Caréncia de iodo: um problema de salde publica

“A physician is obligated to consider more than a diseased organ,
more than even the whole man — he must view the man in his world”

Harvey Cushing
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Resumo

O iodo é um nutriente com uma distribuicdo geogréafica irregular mas, como substrato das
hormonas tiroideias, € imprescindivel para a regulacdo do metabolismo e, sobretudo, para a
consolidacdo do neurodesenvolvimento. Assim, facilmente surgem situacfes de caréncia de
iodo, que trazem repercussdes para a saude publica. Estas formam um espetro, que vai desde
o0 atraso mental pronunciado a ligeiras, mas significativas, alteracdes no desenvolvimento. As
gravidas representam o subgrupo populacional mais vulneravel e tém necessidades
aumentadas de iodo, para manutencdo da sua funcédo tiroideia e correto desenvolvimento fetal.
As criancas sao também um grupo vulneravel.

As necessidades diarias de iodo encontram-se bem estabelecidas, assim como os instrumentos
de aferi¢do da nutricdo em iodo. Dois mil milhdes de pessoas em todo o mundo tém caréncia
de iodo. As regides mais afetadas sdo a Africa Subsaariana e 0 Sudeste Asiatico, mas existe
uma prevaléncia significativa de caréncia de iodo ligeira a moderada na Europa, incluindo em
Portugal. Tendo em contas as potenciais consequéncias e a eficacia dos mecanismos de
controlo, esta recomendado proceder a iodizacdo universal do sal para consumo. Ao0s
subgrupos populacionais mais vulneraveis deve ser recomendada suplementacdo adicional.
Implementar programas de intervencdo €, portanto, vantajoso, principalmente se houver
monitorizacao periddica. Esta permite avaliar a qualidade dos resultados e otimizar o aporte

de iodo.
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Abstract

lodine is irregularly present throught the world but, as a key ingredient of thyroid hormones,
it influences metabolism and neurodevelopment to a great degree. Therefore, iodine
deficiency is quite common, along with its repercussions for public health. These form a
spectrum, ranging from severe mental retardation to mild, although significant, developmental
abnormalities. Pregnant women are at the highest risk, since their requirements of iodine
increase in order to mantain thryoid function and ensure proper fetal development. Children
are also quite vulnerable.

Daily iodine requirements are well established, as are iodine deficiency assessment methods.
Globally, two billion people have iodine deficiency. Subsaharan Africa and Southeast Asia
are the most affected regions, but a significant proportion of Europeans have mild to moderate
iodine deficiency and Portugal is no exception. Weighing the potential consequences against
the effectiveness of the preventivion strategies available, universal salt iodization is strongly
recommended. Special attention should be given to vulnerable groups, by means of additional
supplementation. Intervention programmes are especially useful if they go hand in hand with
a monitoring system. This strategy allows the people involved to assess the quality of the

intervention and to optimise iodine intakes.
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Meétodos e materiais

Esta dissertacdo trata-se de uma revisdo da literatura existente sobre o tema Caréncia
de lodo. Foi feita uma pesquisa bibliografica na base de dados PubMed (US National Library
of Medicine, National Institute of Health) através do site www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed,
usando as palavras, ou associacdo de palavras, seguintes: “iodine deficiency”, “iodine
deficiency and pregnancy”, “mild iodine deficiency”, “iodine deficiency epidemiology”, “salt
iodization”, “iodine metabolism”, “iodine deficiency and development” ¢ “iodine deficiency
in Europe”. Foram também consultados os sites do Grupo de Estudo da Tirdide da Sociedade
Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo (SPEDM), American Thyroid
Association (ATA), The Endocrine Society e Thyroid Disease Manager (TDM). Os artigos
foram extraidos das bases de dados respetivas, através da plataforma webvpn.uc.pt, posta ao

dispor dos estudantes da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra (FMUC).

A generalidade das referéncias bibliogréficas é posterior a 2004, em resultado das
restricdes aplicadas quanto a data de publicacdo durante a pesquisa de artigos relevantes. No
entanto, particularmente nas seccdes do trabalho que se referem ao metabolismo do iodo, as
alteracOes fisiopatoldgicas presentes numa situacdo de caréncia de iodo e ao enquadramento
histérico da epidemiologia mundial, europeia e portuguesa, foram citados estudos mais
antigos. No entanto, estes estudos continuam a ser atuais, na medida em que séo citados pela
literatura mais recente e permanecem relevantes para a compreensdo destes temas. Foram

privilegiados os artigos escritos nos idiomas inglés, portugués e espanhol.

Filipe Almeida 13



Caréncia de iodo: um problema de salde publica

A.INTRODUCAO

O iodo é um componente essencial das hormonos tiroideias, necessarias para a saudavel
regulacdo do metabolismo no adulto e cruciais para o crescimento. Sdo particularmente para o
cerebro em desenvolvimento, desde a fase embrionaria até ao final da infancia, através da sua
acao sobre a migracdo, diferenciacdo e maturacdo celular, além da mielinizacdo. Um aporte
adequado torna-se, entdo, de extrema importancia para o desenvolvimento psicomotor e
cognitivo, o crescimento e a homeostase corporal. Além disso, também pode haver um papel
benéfico em relacdo as doencas da tirdide na populacdo em geral. Portanto, imp&e-se detetar
caréncias, principalmente nos grupos em maior risco, como as gravidas e as criancas.

Contudo, cerca de dois mil milhdes de individuos em todo o mundo tém um aporte
insuficiente de iodo. Apesar de esta situacio afetar principalmente a Africa Subsaariana e o
Sul da Asia, estima-se que cerca de 50% dos europeus tém caréncia ligeira de iodo. Tem-se
registado também um declinio do aporte em outros paises industrializados, como a Austrélia e
os Estados Unidos. Em Portugal, a caréncia de iodo é bastante frequente. Os estudos
realizados demonstram que quase 50% das criancas e 80% das gravidas apresentam défices no
aporte de iodo, especialmente em areas que se poderia pensar estarem poupadas, como 0S
Acores e a Madeira.

Estando em causa a saude publica, vérias estratégias de combate a caréncia de iodo foram
ja pensadas e, em muitos paises, implementadas. Estas vdo desde a suplementacdo a grupos
vulneraveis a suplementacdo universal da populagao.

Sdo objetivos deste trabalho rever a importancia do iodo na regulacéo de processos vitais;
descrever as ferramentas existentes para avaliar a sua caréncia; esclarecer as potenciais
consequéncias desta caréncia; analisar a situacdo atual a nivel global e nacional; e, finalmente,

abordar estrategias que permitam controlar o problema.
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B. A IMPORTANCIA DO I0ODO

1. O iodo na natureza

O iodo é o elemento de maior massa atdbmica com um papel nos processos bioldgicos.
Fundamentalmente, ¢ utilizado por todos os vertebrados na producdo de hormonas tiroideias
(HT). Em 1811, Courtois descobriu o iodo apos ter observado um vapor de cor violeta a
libertar-se de cinzas de algas. Gay-Lussac identificou-o como um novo elemento e foi
descoberto na tirdide por Baumann em 1895. Em 1917, Marine e Kimball provaram que a
caréncia de iodo (Cl) provocava bdcio e que este podia ser prevenido com a suplementacao
iodada (1). A partir dai, o iodo e o seu papel na saide humana foram sempre alvo de atengédo
por parte de investigadores e clinicos.

O iodo esta distribuido de forma pouco uniforme. Na sua maioria, encontra-se nos
oceanos (=50 pg/L); contudo, através do ciclo do iodo, este volatiliza-se para a atmosfera, cai
no solo com a chuva e acaba por ser arrastado para o mar. Por essa razdo, os solos possuem
algum iodo, mas aqueles sujeitos a forte erosao (terrenos acidentados, planicies de aluvido)
sdo solos naturalemente pobres neste nutriente. Desta forma, as plantas cultivadas nesses
solos serdo também pobres em iodo e a cadeia alimentar na sua dependéncia, incluindo as
populacbes humanas, sofrerd Cl (2). Estas regiGes incluem cadeias montanhosas (Alpes,
Andes, Himalaias) e planicies como a do rio Ganges, sendo que esta situacdo sé é reversivel
com a introducgéo de iodo proveniente de uma fonte externa (alimentos produzidos em solos
ricos em iodo).

A maioria dos alimentos é pobre em iodo. Apenas alguns sdo naturalmente ricos,
como 0 marisco, o peixe de agua salgada e o leite. A concentracdo de iodo no leite depende,
contudo, de um aporte adequado de iodo as vacas, que 0 concentram no leite para nutrir as
crias. No entanto, devido a irregularidade no consumo destes alimentos e a variabilidade

natural do seu teor em iodo, considera-se o sal iodado a melhor fonte alimentar de iodo (o sal
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puro, geralmente, ndo contém iodo em proprocdes significativas). Estas sdo, portanto, boas

fontes dietéticas de iodo (1, 3), como mostra a tabela 1.

TABELA 1. Teor de iodo dos alimentos mais ricos em iodo (ref. 3)

Alimentos Teor de iodo (ng/100g)
1 g de sal iodado 10-40

Atum, cavala e ostra 50-60

Sardinha e mexilhao 95-100

Camaréo 130

Bacalhau fresco 170

Em muitos paises, a utilizacdo de compostos iodados em sistemas de irrigacéo,
fertilizantes, racOes, desinfetantes na industria agro-alimentar e aditivos da massa de péo
contribui também, de forma acidental, para aumentar o aporte de iodo. Outras fontes incluem
suplementos vitaminicos, contrastes radiograficos, medicamentos, cosméticos e desinfetantes,
como a iodo-povidona (1).

Sdo de alguma relevancia as substancias bociogénicas, que se encontram na
alimentacdo de muitas culturas e perturbam a absorcdo e metabolismo do iodo. Entre estas
encontram-se 0s vegetais cruciferos (couve, couve-flor, brécolos, nabo, etc.), a mandioca, o
feijdo de lima, o linho, o sorgo, a batata-doce, a soja e 0 milho-miado. Alguns poluentes e o
tabagismo podem também ter este efeito (2). Por outro lado, o selénio, a vitamina A e o ferro
sdo importantes para um adequado metabolismo do iodo, pelo que a caréncia destes nutrientes

exacerba os efeitos da ClI.

2. O iodo na sintese das hormonas tiroideias

O iodo é um componente essencial das hormonas produzidas na tirdide, estando bem
descritos os processos pelos quais € absorvido, distribuido, metabolizado e excretado no corpo

humano.
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O iodo néo ¢ ingerido na sua forma pura, mas antes sob varias apresentaces quimicas.
A mais simples, o ido iodeto (I"), é absorvido de uma forma rapida e quase completa (>90%)
no estbmago e duodeno. O iodato (103), muito utilizado em programas de iodizacdo de sal
para consumo, é reduzido a iodeto no intestino e absorvido (1). Em modelos animais, o co-
transportador sodio/iodeto (sodium/iodide symporter — NIS), responsavel pela captacdo de
iodo a nivel da tiroide, esta presente na superficie apical dos enterdcitos e medeia o transporte
ativo do iodeto. O iodo ligado a compostos organicos € normalmente libertado pela digestdo e
absorvido como iodeto; no entanto, algumas formas organicas podem ser absorvidas intactas,
como a tiroxina (T4 (cerca de 70% da quantidade ingerida) (4). Os iodopéptidos de cadeia
curta podem também ser absorvidos intactos, bem como os contrastes iodados usados em
Imagiologia (5).

Apds a absorcdo, o iodo distribui-se por um volume aproximadamente igual ao
volume de liquido extracelular, sendo a tiréide e os rins 0s principais responsaveis pela
clearance do iodo da circulacdo (6). A clearance renal é quase constante, mantendo-se a 30-
50 ml/min. Depende principalmente da filtracdo glomerular e, mesmo em situacdes de hipo
ou hipertiroidismo, ndo ha alteracGes significativas (6, 7). A clearance tiroideia €, contudo,
variavel — ronda os 10-25 ml/min com um aporte adequado de iodo (150 pg/dia), mas pode ir
dos 3-4 ml/min (com aportes cronicamente excessivos de iodo) até aos 100 ml/min (em
situacdes de deficiéncia na ingestdo de iodo) (6). As glandulas salivares, a mucosa gastrica e 0
plexo cordide também captam iodo da circulacdo, além da glandula mamaria que, durante a
lactacdo, concentra e segrega iodo para o leite, assegurando as necessidades do lactente. A
concentracédo de iodo no leite é diretamente proporcional ao aporte obtido pela mée através da
dieta (2).

