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Resumo



Introdugédo: A concentracao urinaria de iodo é utilizada como indicador de deficiéncia
de iodo em gestantes. Entretanto, ndo ha evidéncia suficiente se esses resultados
laboratoriais possuem relacdo com importantes desfechos maternos, neonatais e
infantis. Objetivo: Este estudo buscou avaliar se baixos niveis de concentracdo urinaria
de iodo em gestantes, quando comparados a valores normais, estao associados a
prejuizo nos desfechos maternos, neonatais e infantis. Metodologia: Foi realizada uma
revisdo sistematica de acordo com a metodologia do Joanna Briggs Institute (JBI),
incluindo estudos observacionais em que gestantes com UIC < 150 ug/L foram
comparadas com gestantes com UIC entre 150 ug/L e 249 ug/L. MEDLINE, EMBASE,
LILACS, CENTRAL foram nossas bases de dados. Os desfechos maternos foram: aborto
espontaneo, hipotireoidismo, hipotireoidismo subclinico, volume tireoidiano
materno, valor médio do hormonio tireoestimulante (TSH); os desfechos neonatais
foram: parto prematuro, natimorto, baixo peso ao nascer, pequeno para a idade
gestacional, TSH neonatal elevado, comprimento ao nascer. O processo de selecdo,
avaliacdo de risco de viés e extracdo de dados foram realizados em pares e de forma
independente. Para desfechos dicotomicos, o risco relativo (RR) com intervalo de
confianca de 95% (IC) foi calculado como uma estimativa do efeito do iodo < 150
Mg/L. O software STATA foi utilizado para realizar as meta-analises, utilizando o
modelo randomico. A qualidade da evidéncia foi gerada de acordo com o sistema
Grading of Recomendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE).
Resultados: A estratégia de busca resultou em 6.472 artigos, dos quais 169 foram
selecionados para leitura na integra e 57 foram incluidos nesta revisdo. Nao
encontramos diferenca entre UIC < 150 pg/L e UIC > 150 ug/L para os seguintes
desfechos: aborto espontaneo (RR: 0,87, IC 95% 0,64 a 1,18, seis estudos, 4841
participantes, 12=0, baixa qualidade da evidéncia ); hipotireoidismo materno (RR:
1,19, 1C 95% 0,84 a 1,69, sete estudos, 11.371 participantes, 12=0); hipotireoidismo
subclinico materno (RR: 1,05, IC 95% 0,87 a 1,26, 13 estudos, 14.705 participantes,

12=7,7%, baixa qualidade da evidéncia); volume tireoidiano materno (RR: -0,50, IC
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95% -1,02 a 0,02, quatro estudos, 620 participantes, 12=0); medicao do TSH materno
(RR: -0,01, IC 95% -0,06 a 0,05, 21 estudos, 15.438 participantes, 12=51,2%, baixa
qualidade da evidéncia); parto prematuro (RR: 1,18, IC 95% 0,94 a 1,47, 11 estudos,
15.098 participantes, 12=44,8%, qualidade de evidéncia muito baixa); natimorto (RR:
0,63, IC 95% 0,24 a 1,69, quatro estudos, 2.992 participantes, 12=13%, baixa
qualidade de evidéncia); baixo peso ao nascer (RR: 1,08, IC 95% 0,86 a 1,36, nove
estudos, 11.038 participantes, 12=37,2%, certeza de evidéncia muito baixa); pequeno
para a idade gestacional (RR: 1,11, IC 95% 0,90 a 1,37, cinco estudos, 5230
participantes, 12=0); comprimento ao nascimento (RR: 0,13, IC 95% -0,12 a 0,37,
cinco estudos, 4831 participantes, 12=64,4%) e TSH neonatal elevado (RR: 1,29, IC
95% 0,77 a 2,18, trés estudos, 2233 participantes, 12= 52,2%). Os seguintes
desfechos ndo puderam ser plotados na meta-analise: bécio neonatal, volume
tireoidiano neonatal, morte infantil, malformacdes congénitas, desenvolvimento
neuromotor e escores de Ql. Conclusado: em gestantes, ndao encontramos associacao
entre UIC < 150 pg/L e desfechos maternos e neonatais, porém a qualidade da

evidéncia da maioria dos resultados foi baixa ou muito baixa.
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Abstract



