tireoglobulina. A
ligacdo de duas moléculas DIT forma a tiroxina (T4) e a jungdo de um MIT e um DIT forma a
triiodotironina (T3), hormdnios tireoidianos. Estes sdo poucos soluveis em agua e circulam
ligados a globulina, pré-albumina e albumina. A concentragdo do T4 ¢ maior, porém o T3 ¢ o
mais ativo dos dois hormonios (SEMBA; DELANGE, 2001; ZIMMERMANN, 2009).

A tireoglobulina iodada madura ¢ armazenada no meio extracelular, no limen dos
foliculos da tireoide, consistindo de 0,1 a 1,0 por cento do seu peso consiste em iodo. Cerca
de um terco do iodo esta na forma hormonal da tireoide (ZIMMERMANN, 2009).

Apo6s a liberagdo dos hormonios tireoidianos na corrente sanguinea, mais de 90% do
10do ingerido sdao excretados pela urina, mas pequenas quantidades sdo encontradas nas fezes
como resultado da secrecao biliar (ZIMMERMANN, 2009). A excrecdo urindria ¢ reguladora
da ingestdo de iodo sendo seu excesso excretado diretamente na urina. O nivel de excregdo
urinaria correlaciona-se diretamente com a ingestdo, sendo utilizado como marcador da
ingestdo de iodo (DE LIMA; BARBOSA; NAVARRO, 2013).

Os hormonios tireoidianos produzidos provocam efeitos gerais e especificos sobre o
crescimento, atuam de forma sinérgica com o hormdnio do crescimento (GH) e as

somatomedinas para promover a formacdo dos ossos. Estimulam a maturagdo dos 0ssos,
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como resultado do fechamento dos discos epifisarios e da ossificagio (GUYTON; HALL
2012).

O crescimento e desenvolvimento do cérebro durante a vida fetal e nos primeiros anos
de vida pos-natal sao totalmente dependentes dos hormonios tireoidianos. Deficiéncia desses
hormonios durante o periodo perinatal causa retardo mental que pode ser irreversivel
(ZIMMERMANN, 2011).

Em relacdo ao metabolismo de nutrientes, os horménios atuam no metabolismo dos
carboidratos estimulando quase todos os aspectos deste metabolismo, incluindo o aumento da
captagdo rapida de glicose pelos tecidos, aumento da absor¢do de glicose no trato
gastrintestinal, aumento da glicogenolise e da gliconeogénese (GUYTON; HALL 2012). No
metabolismo dos lipidios atua no aumento da lipdlise no tecido adiposo, com liberagcdo de
acidos graxos na circulagdo e consequente aumento destes no sangue. Ha aumento da
excrecdo de colesterol na bile, o que diminui a concentragdo deste no sangue (GUYTON;
HALL 2012; WHO, 2007).

O metabolismo basal € o consumo de O, sdo aumentados pelos hormonios tireoidianos
em todos os tecidos, exceto no cérebro, nas gonadas e no baco. Esse aumento ¢ resultante na
produgdo de calor. Quando ha excesso da quantidade desses hormonios, o metabolismo basal
pode aumentar por até 60 a 100% acima do normal. E quando hé deficiéncia da produ¢ao do
horménio tireoidiano, o metabolismo sofre queda para quase a metade de seu valor normal
(GUYTON; HALL 2012).

Nota-se o efeito dos hormdnios sobre o sistema cardiovascular e respiratdrio porque ha
aumento do fluxo sanguineo para suprir a demanda metabodlica e, consequentemente, ha
aumento do débito cardiaco. H4 também aumento do fluxo sanguineo periférico,
principalmente na pele, para que haja maior elimina¢do de calor. A frequéncia cardiaca se
eleva tanto pelo aumento do débito cardiaco quanto pela agdo direta dos hormonios
tireoidianos sobre a excitabilidade do coracao. O metabolismo elevado aumenta a utilizagao
de oxigénio e a formagdo de dioxido de carbono. Esses efeitos ativam todos os mecanismos
que aumentam a frequéncia e a profundidade da respiragdo (GUYTON; HALL 2012).

A produgdo e atuagdo dos hormdnios tireoidianos requerem uma ingestdo didria
adequada de iodo (DE LIMA; BARBOSA; NAVARRO, 2013). Desta forma, a deficiéncia de
1odo ocorre devido a ingestdo abaixo dos niveis recomendados desse micronutriente que,
segundo as Diretrizes do Instituto de Medicina dos Estados Unidos, deve ser de 150 pg até a

UL que ¢ 1100 pg que ¢ um nivel toleravel, abaixo desses valores no qual os efeitos adversos
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significativos sdo improvaveis ocorrerem em uma populacdo saudavel (DE LIMA et al.,
2013).

A baixa ingestao de iodo se deve a um fendmeno ecoldgico natural que ocorre em
muitas partes do mundo, principalmente nas regides montanhosas ou sujeitas a frequentes
inundagdes e regides com erosdo dos solos em areas ribeirinhas, como consequéncia da perda
de vegetagdo para a producao agricola e corte de arvores para obtencdo de lenhas, os quais
geram perda continua e crescente de iodo no solo. Aguas subterraneas e alimentos cultivados
localmente nestas areas carecem de iodo (BRASIL, 2007; CORREA FILHO et al., 2002;
ZIMMERMANN, 2009).

Os problemas decorrentes da baixa ingestdo de iodo sdo responsaveis por danos ao
desenvolvimento cerebral e por outros efeitos nocivos e sao conhecidos como “Desordens por
deficiéncia de iodo” (DDI). (BRASIL, 2007; DELANGE, 1994; 2007; ZIMMERMANN;
ANDERSSON, 2012).

As consequéncias da deficiéncia de iodo incluem o bdcio endémico, o cretinismo, a
deficiéncia intelectual, o retardo do crescimento, o hipotireoidismo neonatal, aumento de
aborto durante a gestacdo e a mortalidade infantii (DELANGE, 2007; PEARCE;
ANDERSSON; ZIMMERMANN, 2013). O desenvolvimento neurologico fetal e infantil esta
diretamente relacionado ao consumo adequado de iodo.

Segundo dados de Pearce, Anderson e Zimmermann (2013), o quociente de
inteligéncia (QI) das criangas vivendo em areas com deficiéncia de iodo severa é, em média,
12 pontos a menos do que aqueles que vivem em dareas de iodo-suficientes, € o QI melhora
com a suplementag¢do de iodo.

Desta forma, a deficiéncia de iodo continua a ser a principal causa de retardo mental
evitavel em todo o mundo. Alguns grupos tornam-se mais preocupantes como as gestantes e
criangas nos primeiros anos de vida por serem mais sensiveis aos efeitos decorrentes dessa
caréncia. Em relacdo a adultos, uma deficiéncia de iodo leve ou moderada aumenta a
incidéncia de hipertireoidismo, mas com efeitos mais faceis de serem corrigidos.

Segundo Leung e Braverman (2012), encontram-se também dados sobre o consumo
excessivo de iodo pela populagdo em geral, constatando-se aumento do niimero de casos de
Tireoidite Crdonica Autoimune, conhecida também por Tireoidite de Hashimoto (TH) em
funcdo desse excesso. Segundo esses autores, o excesso da ingestdo de iodo ou a exposi¢ao
secundaria a outras fontes de iodo como, por exemplo, expectorantes, vitaminas e
suplementos, conservantes de alimentos, medicamentos prescritos e antissépticos topicos

estao associados a um aumento do risco de disfuncao da tireoide.
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Portanto, pode-se afirmar que o efeito metabdlico do excesso € tdo perigoso e exige

atencdo da mesma forma que os efeitos da deficiéncia desse micronutriente.