Globalmente, dos 15 a 20 mg de iodo que se encontram no organismo de um adulto

saudavel, 70-80% encontram-se na tiréide (8) — constituindo, portanto, a reserva principal de
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iodo. Estas reservas sao progressivamente gastas em situacfes de Cl, podendo descer abaixo
dos 20 ug. Numa situacdo de equilibrio, contudo, com um aporte adequado, a tirdide capta
cerca de 60 ug/dia para compensar perdas e manter uma sintese hormonal adequada (6,7).
Este processo de capatacéo e concentracdao do iodo depende do NIS, que transfere iodeto para
a tiréide num gradiente de concentracdo 20-50 vezes superior ao do plasma (1). Este
transportador encontra-se na superficie basolateral das células foliculares da tirdide e
aproveita a energia gerada pela passagem de sédio (Na*) para o meio intracelular para levar a
cabo o transporte simultdneo de iodeto no mesmo sentido (6). Este processo requer a
manutencdo do gradiente de Na’ através de uma Na'/K'/ATPase (9). A regulacdo da
expressao do NIS € o mecanismo principal de controlo da captagdo tiroideia de iodo — a
hormona estimuladora da tirdide (TSH) promove um aumento na expressdo do NIS e um
aporte excessivo de iodo tem o efeito contrario (10).

O iodo, depois de passar para o interior da célula folicular, é transportado de forma
passiva através da superficie apical de uma forma nédo totalmente esclarecida, mas que pode
envolver a pendrina, uma proteina transportadora de iodo (11). E na superficie apical da
célula folicular que a enzima tiroperoxidase (TPO), na presenca de peroxido de hidrogeénio,
oxida o iodeto. Este torna-se assim mais reativo e liga-se a residuos tirosil fornecidos pela
tiroglobulina (Tg — uma proteina produzida pelas células foliculares e segregada para o limen
folicular) produzindo monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT). A TPO liga depois 0s
grupos fenil de duas iodotirosinas, através de uma ponte diéter, para formar as hormonas
tiroideias triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) (12). A ligacdo de uma MIT a uma DIT produz a
T3 e a ligacdo de duas DIT produz a T4. Um maior aporte de iodo aumenta os racios DIT/MIT
e T4/T3, enquanto que a Cl tem o efeito contrario (13). A Tg iodada, que se encontra no
coloide folicular, funciona assim como um reservatorio de iodo e HT (6) — em situacdes de

hiperplasia folicular, como nos casos extremos de Cl, a quantidade observavel de colbide
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folicular diminui drasticamente e o contetdo total de iodo na tiréide pode ser renovado num
Unico dia, sem armazenamento observavel (6). A TSH atua em recetores tiroideus especificos
para estimular a endocitose e clivagem da Tg por proteases lisossomicas, libertando as
moléculas de T3 e T4 que continha para o citoplasma e depois para a circulacdo (14). As HT
sdo distribuidas pelos varios tecidos onde exercem a sua acao e sdo, entdo, degradadas — a
semi-vida da T4 em circulacdo é de 5a 8 dias e ada T3 € 1,5 a 3 dias. O iodo libertado pela
sua degradacéo, na forma de iodeto, volta a circulacédo e €, como foi ja explicado, excretado
pelo rim na sua maioria ou captado pela tir6ide ou outro 6rgao secundario (1).

A figura 1 ilustra todo o processamento metabdlico do iodo na tirdide.

FIGURA 1. O metabolismo tiroideu do iodo
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Retirado de : Walter F (2003) Medical Physiology: A Cellular And Molecular Approach, Elsevier/Saunders,
Chapter 48, "SYNTHESIS OF THYROID HORMONES" pp. 1300
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3. A funcao tiroideia durante a gravidez e o desenvolvimento fetal

As HT tém grande relevancia ao longo da vida, atraves das suas acOes estimuladoras
do metabolismo, da ativacdo catecolaminérgica e do crescimento (3). Contudo, adotam um
papel verdadeiramente crucial durante a gravidez. Neste periodo, principalmente durante o
primeiro trimestre, as necessidades aumentadas de HT, fruto da dependéncia do feto face a
mée, obrigam a tiréide a aumentar a sua atividade. Assim, é necessario que esteja disponivel
iodo em quantidade suficiente para tudo decorrer normalmente.

Existem quatro alteracdes que levam a um aumento de cerca de 50% na producdo de
HT: (i) o aumento da concentracdo de estrogénios, que provoca um aumento da concentracdo
das proteinas transportadoras da tiroxina (TBG); (ii) a estimulacdo tiroideia provocada pela
gonadotrofina coriénica humana (hCG); (iii) o aumento da filtracdo glomerular, que leva a um
aumento da clearance renal de iodo; e (iv) mudancgas no metabolismo periférico das HT, por
influéncia da desiodase das iodotironinas de tipo 3 (DI13), uma enzima placentéria inativadora
das HT. Estes factores tém de estar bem articulados e suportados por um aporte satisfatério de
iodo para que a concentracdo de T4 e T3 aumente de acordo com o0 esperado e necessario para
um correto desenvolvimento fetal (15).

Como se disse, as HT sdo especialmente importantes para o desenvolvimento do
cérebro fetal. E importante referir que a T4 é fundamental, uma vez que a hormona que se liga
aos recetores nucleares das células fetais é a T3 produzida perifericamente pela metabolizacao
da T4, ndo a T3 circulante. Assim, a hipotiroxinémia materna pode ter um impacto negativo no
neurodesenvolvimento fetal (16). O desenvolvimento do cérebro fetal é caracterizado por dois
periodos de velocidade de crescimento maxima. A primeira ocorre durante o 1° e 2°
trimestres, entre 0 3° e 0 5° més e corresponde a multiplicacdo migracdo e organizagéo
neuronal. A segunda fase tem lugar do 3° trimestre de gestacdo até ao 2-3° anos de idade da

crianca e corresponde a multiplicacdo e migracdo da glia, bem como a mielinizagdo. Durante
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a primeira, as HT sdo sobretudo de origem materna e, durante a segunda, de origem fetal (17).
A DI3 protege o feto de um influxo excessivo de HT, mantendo as concentragdes que séo

necessarias ao feto (2). A cronologia destes processos encontra-se ilustrada na figura 2.

FIGURA 2. Ontogénese e regulacédo da funcao tiroideia em relacdo com o
desenvolvimento do cérebro, durante a fase fetal e pos-natal precoce (ref. 2)
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O desenvolvimento do cérebro atravessa duas fases criticas, a primeira em que ha desenvolvimento neuronal e o
feto estd dependente da T, materna e uma segunda em que ha desenvolvimento da glia, sendo o feto ja capaz de
produzir as suas préprias hormonas tiroideias (note-se que o recém-nascido exibe um pico de producédo de Ts,
quando antes predominava a rTs proveniente da inativacdo da T, e T maternas)
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E reconhecido o potencial bociogénico da gravidez para a mée e o feto, o que enfatiza
a necessidade de a mae dispor de reservas de iodo em quantidade razoavel, previamente a
concecdo, para conseguir lidar com esta adaptacéo fisiologica da melhor maneira e evitar que
surjam alteracbes patoldgicas, lesivas para a mde mas, sobretudo, para a crianca em

desenvolvimento (15).

4. RecomendacOes quanto a ingestdo de iodo

Vaérios estudos, usando diversas metodologias, tentaram determinar de forma exata as
necessidades de iodo (1). O Institute of Medicine (IloM), uma organizagdo que funciona como
a academia nacional norte-americana no que diz respeito ao estabelecimento de padrdes na
area da Medicina, publicou em 2001 um relatério, com fundamentacdo extensa, que aponta
valores recomendados de ingestdo de varias vitaminas e elementos quimicos, incluindo o iodo
(18). A OMS, em associagdo com a UNICEF e o Conselho Internacional para o Controlo das
Doencas por Caréncia de lodo (International Council for the Control of lodine Deficiency
Disorders - ICCIDD), propGe outro conjunto de valores, ligeiramente diferentes para alguns
subgrupos populacionais (19). Estas recomendagdes podem ser consultadas na tabela 2.

Neste trabalho, sdo consideradas as necessidades médias estimadas (EAR — estimated
average requirement proposta pelo loM), que correspondem ao aporte suficiente para
satisfazer as necessidades de iodo de metade da populagdo de um dado subgrupo. Mais
importante, o valor diario recomendado, quer pelo loM (RDA - recommended dietary
allowance ou Al — adequate intake) quer pela OMS (RNI — recommended nutrient intake). O
IoM define RDA como o aporte satisfatorio para 97-98% de um subgrupo e deriva-o da
necessidade média estimada. Quando tal ndo € possivel, fala-se de Al (adequate intake, aporte
adequado), valor derivado do aporte observado em individuos eutirdides. A OMS define RNI
como o aporte estimado para satisfazer as necessidades de “quase todos” os individuos de

dado escaldo etario.
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Enquanto que os valores do loM parecem apresentar uma melhor fundamentacéo,
podemos considerar que a OMS, embora baseando-se na evidéncia cientifica disponivel,
emitiu recomendagfes mais pragmaticas. Portanto, as circunstancias ditardo qual o conjunto

de valores mais adequado a ter em conta pelo investigador ou clinico.

TABELA 2. Recomendacdes quanto a ingestio de iodo (em pg/dia) (Io0M*® & OMS™)

loM OMS
Faixa etaria/ NME VDR Faixa etaria/ VDR
Subgrupo (EAR) (RDAV/AL) Subgrupo (RN1)
Lactentes (0-12M) - 110-1304" - -
Criangas 1-82 65 90 Criangas 0-5A 90
Criangas 9-13? 73 120 Criangas 6-12A 120
Adultos (> 14A) 95 150 Adultos (> 12A) 150
Gravidas 160 220 Gravidas 250
Amamentacao 200 290 Amamentacdo 250

NME — necessidade média diaria (EAR- estimated daily requirements); VDR — valor diario recomendado (RDA —
recommended dietary allowance; Al — adequate intake; RNI — recommended nutrient intake)

Adaptado de Zimmermann MB. lodine deficiency. Endocrine Reviews, June 2009, 30(4):380 (1), com dados do
IoM (18) e da OMS (19)

E pertinente um breve enquadramento deste valores, de acordo com as fontes. Quanto
aos adultos, o loM e a OMS concordam nos valores propostos e apoiam-se em estudos que
ndo apontam para variaches das necessidades de iodo com a idade ou sexo. Quanto as
gravidas, as necessidades de iodo estdo aumentadas devido a: aumento da atividade tiroideia
para suprir as necessidades hormonais maternas e fetais; transferéncia de iodo para o feto,
particularmente apds as 20 semanas, quando a tirdide fetal concentra iodo; e aumento da
clearance renal (20). O calculo desta combinacéo de fatores ¢ dificil, portanto o loM e a OMS
baseiam-se no aporte necessario para evitar um aumento da massa tiroideia. As necessidades
durante a amamentagdo resultam da adicdo das necessidades de uma mulher adulta e a

quantidade de iodo segregada diariamente para o leite em condi¢fes normais. Os valores para
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os lactentes foram obtidos através concentracdo de iodo no leite materno média nos EUA, no
inicio dos anos 1980, numa altura em que haveria um aporte excessivo de iodo podendo,
portanto, estar sobre-estimados (1). Quanto as criangas ha poucos dados, nomeadamente um
estudo em criancas de 8 anos, o que leva ao valor encontrado pelo loM. A OMS faz a divisao
entre a populacao pré-escolar e escolar, provavelmente por proporcionar uma abordagem mais

pratica e para estabelecer uma transicdo mais segura para os valores de adultos.

5. Métodos de avaliacdo da nutricdo em iodo

A literatura existente refere quatro indicadores para avaliar a nutricdo em iodo e,
portanto, a Cl em individuos e populac¢des: a iodiria; o volume da tir6ide; os niveis de TSH; e
os niveis de tiroglobulina (1,19). Cada um deles pode ser util em diferentes situacfes, sendo
vitais para identificar situagdes de Cl e monitorizar a situagcéo ao longo do tempo.