Introduction: Urinary iodine concentration (UIC) is used as an indicator of iodine
deficiency in pregnant women. However, there is no evidence synthesis showing
whether these laboratory results are related to important maternal, neonatal and
infant outcomes. Objective: to assess whether low levels of urinary iodine
concentration in pregnant women are associated with impaired maternal and neonatal
outcomes. Methods: A systematic review was performed according to the Joanna
Briggs Institute (JBI) methodology, including observational studies in which pregnant
women with UIC < 150 ug/L were compared to pregnant women with UIC between
150 ug/L and 249 ug/L. MEDLINE, EMBASE, LILACS, CENTRAL were our source
databases. The maternal outcomes were spontaneous miscarriage, hypothyroidism,
subclinical hypothyroidism, maternal thyroid volume, mean thyroid stimulating
hormone (TSH) measurement; the neonatal outcomes were preterm birth, stillbirth,
low birthweight, small for gestational age, neonatal elevated TSH, birth length. The
selection process, risk of bias assessment and data extraction were performed in pairs
and independently. For dichotomous outcomes, the relative risk (RR) with the 95%
confidence interval (Cl) was calculated as an estimate of the effect of iodine < 150
Mg/L. The STATA software was used to perform the meta-analyses, using the random
model. The quality of evidence was generated according to the Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) system.
Results: The search strategy resulted in 6472 articles, of which 169 were selected for
full reading and 57 were included in this review. We found no difference between UIC
< 150 ug/L and UIC >150 ug/L for the following outcomes: miscarriage (RR: 0.87,
IC 95% 0.64 to 1.18, six studies, 4841 participants, 12=0, low certainty of evidence);
maternal hypothyroidism (RR: 1.19, IC 95% 0.84 to 1.69, seven studies, 11371
participants, 12=0); maternal subclinical hypothyroidism (RR: 1.05, IC 95% 0.87 to
1.26, 13 studies, 14705 participants, 12=7.7%, low certainty of evidence); maternal
thyroid volume (RR: -0.50, IC 95% -1.02 to 0.02, four studies, 620 participants, 12=0);

maternal TSH measurement (RR: -0.01, IC 95% -0.06 to 0.05, 21 studies, 15438
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participants, 12=51.2%, low certainty of evidence); preterm birth (RR: 1.18, IC 95%
0.94a1.47, 11 studies, 15098 participants, 12=44.8%, very low certainty of evidence);
stillbirth (RR: 0.63, IC 95% 0.24 to 1.69, four studies, 2992 participants, 12=13%, low
certainty of evidence); low birth weight (RR: 1.08, IC 95% 0.86 to 1.36, nine studies,
11038 participants, 12=37.2%, very low certainty of evidence); small for gestational
age (RR: 1.11,1C 95% 0.90 to 1.37, five studies, 5230 participants, 12=0); birth length
(RR: 0.13, IC 95% -0.12 to 0.37, five studies, 4831 participants, 12=64.4%) and
elevated neonatal TSH (RR: 1.29,1C 95%0.77 to 2.18, three studies, 2233 participants,
12=52.2%). The following outcomes could not be plotted in a meta-analysis: neonatal
goiter, neonatal thyroid volume, infant death, congenital malformations, neuromotor
development and 1Q scores. Conclusion: in pregnant women, we did not find an
association between UIC < 150 ug/L and maternal and neonatal outcomes, however

the certainty of evidence of most results were low or very low.
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Introducao



O iodo é um micronutriente essencial para a vida. Esse mineral nao é
produzido pelo corpo humano, mas obtido por meio da alimentacdo e utilizado pela
glandula tireoide para a producao dos hormonios tireoidianos, cujo processo
acontece em etapas:

e captacdo de iodo: apds a absorcdao no intestino delgado, o iodo passa
para a corrente sanguinea e, na tireoide, a sua captacdo ocorre de modo
ativo, realizado pelo cotransportador sédio/iodeto (NIS) presente na
porcdo basal das células foliculares tireoidianas.

