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RESUMO

Introdugdo: A evolucdo da gestacdo e o desenvolvimento do feto tem importante relacdo com
a funcdo tireoidiana. J3, para o pleno funcionamento da tireoide é necessdrio que exista um
aporte adequado de iodo através da alimentagdo, principalmente durante a gestacao, quando
a demanda por este elemento estd aumentada. Pouco se conhece sobre a relacdo entre a
excrecdo de iodo e os niveis de TSH materno. Objetivo: A presente revisdao sistematica e
metanadlise de correlacdo ira avaliar a correlacdo da ioddria materna com os niveis de TSH
materno nos trés trimestres da gestacdo. Método: Foi realizada revisdo sistemdtica e
metanalise de correlagdo. Os valores médios observados nos estudos para ioduria e TSH foram
agregados em um coeficiente de correlagdo de postos de Spearman com ponderagdo pelo
tamanho da amostra. Resultados: Foram incluidos na anadlise de correlacdo 26 estudos. Nao

se encontrou correlagdo entre as medidas de IUC e TSH na gestagao.

Palavras-chave: tireoide, iodo, gestacao, ioduria, hipotireoidismo materno.



ABSTRACT

Introduction: The evolution of pregnancy and the development of the fetus have an important
relationship with thyroid function. For the full functioning of the thyroid, there must be an
adequate supply of iodine especially during pregnancy, when the demand for this element is
increased. Little is known about the relationship between iodine excretion and maternal TSH
levels. Objective: The present systematic review and correlation meta-analysis will assess the
correlation of maternal ioduria with maternal TSH levels in the three trimesters of pregnancy.
Method: A systematic review and correlation meta-analysis were performed. The mean values
observed in the studies for iodine and TSH were aggregated into a rank correlation coefficient
(Spearman) weighted by sample size. Results: Twenty-six studies were included in the
correlation analysis. No correlation was found between IUC and TSH measurements during

pregnancy.

Keywords: thyroid, iodine, pregnancy, maternal hypothyroidism
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INTRODUCAO

A evolugao da gestagao e o desenvolvimento do feto estao amplamente relacionados com
um funcionamento adequado da tireoide maternal®). A tireoide, por sua vez, tem o iodo como
um micronutriente essencial para a sintese de seus horménios, T3 e T4(2). Durante a gestacdo,
é esperado um aumento de volume da tireoide, juntamente com alteragdes adaptativas, como
0 aumento da sintese de hormonios tireoidianos, aumento da excrec¢do urindria de iodo e
transferéncia de iodo para o feto e para a placenta. Essas mudancas levam a um incremento
nas necessidades diarias de iodo, decorrente principalmente do maior clearance renal de iodo
e da maior producdo dos horménios tireoidianos. J& o acimulo de iodo na placenta e na
tireoide fetal tem uma contribuicdo menor 34567),

A disfungao tireoidiana acomete cerca de 2-3% das gestantes e 10% delas apresentam
positividade para anticorpos, mesmo quando eutireoideas!?). A prevaléncia de hipotireoidismo
é de 0,3% das gestacbes para hipotireoidismo clinico, definido pela presenca de um TSH
elevado (para os intervalos de referéncia trimestre especificos) e de um T4 livre baixo. J3, a
prevaléncia do hipotireoidismo subclinico (TSH elevado com T4 livre normal dentro da
referéncia), fica em torno de 2,5%. Porém, em areas deficientes de iodo, ambas prevaléncias
podem aumentar 2389, Para o TSH, o limite superior dos valores de referéncia preconizados
atualmente é de 2,5mU/L no primeiro trimestre e 3,0 mU/L no segundo e terceiro
trimestres(319),

A deficiéncia de iodo é, até hoje, um problema de saude publica, principalmente nos
paises em desenvolvimento12), Sabe-se que, ainda hoje, a populacdo em risco para
deficiéncia de iodo se aproxima de dois bilhdes de pessoast3141516) O jodo é um
micronutriente essencial obtido através da dgua ou da alimentacdo, na forma de iodo ou
iodeto, sendo uma de suas principais fontes, o sal de cozinha, o qual é suplementado em iodo
em muitos paises':17.18) Os alimentos intrinsecamente mais ricos em iodo sdo peixes, frutos
do mar, ovos, leite e derivados®®2%, Por ser parte essencial da sintese dos horménios
tireoidianos, o iodo se torna um mineral que regula o crescimento e o desenvolvimento desde
a concepcao até a idade adultall”).