O indicador mais utilizado € a ioduria, por ser um indicador fiavel do aporte recente de
iodo (19). Apesar das limitacBes que apresenta como um indicador para individuos — aporte,
excrecdo de iodo e nivel de hidratacdo altamente variaveis — € um excelente indicador
populacional, uma vez que estas variacdes individuais se anulam quando estudamos uma
populacdo de dimensdes razoaveis (estudos nacionais e regionais). Desta forma, a ioduria
permite resultados fidveis sem a necessidade de doseamentos seriados ao longo do tempo,
utilizando-se a mediana dos resultados obtidos para a amostra, em pg/L (2). Além disso, as
amostras sao relativamente faceis de obter. A contaminacdo dos resultados em laboratorio é
contudo uma preocupagdo, 0 que exige um manuseamento meticuloso das amostras. E
principalmente usada em estudos de CI em gravidas e criancas de idade escolar, que
representam a maior parte dos estudos populacionais existentes de CI e responde, ainda, a
variacdes no aporte de iodo de forma imediata (1). A OMS, em colabora¢do com o ICCIDD e
a UNICEF, propdem que se interprete os valores observados de ioduria da forma que consta

nas tabelas 3 e 4 (19).
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TABELA 3. Critérios para avaliacdo da nutricdo em iodo, baseados na mediana das
iodarias, em criancgas em idade escolar (OMS/UNICEF/ICCIDD, 2007)

loddria (mediana-pg/L) | Aporte de iodo Avaliacao

<20 Insuficiente Cl severa

20-49 Insuficiente Cl moderada

50-99 Insuficiente Cl ligeira

100-199 Adequado Situacdo 6tima

200-299 Superior ao Risco de hipertiroidismo induzido
recomendado pelo iodo (HII) em grupos suscetiveis

>300 Excessivo Risco de HII e doenca auto-imune da

tirdide

TABELA 4. Critérios para avaliacdo da nutricdo em iodo, baseados na mediana das
iodurias, em gravidas, mulheres a amamentar e criangas com menos de 2 anos
(OMS/UNICEF/ICCIDD, 2007)

loduria (mediana-pg/L) Aporte de iodo

Gravidas <150 Insuficiente

150-249 Adequado

250-499 Superior ao recomendado

>500 Excessivo
Amamentacao <100 Insuficiente

>100 Adequado
Criangas < 2 anos <100 Insuficiente

>100 Adequado

Outro indicador de grande importancia é o volume da tirdide (VT), que pode ser
avaliado através da inspeccdo e palpacdo do pescoco ou por ecografia. De facto, se pensarmos
gue uma das manifestacbes classicas da Cl € o bocio endémico, é natural que a avaliacdo
simples do VT através da palpacdo seja também uma das técnicas classicas para avaliacdo da
Cl. E considerada a existéncia de bdcio quando cada lobo lateral da tirdide tem um volume
maior do que o da falange terminal dos polegares do sujeito a ser examinado (2). A razéo
entre 0 nimero de casos positivos para bdcio e o total de individuos na amostra resulta na taxa
de bocio em determinada populagdo, um indicador importante de Cl. A OMS propGe um

sistema de classificacdo simples para avaliar a gravidade dos casos de bocio: o grau 0 é
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definido como uma tirdide nédo palpavel e ndo visivel a inspecdo; o grau 1 como um bdcio
palpavel mas néo visivel; e 0 grau 2 como um bocio em que a tirdide é claramente visivel com
0 pescoco em posicdo normal (19). Este método € bastante interessante, por ndo exigir
recursos financeiros ou técnicos, mas apresenta claras limitacdes: a especificidade e
sensibilidade s&o baixas devido a variabilidade interobservador e 0 VT muda lentamente com
alteracdes no aporte de iodo, ndo refletindo o aporte nesse momento. De facto, a glandula
tiroideia pode mesmo nunca voltar ao volume normal, mesmo com aporte adequado de iodo.
A medicdo do VT por ecografia garante uma maior precisdo que a palpacédo, principalmente
em éareas de Cl ligeira a moderada, com bdcios de pequena dimensdo (1). Foram calculados
valores de referéncia para o sexo masculino e feminino dos 6 aos 12 anos, tendo em conta a
idade e a superficie corporal. Considera-se que existe bocio quando o VT é superior ao
percentil 97 (21). Contudo, continua a observar-se a dificil correlagdo com o aporte de iodo,
além de ser necessario equipamento e pessoal especializado. Mesmo com este método, a
variabilidade interobservador pode ir até aos 26% (1). A medicdo do volume tiroideu é mais
aplicada em populac@es de criancas em idade escolar e paises subdesenvolvidos e a taxa de
bocio da populacdo pode ser correlacionada até certo grau com a Cl, principalmente de forma
a assinalar um potencial problema de saude publica. A OMS propde, nesse sentido, para
populacdes de criancas em idade escolar (6-12 anos), um valor de 5%, que indica uma CI
ligeira. Taxas de bocio de 20% ja indicam Cl moderada e iguais ou superiores a 30% indicam

Cl severa (19). Estes critérios estdo expostos na tabela 5.

TABELA 5. Critérios para avaliacdo da Cl, de acordo com a taxa de bocio numa
populacéo de criancas em idade escolar (6-12 anos) (OMS/ICCIDD/UNICEF 2007)

Grau de ClI
Ausente Ligeira Moderada Severa
\ Taxa de bocio | 0,0-4,9% 5,0-19,9% 20,0-29,9% > 30%
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Existem ainda dois indicadores séricos que, embora secundarios, podem ser Uteis em
determinados casos —a TSH ea Tg.

Como a CI afeta negativamente a funcdo tiroideia, é de esperar um aumento
compensatério da TSH nestes casos. Contudo, em quase todas as idades, a excecdo dos
recém-nascidos, a TSH encontra-se ligeiramente elevada, mas dentro dos valores normais em
situacbes documentadas de CI, o que o torna um marcador relativamente insensivel (1).
Contudo, devido ao elevado turnover de iodo observavel em recém-nascidos, a concentracao
sérica de TSH é correlaciondvel com a avaliagdo da nutricdo em iodo. Nestes casos, 0
doseamento da TSH pode ser enquadrado no rastreio neonatal de doencas metabolicas,
embora tenha de ser feito pelo menos 48h ap0s o parto para evitar a hiperatividade fisioldgica
tiroideia do recém-nascido (2, 19). A OMS propde que valores >5 mUI/l em <3% dos recém-
nascidos de uma populacdo indiqguem um aporte suficiente de iodo (19).

A Tg, proteina precursora das HT, pode ser detetada em todos os individuos saudaveis,
mas a sua concentracdo sérica aumenta significativa com a hiperplasia tiroideia e bocio
caracteristicos da CI (19). Por ser um indicador de CI muito mais sensivel que a TSH ou a Ty,
a sua utilizacdo torna-se bastatnte interessante. Contudo, € um exame laborioso (a menos que
se utilize um método relativamente novo de doseamento rapido em gotas de sangue seco), de
dificil reproedutibilidade e que pode dar um valor subestimado com presenca de anticorpos
anti-Tg (1). Existem, no entanto, ja valores de referéncia para um aporte suficiente de iodo em
criangas com idade escolar (4-40 ug/L) (22) e a Tg € um indicador interessante para
monitorizacao apos a introducdo de um programa de controlo da ClI, respondendo em meses a
correcédo do aporte de iodo.

Em suma, o indicador mais utilizado para a avaliacdo da nutricdo em iodo de uma

populacdo é a ioduria em criangas de idade escolar. SO quanto as gravidas, devido as
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alteracdes do metabolismo do iodo e da funcgéo tiroideia durante a gravidez, sera prudente
conduzir estudos direcionados, frequentemente recorrendo também a ioduria.

O VT tera importancia na avaliacdo a longo prazo, principalmente nas criangas em
idade escolar anos apds a introducdo de um programa de combate a Cl, e a Tg na avaliacdo a
médio-prazo, principalmente se se tornar um método mais fiavel e facil de usar. A TSH
mantém-se com um indicador relevante na populacdo de recém-nascidos. A tabela 6 sumariza

também os aspetos a ter em conta no diagnostico de Cl e na sua avaliacéo a longo prazo.
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Caréncia de iodo

TABELA 6. Fatores a ter em conta quanto a utilizacdo dos indicadores da nutricdo em

iodo a nivel populacional (OMS/ICCIDD/UNICEF 2007, adaptado da ref. 19)
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C.AS CONSEQUENCIAS DA CARENCIA DE I0DO

1. A adaptacdo da tirdide a caréncia de iodo

Numa situacdo de caréncia de iodo, seria natural que a producdo de HT fosse
imediatamente afetada. Contudo, ha varios mecanismos de compensacdo. A medida que o
aporte de iodo cai abaixo de 100 ug/dia e a producdo de HT diminui, a secrecdo de TSH
aumenta para estimular o tecido tiroideu e impedir que a concentracdo de HT desca
demasiado (1). Como vimos, os dois 6rgaos responsaveis pela clearance do iodo do plasma
sdo a tiroide e o rim. A clearance renal é um fendmeno passivo na pratica, mas a clearance
tiroideia € um fendmeno ativo de grau variavel. Sendo assim, a acdo estimulante da TSH, que
se manifesta através da hiperplasia e hipertrofia do tecido tiroideu, leva diretamente a um
aumento da capacidade tiroideia de fixacdo do iodo e a diminuicdo da excrecao renal (23),
com diminuicdo da ioduria. A TSH estimula ainda a clivagem da Tg e a sintese preferencial
de T3, levando a uma hipotiroxinémia relativa, que muitos estudos apresentam como
prejudicial, principalmente na mulher gravida (16, 24, 25). A conversao periférica de T4 em
T, esta também aumentada. E ainda possivel que seja a sensibilidade tiroideia & TSH que se
encontre aumentada, e ndo o nivel de TSH em si, 0 que ajuda a explicar a manutencao de
niveis de TSH normais em casos de CI ligeira a moderada (2). De todas as formas, a secrecdo
de Tg esta aumentada em caso de Cl, mesmo ligeira, o que reflecte a hiperfuncao tiroideia e
justifica a sua utilizacdo como um dos indicadores de ClI ja abordados (26). Desde que o
aporte diario se mantenha acima dos 50 pg, a tir6ide consegue manter uma captacdo de iodo e
reservas dentro dos limites normais, apesar de uma diminuicdo da iodémia. Abaixo desse
valor (Cl moderada a severa), mesmo 0S mecanismos de compensacdo tornam-se
insuficientes, a quantidade de iodo absorvida pela tiroide cai, as reservas tiroideias esgotam-se

e desenvolve-se bocio aparente (23). O padréo caracteristico de criancas de areas com CI
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moderada a severa € o seguinte: TSH elevada de forma variavel; T, diminuida; e T3 normal ou
ligeiramente aumentada, o que reflecte esta adaptacéo (1).

Ha, portanto, dois mecanismos fisiopatologicos a ter em conta quando pensamos nas
doencas provocadas pela Cl. Temos hipotiroidismo franco nas situacdes de CI severa, com
bocio aparente e graves efeitos no desenvolvimento neurolégico, que corresponde ao
entendimento classico e amplamente aceite da CI. Por outro lado, observa-se hipotiroidismo
subclinico ou hipotiroxinémia ligeira nas situacdes de CI ligeira a moderada, que leva a
alteracdes menos exuberantes. Esta Ultima situacdo tem sido alvo de estudo intenso nos
ultimos anos, apresentando-se como uma area mais controversa e menos explorada, com
potenciais implicacdes para a salde publica mais subtis. Deve-se ainda ter em conta que as
pertrubacdes devidas a Cl devem ser pensadas, na maior parte das vezes, como doencas de
uma populacdo e ndo de individuos em particular. Como foi discutido no inicio deste trabalho,
h& zonas naturalmente pobres em iodo e, mesmo com uma dieta saudavel, torna-se dificil
impedir o aparecimento da Cl a ndo ser que haja introducdo de produtos alimentares mais

ricos em iodo obtidos noutras zonas.