e oxidacdo do iodo: a proteina pendrina transporta o iodo da membrana
basal até a membrana apical da célula folicular e entdo, ele é conduzido
para o coloide, local em que sofre oxidacdo pela enzima tireoperoxidade
(TPO);

e organificacdo: o iodo oxidado se liga a tireoglobulina (Tg) formando a
monoiodotirosina (MIT) e a diiodotirosina (DIT);

e acoplamento: as moléculas de MIT e DIT se agrupam formando os
hormonios tireoidianos. A ligacao de duas DIT forma a tetraiodotironina
(T4 ou tiroxina) e a juncdao de uma MIT com uma DIT forma a
triiodotironina (T3);

e armazenamento, transporte e acdao: os hormdnios tireoidianos ficam
armazenados no coloide e sdo liberados para a circulacdo pela
membrana basal folicular. A maior parte deles é transportada ligada a
proteinas plasmaticas, sendo a principal a globulina ligadora de tiroxina
(TBG). O T3 é a forma ativa do hormonio tireoidiano, enquanto que o T4
é o principal hormoénio liberado pela tireoide. A maior parte do T3
provém da conversdo periférica de T4 em T3 que ocorre pela acao das
enzimas deiodinases’.

A regulacao da funcao tireoidiana acontece pelo eixo hipotalamo-hipéfise. O

TRH (hormonio liberador da tireotrofina) é produzido pelo hipotalamo, que age na
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adeno-hipofise e estimula a secrecdo do hormoénio tireoestimulante (TSH) pelas
células tireotroficas. O TSH fomenta todas as etapas de sintese dos hormonios
tireoidianos. O T3 exerce retroalimentacdo negativa sobre a producdo de TRH e TSH,
preservando a homeostase hormonal 2.

A gestacdo induz algumas modificagbes fisioldgicas na glandula tireoide
materna. No primeiro trimestre, o hCG (gonadotrofina coridnica humana) se eleva.
Como a subunidade ox do TSH e do hCG sdao semelhantes, este promove uma atividade
mimética estimuladora da tireoide, de intensidade leve, cursando com aumento da
sintese dos hormonios tireoidianos e do volume da glandula. Durante a primeira
metade da gestacdo até o termo, o hiperestrogenismo proprio do periodo tem como
consequéncia a elevacdo da TBG, que também cursa com o aumento da producdo de
hormonio tireoidiano. Na segunda metade da gestacdo, a deiodinase do tipo 3,
expressa na placenta, degrada o T4, o convertendo em T3 reverso. Com isso, as
concentracdes das fracoes livres do T3 e T4 tendem a diminuir e a do TSH sofrer
discreta elevacao 2:3.

Na primeira metade da gravidez, o feto é completamente dependente do
fornecimento dos hormonios tireoidianos maternos. O T4 materno é transferido pela
placenta até que a tireoide fetal esteja completamente desenvolvida, por volta de 18-
20 semanas de gestacdo e o iodo da mae é a Unica fonte desse nutriente para a sintese
de hormonio tireoidiano do feto 2:3.

Portanto, para assegurar a disponibilidade adequada de hormonio tireoidiano
materno e fetal em decorréncia dessas adaptacdes fisioldgicas transitérias da
gestacdo, transcorre um aumento na producdo materna de hormonio tireoidiano.
Como consequéncia, as necessidades de iodo sdo acentuadamente mais elevadas na
gestacao 2.3.