O iodo é transportado do sangue para dentro da célula tireoidiana pelo
cotransportador Na+/I- (NIS) na membrana basal dos tiredcitos. A agdo no NIS é estimulada

fisiologicamente pelo TSH. Uma vez dentro da célula, o iodo é transportado pela proteina
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pendrina para a interface membrana apical-coléide, onde este ficara disponivel para a
hormoniogénese. Neste momento, o iodo é oxidado pelo perdxido de hidrogénio através de
uma reacdo mediada pela tireoperoxidase (TPO), assim, o iodo ativo é ligado aos residuos de

tirosil (MIT e DIT) na tireoglobulina para formar o T3 e o T4(1821.22),
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Figura 1: Sintese do hormonio tireoidiano — fonte: Tratado de Fisiologia
Médica — Guyton & Hall 22

Quando a deficiéncia de iodo se faz presente, uma tireoide de volume normal nao é
capaz de manter a producdo hormonal. Logo, a glandula aumenta as propor¢des de MIT e DIT,
assim como a secre¢do de T3 em relagdo ao T4, e de TSH. Essa tentativa de compensar a
insuficiéncia de iodo leva os individuos afetados a apresentarem um aumento do volume da
glandula (bdcio), que pode ser suficiente para compensar a deficiéncia hormonal ou nao,
resultando, em Ultima instancia no hipotireoidismo clinico ou subclinico®8).

Uma vez que durante a gestacdo a demanda de iodo esta aumentada, é recomendado
gue gestantes ingiram quantidades maiores de iodo por dia do que a populacdo em geral. As
recomendacdes da ingestdo de iodo pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sdo

apresentadas na tabela abaixo323:2%),

Tabela 1. Ingestao de iodo recomendada pela OMS

Criancgas até 5 anos 90mcg

Criangas de 6-12 anos 120mcg
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Adultos e Criangas >= 12 anos 150mcg

Gestantes e Lactantes 250mcg

Para garantir esse aporte de iodo para a populagao, no Brasil, a concentragao de iodo
no sal de cozinha é determinada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA). A
legislagdo vigente determina uma concentra¢do de 15-45mg de iodo a cada 1kg de sal(2426),
Infelizmente, no Brasil, existem poucas informagdes sobre os niveis de iodo na populagdo
brasileira e principalmente nas gestantes ). O Gltimo censo realizado em gestantes no Brasil
foi entre os anos de 2008 e 2009 (27, Logo, é possivel, que parte da populagdo e das gestantes
brasileiras, ndo esteja recebendo um aporte adequado de iodo*28),

Existem vdrias formas de avaliar se um programa de suplementagdo de iodo é
suficiente para uma determinada populacdo, entre elas: ioduria, volume tireoidiano, TSH
neonatal e tireoglobulina sérica (?>2°), A mais utilizada é a dosagem de iodo em amostra Unica
de urina (ioduria), uma vez que 90% ou mais da ingesta de iodo usualmente aparece na urina
(6:25,29.30) 3 o volume tireoidiano e a dosagem de tireoglobulina refletem as reservas de iodo
dos ultimos meses e até anos (®>2%31 A dosagem da iodudria é, inclusive, o método
recomendado atualmente pela OMS para a monitorizacdo dos niveis de iodo em populacdes

de gestantes (1521,32),

Tabela 2. Niveis de ioduria em gestantes - OMS

<150mcg/L INSUFICIENTE
150-249mcg/L ADEQUADO

250-499mcg/L ACIMA DO RECOMENDADO
>=500mcg/L EXCESSIVO

Tabela 3. Graus de deficiéncia de iodo em gestantes (2°)
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Leve 50-99mcg/L
Moderada 20-49mcg/L
Severa <20mcg/L