2. Caréncia severa — as doencas por caréncia de iodo classicas

Serdo agora apresentadas as patologias que correspondem ao entendimento classico de
Cl: o bécio endémico e o cretinismo, que muitos autores consideram mais apropriado
designar por hipotiroidismo congénito, nas suas apresentacdes predominantemente
neuroldgica ou mixedematosa (2). Apesar da separacdo em entidades clinicas distintas, estas
doencgas séo fruto de uma mesma situacdo — a Cl severa — com repercussoes diferentes em
diferentes subgrupos populacionais.

O bocio é a manifestagdo mais obvia de ClI — como foi abordado, o aumento do
volume da glandula tiréide constitui uma resposta compensatéria expectavel. Ha séculos que

se observa que existem regides do mundo mais propensas a esta patologia, com uma por¢éo
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significativa da populacdo afetada — regides endémicas, dai a designacéo de bocio endémico.
Atualmente, considera-se a existéncia de bdcio endémico em populacfes nas quais mais de
5% das criancas dos 6 aos 12 anos apresentam VT aumentados (2). A associacao desta doenca
populacional a CI foi sendo comprovada através da verificacdo de varios fatores: um baixo
aporte de iodo em regides de bocio endémico, uma melhoria marcada quando se corrigia esta
situacdo, alteracbes no metabolismo destas populacfes compativeis com esta hipoOtese e
estudos em animais com resultados similares (2).

O bocio associado a Cl é inicialmente difuso mas tem tendéncia a assumir a forma
nodular, uma vez que a replicacdo das células foliculares induzida pela TSH favorece o
aparecimento de mutacdes associadas a ativacdo, funcdo e crescimento tiroideus
independentes da TSH (27). Portanto, em regides que sofrem de Cl, as criangas e adolescentes
apresentam normalmente bocios difusos, enquanto que adultos e idosos expostos a CI
prolongada tendem a apresentar bocio nodular. Contudo, em situacdes de Cl extremamente
severa, esses nddulos autbnomos ndo dispdem de substrato para levar ao aparecimento de
hipertiroidismo (o0 que pode acontecer em situac6es de ClI ligeira a moderada). Sendo assim, 0
bocio endémico esta classicamente associado a hipotiroidismo franco, principalmente em
descricdes historicas de areas com Cl extremamente severa (1, 2, 27). E de notar que, apds
uma fase inicial, 0 aumento do VT até € contraproducente, uma vez que esta associado a uma
desregulacdo na producdo das HT (2).

E nas gravidas que o hipotiroidismo e a Cl sd0 mais preocupantes. As HT maternas,
numa primeira fase, e o0 aporte materno de iodo, numa segunda fase, sdo essenciais para a
maturacdo do SNC, particularmente no que se refere a mielinizacdo durante o periodo fetal e
pos-natal precoce. Portanto, o hipotiroidismo materno e/ou CI por parte da mée tem
consequéncias catastroficas para o feto, quem podem tomar a forma de um atraso mental

severo permanente (cretinismo) ou mesmo a morte do feto ou recém-nascido (27). Esta bem
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descrita a associacdo entre bdcio endémico e cretinismo. Em zonas de CI severa, o cretinismo
pode atingir 5-15% da populagéo (23). O cretinismo, além de atraso mental, accareta outras
anomalias somaticas e neuroldgicas, assumindo duas formas principais — a neuroldgica e a
mixedematosa — embora haja uma sobreposicdo consideravel entre elas (25, 27). Esta
diferenciacéo foi primeiro descrita por McCarrison enquanto estudava o cretinismo no norte
da India, no inicio do século XX. McCarrison notou que havia uma forma mais associada a
alteracbes neuromotoras (como estrabismo, surdez-mudez e diplegia espastica),
frequentemente com bdcio, que denominou de cretinismo neurologico. Por outro lado,
observou casos de cretinismo com evidéncias de hipotiroidismo severo (mixedema,
distribuicdo pilosa e capilar deficiente), baixa estatura e com atraso marcado da maturacao
Ossea e sexual, frequentemente sem bdcio e sem surdez — a forma que designou de
hipotiroidismo mixedematoso. As duas formas tém um grau variavel de severidade, como
seria de esperar em patologia causadas por caréncias nutritivas (2). O cretinismo neurologico,
a forma considerada mais grave, esta associada a hipotiroidismo materno durante a primeira
metade da gravidez (principalmente das 12 as 20 semanas), mesmo se se verificar
posteriormente um estado eutiroideu. Por outro lado, o hipotiroidismo mixedematoso esta
associado a deficiéncia de iodo severa na segunda metade da gravidez, altura em que o feto ja
sintetiza HT préprias, e que se prolonga ap6s o nascimento, estando também descritas lesdes
do tecido tiroideu (27). Para o cretinismo mixedematoso, dada a fisiopatologia descrita,
podem também contribuir factores como substancias bociogénicas (tiocianato alimentar),
deficiéncia de selénio e, mais controversamente, mecanismos imunologicos (2).

A evidéncia existente aponta fortemente para o cretinismo possa ser prevenido, na
grande maioria dos casos, com uma correta suplementacdo de iodo as gravidas de areas
afetadas por cretinismo e bocio endemico — estudos conduzidos na Papua Nova Guiné, no

Congo, na China Ocidental, no Peru e no Equador, entre outros, comprovam-no (1). Esta
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estratégia, aplicada em zonas de Cl severa, pode também trazer reducGes na mortalidade
neonatal e infantil até 50% (25, 27).

Para além destas patologias, descritas ha décadas, existem fortes evidéncias de que a
Cl severa afeta negativamente 0 peso ao nascimento e o crescimento posterior das criangas
(25). Além disso, ha relatos observacionais de que as populacdes sujeitas a Cl severa
demonstram uma apatia a falta de produtividade significativas (19).

No seu conjunto, as doencas provocadas pela Cl severa, embora raras nos paises
desenvolvidos, continuam a ser combatidas nos paises em desenvolvimento e
subdesenvolvidos enquanto problema importante de salde publica, nomeadamente pelo
ICCIDD, em articulacdo com a OMS e a UNICEF. Além disso, enquanto ponto de partida
para a compreensdo das consequéncias da CI, apontam certos mecanismos fisiopatologicos e
seus efeitos que poderdo também ter um papel na CILM observada em muitos paises
dessenvolvidos, numa escala menor mas ndo dispicienda. De facto, as consequéncias da ClI
ligeira a moderada tém vindo a ser cada vez mais estudadas nos ultimos anos, tornando-se

evidente o seu potencial como problemas de satde publica.

3. Caréncia ligeira a moderada — as “novas” doencas por caréncia de

iodo

Os potenciais efeitos adversos da CILM sdo ainda pouco claros. Vérios autores tém
postulado que o hipotiroidismo subclinico, a hipotiroxinémia isolada passageira em certas
fase da gravidez e um deficiente aporte de iodo ao feto poderdo afetar negativamente o futuro
desenvolvimento psicomotor e cognitivo (DPMC) da crianga (20). Outra linha de estudo tém-
se debrucado sobre a possibilidade de a CILM poder provocar hipotiroidismo subclinico nas
criancas, adolescentes e adultos (uma patologia que em si mesma tem sido alvo de intenso
estudo com uma diversidade de potenciais efeitos nocivos) ou predispor a outras patologias,

como o hipertiroidismo (1, 2, 27). Convém notar que esta é, ainda, uma area onde a maior
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parte dos estudos sdo recentes, a evidéncia disponivel pouco solida e as conclusdes
apresentadas controversas. Neste trabalho ira ser abordada a informacéo disponivel sobre os
potenciais efeitos da CILM durante a gravidez, durante a infancia e adolescéncia e durante a

idade adulta.

e Gravidez

Considera-se que uma populacdo de gravidas tem CILM se a mediana de ioddrias
estiver entre os 50 e os 150 pg/L (19, 28). Os efeitos da CILM materna sobre o
desenvolvimento embrionario e fetal tém sido amplamente discutidos e estudados nos ultimos
anos. Como ja foi abordado neste trabalho, um aporte suficiente de HT maternas e iodo é
imprescindivel para um correto desenvolvimento do SNC. Tendo ainda em conta que a ClI
severa provoca alteracdes neuroldgicas graves, foi avancada a hipotese de a CILM poder ter
um efeito semelhante em menor escala. Existiria assim um espetro de doengas causadas pela
Cl. Se esta hipotese se confimasse, seria de esperar que o DPMC da crianga fosse atingido,
algo evidenciavel através da aplicacdo de escalas de desenvolvimento padronizadas. A
hipotiroxinémia materna e a hipertirotropinémia (aumento da TSH) do recém-nascido podem
ser indicadores de disfuncdo tiroideia ligeira durante a gravidez, relacionada com a CILM, e
sdo também abrangidos por estudos nesta area.

Existe um artigo de revisdo muito interessante, de 2013, por Trumpff et al. (20), que
analisa os estudos conduzidos na Europa (maioritariamente na Europa do Sul) desde a década
de 90, explorando a relacdo existente entre a CILM durante a gravidez e as consequéncias
para o DPMC na infancia. Quatro estudos realizados nos Paises Baixos, um na Russia, um em
Portugal (por Costeira et al., de 2011, aos 18 meses p0s-parto) e um em Espanha relatam um
provavel efeito negativo da hipotiroxinémia materna (T4l < 9-11,76 ug/dl), mesmo com TSH

normal, sobre 0 DPMC, a socializa¢do e comunicacdo verbal e ndo-verbal na infancia (29-35).
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Trumpff et al. descrevem ainda 5 estudos que apontam para uma associacdo entre a
hipertirotropinémia neonatal e um pior DPMC. Finalmente, citam um estudo italiano e quatro
estudos espanhois que tentaram associar diretamente o aporte materno de iodo durante a
gravidez e o DPMC infantil, mas que apresentam resultados contraditérios (um dos estudos
associou um maior aporte de iodo a um pior DPMC) (36-40). Estes estudos foram também
encarados com algum ceticismo em revisGes por autores importantes, que neles detetam
vieses importantes, e afirmam que a relacdo entre a hipotiroxinémia materna (aparentemente
prejudicial segundo a evidéncia disponivel) e o aporte materno de iodo ndo foi comprovada.
No entanto, consideram que existe alguma evidéncia de que o aporte materno de iodo afeta
negativamente o DPMC na infancia, concluindo que serdo necessarios mais estudos para
esclarecer esta questdo (1, 23, 25, 41). Além disso, citam estudos que apontam para
inexisténcia de diferencas apreciaveis nos valores das HT e da TSH entre as gravidas com
suplementacédo e sem suplementacédo de iodo, apesar de se conseguir uma diminuicdo do VT e
dos valores séricos de Tg. Concluem, portanto, que a glandula tiroideia materna conseguira
compensar uma CILM, mas que sdo necessarios mais estudos acerca do seu impacto sobre o
DPMC na inféancia.

Uma explicacdo plausivel pode ser a de que, numa situacdo de CILM, existird um
aumento inicial de TSH, como mecanismo de compensacdo, que leva a secrecao preferencial
de Ts. A T3 libertada inibiria a secrecdo de TSH, que regressaria a valores normais. Deste
modo, as gravidas com CILM exibiriam o padrdo, observado em vérios estudos, de TSH
normal com récio Ts/T4, VT e Tg sérica aumentados. No entanto, a T4 materna terd um papel
vital no desenvolvimento fetal, pelo que estas alteracGes, aparentemente menores, podem ter
uma importancia critica no momento em que a formacéo e diferenciacdo do sistema nervoso
fetal esta a ocorrer (42). Tem-se especulado que uma redugdo na sua concentracdo, sem

hipotiroidismo e mesmo no limiar inferior dos intervalos de referéncia estabelecidos, pode ter
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um impacto negativo sobre o feto, propondo-se mesmo que esta situacédo seja encarada como
uma entidade clinica por direito proprio — a hipotiroxinémia materna isolada.