3.3 GESTACAO E FUNCAO TIREOIDIANA

Um conjunto de alteracdes funcionais significativas ocorre na gestacdo e estas
determinam modificagdes marcantes da funcao tireoidiana (GLINOER, 1997), como as que
se seguem:

1. Precocemente, ja no inicio da gestacdo, as concentragdes elevadas de estrégeno

determinam aumento das concentragdes séricas da proteina transportadora de T, (TBG),

tanto por estimulo de sua sintese, quanto pela producdo da isoforma sinalizada desta
proteina, que se degrada menos rapidamente no figado (GLINOER, 1997). Em
consequéncia, hd aumento das concentragdes séricas de T4 e T3 totais que atingem um
plateau por volta de 12 a 14 semanas da gestag@o. Este aumento rapido e marcante da TBG
(duas a trés vezes o normal) é acompanhado por tendéncia a diminui¢do do T4 e do T3
livies e resulta em estimulo do eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide (STRICKER

ECHENARD et al., 2007; VIEIRA et al., 2004). Estas altera¢des nas concentra¢des de T 4

livre seguidas de aumento de TSH para um novo equilibrio ndo sdo usualmente detectadas
nos testes de rotina; porém, nas mulheres gestantes que vivem em areas carentes em iodo

ficam bem evidentes (SMALLRIDGE; LADENSON, 2001).

2. No 1° trimestre da gestacdo, ocorre estimulacao direta da tireoide materna pelas

concentracdes elevadas de gonadotrofina corionica (hCG). Este aumento, que atinge

valores de pico entre a 8" ¢ a 14" semanas de gestacao, ¢ acompanhado por inibi¢do do eixo
hipotalamo-hipofise e, em face da reatividade cruzada com o receptor de TSH, promove

um aumento temporario do T, livre (GLINOER, 2006; 2007). Na maioria das gestagdes

normais, esse efeito estimulatorio da hCG sobre a tireoide € de curta duragdo e geralmente
ndo detectavel (GLINOER, 2007; GRUN et al., 1997). Para ser clinicamente aparente e
levar a tireotoxicose gestacional, as concentragdes circulantes da hCG devem estar acima
de 50.000 a 75.000 IU/L e se manterem elevadas durante periodos mais prolongados
(DELANGE, 2007; GLINOER, 2007; GRUN et al., 1997).

3. Além disso, durante toda a gestagdo, ocorre modificagdo do metabolismo dos
hormdnios maternos através de sua desiodacdo pela placenta. Trés enzimas catalisam a

desiodagdo dos horménios tireoidianos (HT) nos tecidos humanos (BIANCO et al., 2002;
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LAZARUS, 2005). A atividade da desiodase tipo 1 parece ndo ser modificada na gestagao.
A desiodase tipo 2 é expressa na placenta e sua atividade representa um mecanismo
homeostatico para manter a produgcdo maior de T3 local quando as concentracdes de T4
maternas sao reduzidas. A placenta contém grandes quantidades de desiodases tipo 3 que
convertem T4 em T3 reverso (rT3) e T3 em T2. Esta alta atividade durante a vida fetal
pode explicar as concentracdes baixas de T3 e altas de rT3, que sdo caracteristicas do
metabolismo do horménios durante a fase fetal (BIANCO et al., 2002; LAZARUS, 2005).

A glandula tireoide normal ndo demonstra qualquer dificuldade em responder a essas
alteragdes funcionais. Entretanto, isto ndo ocorrera quando a capacidade funcional da
glandula estiver comprometida por doenga tireoidiana ou quando a gravidez ocorrer em
mulheres saudaveis, mas que residem em areas deficientes em iodo.

Durante a gestacdo, a demanda de iodo ¢ significantemente mais alta do que em
mulheres ndo gravidas (GLINOER, 1997; ZIMMERMANN, 2009). Considerando que a
necessidade didria de iodo em mulheres ndo gravidas ¢ de pelo menos 100 pg/dia, em
mulheres gravidas essa necessidade ¢ aumentada para 200 a 220 pg/dia para manter as
concentragdes de tiroxina livre (T4 livre) adequadas, como pode ser observado na Tabela 1.
Esta maior necessidade de iodo ¢ necessaria devido a um aumento da produ¢do materna de
tiroxina, em cerca de 50%, a transferéncia de iodo para o feto e ao aumento do clearance
renal de iodo (MORREALE DE ESCOBAR; OBREGON; ESCOBAR DEL REY, 2007;
ZIMMERMANN, 2009). Mulheres que residem em areas deficientes podem ter mudancas
na func¢do tireoidiana, tendo como principal consequéncia diminui¢do relativa das
concentragdes de T4 livre e aumento nas concentragdes de TSH (REBAGLIATO et al.,
2010).

Tabela 1 - Recomendagdes de ingestdo de iodo em diferentes estagios da vida.

Estagio da vida Al/ EAR* RDA* UL*
° pg/ dia pg/ dia ng/ dia

Recém-nascidos e criancas continua...

0—6 meses 110 ] ND*

7—-12 meses 130 _ ND*

1-3 anos 65 %0 200

4-8 anos 65 90 300

9—13anos 73 120 600
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Tabela 1 — Recomendagdes de ingestdo de iodo em diferentes estagios da vida. Continuagéo

Estagio da vida Al EA.R* RDA.* UL*.
pg/ dia pg/ dia pg/ dia

Adolescentes

14-18 anos 95 150 900

Adultos

19-70 anos 95 150 1100

> 70 anos 95 150 1100

Gestantes

14—18 anos 160 220 900

19-50 anos 160 220 1100

Lactantes

14-50 anos 209 290 900

14-50 anos 209 290 1100

Fonte: Dietary Reference Intake (2001).
* Al= ingestdo adequada; EAR= necessidade média estimada; RDA= ingestdo dietética recomendada;
UL~ limite maximo tolerado de ingestdo diaria; ND = ndo determinado.

No primeiro semestre da gestagdo, o feto ¢ totalmente dependente da tireoide
materna para um adequado desenvolvimento cerebral (DELANGE, 2007). Sendo assim,
uma adequada ingestao de iodo durante a gestagdo ¢ essencial para sintese dos hormdnios
tireoidianos, que sao importantes para uma adequada maturagdo do sistema nervoso central
do feto (DELANGE, 2007; REBAGLIATO et al., 2010).

Para se avaliar a deficiéncia e/ou excesso de i0do, sdo considerados basicamente dois
indicadores: indicadores clinicos e bioquimicos. Esta relacionada aos indicadores clinicos a
presenca de bocio e a detecgdo do hipotireoidismo declarado ou subclinico (DIETARY
REFERENCE INTAKES, 2001; GNAT et al., 2003). Os indicadores bioquimicos sdo a
dosagem dos hormdnios relacionados com a fung¢do da tireoide (T4 livre e TSH) e a dosagem
da concentracgdo de iodo na urina (DELANGE; BENOIST; BURGI, 2002; ZIMMERMANN,
2009).

A concentracdo de iodo na urina ¢ o marcador bioquimico mais utilizado para
avaliacdo da deficiéncia de iodo e se baseia no fato de a excrecdo renal corresponder a mais

de 90% das perdas e se correlacionar de maneira positiva com a ingestdo nutricional

(BOYAGES, 1993; DUNN et al., 1993; GNAT et al., 2003). Além de seu valor diagnostico,
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esse ¢ um método eficiente, barato, indcuo e tecnicamente mais simples do que outros testes
empregados para determinar a deficiéncia de 1iodo (PEARCE; ANDERSON;
ZIMMERMANN, 2013; DE LIMA; BARBOSA; NAVARRO, 2013).

Desta forma, a excrecao urinaria de iodo ¢ um marcador bioquimico importante na
avaliagdo do estado nutricional de iodo e¢ os niveis de ioduria correlacionam-se com a
gravidade dos disturbios associados a deficiéncia de iodo. Portanto, tais dados permitem
determinar o grau de urgéncia de sua corre¢ao, podendo a ioduria ser classificada conforme
ilustrado na Tabela 2, em pessoas maiores de seis anos de idade, e na Tabela 3, exclusiva para
mulheres gravidas (DELANGE; BENOIST; BURGI, 2002; DUNN et al., 1993; WHO, 2007).

Tabela 2 - Critérios epidemiologicos para avaliar a adequagdo da ingestdo de iodo baseando-se na concentrag@o
urinaria de iodo em pessoas maiores que seis anos de idade, exceto em mulheres gravidas.

Iodo Urinario (mediana) p/L Ingestao de iodo Nutricao de Iodo
<20 Insuficiente Deficiéncia Grave
20-49 Insuficiente Deficiéncia Moderada
50-99 Insuficiente Deficiéncia Leve
100-199 Adequado Otimo

Risco de hipertireoidismo iodo induzido (HII)

200-299 Acima do adequado oo
em grupos susceptiveis

Risco de consequéncias adversas a saude (HII,

> i . .
300 Excessivo Doengas auto-imune da tiréide)

Fonte: WHO (2007).