Sabe-se que a deficiéncia de iodo resultando em disfuncdo tireoidiana durante a
gestacdo pode levar a consequéncias graves tanto na mie quanto no fetol242533), A deficiéncia
grave de iodo em gestantes estd relacionada com abortamento, parto prematuro, pré-
eclampsia e aumento da mortalidade perinatal e infantil 334, Niveis adequados de horménios
tireoidianos na gestacdo se fazem necessarios para o desenvolvimento neuroldgico do
feto®3%, Em casos extremos, a deficiéncia severa de iodo resultando em hipotireoidismo,
pode levar ao cretinismo, quadro caracterizado por um recém-nascido com
comprometimento intelectual grave, surdo-mudez e rigidez motora 36, A OMS considera a
deficiéncia de iodo como a principal causa evitavel de dano cerebral no mundo hoje 37:3839),
Porém, a ingestdo excessiva de iodo por longos periodos também pode ser deletéria, pelo
risco de hipotireoidismo e bdcio no feto; ja, na mae, poderia ocorrer aumento da incidéncia
de tireoidites autoimunes, hipertireoidismo iodo-induzido e efeito de Wolff-Chaikoff (com o
objetivo de rejeitar grandes quantidades de iodo, a tireoide, por um mecanismo
autorregulatdrio, inibe a producdo e liberagdo de hormdnios) (40,

Um ponto importante é como proceder com gestantes deficientes ou em risco de
deficiéncia de iodo. Até o momento, as opinides sao conflitantes. O consenso proposto pela
OMS em conjunto com o Fundo das Nac¢Ges Unidas para Infancia (UNICEF) e a lodine Global
Network, refere que gestantes ndo devem ser suplementadas com iodo, se a populagdo da
regido em quest3o for suficiente em iodo (loddria >100mcg/L por pelo menos 2 anos) ©23), J3
no Guideline da American Thyroid Association, publicado em 2017, existe indicacdo de
suplementar iodo (além do obtido pela alimentacdo) para mulheres que pretendem
engravidar ou estejam grdvidas, na maior parte do mundo, inclusive nos Estados Unidos. A
recomendacdo é o uso de suplementacdo oral com lodeto de Potassio 150 mcg/dia 314, A
Associacdo Europeia de Tireoide, no seu guideline de 2014, também indica a suplementacao

com 150 mcg/dia %)
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Por isso, pensando na importancia do iodo para a fungao tireoidiana materna e na
importancia da funcdo tireoidiana para uma evolucdo adequada da gestacdo e
desenvolvimento fetal, realizou-se uma revisdo sistematica e metandlise de correlacdo

envolvendo o TSH e a ioduria materna.
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REVISAO DA LITERATURA

1. Estratégias para localizar e selecionar as informagodes

Este estudo é uma revisdo sistemdtica que tem como questdo norteadora “Qual a

4

relacdo da ioduria materna com TSH materno (trimestre especifico)? ”. A revisao foi
registrada no PROSPERO CRD42021253914 e segue os critérios do PRISMA. A busca ocorreu
em abril de 2021 sem delimitacdo de data e lingua. As bases de dados pesquisadas foram
PubMed, Embase, Scielo e Cochrane. Os descritores utilizados estao a seguir, conforme a base
de dados utilizada.

A selecdo de artigos foi realizada por dois pesquisadores de forma independente. Os
artigos foram excluidos inicialmente por titulo, apds por resumo e entdo por texto completo.

Em caso de discorddncia sobre a inclusdo ou ndo de determinado estudo, um terceiro

pesquisador foi consultado.

Foram incluidos artigos que tinham como tematica a deficiéncia de iodo e suas
consequéncias durante a gestacdo. O delineamento dos estudos incluiu: ensaios clinicos
randomizados, estudos transversais e coortes. Outras revisoes sistematicas foram utilizadas
para consulta de literatura. Foram razoes para exclusdo de artigos da revisdo: artigo ndo
disponivel na integra, auséncia de relagdo com o tema do presente estudo, artigos em animais

ou in vitro.
Pesquisadores independentes: Luiza Scola Perini Pinto Ribeiro e Juliana Moi
Terceiro pesquisador: Jaqueline Neves Lubianca

A combinacdo de palavras-chave escolhidas foi a seguinte:

Embase:

(‘congenital hypothyroidism'/exp OR cretinism:ti,ab,kw OR 'endemic cretinism':ti,ab,kw OR
'fetal iodine deficiency disorder':ti,ab,kw OR myxedema:ti,ab,kw OR 'iodine':ti,ab,kw OR
'neonatal  hypothyroidism':ti,ab,kw OR ‘'newborn hypothyroidism':ti,ab,kw) AND
('hypothyroidism'/exp AND ('maternal disease'/exp OR 'pregnancy'/exp) OR 'pregnancy

disorders of endocrine origin'/exp OR 'maternal hypothyroidism':ti,ab,kw OR 'perinatal
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development':ti,ab,kw OR 'neonatal development':ti,ab,kw OR 'newborn

development':ti,ab,kw) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Total de artigos encontrados = 500