Um estudo de 2011 que se debrugou sobre esta questdo, por Moleti et al. (43), oferece
algumas perspetivas interessantes. Reafirmou que a evidéncia disponivel apoia fortemente a
hipdtese de que a hipotiroxinémia materna, mesmo sem elevacdo da TSH, é prejudicial para o
desenvolvimento do feto, principalmente na primeira metade da gravidez. Referiu, contudo,
que continuam a faltar intervalos de referéncia padronizados para a T4l adequados a idade
gestacional e subscreveu a recomendacdo feita por Morreale de Escobar et al. de que as
gravidas com hipotiroxinémia isolada (abaixo do percentil 10) devem ser tratadas com L-
tiroxina (16). Escreveram, ainda, sobre um fendmeno bastante curioso e relevante para este
trabalho: na tentativa de encontrar valores adequados para a idade gestacional, um estudo
suico concluiu que as gravidas apresentavam valores de T4l superiores aos intervalos de
referéncia do fabricante para as mulheres ndo-gravidas, enquanto que um estudo inglés
descreveu o contrario. Moleti et al. perguntaram-se se 0 aporte de iodo ndo poderia ser uma
possivel explicacdo e citaram dados que retratam a populacdo do primeiro estudo como tendo
um aporte suficiente em iodo, enquanto que a inglesa teria CILM. Assim, a CILM perturbaria
ndo s6 o padrdo esperado de aumento da secrecdo de T4l durante a gravidez, como
comprometeria a avaliacdo baseada em percentis da populacdo em que as gravidas se inserem.
Esta observacdo, combinada com a constatacdo de que a suplementacdo de iodo é eficaz a
restaurar a eutiroidia em gravidas hipotiroxinémicas (40), poderd ser uma peca importante
para reforcar a associacdo entre a hipotiroxinémia materna e a CILM.

Além de um atraso no DPMC, considerado de forma tradicional (diminuigdo do QI e
da performance motora), tem-se também especulado que a CILM materna pode estar ligada
ao aparecimento de autismo e da perturbacdo de hiperatividade com défice de atengéo (44),

além de poder, como a CI severa, contribuir para um aumento na taxa de mortalidade infantil
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(45) e para uma reducdo do peso ao nascimento (46). Apesar do foco na saude fetal e do
recém-nascido, a propria gravida pode ser negativamente afetada — tendo em conta as
evidéncias de que a gravidez representa um forte estimulo bociogénico e que a CILM pode ser
uma das causas subjacentes, a ndo-regressao ou regressdo parcial do bdcio apds a gestacao
forma um terreno propicio ao aparecimento de doencas da tiroide (15).

Portanto, embora sejam necessarios mais estudos para esclarecer esta questao, sera
valida a conclusdo, avancada pela maioria dos autores nesta area, de que devem ser tomadas
medidas para assegurar um aporte de iodo suficiente desde o inicio da gravidez. A forma mais
eficiente e segura sera controlar a CILM para toda a populagédo, de forma a assegurar que as

mulheres em idade fértil dispdem de reservas tiroideias de iodo quando engravidarem (25).

e Inféncia e adolescéncia

Apesar de a altura mais importante para o0 neurodesenvolvimento ser,
indubitavelmente, a gestacdo, este processo prolonga-se pela infancia, principalmente até aos
3 anos (19). O aporte de iodo durante a lactacdo e a fase de desmame constitui uma
preocupacao, pelo que se deve assegurar um bom aporte de iodo as mulheres a amamentar e
na alimentacdo dada aos lactentes na fase de diversificacdo (1). As gravidas e as criancas
constituem os subgrupos populacionais em maior risco (25), o que justifica ainda a razéo pela
qual sdo frequentemente escolhidas para avaliar a nutricdo em iodo de uma populacéo.

Zimmermann refere dois estudos que tentaram perceber a relagéo entre a CILM e o
desempenho motor e cognitivo na infancia (25). Um foi conduzido na Albania, em criancgas
dos 10 aos 12 anos (47) e outro foi levado a cabo na Nova Zelandia, em criancas dos 10 aos
13 anos (48). Estes estudos, que terdo sido os mais bem construidos nesta area, relatam uma
melhoria significativa na performance motora e cognitiva ap6s a introducdo de suplementacédo

de iodo em criangas com Cl moderada. Pensa-se que um dos mecanismos subjacentes sera
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uma melhoria no processo de mielinizacdo do SNC, mediada pelo aumento da concentracao
das HT. Estas poderdo também ter efeitos sobre 0s neurotransmissores e 0 metabolismo da
glicose a esse nivel (25).

Os dados relativos a relacdo do aporte de iodo com o crescimento ndo Ssao
consistentes, sendo que a maioria aponta para uma correlagdo modesta. Contudo, ha
evidéncias de que o bdcio e a disfuncéo tiroideia poderdo estar associados a uma diminuigéo
nas concentracOes séricas de IGF-1 e IGFBP-3, hormonas importantes para a promoc¢éo do
crescimento (49).

A ClI crénica pode ainda levar a um aumento da TSH, sem alteracdes nas HT segundo
os intervalo de referéncia considerados — ou seja, uma situacdo de hipotiroidismo subclinico
(1). A evidéncia disponivel tem vindo a provar que, entre as Varias consequéncias do
hipotiroidismo subclinico, se encontra um aumento do risco aterogénico. Em particular, um
estudo revelou que o tratamento com iodo de criangas com hipotiroidismo subclinico, além de
baixar a concentracdo da TSH para valores normais, descia ainda as concentracdes de
peptideo-C e de colesterol LDL (50). Se considerarmos que a patologia cardiovascular é de
enorme importancia nos paises desenvolvidos, esta é uma questdo que merecera mais atencédo

e estudos.

e Adultos
Nos adultos, a CILM parece estar associada a uma maior taxa de neoplasias malignas
agressivas da tirdide e, como ja foi referido para a Cl severa, ha uma tendéncia para se formar
primeiro um bocio difuso que tem tendéncia a tornar-se nodular. O aporte de iodo na CILM
permite que o bdcio nodular possa cursar com hipertiroidismo, especialmente se uma CILM

cronica for corrigida com a introducdo de iodo (23). Varios estudos notaram ainda efeitos
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secundarios subtis mas abrangentes nas populagdes com CILM: pior desempenho cognitivo,

apatia e reducdo da produtividade (19).

A tabela 7 sumariza as consequéncias da CI descritas neste capitulo.

TABELA 7. O espetro das doencas devidas a caréncia de iodo (adaptado da ref. 19)

Grupo etério

Possiveis consequéncias
da caréncia de iodo

Gravidez
(feto e recém nascido)

Aborto espontaneo

Nado morto

Anomalias congénitas

Mortalidade e morbilidade perinatal aumentadas
Cretinismo endémico

Hipotiroidismo e bécio neonatal

Atraso no desenvolvimento psicomotor e cognitivo
Suscetibilidade aumentada da tirdide as radiacdes

Criancas e adolescentes

Bdcio

Hipotiroidismo/Hipotiroidismo subclinico

Pior desempenho motor e cognitivo

Atraso na maturacdo fisica

Suscetibilidade aumentada da tir6ide as radiacdes

Adultos

Bdcio (e suas complicacdes)

Hipotiroidismo

Pior desempenho cognitivo

Hipertiroidismo espontaneo nos idosos
Hipertiroidismo induzido pelo iodo
Suscetibilidade aumentada da tirdide as radiacdes
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D.A CARENCIA DE 10DO: UM PROBLEMA A ESCALA
GLOBAL

1. A monitorizacdo mundial da caréncia de iodo

Como foi referido no primeiro capitulo deste trabalho, a distribuicdo de iodo ndo segue
uma distribuicao uniforme — as zonas montanhosas, por exemplo, tém geralamente solos mais
pobres em iodo. Desde cedo que se observou a maior prevaléncia de bdcio endémico nessas
zonas (estdo descritas expressdes ilustrativas como “cretino dos Alpes”). Apenas no século
XX foram efetuados levantamentos mais cientificos na situacdo, um pouco por todo 0 mundo,
e SO nas Ultimas décadas tém havido um esforgo sistematico de monitorizagdo mundial (51).

Importa, portanto, fazer um breve enquadramento histérico. Em 1960, a OMS
publicou o primeiro relatério sobre o bécio e a Cl, sublinhando a gravidade do problema. Em
1983, surgiu o conceito ja aqui explorado de “perturbagdes devidas a caréncia de iodo”, que
chamou a atencdo para a miriade de consequéncias da CIl, com prioridade para os efeitos
sobre 0 neurodesenvolvimento. Em 1985, foi fundado o ICCIDD, com o apoio da UNICEF,
da OMS e do governo australiano, com o objetivo de aplicar no terreno a evidéncia tedrica
disponivel. Desde ai, tém-se seguido Vvérias iniciativas e recomendacdes a nivel mundial,
dando um peso institucional a esta questdo. Novos programas de combate a Cl foram
lancados, incluindo o maior até a data, na China. Os produtores de sal juntaram-se a varias
organizacGes académicas e internacionais em 2001, formando a Network for the Sustained
Elimination of lodine Deficiency, visando o objetivo ja declarado pela ONU, de erradicar a
Cl. Esta rede associa-se ao ICCIDD, em 2012, nascendo o ICCIDD Global Network.
Atualmente, esta organizacdo monitoriza regularmente a nutricdo em iodo a nivel mundial,
divulga informacdo sobre o problema e exerce sensibilizacdo junto dos governos e media

mundiais, com o apoio da UNICEF e da ONU. A situacdo mundial, as newsletters publicadas
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pelo ICCIDD, documentos oficiais, ligacfes a estudos relevantes e noticias diversas sobre a
Cl, incluindo a informacdo contida neste pardgrafo, podem ser encontradas no site da
organizacdo — www.iccidd.org (52).

A OMS, a UNICEF e o ICCIDD publicam documentos orientadores com alguma
regularidade, o ultimo com grande impacto de 2007 — Assessment of iodine deficiency
disorders and monitoring their elimination, 3rd Edition (19). Outras organizacdes que tém
liderado o esforco para erradicar a Cl incluem a Iniciativa dos Micronutrientes, os comites
nacionais de controlo da ClI, a fundacdo Kiwanis, a fundacdo Gates e multiplos programas de

ajuda internacional (1).

2. Um problema com uma distribuicdo mundial em constante mudanca

Como foi dito, a CI teve, ao longo da historia, um impacto particularmente forte em
zonas montanhosas. Algumas planicies de aluvido e locais dispersos pelo globo eram também
focos de bocio endémico e restantes patologias associadas a Cl severa. No entanto, com a
mobilizac¢do internacional no sentido de combater a Cl, as populagbes historicamente mais
afetadas foram obviamente as mais interessadas em implementar programas de monitorizagdo
e suplementacdo com iodo. Desta forma, a distribuicdo mundial da Cl tem-se afastado dos
padr@es tradicionalmente observados — areas fortemente afetadas por Cl severa tém agora um
aporte suficiente (ou mesmo excessivo) de iodo, enquanto que as regides que pareciam estar
previamente poupadas se tornaram num foco de preocupacédo (2). Mudancas na dieta e na
preparacdo dos alimentos podem estar também implicadas (53). Justifica-se, portanto, que se
tenha especial atencéo a informacdo que vai ficando disponivel e esta em constante mudanca
sobre a nutricdo em iodo.

A evolucdo global tem sido positiva. SO um punhado de paises tinha um aporte
adequado de iodo antes de 1990: a Suica, alguns paises escandinavos, os EUA e o Canada (1).

Nos altimos 20 anos, a implementacdo de programas de combate a Cl, nomeadamente a
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iodizacdo universal do sal (a percentagem mundial de lares abrangidos passou de 20 para mais
de 70%), permitiu grandes avangos nesta area (54). Além disso, entre 1994 e 2006, 0 numero
de paises que conduziram estudos nacionais de Cl baseados numa mediana de ioddrias
aumentou para 94, o que corresponde a 91,1% da populacdo mundial, faltando ainda dados de
63 paises. Sabe-se agora que o numero de paises em que a Cl representa um problema de
salde publica desceu de 126 em 1993, para 47 em 2007 (19). Desde 2003, doze paises
conseguiram assegurar um aporte adequado de iodo e a percentagem mundial de criangas em
idade escolar em risco desceu 5% (55).

Quando consultamos os dados do ICCIDD/OMS temos de ter, contudo, a no¢do de
que apresentam algumas limitacGes. Se tivermos uma populacdo em que a mediana de
iodurias é de 100 pg/L, esta é classificada como tendo um aporte suficiente em iodo, apesar
de 50% dessa mesma populacdo ter, a partida, Cl. Por outro lado, muitos dos estudos
disponiveis sdo subnacionais, podendo sub ou sobrestimar a prevaléncia nacional de CI.
Finalmente, os estudos que servem de base a avaliacdo nacional da nuricdo em iodo sédo
conduzidos em populac6es de criancas em idade escolar, de acordo com as recomendaces da
OMS/ICCIDD. No entanto, as gravidas, o subgrupo populacional mais critico, podem ter
CILM numa situacdo em que as criancas em idade escolar tém um aporte suficiente de iodo
(2). Este é, alias, o caso de Portugal, que sera abordado mais a frente.