Tabela 3. Critérios epidemioldgicos para avaliar a adequagdo da ingestdo de iodo baseando-se na concentragdo
urinaria de iodo em mulheres gravidas.

Iodo Urinario (mediana) p/L Ingestao de iodo

<150 Insuficiente

150-249 Adequada

250-499 Acima das recomendagdes
>500 Excessiva

Fonte: WHO (2007).

3.4 FONTES ALIMENTARES DE I0DO E IODACAO
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As fontes alimentares mais ricas em iodo sdo, em geral, os alimentos marinhos como
peixes, algas, mariscos ¢ moluscos. O iodo também pode ser encontrado em verduras
cultivadas em solo com quantidade adequada do micromineral e em produtos lacteos, ovos e
carnes cujo animal produtor tenha sido alimentado com ragdo enriquecida com iodo. No
entanto, os graos, legumes, raizes e frutas apresentam baixo teor de iodo (LEVANDER;
WHANGER, 1996; LOPES et al., 2012). Todos esses alimentos possuem a concentragdo de
1odo variavel de acordo com o teor desse micronutriente no solo e dgua utilizados no cultivo
como ilustrado na Tabela 4 (CORREA FILHO et al., 2002).

A iodacdo do sal tem sido a estratégia utilizada em muitos paises onde as doengas
por deficiéncia de iodo ja foram controladas e tem-se obtido consideraveis progressos em

relacdo a esta implementagdao (BRASIL, 2007).

Tabela 4 - Representagdo do contetido de iodo médio dos alimentos (ng de iodo/ 100g de alimento).

Alimento (g) ng/100g de Alimento (g) ng/100g de
alimento alimento
Abacaxi of Farofa (mandioca) sem sal 2,4+0,5
Abobrinha verde cozida* 5,7+0,8 Feijao cozido* 14,2+0,2
Alface 21,3+£3,1 Frango cozido (sobrecoxa)* 1,5+0,3
Almeirao 6,4+0,1 Laranja (suco concentrado) 2,4+0,2
Arroz branco polido cozido* 13,2+1,9 Maga com casca 62,2+4,6
Banana prata sem casca 47,7+0,2 Mamaio papaia ot
Batata inglesa cozida* 11,4+0,4 Melao 0t
Berinjela cozida 98,0+2,3 Ovo cozido (inteiro)* 30,3+0,8
Biscoito doce maisena 27,2429 Pera sem casca 5,24+0,5
Biscoito agua e sal 115,0+3,0 Ricula 11,3+£2,4
Carne de boi magra cozida 14,6+0,1 Tangerina 10,3+1.,4
Cenoura cozida* 38,4+0,8 Tomate maduro 13,3+0,3
Couve-flor cozida* 60,4+3,3 Vagem cozida* 9,6+2.,6

* os alimentos cozidos ndo foram adicionados de sal de cozinha (NaCl).

10O valor zero, na realidade representa tragcos ou quantidades insuficientes para leitura, ou ainda valor inferior a

0,251g/100g de alimento, que ¢ o limite minimo de detec¢do do método utilizado.

Fonte: Navarro, 2000).

Durante varias reunides cientificas realizadas pela Organizacdo Mundial da Saude foi
discutida a obrigatoriedade legal de iodacdo do sal como medida para eliminar e prevenir a
deficiéncia de iodo e o bocio endémico (MEDEIROS NETO, 2009). A preocupagdo com a
1odacdo do sal no Brasil ¢ antiga e teve inicio no principio da década de 50 com a Lei n.°

1.944, de 14 de agosto de 1953, tornando-a obrigatoria no sal destinado as areas bocigenas, na
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propor¢do de 10 mg de iodo/kg de sal. Para isso foi utilizado iodeto de sédio ou iodeto de
potassio (KNOBEL; MEDEIROS NETO, 2004). Essas dareas foram delimitadas
posteriormente com base no resultado do primeiro inquérito nacional de prevaléncia do bdcio
endémico, realizado pelo Ministério da Satde em 1955, detectando uma prevaléncia global de
20,6% na populaciao (BRASIL, 2013).

Em seguida, apds novos estudos que ainda evidenciaram alta prevaléncia de bocio,
estendeu-se a iodagdo para todo territorio nacional. Entretanto, em 1994 essa quantidade
passou a ser considerada insuficiente para garantir o aporte minimo necessario a saude.
Assim, o Ministério da Saide aumentou o teor de iodo no sal para consumo humano, de 10mg
de iodo/kg de sal para 40 a 100mg de iodo/kg de sal (MEDEIROS NETO, 2009). De maio a
junho de 2000, foi realizado no Brasil o quarto inquérito nacional, que evidenciou excesso de
iodo urinario (KNOBEL; MEDEIROS NETO, 2004). Em resposta a esta nova realidade, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), em 26 de maio de 2003 com a
Resolucao n° 130, reduziu os niveis de concentragdo de iodo no sal de consumo humano de 20
a 60mg de iodo/kg de sal. Porém, esta medida ndo contribuiu para reduzir as quantidades de
ioduria na populagdo brasileira, pois estas continuaram excessivas. Desta forma, em 2013 foi
aprovada a alteragdo da concentracdo de iodo no sal para 15 a 45 mg de iodo/kg de sal
(BRASIL, 2011).

Para verificar se a concentragdo de iodo no sal estd adequada existe a inspecao
sanitaria realizada anualmente no universo total de estabelecimentos beneficiadores de sal. A
execugdo dessa acdo fica sob a responsabilidade dos 6rgdos de vigilancia sanitaria estaduais,
distritais e ou municipais (BRASIL, 2011). Na inspe¢do sanitdria ¢ avaliado o cumprimento
das disposi¢des da Resolugcdo - RDC Anvisa n° 28, de 28 de margo de 2000, que aprova os
procedimentos bésicos de Boas Praticas de Fabricagdo em Estabelecimentos Beneficiadores
de Sal destinado ao Consumo Humano e o Roteiro de Inspe¢do Sanitaria em Industrias
Beneficiadoras de Sal (BRASIL, 2011).

Segundo o Relatério do resultado do monitoramento do teor de iodo no sal no ano de
2011, foram coletadas 1192 amostras de sal pelas vigilancias sanitarias dos estados de
Alagoas, Amazonas, Ceard, Goids, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais,
Pernambuco, Piaui, Rio de Janeiro, Rio Grande do Norte, Rio Grande do Sul, Roraima, Santa
Catarina, Sergipe e Tocantins.

Desta forma, nota-se a eficicia das politicas publicas nacionais para combate a
deficiéncia de iodo, tendo em vista que atualmente os DDI sdo cada vez menos prevalentes,

totalizando somatorio inferior a 5%, referéncia estabelecida pela OMS para controle dos DDI.
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Isso decorre, principalmente, da adequada iodagdo do sal, bem como pelo consumo excessivo
deste pela populagdo, pois ¢ um produto de baixo custo, ou seja, de facil acesso (BRASIL,
2011; KNOBEL; MEDEIROS-NETO, 2004). Por outro lado, esse consumo excessivo de sal
resulta em niveis elevados de iodo na urina, fato esse identificado em pesquisas atuais na
populacdo brasileira, colocando-a em risco de desenvolver hipertireoidismo e tireoidite de
Hashimoto (DUARTE et al., 2009; PAPANASTASIOU et al., 2007).

Estudos relacionados com o Projeto Thyromobil, de 2001, confirmam tal situagao,
pois encontraram que 86% das criangas avaliadas possuiam excre¢ao urindria de iodo maior

que 300 pg/L, como ilustrado na Figura 1 (MEDEIROS NETO, 2009).

Figura 1 - Distribuicdo global da concentracdo mediana de iodo na urina de escolares. A
estimativa dos paises ¢ baseada em dados subnacionais. A cobertura nacional de sal iodado
nesses paises pode ser incompleta, podendo haver uma grande variagdo na ingestao de iodo.