A baixa ingestdo de iodo pode resultar em deplecao do estoque desse elemento
e levar a producao inadequada de hormonios tireoidianos, que esta associada a maior

risco de desfechos adversos na gravidez, bem como para o bebé. Entre eles podemos
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citar o parto prematuro (antes de 37 semanas), aborto, baixo peso (menor que 2500
g), mortalidade perinatal (6bitos ocorridos entre 222 semana de gestacdo e o sexto
dia completo de vida apds o nascimento), pequeno para idade gestacional (recém-
nascidos com peso menor ou igual ao percentil 10 para a idade gestacional), bécio,
hipotireoidismo fetal, deficiéncia mental, elevada mortalidade neonatal (morte antes
de 28 dias de vida completos) e infantil 24,5,

Diferente da maioria dos nutrientes dietéticos essenciais, o nivel de iodo ndo
esta associado ao desenvolvimento socioeconémico, mas sim a localizacdo geografica
6. Alguns alimentos contém naturalmente esse nutriente, como peixes, frutos do mar,
laticinios e vegetais plantados em solo com suficiéncia em iodo. No entanto, em
muitos paises, a dieta nao é suficiente para fornecer as necessidades adequadas deste
nutriente sem a fortificacao do sal com iodo. Em 2020, 124 paises tinham legislacao
para iodacdo obrigatéria do sal e 21 tinham legislacdo que permitia a iodacao
voluntaria. Como resultado, 88% da populacdo global usa sal iodado. Apesar disso,
mais de 1,8 bilhdo de pessoas no mundo encontram-se em risco de deficiéncia de
iodo por nao atingir os niveis recomendados na alimentacdo. A falta deste elemento
¢ um dos problemas de salude mais graves em todo mundo, afetando todas as
populacdes. No entanto, ha grupos mais vulneraveis como as gestantes e as criancas
7.

Em condicbes de suficiéncia de iodo, mais de 90% deste elemento ingerido é
excretado na urina, de modo que a concentracdo urinaria de iodo (ioduria) é um bom
indicador da ingestao recente de iodo ou de seu status em curto prazo. Na deficiéncia
cronica de iodo, essa condicdo pode ser diagnosticada pela reducao da sua excrecao
urinaria (usualmente em 20%). A concentracdo urinaria de iodo (UIC) pode ser
expressa como concentracdo (ug/L), em relacdo a excrecdo urinaria de creatinina (ug
iodo/g creatinina), ou como excrecdo urindria de 24 horas (ug/dia). Para pesquisas
populacionais ou estudos transversais, recomenda-se que a UIC seja medida em

amostras de urina de uma amostra representativa do grupo alvo e expressa como a
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mediana, em ug/L. A ioduria possui utilidade limitada na avaliacao da ingestdo ou
status individual em funcdo de variacdes amplas durante e entre os dias. Entretanto,
tais variacOes sdo niveladas em amostras populacionais grandes, tornando a ioduria
um indicador util em nivel populacional. A ioduria ndo é um indicador direto da funcao
tireoidiana, porém valores baixos sugerem um maior risco para o desenvolvimento
de disfuncdes tireoidianas 6.7.

Considerando os efeitos adversos da deficiéncia de iodo, em 2007, a
Organizacao Mundial de Saude (OMS), o Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia
(UNICEF) e a Global lodine Network [IGN, anteriormente conhecida como Conselho
Internacional para Controle dos Distlurbios ou Deficiéncia de lodo (ICCIDD)]
propuseram um critério de avaliacdo para o indice nutricional de iodo nas gestantes
e recomendaram a ingestao diaria de 250 pg de iodo para gestantes e mulheres em
periodo de lactacao 8.9.

A deficiéncia de iodo ocorre quando a ingestdo do elemento cai abaixo dos
niveis recomendados. Para gestantes, a ingestdo insuficiente de iodo é definida como
o valor de ioduria abaixo de 150 ug/L. Valores entre 150 ug/L e 249 ug/L indicam
ingestao adequada de iodo. Concentracoes entre 250 ug/L e 499 ug/L sugerem
consumo acima do requerido e valores iguais ou maiores que 500 ug/L, ingestao
excessiva 8.9,

Apesar da concentracdo urinaria de iodo ser utilizada como indicador de
deficiéncia de iodo em gestantes, ndo ha evidéncia suficiente se esses resultados
laboratoriais possuem relacdo com importantes desfechos maternos, neonatais e

infantis.
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Objetivo



O presente estudo teve como objetivo avaliar se baixos niveis
de concentracdo urinaria de iodo em gestantes, quando comparados a valores

normais, estdao associados a prejuizo nos desfechos maternos ou neonatais.
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