Em 2007, a OMS estimou que um ter¢o da populagdo mundial, cerca de dois mil
milhdes de pessoas, teriam ainda CI (19). Apesar de a distribuicdo mundial ter sofrido fortes
mudangas, a Cl continua a representar um problema de salde puablica, especialmente
importante nas criancgas e gravidas dos paises com baixo nivel de desenvolvimento (54). Entre
estes, 0s paises do Sudeste asiatico sdo os mais afetados. Contudo, deteta-se ja Cl em niveis

consideraveis na Europa (19) e o aporte de iodo tem vindo a cair também na América do
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Norte e Oceénia, trazendo a ribalta o problema da CI nos paises desenvolvidos (2, 53),
particularmente a CILM com as suas potenciais consequéncias.

Os dados que se seguem, salvo indicacdo em contrario, sdo de 2007. A mais baixa
prevaléncia de CI regista-se no continente americano (10,6%), onde a proporcéo de lares que
consomem de sal iodado é mais alta (=90%). A prevaléncia mais alta regista-se na Europa
(52,0%), onde a cobertura da profilaxia com sal iodado é a mais baixa (=25% dos lares) e
muitos paises tém programas de controlo da CI fracos ou inexistentes (19, 55). Quanto as
restantes regides consideradas pela OMS, o Mediterraneo Oriental apresenta uma taxa de
prevaléncia da Cl de 47,2%; a Africa, 41,5%; o Sudeste asiatico, 30,0%:; e o Pacifico
Ocidental, 21,2%. Estes dados podem ser consultados na tabela 8.

Na figura 3 encontramos ainda uma mapa com informacdo atualizada, de 2013, obtido
do site do ICCIDD. Apesar de se terem registado algumas alteracdes desde 2007, os pontos

fundamentais das analises feitas nesse ano permanecem validos.

TABELA 8. Proporcéo da populacéo e numero de individuos com caréncia de iodo e
proporcao de lares que utiliza sal iodado (ref. 19).

Regides segundo a Populagdes com ioduria < 100 pg/L™ Lares com acesso a
OMS” Populacio em geral Criancas (6-12) sal iodado (%)

Africa 312,9 (41,5 %) 57,7 (40,8 %) 66,6
América 98,6 (11,0 %) 11,6 (10,6 %) 86,8
Mediterraneo Oriental 259,3 (47,2 %) 43,3 (48,8 %) 473
Europa 459,7 (52,0 %) 38,7 (52,4 %) 49,2
Sudeste Asiatico 503,6 (30,0 %) 73,1 (30,3 %) 61,0
Pacifico Ocidental 374,7 (21,2 %) 41,6 (22,7 %) 89,5
Total 2000,0 (30,6 %) 263,7 (31,5 %) 70,0

Dados do periodo 1994-2006.

* Regides que abrangem os 193 estados membros da OMS.

** Baseado em estimativas populacionais de 2006.

*** Esta tabela ndo inclui informag&o de paises ndo pertencentes a OMS (por exemplo, EUA e Europa
Ocidental).
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FIGURA 3. Aportes nacionais de iodo — a situacdo em 2013 (ref. 52)

0

- Moderate iodine deficiency (UIC 20-49 pg/L) m Subnational

I 1iid iodine deficiency (UIC 50-99 pglL) [ ]Nodata
:] Adequate iodine nutrition (UIC 100-299 pa/lL)

I Excess iodine intake (UIC 2300 pg/L)

Legenda: a roxo-escuro, 0s paises com caréncia de iodo moderada; a roxo-claro, os paises com caréncia de iodo
ligeira; a cinzento-claro, os paises com aporte de iodo suficiente; a cinzento-escuro, 0s paises com aporte de iodo
excessivo; a tracejado, os paises sem informagdo a escala nacional; a branco, os paises sem informagdo
disponivel. UIC — mediana das ioddrias, em pg/L. (Retirado de iccidd.org, ICCIDD 2013).

3. A caréncia de iodo na Europa — um problema que persiste

Como ¢ evidente por esta analise a escala mundial, a situacdo atual no continente
europeu deixa muito a desejar. Os varios fatores que estdo na sua base, as potenciais
consequéncias nefastas para a satde publica dos europeus e as recomendacdes para lidar com
0 problema constam de um relatério dedicado especificamente ao tema, publicado pela OMS
e pela UNICEF em 2007. Intitula-se lodine Deficiency in Europe: a continuing public health
problem (51) e, em conjunto com outros artigos cientificos e de revisdo, € um instrumento
valioso neste campo.

A CI, com o bécio endémico como a manifestagdo principal e o atraso mental como o
perigo principal para a saude publica, ha muito que faz parte da histéria europeia. Todos 0s

paises, a exce¢do da Islandia, foram afetados em algum momento, com especial relevo para as
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regibes montanhosas e isoladas do continente (Alpes, Sul da Europa). Foi na Europa que
primeiro se descreveram as patologias associadas a Cl severa e se descobriu o papel do iodo
no seu tratamento. A Suica, um pais com CI historica, foi o primeiro pais a implementar a
iodizacdo do sal, em 1922, mantendo-se ainda hoje como um caso exemplar de controlo da
Cl. Infelizmente, este exemplo foi seguido por poucos paises europeus (51).

Além de em muitas regides com grande importancia socioeconémica e politica ndo se
ter nunca verificado CI severa, a diversificacdo da dieta e a introducdo acidental do iodo
através do processamento alimentar contribuiram para mitigar o problema e torna-lo pouco
prioritario. Em 1960, quando a OMS publicou o primeiro relatorio a alertar para o impacto da
Cl, considerava-se que a situacao estava sob controlo na Europa (52), a excepcdo de algumas
bolsas com bécio endémico. Mas agora, em populacdes que antes tinham um aporte adequado
de iodo, observa-se Cl — qual a explicacdo? Um conceito-chave para entender a Cl nos paises
desenvolvidos ¢ o de “profilaxia silenciosa” (53, 56). Apesar da fraca implementacdo de
programas de monitorizacdo e combate a Cl, alimentos consumidos em grande quantidades
nos paises ocidentais, como o péo e o leite, foram “acidentalmente” enriquecidos com iodo
durante décadas. Substancias como os aditivos da massa do pao e os desinfetantes usados na
industria do leite e derivados garantiram um aporte regular de iodo as populacées (53, 57).
Desta forma, ocorreu um verdadeiro triunfo de salde publica que se deveu meramente ao
acaso! No entanto, com a utilizacdo de alternativas aos compostos iodados nas indudstrias
referidas e com o declinio no consumo de leite, 0 aporte de iodo tem vindo a cair também. Os
paises nos quais praticamente ndo ha consumo de sal iodado, como o Reino Unido e Portugal,
sdo especialmente vulneraveis (58). Um estudo recente, conduzido no Reino Unido, em
raparigas com 14 e 15 anos, relatou uma mediana de ioddrias de apenas 80 pg/L. Destas,
16% tinham idodurias inferiores a 50 pg/L (Cl moderada) e 1% com menos de 20 pg/L (CI

severa) (59). Apesar de nédo seguir as recomendagOes da ONU para a avaliagdo da nutricdo em
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iodo, este estudo sugere que a populacdo do Reino Unido se encontrara ja com CI ligeira, com
todas as potenciais complicacfes que dai advém. Portugal encontra-se numa situacdo bastante
semelhante a do Reino Unido. Ambos os paises tinham bolsas histéricas de CI, conduziram
intervencdes deliberadas esporadicas, apresentam falta de vigilancia e controlo sistematicos e
a profilaxia silenciosa desempenhou um papel importante. Um estudo portugués, de 2012,
conduzido de acordo com as recomendacfes da OMS, revelou uma mediana de iodurias de
105,5 pg/L (56). Pelos critérios da OMS/ICCIDD, este valor é extrapolado para a populacéo
total e corresponde a um aporte nacional de iodo perto do limiar inferior do intervalo de
referéncia. Este estudo sera discutido mais aprofundadamente neste trabalho, mas €, mais uma
vez, ilustrativo da importancia da profilaxia silenciosa em paises desenvolvidos sem consumo
generalizado de sal iodado — no nosso pais, o leite permanecera uma fonte importante de iodo
(56), e alimentos relativamente ricos neste nutriente, como o peixe, largamente consumido no
nosso pais, podem também contribuir.

Na Europa de Leste, um fator crucial para o ressurgimento da CI, com casos de
cretinismo reportados, foi a interrup¢do dos programa de iodizacao do sal, apds a queda dos
regimes comunistas (51).

Os dados mais recentes, baseados em estudos nacionais que relatam uma mediana
nacional de iodurias, apontam para que as populacdes da Albéania, Estonia, Finlandia,
Hungria, Lituania, Reino Unido e Ucrania tenham CI ligeira — a situacdo mais grave sera a do
Reino Unido (mediana de ioddrias de 80 pg/L). Nao foram conduzidos estudos nacionais
fidedignos em dez paises: Austria, Dinamarca, Federacdo Russa, Grécia, Irlanda, Islandia,
Italia, Noruega, Paises Baixos e Polonia. Destes, a Federacdo Russa, a Italia e a Irlanda
apresentam, provavelmente, um aporte insuficiente de iodo. Os restantes paises europeus, nos
quais se inclui Portugal, apresentam um aporte adequado de iodo. N&o ha paises que relatem

um aporte excessivo de iodo (52). Deve-se, no entanto, ter em conta as limitacOes ja descritas
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deste tipo de informac&o. A estas, podemos acrescentar a conhecida existéncia de bolsas de ClI
mais grave em paises com aporte adequado ou CI ligeira. Este €, mais uma vez, o caso de
Portugal, com uma mediana de iodurias nas criangas em idade escolar, considerada para a
populacéo total, de 105,5 pg/L, mas com estudos que relatam medianas de iodurias de 82,5
ug/L nas gravidas (60), de 81,3 pug/L na Madeira e de 72,7 ug/L nos Agores (61). Mesmo o
Minho sera uma regido com CI (34). E de salientar que, como Portugal, muitos outros paises
europeus reportam um aporte de iodo entre os 100 e os 150 pg/L, mas ndo possuem
programas organizados de vigilancia e controlo da Cl, estando por isso mais vulneraveis (51,
62).

Importa ainda referir que, por razdes semelhantes, outros paises desenvolvidos se vém
a bracos com o mesmo problema — a Australia, que antes tinha um aporte excessivo de iodo,
vive agora uma situacdo de CI, a Nova Zelandia também e o aporte de iodo nos EUA caiu
substancialmente, aproximando-se cada vez mais do limiar inferior do intervalo aceitavel
(53).

Os ultimos dados disponiveis quanto aos paises europeus podem ser consultados na

figura 4 e na tabela 9.
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FIGURA 4. Aportes nacionais de iodo na Europa — a situagdo em 2013 (ref. 52)

- Moderate iodine deficiency (UIC 20-49 pa/l)
- Mild iodine deficiency (UIC 50-99 pg/L)
[:] Adequate iodine nutrition (UIC 100-299 pa/l)
I Excess iodine intake (UIC 2300 pg/L)

% Subnational
|:| No data

Legenda: roxo-escuro, paises com caréncia de iodo moderada; roxo-claro, paises com caréncia de iodo ligeira;
cinzento-claro, paises com aporte de iodo suficiente; cinzento-escuro, paises com aporte de iodo excessivo;
tracejado, paises sem informacéo & escala nacional; branco, paises sem informagéo disponivel.