Deficiéncia de iodo moderada (UIC 20-49ug/L)
Deficiéncia de iodo leve (UIC 50-99ug/L)
Ingestdo adequada de iodo (UIC 100-299ug/L)
Ingestdo excessiva de iodo (UIC > 300ug/L)
Dados subnacionais *

Sem dados

Fonte: Pearce et al. (2013).

No estudo de Duarte et al. (2009) foram avaliados 400 pacientes idosos em Sdo Paulo
€ os autores mostraram que um ter¢o dos pacientes teve a excre¢do urindria de iodo maior do
que 300pg/L.

Diversas autoridades de satide ptiblica bem como profissionais da saude defendem que
as politicas publicas devem focar-se na redu¢do do consumo de sdédio pela populacido devido
ao crescente desenvolvimento de doenga hipertensiva. Mas também como uma alternativa de

redugdo dos niveis de iodo adicionado ao sal, uma conduta de prevengdo e combate a ingestao
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excessiva de iodo (BRASIL, 2007; 2011; PAPANASTASIOU et al., 2007). Desse modo, o
Brasil transformou-se, através de suas politicas de fortificacdo de iodo no sal, de um pais que
continha uma populagdo com prevaléncia de deficiéncia de iodo para um pais com possivel
populagdo com excesso desse micronutriente, como relatado por Papanastasiou et al. (2007).
Com a nova alteracdo da legislagdo sobre a diminui¢ao do teor de iodo no sal espera-
se que haja uma adequagao da ingestdo de iodo. Sendo assim, nota-se a grande importancia da
regulacao do teor de iodo no sal de consumo humano como uma medida de satide publica por
prevenir as consequéncias do consumo insuficiente ou excessivo deste micronutriente. Apesar
dos dados apresentados pela OMS em relagdo a diminuicdo das DDI, nota-se, portanto, que,
apesar de alguns outros estudos também apontarem para uma virtual eliminagdo do bdcio
endémico, ha, ainda, no Brasil, persisténcia da deficiéncia subclinica de iodo em grupos
populacionais especificos como, por exemplo, as gestantes e todo processo metabdlico que

envolve esta fase, e um destaque especial para o processo de estresse oxidativo.

3.5 GESTACAO E ESTRESSE OXIDATIVO

O interesse por estudos que avaliam o processo de estresse oxidativo na gestacdo
permeiam a formagdo excessiva de espécies reativas de oxigénio, bem como o papel dos
antioxidantes na manutencao do balango oxidativo, e tem se intensificado essa discussao nos
ultimos anos pelo possivel papel dessas substincias na fisiologia de diversos processos e de
algumas doengas (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006; NOVELLI, 2005; VANNUCCHI
etal., 1998).

A oxidacao faz parte da vida de qualquer organismo aerdbico, sendo os radicais livres
produzidos naturalmente ou por disfuncdo biologica. Radical livre ¢ um atomo ou molécula
que contém um ou mais elétrons ndo pareados, sendo que o seu excesso ¢ responsavel pela
formagdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e/ou espécies reativas de nitrogénio
(ERNSs). Os radicais livres tém fungdes biologicas importantes como durante fagocitose;
porém, seu excesso tem efeito deletério ao organismo, podendo causar peroxida¢do dos
lipidios de membrana, agressao as proteinas de tecido ou de membrana, agressao as enzimas
e/ou carboidratos ¢ /ou DNA (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006; NOVELLI, 2005;
VANNUCCHI et al., 1998). Nessas condigdes, por haver um desequilibrio no balango entre a
producdo acentuada de radicais e as defesas antioxidantes, ocorrerd o assim chamado estresse
oxidativo. O equilibrio entre agentes redutores e o sistema antioxidante ¢ essencial. Esse

sistema antioxidante pode ser agrupado em enzimaticos € nao enzimaticos. Antioxidante ¢
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definido como qualquer substancia que, quando presente em baixa concentragdo comparada a
do substrato oxidavel, regenera o substrato ou previne significativamente a oxidagdo do
mesmo (BARREIROS et al., 2006). Os enzimaticos sdo: superoxido-dismutase (SOD),
catalase (CAT) e Glutationa peroxidase (GSH-Px). Os ndo enzimaticos sdo: acido ascorbico
(vitmaina C), a-tocoferol (vitamina E), GSH, carotenoides, flavonoides e compostos
fenodlicos, entre outros (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006; MOHANTY et al., 2006).
Portanto, quantidades adequadas de antioxidantes no meio intracelular sdao de grande
importancia para maior seguranga contra os ataques dessas espécies reativas, prevenindo o
aparecimento de doencas e evitando suas complicagdes, principalmente durante a gestacdo
(FENZL et al., 2013; VALKO et al., 2007). A constatagdo de que as adaptagdes metabdlicas
verificadas no organismo da gestante conduzem a um aumento da taxa metabolica basal, do
consumo de oxigénio e da formagdo de radicais livres, caracteriza este periodo como um
estado de alto nivel de estresse oxidativo (ACEVES; ANGUIANO; DELGADO, 2013;
VALKO et al., 2007; VIDAL et al., 2014).

Em uma gravidez normal, nota-se que, apesar do estado de estresse oxidativo, o
organismo busca um equilibrio fisioldgico oxidativo em relagdo a vitamina C, vitamina D, e
vitamina E e que aumentam gradualmente durante a gravidez para um balanco oxidativo,
mantido durante todo esse processo. No entanto, os niveis dietéticos e celulares de
antioxidantes s3o baixos em mulheres com algumas complicagdes durante a gravidez tais
como pré-eclampsia e aborto habitual, e o niveis sanguineos maternos de vitamina C,
vitamina E, vitamina A e P-caroteno diminuem e a lipoperoxidagdo aumentam. Em
complicagdes na gravidez ou deficiéncia de qualquer nutriente durante esses periodos, os
produtos de lipoperoxidacdo sdo aumentados e as enzimas antioxidantes SOD e GPx sdo
diminuidas (ACEVES; ANGUIANO; DELGADO, 2013; VIDAL et al., 2014).

O iodo tem sido relatado por atuar diretamente como um antioxidante ou
indiretamente por induzir enzimas antioxidantes como a superoxido dismutase (SOD). O iodo
pode ser adicionado as duplas ligagdes de alguns acidos graxos poliinsaturados de membranas
celulares, tornando-os menos reativos aos radicais livres. Além disso, o iodo compete com os
radicais livres por membranas lipidicas, proteicas e DNA, a fim de estabilizar as células. Este
macanismo antioxidante pode ser exercido através de espécies de iodo oxidadas obtidas pela
dieta ou por deiodinacao local. Os niveis de 10do devem ser importantes para o equilibrio do
estado dos antioxidantes durante a gestagdo, embora todo esse papel do iodo ainda seja
desconhecido (ACEVES; ANGUIANO; DELGADO, 2013; FENZL et al., 2013; VIDAL et
al., 2014; WU et al., 2003).
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Vidal et al. (2014), em estudo que avaliou 214 gestantes, verificaram que os niveis
otimos de iodo correlacionam-se com o aumento da capacidade antioxidante total e baixo
estado de estresse oxidativo. No entanto, esse estresse oxidativo aumenta quando as mulheres
gravidas apresentam uma deficiéncia de iodo. Os autores sugerem, ainda, que o iodo ¢
importante no equilibrio antioxidante e desempenha um papel significativo durante a gestagao
e que a dieta suplementar com iodo pode ser benéfica na prevengao de possiveis complicagdes
na gravidez, muito embora esses questdes apresentadas por Vidal et al. (2014) necessitem de
mais investigagdes, para que se possa obter mais conhecimento sobre o mecanismo de agao do
iodo na placenta.