Pubmed:

(Congenital Hypothyroidism[mh] OR Congenital Hypothyroidism[tw] OR Cretinism[tw] OR
Endemic Cretinism[tw] OR Fetal lodine Deficiency Disorder[tw] OR Myxedemaltw] OR
lodine[tw]) AND ((Hypothyroidism[mh]) AND (Pregnancy[mh] OR Maternal Health[mh]) OR
Maternal Hypothyroidism[tw] OR Infant, Newborn/growth and development[mh] OR

Neonatal Development[tw])

Total de artigos encontrados = 1260

Scielo:

("Congenital Hypothyroidism" OR Cretinism OR "Fetal lodine Deficiency Disorder" OR
Myxedema OR "lodine") AND ((Hypothyroidism) AND (Pregnancy OR "Maternal Health") OR
"Maternal Hypothyroidism" OR "Infant, Newborn, Diseases" OR "Neonatal Development")

Total de artigos encontrados = 220

Cochrane:
[lodine] AND [Pregnancy]

Total de artigos encontrados = 46

Todas as referéncias foram importadas para o programa EndNote, o que totalizou
2026 artigos. Apds as exclusdes de artigos, restaram 29 que foram incluidos na revisao
sistematica. Na metanalise de correlacao foram incluidos 26 artigos, 3 artigos foram excluidos

por ndo possuirem os dados necessarios para analise de correlagdo.
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As demais referéncias presentes ao final desse manuscrito foram utilizadas para a

base tedrica da dissertagao.

A estratégia de sele¢do dos artigos pode ser visualizada por um fluxograma.

=] Estratégia de busca: 2026 artigos
583' Embase: 500
s Pubmed: 1260
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= Cochrane: 46

I Artigos duplicados: 25
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Figura 2: Fluxograma da revisdo sistematica.
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2. Mapa conceitual

Maior clearance renal de
iodo

Aumento da producdo
de horménio tireoidiano

Gestagao <

Aumento da necessidade
diaria de iodo

Hipotireoidismo .
neonatais
materno .
Recente Reducio d | so d negativos
. t
determinacgao da ] educac da suplementasao ¢e - |
iodo no sal de cozinha
ANVISA
Avaliacdo

loduria materna

TSH materno

A gestacdo e o desenvolvimento fetal tém importante relagdo com a funcgao
tireoidiana. Para que a producdo dos hormonios tireoidianos ocorra, é necessario que exista
um aporte adequado de iodo através da alimentacdo, principalmente durante a gestacao,
guando a demanda por este elemento esta aumentada. Pouco se conhece sobre a relagao
entre a excrecdo de iodo e os niveis de TSH materno. E sabido que o hipotireoidismo materno

estd associado com desfechos maternos e neonatais negativos (-:3:24),
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JUSTIFICATIVA

O presente estudo tem como justificativa a importancia do aporte de iodo durante a
gestacdo. Esse mineral é essencial para o pleno funcionamento da tireoide. Os hormonios
tireoidianos, quando em deficiente nas gestantes, estdo associados com desfechos maternos
e neonatais negativos, resultando em cretinismo e de déficits neurolégicos menos severos
(menor Ql), os quais podem ser prevenidos com uma suplementagdo adequada de iodo na

gestacdo (18-22 semanas).

OBIJETIVOS

Principal: Realizar uma revisao sistematica e metandlise de correlagdo sobre ioduria e

hipotireoidismo materno (TSH materno).

Secundarios:
> Correlacionar o valor da ioduria materna com o nivel do TSH materno no primeiro,

segundo e terceiro trimestre.

HIPOTESES

Nula: N3o existe correlagdo entre a ioduria e o TSH materno durante a gestacao.

Alternativa: Existe correlagao entre a ioduria e o TSH materno durante a gestagao.

MATERIAS E METODOS

Foi realizada uma revisdo sistematica que incluiu 29 artigos.