UIC — mediana das iodurias, em pg/L. Retirado de iccidd.org, ICCIDD 2013 — detalhe da figura 3

TABELA 9. Avaliacéo qualitativa do aporte de iodo nos paises europeus (adaptado da ref.
63 com dados atualizados da ref. 62)

Suficiente Prova_v(_elmente Provav.el_mente
suficiente insuficiente

Alemanha Austria Federacdo Russa Albania
Bélgica Dinamarca Italia Estonia
Bdsnia-Herzegovina | Grécia Irlanda Finlandia
Bulgaria Islandia Hungria
Croacia Noruega Lituania
Chipre Paises Baixos Reino Unido
Eslovaquia Polo6nia Ucréania
Eslovénia
Espanha
Franca
Luxemburgo
Macedonia
Montenegro
Portugal
Republica Checa
Roménia
Sérvia
Suécia
Turquia

Aporte suficiente de iodo: mediana de ioddrias > 100 pg/L, reportada por estudo representativo a escala nacional.
Considerado provavelmente suficiente/insuficiente quando a informacéo é proveniente de estudos subnacionais
que ndo cumprem os critérios definidos pela ONU/UNICEF/ICCIDD.
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E. A CARENCIA DE IODO EM PORTUGAL

1. Asituacdo no passado

Portugal apresenta, do ponto de vista geogréafico, alguma tendéncia para a Cl. Existem
vastas areas de terreno acidentado vulneravel a erosdo, incluindo as ilhas dos Acores e da
Madeira, além de algumas planicies de aluvido. Se tivermos também em conta a frequéncia do
consumo de peixe de agua salgada e marisco, alimentos naturalmente ricos em iodo, é
compreensivel o porqué de o litoral de Portugal Continental ter sido sempre, historicamente, a
regido mais poupada. Infelizmente, dada a importancia socio-econémica desta regido, durante
muito tempo foi dada pouca atencdo a Cl em territério nacional. Contudo, na década de 60,
apos se ter observado a alta prevaléncia de bdcio e “oligofrenias” no concelho de Oleiros,
distrito de Castelo Branco, o problema comecou a ser estudado ai (64). Seguiu-se a introdugéo
de sal iodado em algumas freguesias dos concelhos de Oleiros, Proenca-a-Nova, Serta,
Funddo e Castelo Branco (65). Apesar de estudos conduzidos nos anos 80, na ilha de S.
Miguel e em criancas em idade escolar de Lisboa (mediana de iodurias de 70 ug/L) (66),
terem também reportado Cl, Oleiros continuou a ser a Unica zona de bocio endémico definida

a nivel nacional (67).

2. Asituacéo atual

Mais tarde, cerca do ano 2000, comecou a observar-se que havia uma frequéncia mais
elevada de hipotiroidismo congénito em Portugal do que na maioria dos paises europeus —
1/2500 contra 1/3000-4000 (68). Por esta altura, apesar de ndo haver estudos conduzidos a
nivel nacional sobre a prevaléncia de ClI, ja havia uma ampla discussdo na comunidade
médica e cientifica sobre as consequéncias da CILM e estavam estabelecidas iniciativas

internacionais de identificagdo e combate a CI.
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Um levantamento das iodurias de 140 gravidas e respetivos recem-nascidos de Braga e
de Guimardes entre Janeiro de 2003 e Dezembro de 2005, conduzido por Costeira et al.,
originou trés artigos de grande importancia. Apesar do tamanho reduzido da amostra, foram
0s primeiros estudos sobre a Cl feitos em Portugal em muito tempo e trouxeram mesmo
algumas conclusdes pertinentes para o estudo da Cl a nivel mundial (34, 69, 70). O primeiro,
publicado em 2009, descreveu a existéncia de CI ligeira na populacdo em estudo (69); o
segundo, de 2010, descreveu a associacdo da hipotiroxinémia materna (auséncia do pico usual
de T4l e aumento menor da T, total que o esperado) a Cl observada (70); e o terceiro, de 2011,
descreveu um risco aumentado de atraso no DPMC aos 12, 18 e 24 meses (odds ratio de 2,1),
sustentado, para criancas de gravidas com T4l inferior ao percentil 25 (< 10 pg/mL), embora
ndo tenha encontrado associacdo com a funcao tiroideia das criangcas ao nascer (41). Estas
descobertas motivaram os seus autores a recomendar a suplementacdo de iodo as gravidas em
Portugal. No entanto, faltavam ainda estudos conduzidos a escala nacional.

O primeiro deste tipo seria publicado em 2010, por Limbert et al.. Com base na
medicdo das iodurias de 3631 gravidas de 17 maternidades espalhadas pelo pais, incluindo as
regibes autbnomas, proporcionou um retrato exaustivo de uma populacdo de gravidas com
uma CI bastante significativa. A mediana de ioddrias em Portugal Continental foi de 84,9
pg/L (as varias maternidades apresentaram medianas entre os 67,6 e os 124,1 pg/L), na
Madeira de 69,5 pg/L e nos Acgores de 50,0 ug/L. A percentagem de valores adequados (> 150
ug/L) foi de apenas 16,8% (entre 8,8 e 34,1%) no Continente, de 8,3% na Madeira e de 2,3%
nos Acores. Além disso, a percentagem de valores abaixo de 50 pg/L (Cl moderada a severa)
foi de 23,7% no Continente (14,1-37,4%), 33,7% na Madeira e 50,0% nos Acores, quando a
percentagem maxima aceitavel, segundo a OMS, é de 20% (60). Como a gestagdo € um
periodo critico, estes dados sdo preocupantes e, de acordo com os autores, € fortemente

recomendada a suplementacéo as gravidas portuguesas.
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O estudo que verdadeiramente avaliou, pela primeira vez, o aporte nacional de iodo
segundo as recomendacBes da OMS, foi o que mediu as iodurias de 3680 criancas a nivel
nacional. Foi publicado em Janeiro de 2012, por Limbert et al., e relatou uma mediana de
iodurias de 105,5 pg/L, o valor usado para classificar o nosso pais como tendo um aporte
adequado de iodo (100-200 pg/L). No entanto, 47,1% tinha uma ioddria <100 ug/L, e 11,8%
valores < 50 pg/L (Cl moderada a severa). Registou-se ainda uma melhoria consideravel
desde os estudos dos anos 80, atribuivel a profilaxia silenciosa. O aporte de iodo tinha uma
correlacdo significativa com o género masculino, a regido administrativa e a toma de leite
escolar (56).

Suspeitava-se ja da existéncia de Cl com alguma gravidade na Madeira e,
principalmente, nos Acores, contrariamente a concecao tradicional de que a CI esta associada
principalmente a interioridade. Um estudo publicado por Limbert et al., em Novembro de
2012, veio finalmente ilustrar a gravidade da situacdo. Na Madeira, a mediana das ioddrias
entre as criancas foi de 81,3 pg/L (68% < 100 pg/L; 19% < 50 pg/L) e entre as gravidas de
69,5 ng/L (92% < 150 pg/L; 34% < 50 ng/L). Nos Acores, o valor relativo as criangas foi de
72,7 ng/L (78% tinham CI; 26% tinham Cl moderada a severa) e a mediana das gravidas
correspondeu a uma valor significativamente baixo de 46,2 pg/L (99% < 150 pg/L e 56% <
50 pg/L). A concluséo do estudo, em linha com as recomendacdes internacionais, foi a de que
se impunha uma intervencdo célere para controlar a situacéo, através da suplementacdo de
iodo as gravidas e da profilaxia com iodizacéo do sal.

Assim, de acordo com os critérios vigentes, podemos concluir que, apesar de Portugal
apresentar um aporte de iodo perto do limiar inferior da normalidade, possui zonas
geograficas e subgrupos criticos vulneraveis a Cl. Trata-se, de facto, de um problema de

salde publica que deve ser controlado e vigiado.
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3. Mecanismos de vigilancia e controlo existentes em Portugal

Como foi discutido, o estudo sistematico da Cl em Portugal é um fendmeno recente.
Delange et al. referiram, em 2007, que ndo havia um comité nacional para o controlo da ClI,
programas de sensibilizacdo da opinido publica ou avaliacdo regular da situacao, ao contrario
do que esta recomendado e é pratica em muitos paises europeus (51).

Apesar de a legislacdo portuguesa prever a iodizacdo do sal na proporcao de 25-35 mg
por kg de sal, esta ndo é obrigatdria para a industria do sal (71). Ndo ha também registo de
iniciativas por parte da industria do sal para se chegar a um acordo e definir a iodiza¢do como
uma medida a tomar por todos os produtores, como ja aconteceu em outros paises europeus, e,
portanto, a maior parte do sal vendido em Portugal ndo é iodizado. De facto, possuimos a
mais baixa taxa de consumo de sal iodado registada na Europa — apenas 1% (51).

A SPEDM pediu a DGS, em Novembro de 2011, uma reunido com vista a publicacao
de normas acerca da suplementacdo de iodo nas gravidas e na populacdo em geral, através da
introducdo de sal iodado cuja aquisicdo deveria ser feita a nivel dos locais de venda de
produtos alimentares a retalho. Esperava-se a sua implementacdo em 2012 mas, até a data da
elaboracdo deste trabalho, ndo houve nenhuma orientagéo por parte da DGS no que toca a esta
matéria (72). A SPEDM, no entanto, sugere a suplementacdo com 150-200 pg diarios de
iodeto de potassio, na mulher gravida ou que planeia engravidar (3), usando polivitaminicos

com iodo, iodo puro ou uma associacao de acido félico com iodo (73).
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F. O CONTROLO E A VIGILANCIA DA CARENCIA DE
1I0DO

A distribuicdo deste problema a nivel mundial motivou o surgimento de multiplos
estudos e recomendac@es a nivel internacional com o objetivo de controlar e mesmo erradicar
a Cl. Esta seccdo do trabalho aborda as vérias estratégias que foram sendo propostas nesse
sentido, com énfase nas que s&o atualmente recomendadas pelas entidades que se debrugam

sobre esta questdo (OMS/UNICEF/ICCIDD) e que sdo suportadas pela evidéncia disponivel.

1. O sal iodado

Desde 1820 que se fala na possibilidade de prevenir a ocorréncia de bdcio endémico
através da fortificacdo em iodo do sal usado pela populacdo. Na década de 1920, os EUA, a
Suica e a Nova Zelandia resolveram implementar a fortificacdo do sal de mesa com iodeto de
potassio (74).

A utilizacdo do sal como veiculo para a suplementacdo iodada oferece varias
vantagens: o sal € consumido por quase toda a populacdo, de forma consistente ao longo do
ano; a producdo de sal esta limitada, na maior parte dos paises, a um numero limitado de
agentes, podendo a adicdo de iodo ser feita de forma simples, barata e sem alteracdo do sabor
ou cor do produto; a concentracdo de iodo pode ser facilmente monitorizada a nivel do
produtor, do retalho e dos lares (1).

Por outro lado, devido a prevencao e tratamento da hipertensao arterial, tem-se vindo a
encorajar a diminuicdo no consumo do sal de mesa, o que pode afetar o aporte de iodo.
Contudo, existem estudos a defender que esta diminuigdo ndo terd um impacto significativo
no aporte de iodo e, além disso, os paises onde tal se verificar podem decretar um aumento da
concentragcdo recomendada de iodo no sal como forma de reequilibrar o seu aporte (2, 74).

Um subgrupo populacional que continuaria vulneravel sdo os lactentes em fase de
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diversificacdo alimentar, uma vez que muitos dos alimentos recomendados nesta faixa etaria
sdo pobres em sal. Neste caso, outras medidas terdo de ser equacionadas (75).

A OMS recomenda a iodizacdo universal do sal (IUS) como a forma mais eficaz de
controlar a Cl, aconselhando a fortificacdo a um nivel de 20-40 mg de iodo por kg de sal,
intervalo que tem em conta as recomendacgdes existentes quanto a hipertensdo arterial e
permite o ajuste consoante o consumo local de sal (2, 19).

O iodo pode ser adicionado sob a forma de iodeto de potassio ou iodato de potassio,
sendo ambas aceitaveis. Apesar de o iodeto se apresentar na forma em que o iodo é absorvido,
o0 iodato é facilmente reduzido e absorvido no tracto gastrointestinal, sendo mais estavel em
condicdes de humidade ou presenca de impurezas no sal. Portanto, estd aconselhado quando o
sal é de qualidade inferior e nos paises tropicais. O embalamento do sal é também importante
e deve ser feito em sacos de polietileno de baixa densidade, de forma a assegurar a sua
integridade (1).