Diante dos aspectos apresentados, torna-se fundamental compreender o mecanismo do
estresse oxidativo durante a gestacdo e o papel que o iodo desempenha neste processo.
Portanto, conhecer o estado nutricional do iodo em gestantes ¢ importante para estabelecer
uma ingestdo adequada, diminuir os riscos de deficiéncia e ainda contribuir para um melhor

perfil oxidativo nesse grupo.
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RESUMO

A ingestdo adequada de iodo durante a gestacdo ¢ essencial para a sintese dos hormonios
tireoidianos, que sdo importantes para as funcoes fisioldgicas da mae e para uma adequada
maturacdo do sistema nervoso central do feto. Os efeitos da deficiéncia e/ou excesso de iodo
sdo evidentes em todas as idades e se manifestam desde a fase fetal. O presente estudo teve
como objetivo avaliar os niveis de excrecado urinaria de iodo, fung¢ao tireoidiana, antioxidantes
e marcadores do estresse oxidativo em gestantes. Participaram do estudo 191 mulheres
gestantes e 62 mulheres ndo gestantes que foram avaliadas segundo o estado nutricional e
foram realizadas analises de iodo na urina, marcadores de estresse oxidativo ¢ fungdo
tircoidiana. A partir das analises realizadas foi observada insuficiéncia de iodo em 81
gestantes. Nao houve alteracdo nas concentragdes de Tireoglobulina para 89% das gestantes.
Os valores de anticorpos antitireoperoxidase foram superiores para o grupo controle em
comparagdo com o grupo gestante (64,5% e 12,6%, respectivamente). Para os anticorpos
antitireoglobulina, o grupo controle também apresentou valores maiores (11,6%). Nao houve
alteracdo significativa nos anticorpos quanto a sua classificacdo em relacdo aos valores de
Tireoglobulina e ioduria. A avaliagdo do estresse oxidativo revelou niveis de AOPP -
produtos avangados de oxidagao protéica foram superiores para as gestantes e maiores niveis
dos antioxidantes CAT que avalia a capacidade antioxidante total ¢ SOD — superdxido
dismutase. A classificacdo de ioduria com relacdo aos marcadores de estresse oxidativo
revelou menores niveis de a-tocoferol para as gestantes com insuficiéncia de iodo. Sendo
assim, os resultados sugerem que a insuficiéncia de iodo ndo foi capaz de induzir alteragdes
nos niveis de TSH e anticorpos e que mulheres gravidas com excre¢do urindria de iodo
adequada apresentaram melhor perfil do antioxidante a-tocoferol, indicando que o iodo pode

desempenhar um papel significativo na capacidade antioxidante durante a gestacao.

Palavras - chave: lodo. Fung¢ao Tireoidiana. Gestagdo. Estresse Oxidativo.
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1. INTRODUCAO

A ingestao adequada de iodo durante a gravidez ¢ uma prioridade, devido ao seu
impacto para o feto durante sua formacdo na gestagdo e também no pds-parto. Segundo
estimativa da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), cerca de 1,9 bilhdes de pessoas vivem
sob risco de desenvolver os distirbios por deficiéncia de iodo (DDI). Trata-se atualmente de
um problema de satude publica de escala global, caracterizado por altas propor¢des de grupos
populacionais com baixo consumo de iodo [1]. As recomendagdes do Conselho Internacional
de Controle de Disturbios por Deficiéncia de lodo (ICCIDD) e da OMS definem a excregao
urindria de iodo a 100 pg/L. como normal, e uma necessidade de ingestdo de 150 pg de iodo
diariamente para individuos adultos ndo gestantes. Para gravidas e lactantes o recomendado ¢
de uma ingestao diaria de 220 pg e 290 pg, respectivamente [2,3].

O iodo ¢ considerado um micronutriente fundamental para a formagdo dos hormonios
da tire6ide. O iodeto proveniente da dieta ¢ oxidado e convertido em iodo elementar através
da acdo da enzima iodinase peroxidase que produz os precursores dos hormonios que sdo a
monoiodotirosina e diiodotirosina, a unido de duas diiodotirosina formam a Tiroxina- T4, e a
unido de uma diiodotirosina € monoiodotirosina formam o Triiodotironina -T3, hormonios
fundamentais para regulacao e liberagdo da Tireoglobulina- TSH [4,5,6]. A glandula tireoide
normal ndo demonstra qualquer dificuldade em responder a esse processo de formacdo dos
hormonios. Entretanto, isso ndo ocorre quando a capacidade funcional da glandula estiver
comprometida por doenga tireoidiana ou quando a gravidez ocorrer em mulheres saudaveis,
mas que residam em areas deficientes em iodo [7].

Citado como fundamental na formacdo dos hormdnios tireoidianos, o iodo tem sido
relatado por atuar diretamente ou indiretamente como um antioxidante pelo fato de participar
na sintese de enzimas antioxidantes. Assim, a adequacdo da ingestdo e, portanto, sua
disponibilizacdo para realizagao de suas funcdes no organismo € de extrema importancia para
os individuos, em especial para o desenvolvimento adequado do feto e para o equilibrio do
estado antioxidante durante a gestagcdo [8]. O metabolismo oxidativo ¢ aumentado durante a
gravidez devido a alta demanda de oxigénio da mae e do feto, bem como a sobrecarga
metabolica e hormonal, impondo uma maior necessidade de componentes antioxidantes
dietéticos ou nao, enzimaticos ou nao [9,10,11]. Gestantes com uma deficiéncia ou
inadequagdo na ingestdo de iodo promovem um aumento ainda maior na formagao de radicais
livres devido ao processo da gestacdo por si s6 e pela diminuicdo da acdo desse

micronutriente [8].
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Portanto, o objetivo desse estudo foi avaliar os niveis de excre¢do urinaria de iodo,

funcao tireoidiana e biomarcadores do estresse oxidativo em gestantes.

2. CASUISTICA E METODOS

2.1 Grupos de Estudo

Trata-se de um estudo descritivo transversal, realizado no Departamento de Clinica
Médica em conjunto com o Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto — USP (FMRP-USP).

O trabalho foi realizado com um grupo de mulheres gestantes voluntarias (n=191) e
um grupo controle de mulheres ndo gestantes (n=63) com média de idade pareada a média de
idade das gestantes. Foram incluidas no estudo apenas as gestantes com idade superior a 18
anos e tempo gestacional de até 14 semanas (primeiro trimestre). Para o grupo controle foram
incluidas mulheres com idade superior a 18 anos e na faixa de reproducdo de 18 a 35 anos.
Pacientes com diagnostico prévio de hipotireoidismo foram excluidas do estudo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da institui¢do (parecer 7477
de 10/11/2008). Os individuos que aceitaram participar do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE, que foi baseado na Resolugdo do Conselho

Nacional de Satde (CNS) 196/96 [12].

2.2 Avaliacio do Estado Nutricional

Para realizar a antropometria do grupo de gestante, foi confirmada a idade gestacional
no cartdo do pré-natal, obtida por meio da data da ultima menstruagdo (DUM) e/ou dados de
ultrassonografia. Para a classificacdo do estado nutricional das gestantes utilizou-se o
proposto pelo IOM (Institute of Medicine, 2009), e para o grupo controle foi considerado

como referéncia o proposto pela Organizagdo Mundial da Satade [13].
2.3 Determinac¢ao da Concentracio de lodo Urinario
Foi realizada por meio de um espectrometro de massas com plasma indutivamente

acoplado, equipado com uma cela de reacdo (DRC-ICP-M ELAN DR II, PERKIN ELMER
Sciex, Norwalk, CT, EUA), operando com argonio de alta pureza (99,999%, Praxaair, Brasil).
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Cada amostra de urina foi colocada em tubos Falcon® de polipropileno 15 mL (Becton
Dickison), para um volume final de 10 mL (dilui¢do de 25 vezes) com uma solu¢do contendo
TMAH 1% contendo telirio 10 pg/L como padrdo interno. Os padrdes de calibragdo
analiticos foram preparados em uma concentracao variando entre 0 ¢ 100 pg/L, no mesmo
diluente. A curva foi feita por ajuste de matriz, a qual continha os padrdes de calibracao.

Apb6s a preparacdo das amostras, as mesmas foram injetadas diretamente no
equipamento e os resultados expressos em ug/L. O controle de qualidade para as anélises foi
assegurado por meio da analise do material de referéncia 2670a Low. Estas analises foram
realizadas no Laboratério de Toxicologia e Essencialidade de Metais da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, da Universidade de Sado Paulo.

Para a classificagao da concentracao de iodo na urina foi considerado como referéncia
o padrao proposto pela WHO [2], para mulheres ndo gravidas: <100 pg/ml, insuficiéncia; de
100-199 pg/ml, adequagdo, e >200 pg/ml, excesso. Para gestantes foi considerado: <150
ng/ml, insuficiéncia; de 150-249 p/ml, adequacdo, e >250 pg/ml, excesso.