Com os dados da revisao sistematica, foram analisadas as correlagdes entre IUC e TSH
por trimestre de gestacdo dentre os diferentes estudos. Na metanalise de correlacdo foram
incluidos 26 estudos, 3 artigos foram excluidos por ndo possuirem os dados necessarios para

esta analise.
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Os valores médios observados nos estudos para ioduria e TSH foram agregados em
um coeficiente de correlacdo de postos (Spearman) com ponderacdo pelo tamanho da
amostra. Intervalos de confianga foram obtidos pelo método da transformacao de Fisher para
alfa = 5%. Os dados foram analisados com o programa R versdo 4.2.0 utilizando os packages
wCorr, ggplot2 e psychometric.

O coeficiente de correlagdo de postos de Spearman é uma medida ndo paramétrica
de correlagdo de postos (dependéncia estatistica entre a classificacdo de duas varidveis). O
coeficiente avalia com que intensidade a relacdo entre duas varidveis pode ser descrita pelo
uso de uma funcdo mondtona. O sinal da correlacdo de Spearman indica a direcdo da
associagao.

Como base tedrica da andlise de correlacdo (Weighted Correlation), foram

consultadas as seguintes literaturas disponiveis online:

e www?2.microstrategy.com/producthelp/Current/FunctionsRef/Content/FuncRef/Wei

ghtedCorr__weighted_correlation_.htm

e link.springer.com/referenceworkentry/10.1007/978-3-642-04898-2_612

e stats.stackexchange.com/questions/221246/such-thing-as-a-weighted-correlation

RESULTADOS

Na tabela 10 estdo descritos os artigos incluidos na metanalise de correlacao.
Para calculo da correlacdo, os artigos foram agrupados por trimestre (nas tabelas em anexo

ha descricdo por trimestre) e tiveram ponderacdo por tamanho de amostra.

Tabela 10. Estudos incluidos nas analises de correlacdo

Tipo n IUC n TSH
Autor Ano Estudo Medida IUC mcg/L Medida TSH mU/L

Luton et al. 2012 Coorte média 63 52,4 média 96 1,62



Chakraborty

Chaudhary et al.

Kusrini; Farebrother;

Mulyantoro

Yoganathan et a/

Rodriguez; San julidn; De

aguilar

Hiéronimus et al.

Moreno-Reyes et al.

Pettigrew-Porter et al.

Pettigrew-Porter et al.

Chakraborty

Chaudhary et al.

Kusrini; Farebrother;

Mulyantoro

Luton et al.

Corcino et al.

Pettigrew-Porter et al.

Chakraborty
Castillo et al.
Glinoer et al.

Wang K.

Kusrini; Farebrother;

Mulyantoro

2012 Coorte

2018 Transversal

2022 Transversal

2015 Transversal

2013 Transversal

2009 Transversal

2014 Transversal

2013 Coorte

2012 Coorte
2011 Coorte

2017 Transversal

2021 Transversal

2011 Coorte

2019 Coorte

2011 Coorte
2010 Coorte
2018 Coorte
1995 ECR

2017 Transversal

2020 Transversal

mediana

mediana

mediana

mediana

mediana

mediana

mediana

mediana

mediana

mediana

mediana

mediana

média

média

mediana
mediana
mediana
mediana

mediana

mediana

50

40

57

477

121

330

616

154

154
50

52

113

102

86

154
100
302

60
104

73

135,0 média

294,4 mediana

189,0 mediana

140,0 mediana

87,0 mediana

64,0 mediana

131,0 mediana

37,0 mediana

39,0 mediana

135,0 média

266,2 mediana

237,0 mediana

48,0 média

231,6 média

41,0 mediana
137,5 média
173,5 mediana

36,0 mediana

150,1 mediana

266,0 mediana

50

40

30

477

139

330

666

154

154
50

52

58

116

71

154
100
670

60
104

37

22

1,72

4,75

1,63

1,90

1,43

1,93

1,60

1,30

1,40
2,82

4,42

1,48

1,29

1,08

1,10
4,94
1,88
1,20
2,22

0,88
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Koyuncu; Turgay, soylemez 2019 Transversal mediana 440 81,6 mediana 440 1,53

Ruescas; Meseguer; Zapata 2015 Transversal mediana 37 92,0 mediana 37 2,24

Jaiswal et al 2014 Transversal mediana 334 184,2 mediana 334 1,20
Alvarez-Pedrerol et al. 2009 Transversal mediana 243 95,0 mediana 557 1,18
Moreno-Reyes et al. 2013 Transversal mediana 550 117,0 mediana 636 1,30

A figura 3 apresenta a correlagdo entre as duas varidveis no primeiro trimestre.