A 1US pode ser prosseguida de forma voluntaria ou mandatdria para os produtores de
sal. Na Suica, onde existe um programa sistematico e bem estabelecido de vigilancia e
controlo da ClI, a iodizacdo do sal é voluntaria, mas as entidades publicas e os produtores de
sal privado encontram-se bem articulados — desta forma, mais de 95% dos lares e 90% dos
produtores de comida utilizam sal iodado. No entanto, se houver uma fraca adesdo a estas
medidas ou dificuldades na organizacdo de parcerias com o setor privado, pode ser necessario
implementar a IUS de forma obrigat6ria, como foi o caso da Dinamarca. Neste pais, a IUS foi
introduzida de forma facultativa em 1998, mas teve de se proceder a sua obrigatoriedade
depois de se terem observado resultados dececionantes (76). Além disso, os programas de

combate a Cl podem ser mais simples de executar e coordenar se a IUS for mandatdria (74).
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2. Outros veiculos para uma suplementacéo universal da populagéo

O péo pode ser enriquecido com iodo através do sal usado na sua confecdo, tendo sido
usado com sucesso para controlar a Cl no estado da Tasmania, na Australia (77). Ja se
experimentou fortificar com iodo a agua para consumo e irrigacdo, embora esta alternativa
apresente maiores custos e dificuldade na monitorizacao, quando comparada com a 1US. Na
Finlandia, foi também ensaiada a fortificacdo com iodo das racBes para 0s animais para
consumo humano (1). Entre outros alimentos cuja fortificacdo foi proposta incluem-se ovos,
acucar e molhos (74). Como vimos, o leite é uma das fontes mais importantes de iodo na dieta
de muitos paises ocidentais, mas esta fortificacdo é acidental e ndo resulta de uma estratégia
planeada. Finalmente, foi proposto que se deve suplementar os alimentos a venda para
consumo dos lactentes em fase de diversificagdo alimentar, um subgrupo populacional que

permanece vulneravel mesmo ap6s a implementacédo da IUS (75).

3. Asuplementacao dirigida a grupos vulneraveis

O oleo iodado (Lipiodol®) é muito utilizado quando a IUS ndo € uma abordagem
pratica ou em situacfes de emergéncia antes do estabelecimento de um programa de 1US.
Teve um papel de destaque em intervengdes conduzidas nas zonas mais remotas de paises
subdesenvolvidos. Uma Unica injeccdo administrada a uma populacéo pode corrigir a caréncia
de iodo até quatro anos e meio, com resolucdo do bdcio endémico em um a trés meses (2).
N&o necessita de refrigeracdo e pode ser dado por via oral, além da via intramuscular. Se for
dado por via oral, a sua administracdo pode ser efetuada por voluntarios, dispensando pessoal
especializado, e pode ser realizada através de uma rede basica de cuidados de saude
primarios, com o cuidado de ndo administrar a maiores de 45 anos, por perigo de

hipertiroidismo induzido pelo iodo (HII). Pode-se ainda associar a outras intervengdes em
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Saude Publica, como a vacinacao (2, 19). A OMS recomenda a administracdo de 6leo iodado
nas situacdes previstas na tabela 10.

Como foi amplamente demonstrado neste trabalho, o grupo mais vulneravel é o das
gravidas. Entre as razdes pelas quais as entidades internacionais recomendam a
suplementacdo universal de iodo encontra-se a contribuicdo, de uma forma eficaz, para a
existéncia de um nivel razoavel de reservas tiroideias de iodo no inicio da gestacdo. No
entanto, por estar recomendado diminuir a ingestdo de sal durante a gravidez e amamentacéo,
além de ser necessario um maior aporte de iodo, varios autores e guidelines tém insistido na
importancia de manter o aporte de iodo aconselhado nestas fases, se necessario atraves da
suplementacdo antes da gravidez, durante e depois, enquanto a mée estiver a amamentar (15,
28, 78). Nomeadamente, segundo a American Thyroid Association, a Endocrine Society e a
SPEDM, deve ser administrado iodeto de potassio na dose de 150 a 200 pg/dia na fase pré-
concecional, a semelhanca do acido folico, podendo ser associado a este ou integrado em
polivitaminicos e devendo manter-se esta suplementacdo durante toda a gravidez e fase de
amamentacdo (3, 25, 79). Deve-se, no entanto, ser em conta o estado local da nutricdo em
iodo (existéncia ou ndo de um programa de 1US; mediana de ioddrias das criancas em idade
escolar superior ou inferior a 100 pg/L) (1, 2, 79).

As criancas constituem outro subgrupo populacional fonte de preocupacdo. Apos a
fase de diversificacdo alimentar, que pressupGe uma abordagem diferenciada, a profilaxia
através da IUS permanece uma abordagem valida e eficaz para se atingir um aporte adequado
de iodo nestas idades (61).

Os suplementos sob a forma de iodeto de potassio séo também abordados na tabela 10.
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TABELA 10. Suplementacéo de iodo em gravidas e criangas dos 0-24 meses em areas
com consumo de sal iodado <90% e mediana de iodurias <100pg/L (adaptado da ref. 19)

Mulheres em idade fértil

Dose Unica anual de 400 mg de iodo (6leo iodado)

ou

Dose diaria de KI de forma a atingir um aporte de iodo de
150 pg/dia

Gravidas
Mulheres a amamentar

Dose Unica anual de 400 mg de iodo (6leo iodado)
ou
Dose diaria de Kl de forma a atingir um aporte de iodo de

250 pg/dia

(apenas se nao tiver recebido 6leo iodado durante a gravidez ou até 3
meses antes do seu inicio)

Criancas 0-6 meses

Dose Unica de 100 mg de iodo (6leo iodado)

ou

Dose diaria de Kl de forma a atingir um aporte de iodo de
90 pg/dia

(apenas se a mde nao tiver recebido suplementacéo durante a gravidez
ou se ndo se alimentar de leite materno)

Criancas 7-24 meses

Dose Unica anual de 200 mg de iodo (6leo iodado) logo
depois de ter atingido 0s 7 meses

ou

Dose diaria de KI de forma a atingir um aporte de iodo de
90 pg/dia

As doses de 6leo iodado e as de KI devem ser administradas por via oral. KI — iodeto de potassio.

4. A relacéo risco/beneficio da introducéo da suplementacéo iodada

Esta bem descrito nos estudos existentes que a disfuncéo tiroideia segue um padrdo em

“U” de acordo com o quantidade de iodo fornecida — tanto a caréncia como o excesso de iodo

sdo prejudiciais, embora de maneiras diferentes (2). Todavia, os adultos saudaveis parecem

tolerar aportes de iodo até 600-1100 pg/dia sem qualquer efeito secundario (18). A tabela 11

indica os valores ajustados a idade, de acordo com o IoM e o Comité Cientifico sobre

Alimentacdo da Comisséo Europeia (EC/SCF).
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TABELA 11. Aporte maximo aceitavel de iodo (ng/dia) (ref. 18, 79)

Faixa etaria EC/SCF, 2002 ® | 1oM, 2001 *®
1-3 anos 200 200

4-6 anos 250 300

7-10 anos 300 300

11-14 anos 450 300

15-17 anos 500 900

Adultos 600 1100
Gravidas > 19 anos | 600 1100

EC/SCF (Comissdo Europeia/Comité Cientifico sobre Alimentag&o)
IoM (Institute of Medicine)

Existem relatos de bocio e hipotiroidismo subclinico em certas areas do Japdo e da
China Oriental, com aportes cronicamente muito altos de iodo, em que se pensa que pode
haver aumento de fendmenos autoimunes e inibicdo da funcdo tiroideia pelo excesso de iodo
(efeito Wolff-Chaikoff), mas estes casos sdo rarissimos a nivel mundial (2). A principal
consequéncia do aumento subito do aporte de iodo em populacdes previamente carentes em
iodo é o HII, porque a tirdide dos adultos mais velhos destas populacdes encontra-se ja
francamente hipertrofiada e sensivel a bruscas varia¢cdes da concentracdo sérica de iodo. Tem,
no entanto, tendéncia para ser um fendmenos transitorio, com estabilizacdo dos casos de
hipertiroidismo ap6s alguns anos (1). A evidéncia disponivel aponta ainda para um ligeiro
aumento dos casos de tiroidite auto-imune com a implementacdo da suplementagéo iodada.
Contudo, ha um efeito positivo relatado de diminui¢do na incidéncia de neoplasias tiroideias,
com mais formas diferenciadas (2). Quanto a questdo financeira, varios estudos pesaram 0s
custos de organizar um programa deste tipo contra os custos associados ao impacto da Cl e
avangou-se mesmo com uma razdo beneficio:custo de 70:1 (79).

Por estas razdes, todos os autores que se dedicam a esta matéria parecem concordar
que os beneficios da correcdo da ClI ultrapassam em muito os riscos (80). O HIl e outros

efeitos adversos podem ser minorados através de uma certificacdo de qualidade do sal iodado
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feita de forma adequada e mantida. A monitorizacdo da suplementacdo iodada oferece o

beneficio adicional de permitir confimar a existéncia de um aporte adequado (2).

5. A importancia de um sistema organizado de vigilancia e controlo

Est& bem estabelecida a importancia de haver um esforco sustido de controlo da CI. A
inexisténcia de estudos sistematicos, uma deficiente transmissdo da informacéo disponivel a
sociedade, a falta de motivacdo e cooperacdo das entidades publicas e privadas envolvidas, a
resisténcia por parte do publico, a inoperancia dos sistemas de salde e as transformacdes
politicas podem todas impedir a implementacdo de programas bem desenhados ou causar a
disrupcédo de programas com anos ou décadas de existéncia (51).

Além disso, como vimos, 0s paises que implementaram a IUS ou outros prgramas
abrangentes de controlo da ClI devem fazer uma monitorizacdo periddica da qualidade dos
veiculos de suplementacdo (indicadores de processo) e da adequacdo do aporte de iodo a
populacgéo (indicadores de impacto). Os indicadores de processo correspondem, por exemplo,
a certificacdo do teor iodado do sal a venda, e os indicadores de impacto correspondem a
avaliacdo da nutricdo em iodo da populacdo, segundo os critérios da OMS previamente
abordados neste trabalho (tabelas 3, 4 e 11), de forma a assegurar que tanto situacées de CI
como de HII sdo evitadas. A “roda de Hetzel” ¢ usada ha anos para esquematizar as varias
fases de um programa nacional de controlo da Cl e enfatiza o seu carater ciclico e continuo

(figura 5) .
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FIGURA 5. Roda de Hetzel — esquematizacdo de um programa nacional de controlo da
caréncia de iodo (ref. 19)
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G.CONCLUSAO

A caréncia de iodo severa tem consequéncias graves e comprovadas; a sua erradicacao
deve ser um objetivo mundial. A caréncia de iodo ligeira a moderada tera efeitos mais subtis e
que permanecem envoltos em alguma controveérsia, sendo necessarios mais estudos. No
entanto, a evidéncia disponivel neste momento parece ser forte o suficiente para justificar um
esforco cooordenado de modo a assegurar um aporte adequado de iodo a toda a populacéo,
em especial as gravidas e as criancas.

A situacdo tem progredido favoravelmente a nivel mundial, em especial nos paises em
desenvolvimento. No entanto, os paises desenvolvidos desvalorizaram este problema durante
muito tempo e encontram-se agora vulneraveis. A situacdo € especialmente preocupante na
Europa, onde hd uma prevaléncia significativa de caréncia de iodo e um baixo consumo de sal
iodado. Portugal, apesar de estar classificado como um pais com um aporte adequado de iodo,
ndo tem um sistema implementado de monitorizacdo e controlo, estando também vulneravel.
Além disso, as gravidas portuguesas e as populacbes das regides autonomas apresentam
caréncias de iodo que devem preocupar os clinicos, investigadores e decisores politicos.

A estratégia de controlo mais eficaz é a iodizacdo universal do sal para consumo. Medidas
adicionais de suplementacdo as gravidas e outros grupos em risco estdo recomendadas. A
monitorizacao periddica da situacdo, tanto a nivel da qualidade da intervencdo como a nivel
da repercussdo sobre a populacdo, € imprescindivel.

Portanto, é recomendavel que, em Portugal, se tente articular estratégias com os
produtores de sal para atingir um consumo de sal iodado superior a 90% ou, se tal ndo for
possivel, decretar a obrigatoriedade de todo o sal a venda ser iodado. E urgente corrigir o
aporte de iodo nas regides autdbnomas e todas as mulheres devem receber suplementacdo de

iodo na consulta pré-concecional e deposi, durante a gravidez e amamentagéo.
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