2.4 Determinaciao da Funcao Tireoidiana

Essas dosagens foram realizadas no laboratério de Tireoide/Triagem Neonatal do
HCFMRP-USP, por método de quimioluminescéncia (IMMULITE® 2000, DPC) em um
unico ensaio. Foram utilizados os seguintes valores de referéncia: Gestantes - TSH: 0,4 — 4,0
Ul/ml; Foi considerada a presenga de anticorpos em resultados com titulagdo superior a 35
Ul/ml para anticorpos anti-TPO e 40 Ul/ml para anticorpos anti-TG. Nao gestante - TSH: 0,4
— 4,0 Ul/ml; Foi considerada a presenca de anticorpos em resultados com titulagdo superior a

35 Ul/ml para anticorpos anti-TPO e 40 Ul/ml para anticorpos anti-TG.

2.5 Malonaldeido

Esta andlise foi feita de acordo com o método proposto por Gerard-Monnier e cols.
[14]. Para a dosagem de MDA no soro foram utilizados 200 pl de amostra. A estes foram
adicionados 650 pl de solugdo de 10 mM de 1-metil-fenilindol em acetonitrila e metanol (2:1,
viv) e 150 pl de HCL puro (37%). Logo apds, os eppendorfs foram agitados em vortex e
incubados em banho-maria a 45°C por 40 minutos. Ap6s o banho, houve resfriamento das
amostras em gelo e em seguida os eppendorfs foram centrifugados a 4000rpm por dez

minutos. Do sobrenadante foi feita a leitura de absorbancia com comprimento de onda de 586
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nm. A concentragdo de MDA foi calculada comparando-a a uma curva de 1,1,3,3-

tetrametoxipropano (TMP) hidrolisado.

2.6 Produtos Avancados de Oxidacao Proteica (AOPP)

As concentragdes de produtos avancados de oxidagdo protéica (AOPP) foram
determinadas utilizando-se o método descrito por Witko-Sarsat e cols. [15]. Utilizou-se 40 uLL
de plasma diluidos em 160 uL PBS. Em seguida, 20 uL de acido acético foram adicionados
em cada poco. A absorbancia da reacdo da mistura foi imediatamente lida em 340 pm.
Concentracdes de AOPP foram calculadas utilizando-se uma curva padrdo de cloramina-T e

expressas em pmol/L.

2.7 Glutationa Reduzida (GSH)

Para a dosagem de GSH no soro foi utilizado o método proposto por Costa e cols.
[16].

Foram utilizados 25 pL de amostra. A estes foi adicionado Iml de Tris-EDTA
(0,25mol/L Tris base, 0,20mol/L EDTA, pH 8.2), sendo que para o preparo de um litro:
30,285¢ tris e 74,448g EDTA. Realizou-se a primeira leitura (Al). Foram adicionados 25 pLL
de DTNB (10mmol/L em metanol absoluto). Posteriormente este composto foi agitado e, apds
15 minutos, a temperatura ambiente, foi realizada a segunda leitura (A2). A concentracdo dos

grupos sulfidrila foi calculada utilizando-se uma curva padrao de Glutationa reduzida.

2.8 Poder Antioxidante de Reduc¢io do Ferro (FRAP)

O ensaio FRAP foi desenvolvido por Benzi e Strain [17]. Foram pipetados, em
microplaca de 96 pocgos, 10 uL de soro e 300 uL de solucdo FRAP (tampao acetato 0,3 M, pH
3.6; solugdo TPTZ 10 mM em HCI 40 mM, e Solugao de FeCl; 20 mM). A placa foi incubada
em espectrofotdmetro a 37° C por quatro minutos e a leitura foi realizada a 593 nm. A

concentragdo das amostras foi dada a partir de uma curva de sulfato ferroso.

2.9 Capacidade Antioxidante Total (CAT)
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Para a quantificacdo da CAT foi utilizado o método descrito por Erel [18]. Foram
acrescentados 200 uL de reagente 1 (tampao acetato 0,4mol/L, pH 5.8) a SuL de soro e foi
realizada a primeira leitura (A1) a 660 nm. Em seguida foram adicionados 20 puL de reagente
2 (ABTS em tampao acetato 30 mM, pH 3.6). Apds cinco minutos foi realizada a segunda
leitura (A2) a 660 nm. As absorbancias foram comparadas a uma curva padrao de Trolox e os

resultados em mmol trolox equivalente/L.

2.10 Superoéxido Dismutase (SOD)

Este marcador foi determinado pelo método indireto NBT (Nitroblue Tetrazolium com
o kit 19160 SOD”™ (Sigma-Aldrich Chemie GmbH").

Foram adicionados nas placas 20 uL da amostra, 20 pL de ddH,O (agua bi-destilada) e
200 pL de solugdo de trabalho WST. Foram adicionados 20 uL de tampao de diluicdo a cada
amostra ¢ no branco. Posteriormente, 20 uL de solu¢ao de trabalho de enzimas foram
adicionados a cada amostra e no branco e, em seguida, misturou-se bem. A placa foi
incubada a 37 °© C durante 20 min. Foi realizada a leitura em absorvancia a 450 nm,
utilizando-se um leitor de microplacas. A atividade da SOD (taxa de inibiga0%) foi calculada
utilizando-se a seguinte equacdo: Atividade da SOD (taxa de inibi¢ao%) = {[(Ablank 1 -
Ablank 3) - Asample - Ablank 2)]/(Ablank 1 - Ablank 3)} x 100.

2.11 Analise de Vitamina E

Este método de andlise foi desenvolvido e padronizado no Laboratério de
Bromatologia do Curso de Nutricdo e Metabolismo, Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, da Universidade de Sao Paulo, adaptado de Arnaud. [19]

Foram dosados perfis de vitamina E sanguinea por meio de cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC). Para isso houve o preparo da amostra que consistiu em pipetar 200 pLL
de soro ou plasma em um tubo de ensaio; Adicionar 400 uL de etanol e agitar bem; Adicionar
400 pL de hexano; Agitar em vortex por um min, fechar o tubo (com parafilme ou tampa
adequada) e centrifugar a 3000 rpm/10 min; Retirar uma aliquota de 200 puL da fase hexanica
(superior) e passar para outro tubo; Secar a aliquota em fluxo de Ny e suspender em 200 pL
de fase movel e, por fim, injetar 20 uL. no HPLC.

Foram utilizados cromatografo Shimadzu modelo LC-20AT; coluna tipo C-18

(250x4,6 mm-5um); detector UV-visivel modelo SPD-20A; fase moével composta por
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acetonitrila:diclorometano:metanol 7:2:1; velocidade de fluxo de 1,0 ml/min e detec¢do em
292 nm para a-tocoferol. As concentragcdes foram determinadas por meio do uso de padrdo

externo e os resultados foram expressos em pmol/L de soro/plasma.
2.12 Analise estatistica

Inicialmente realizou-se uma analise exploratéria dos dados, descrevendo-as por meio
de tabelas de medidas descritivas. Foram calculadas as estatisticas medianas minimas e
maximas com intervalo de confianca (95%). Apos a analise da distribuicdo dos dados foram
realizados os testes estatisticos para testar a igualdade entre os grupos.

Para a comparagdo entre os grupos para as variaveis numéricas foi utilizado o teste t e
adotado como nivel de significancia p<0,05. Para as variaveis categoricas, o teste de qui-
quadrado foi aplicado, apresentando os resultados em frequéncia na forma de porcentagem.

Para avaliar a relacdo da TSH com as varidveis numéricas do grupo experimental a
hipdtese de normalidade foi verificada através do teste de Kolmogorov-Smirnov. Quando a
hipdtese foi rejeitada, foi utilizado o teste estatistico ndo paramétrico Mann-Whitney, e
quando ndo rejeitada, o teste t. Para as varidveis categoricas foram utilizados o teste de qui-
quadrado, ¢ o teste exato do qui-quadrado quando mais de 20% das caselas apresentaram
valor esperado menor que 5.

Para avaliar a relagdo da ioduria com as varidveis numéricas do grupo experimental a
hipotese de normalidade foi verificada através do teste de Kolmogorov-Smirnov. Quando a
hipotese foi rejeitada, utilizou-se o teste estatistico ndo paramétrico de Kruskall Wallis, e

quando nao rejeitada utilizou-se o método de andlise de variancia (ANOVA).
3. RESULTADOS

A avaliagdo dos parametros antropométricos revelou que o indice de massa corporal
(IMC) médio do grupo controle (21,99 kg/m*) e do grupo de gestantes (25,2 kg/m®) estava
dentro dos parametros de normalidade estabelecidos pela Organiza¢do Mundial da Saude.

Os valores correspondentes a dosagem de hormdnios e ioduria para ambos os grupos
de estudo estdo apresentados na Tabela 1. Nao houve alteragao nas concentragdes de TSH para
89% das gestantes. Os valores de anti-TPO foram significativamente superiores para o grupo
controle em comparagdo com o grupo gestante (64,5% e 12,6% respectivamente). Para o anti-

TG, o grupo controle (11,3%) também apresentou valores significativamente maiores em
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comparagdo com o grupo gestante (3,7%). Com relagdo a avaliagdo da ioduria, a maioria das
gestantes (48,5%) enquadrou-se na classificacao de insuficiéncia de iodo.

A Tabela 2 apresenta os valores correspondentes aos marcadores de estresse oxidativo.
Observou-se que os valores de MDA foram significativamente superiores para o grupo
controle em comparagdo com o grupo gestante. Com relacdo a avaliagio AOPP, houve
diferenca significativa entre os dois grupos, sendo que o grupo gestante apresentou valores
superiores aos do grupo controle. Para o perfil antioxidante, os valores de GSH, a-tocoferol e
FRAP foram significativamente superiores para o grupo controle. Os parametros CAT e %
inibicdo SOD foram superiores para o grupo gestante (p<0,05).

A classificagdo dos valores de TSH para o grupo gestante em relagdo as variaveis
idade, estatura e IMC ndo apresentou alteracdes significativas. Os valores de TSH em relagao
a anti-TPO, anti-TG e ioduria também ndo apresentaram valores significativamente diferentes
(Tabela 3). Também ndo houve alteracdes significativas referentes a classificagcdo dos valores
de TSH em relagdo aos marcadores de estresse oxidativo (Tabela 4).

Ao se avaliar a classifica¢ao de ioduria com relacao as variaveis idade, peso, estatura,
IMC, TSH, anti-TPO e anti-TG no grupo gestante verificou-se que ndo houve alteragdes
significativas (Tabelas 5). No entanto, verifica-se que, na Tabela 6, a classificagdo de ioduria
com relagdo aos marcadores do estresse oxidativo apresentou alteracdo significativa para o
parametro o-tocoferol. As gestantes com insuficiéncia (n=81) apresentaram menores valores
de a-tocoferol em comparagdo com aquelas que apresentaram niveis adequados e mais que

adequados de iodo (Tabela 6).

4. DISCUSSAO

O presente estudo investigou o comportamento dos niveis de excrecao urinaria de 10do
e como o perfil de insuficiéncia pode afetar a fun¢do tireoidiana e os biomarcadores do
estresse oxidativo em gestantes com até 14 semanas de gestacao.

A avaliacdo dos pardmetros antropométricos torna-se uma ferramenta importante para
complementar a classificacdo do estado nutricional de uma gestante. O indice de massa
corporal do grupo controle e gestante estava dentro da normalidade segundo os critérios
estabelecidos pela OMS (2000). A adequacgdo do IMC auxilia na prevencao do aparecimento
de complicagdes durante o periodo gestacional em associagdo com uma alimentagdo

balanceada em macro e micro nutrientes.
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Os resultados da dosagem de iodo no grupo gestante revelaram que, de 191 mulheres,
81 apresentaram insuficiéncia de iodo. Segundo dados da literatura, os niveis inadequados de
iodo podem levar a prejuizos na producdo do horménio TSH, o que provoca o
desenvolvimento do bocio [1]. Além disso, a ingestdo nutricional adequada de iodo ¢
primordial para o feto durante e apds o periodo gestacional [8].

No entanto, a insuficiéncia de iodo encontrada nas gestantes ndo foi capaz de afetar os
niveis de TSH, anti-TPO e anti-TG. Estudos revelam que a quantificagao do anti-TPO junto
com o anti-TG pode ser utilizada como instrumento diagnéstico de doengas autoimunes da
tireoide. Mulheres com niveis elevados desses anticorpos podem apresentar risco aumentado
para o desenvolvimento de tireoidite autoimune no puerpério [20]. Felipe e cols. [21], em um
estudo com 127 gestantes, encontraram que 11,3% das gestantes apresentaram valores de anti-
TPO negativos. Portanto, a ndo alteragdo desse pardmetro sugere que essas gestantes nao
necessitam de tratamento durante a gestagdo. Com relagdo aos niveis de TSH, seus valores
podem se tornar anormais quando os niveis de hormdnio tireoidiano permanecem no valor
diagndstico para hipotireoidismo subclinico e tireotoxicose subclinica [22].

Abordando os resultados referentes a classificagdo dos valores de TSH em relagao ao
anti-TPO e anti-TG, ndo foi observada nenhuma diferenga comparando-se as gestantes com
insuficiéncia com aquelas com niveis adequados de iodo. Esses dados indicam que o nivel de
insuficiéncia de iodo que essas pacientes apresentaram nao foi capaz de induzir alteragcdes no
perfil de anticorpos. Para os niveis de ioduria o0 mesmo pode ser sugerido, por ndo haver
diferencas significativas para o caso em questdo. Em um estudo realizado por Rebagliato e
cols. [23], que avaliou os niveis de ingestdo de iodo em mulheres, concluiu-se que nao ha
associacdo entre os niveis de iodo e as concentragdes de TSH. O mesmo foi sugerido por
outro estudo realizado por Soldin e cols. [24].

Ao avaliar o perfil do estresse oxidativo nos grupos controle e gestante, observou-se
que, para o marcador oxidante MDA, o grupo controle apresentou valores superiores aos do
grupo gestante. O oposto foi observado com relacdo ao AOPP, cujo valor foi superior no
grupo gestante em comparacdo ao grupo controle. Estudos indicam que o metabolismo
oxidativo aumenta durante a gestagdo devido ao aumento da demanda de oxigénio da mae e
do feto, induzindo, portanto, a producao de radicais livres [25].

A deficiéncia de 1odo esta associada com complicagdes na gestacao e trata-se de um
fator de risco para pré-eclampsia e estresse oxidativo [8]. Estudos apontam que os niveis
otimos de ingestdo de iodo induzem melhora no perfil antioxidante [26]. O grupo gestante

apresentou menores niveis de GSH, de a-tocoferol e de FRAP em comparagdo com o grupo
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controle. Em contrapartida, os niveis de CAT e SOD foram maiores para o grupo gestante em
comparagdo com o grupo controle. No presente estudo, a insuficiéncia de iodo observada em
81 gestantes pode ter provocado piora no perfil antioxidante juntamente com o aumento da
AQPP para este grupo. Além disso, estudos indicam que a iodagao do acido araquidonico leva
a formagdo de iodo-lipidios, que agem como ligantes do receptor ativado por proliferadores
de peroxissoma gama, regulando a expressdo do gene SOD [27,28]. A elevacdo de CAT e
SOD no grupo gestante do presente estudo sugere que os niveis adequados de iodo sao
importantes para o equilibrio do estresse oxidativo durante a gestagao.

Os marcadores de estresse oxidativo em relacdo a classificagdo de TSH nao
apresentaram diferengas entre as gestantes com insuficiéncia e adequagdo de iodo. Para a
ioduria, foi observado aumento na atividade do a-tocoferol, um antioxidante com alta
atividade bioldgica, para as mulheres em adequacdo de iodo. Estudos mostram que niveis
adequados de iodo podem reduzir o status de estresse oxidativo em gestantes e ainda que o
iodo pode ter uma a¢ao indireta na regulacao enzimatica [8,29]. Esses dados indicam que uma
dieta adequada em iodo pode ser um fator preventivo para as complicacdes gestacionais.

A partir dos resultados obtidos, conclui-se que a insuficiéncia de iodo nao foi capaz de
induzir altera¢des nos niveis de TSH e anticorpos. Por outro lado, as mulheres gravidas com
excre¢do urinaria de iodo adequada apresentaram melhor perfil do antioxidante a-tocoferol,
indicando que o iodo tem um papel significativo na capacidade antioxidante durante a

gestagdo e que sua insuficiéncia pode ser prejudicial para a satide da mae e do feto.
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Lista de Abreviaturas e Siglas:

OMS - Organiza¢ao Mundial da Satude; DDI - Disturbios por Deficiéncia de Iodo; ICCIDD -
Conselho Internacional de Controle de Distlrbios por Deficiéncia de Iodo; T4 - Tiroxina; T3 -
Triiodotironina; TSH - Tireoglobulina; MDA - Malonoaldeido; AOPP - Produtos avangados
de oxidacdo proteica; GSH - Glutationa reduzida; FRAP - Poder antioxidante de redugdo de
ferro; CAT - Capacidade antioxidante total; SOD - Superoxido dismutase; FMRP - Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto; USP - Universidade de Sdo Paulo; DUM - Data da ultima
menstruagao

IOM - Institute of Medicine; WHO - World Health Organization; Anti-TPO - Anticorpo
antitireoperoxidase; Anti-TG - Anticorpo antitireoglobulina; TCLE - Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido; TPM - Tetrametoxipropano.
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TABELAS

Tabela 1 - Valores de Hormoénios e loduria em relagdo aos grupos controle (n=62) e gestante (n=191).

Variaveis Controle (n=62) Gestante (n=191)
TSH (n/%) n/%)
Normal (53/85,5) (170/89,0)
Alterado (9/14,5) (21/11,0)
Anti -TPO (n/%) n/%)
Sim (40/64,5)* (24/12,6)°
Nao (22/35,5) (167/87,4)
Anti - TG /%) n/%)
Sim (7/11,3) (7/3,7)°
Nao (55/88,7) (184/96,3)
Toduria (/%) (n/%)
Insuficiente (10/33,3) (81/48,5)
Adequado (14/46,7) (58/34,7)
Mais adequado (6/20,0) (28/16,8)

Nota: Teste do y2. Letras diferentes p <0,05. Sim= Houve altera¢@o segundo os valores de referéncia; Nao= Nao
houve alteragdo segundo os valores de referéncia. TSH- Tireoglobulina; Anti-TPO= Anticorpos
Antitireoperoxidase; Anti-TG= Anticorpos Antitireoglobulina. Ioduria <150pug/L= Insuficiente; 150-249ug/L =
Adequado; >250pg/L= Mais que adequado.

Tabela 2 - Marcadores de estresse oxidativo nos grupos controle (n=62) e gestante (n=191).

Biomarcadores Controle (n=62) Gestante (n=191)
Oxidativos

MDA (pmol/L) 7,43+2,69° 6,34+3,08"

AOPP (uM/L) 68,00+6,20° 71,71+12,89°
Antioxidantes

GSH (nmol/L) 922,56+223,81° 721,44+121,81°
a-tocoferol (umol/L) 16,14+8,61° 8,1 2i4,96b

FRAP (mM) 0,36+0,11° 0,31+0,09°

CAT (umol/L) 1,79+0,21° 1,93+0,27°
%Inibigio SOD 60,83+13,85" 67,7449,51°

Nota: Teste t. Os valores sdo expressos em média + desvio padrdo. Letras diferentes p <0,05. MDA=
Malondialdeido; AOPP= Produtos avancados de oxidacdo protéica; GSH= Glutationa reduzida; FRAP= Poder
antioxidante de reducdo do ferro CAT= Capacidade antioxidante total; SOD= Superdxido dismutase.
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Tabela 3 - Classificacdo dos valores de TSH em relag@o aos valores de Anti-TPO, Anti-TG e Ioduria no grupo
gestante (n=191).

TSH
Variaveis Normal Alterado
Anti -TPO /%) /%)
Sim (22/12,9) (2/9,5)
Nao (148/87,1) (19/90,5)
Anti - TG /%) /%)
Sim (5/2,9) (2/9,5)
Nao (165/97,1) (19/90,5)
Toduria /%) /%)
Insuficiente (75/50,0) (6/35,3)
Adequado (51/34,0) (7/41,2)
Mais adequado (24/16,0) (4/23,5)

Nota: Teste do y2. Letras diferentes p <0,05. Sim= Houve altera¢do segundo os valores de referéncia; Nao= Nao
houve alteragdo segundo os valores de referéncia. TSH- Tireoglobulina; Anti-TPO= Anticorpos
Antitireoperoxidase; Anti-TG= Anticorpos Antitireoglobulina. Iodtria <150gu/L= Insuficiente; 150-249gu/L=
Adequado; >250gu/L= Mais que adequado.

Tabela 4 - Marcadores de estresse oxidativo em relagdo a classificagdo dos valores de TSH normal ¢ alterado no
grupo gestante (n=191).

TSH
Biomarcadores Normal (n=170) Alterado (n=21)
Oxidativos
MDA (pmol/L) 6,43+3,14 5,64+2,49
AOPP (uM/L) 71,74+12,80 71,44+13,94
Antioxidantes
GSH (nmol/L) 721,33+£123,92 722,33+105,79
a-tocoferol (umol/L) 8,06+5,03 8,49+4,49
FRAP (mM) 0,32+0,09 0,30+0,11
CAT (umol/L) 1,93+0,26 1,94+0,35
%Inibicao SOD 67,83+9,44 66,97+10,33

Nota: Teste t. Os valores sdo expressos em média + desvio padrdo. Letras diferentes p <0,05. MDA=
Malondialdeido; AOPP= Produtos avancados de oxidagdo protéica; FRAP= Poder antioxidante de reducdo do
ferro; GSH= Glutationa reduzida; CAT= Capacidade antioxidante total; SOD= Superoxido dismutase.
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Tabela S - Classificacdo da loduria em relacdo aos valores de TSH, Anti-TPO e Anti-TG no grupo gestante
(n=191).

Toduria
Variaveis Insuficiente (n=81) Adequado (n=58) Acima do adequado
(n=28)
TSH (n/%) (n/%) (n/%)
Normal (75/92,6) (51/87,9) (24/85,7)
Alterado (6/7,4) (7/12,1) (4/14,3)
Anti- TPO (n/%) n/%) n/%)
Sim (11/13,6) (4/6,9) (4/14,3)
Nio (70/86,4) (54/93,1) (24/85,7)
Anti — TG (n/%) n/%) n/%0
Sim (3/3,7) (3/5,2) (0/0)
Nio (78/96,3) (55/94.,8) (28/100)

Nota: Teste do y2. Letras diferentes p <0,05. Sim= Houve altera¢do segundo os valores de referéncia; Nao= Nao
houve alteragdo segundo os valores de referéncia. TSH- Tireoglobulina; Anti-TPO= Anticorpos
Antitireoperoxidase; Anti-TG= Anticorpos Antitireoglobulina.

Tabela 6 - Classificagdo da Iodlria em relagdo as variaveis dos Marcadores de Estresse Oxidativo no grupo
gestante (n=191).

Biomarcadores Insuficiente (n=81) Adequado (n=58) Acima do
adequado (n=28)

Oxidativos

MDA (umol/L) 6,3043,25 6,4243,02 6,62+2.70
AOPP (uM/L) 72,36+13,76 71,81£12,30 69,76+11,94
Antioxidantes

GSH (nmol/L) 732,37+115,45 703,03+129,39 710,63+113,77
a-tocoferol (umol/L) 6,76+4,27° 9,03+4,20° 7,71£3,60°
FRAP (mM) 0,320,09 0,320,09 0,30+0,08
CAT (umol/L) 1,9140,27 1,97+0,29 1,85+0,29
%Inibigdo SOD 67,25+9,32 67,83+9,21 65,82+12,69

Nota: Analise da Varidncia (ANOVA). Os valores sdo expressos em média + desvio padrdo. Letras diferentes p
<0,05. MDA= Malondialdeido; AOPP= Produtos avancados de oxidacdo protéica; FRAP= Poder antioxidante de
reducdo do ferro; GSH= Glutationa reduzida, CAT= Capacidade antioxidante total; SOD= Superoxido
dismutase.