O tamanho dos circulos é proporcional a amostra de cada estudo.
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Figura 3 — Coeficiente de correlacdo entre IUC e TSH no primeiro trimestre

A figura 3 expressa a inexisténcia de correlacdo entre a ioduria e o TSH no primeiro

trimestre de gestagao.
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A figura 4 apresenta o coeficiente de correlagdo entre o IUC e TSH no segundo

trimestre.
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Figura 4 — Coeficiente de correlagdo entre IUC e TSH no segundo trimestre

A figura 4 expressa a inexisténcia de correlagao entre a ioduria e o TSH no segundo

trimestre de gestacgdo.

A figura 5 apresenta o coeficiente de correlacdo entre a IUC e o TSH no terceiro

trimestre.
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Figura 5 — Coeficiente de correlacdo entre IUC e TSH no terceiro trimestre

A figura 5 expressa a inexisténcia de correla¢cdo entre a ioduria e o TSH no terceiro

trimestre de gestacao.
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DISCUSSAO

Os resultados desta andlise ndo encontraram uma correlacdo entre o TSH materno e
a ioddria em nenhum trimestre de gestagdo. Assim, segundo nossa revisdo sistemadtica e
metanalise de correlagdo, o valor do TSH nao pode ser utilizado como uma medida indireta

do aporte de iodo em gestantes em nenhum trimestre de gestagao.

A literatura revisada sugere que a suplementac¢do de iodo em gestante reduz o risco
de hipotireoidismo materno. Mesmo assim, ndo podemos afirmar com exatidao se devemos
ou ndo suplementar de rotina, pois os estudos sdo escassos, heterogéneos e com amplos
intervalos de confianca. Além disso, a maior parte desses estudos vieram de locais de
baixa/moderada deficiéncia de iodo, o que pode n3o refletir a realidade de locais gravemente
deficientes ou, até de locais onde exista excesso de iodo. Idealmente, seriam necessarios

ensaios clinicos randomizados em regides com diferentes graus de aporte de iodo.

Porém, o cendrio que se desenha, é mais favoravel a suplementacdao, uma vez que a
deficiéncia de iodo é uma causa evitavel de hipotireoidismo materno. A adequada ingestao
desse mineral é suficiente para evitar o hipotireoidismo por deficiéncia de iodo, assim como
suas consequéncias para a mae e o recém-nascido.

Nossos achados reforcam a importancia de um aporte adequado de iodo na gestacao,
uma vez que a avaliacdo da ioduria, ao menos em saude publica, ainda é complexa, cara e
pouco disponivel.

Devido ao pequeno nimero de estudos adequadamente desenhados e também ao
nimero limitado do tamanho da amostra, ndo se pode excluir que a falta de resultados
significativos advenha de baixo poder estatistico. Além disso, a heterogeneidade dos estudos
dificulta a compilacdo dos dados em metandlise. Nesse estudo, procurou-se utilizar apenas
estudos completos, claros e com dados confidveis, para incluir na metanalise de correlacao,
tornando esses resultados tao confidveis quanto possivel. Nossa meta é seguir buscando na
literatura médica artigos que envolvam a medida dessas varidveis (ioduria e TSH materno)
para poder ampliar a amostra dessas andlises e, assim, determinar qual(is) o(s) melhor(es)
trimestre(s) para se dosar o TSH na gestacdo e a necessidade ou ndo de suplementar iodo

tendo em vista a atual reducdo desse mineral na concentracao do sal de cozinha.
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Na tabela 4, constam dados de artigos nos quais os autores pesquisaram a ioduria (IUC)

expressando os resultados através da mediana e do intervalo interquartil.

Tabela 4. Resultados descritivos dos estudos de IUC (em mcg/L)

IAutor | Ano IMetodoIogial n IMedianaIIntervan Interquartill
Castillo et al. 2018 Coorte 302 173,45 (108,11-249,35)
Corcino et al. 2019 Coorte 243 216,7 (147,8-314,7)
Glinoer et al. 1995 Transversal 60 36 N&do informado
McElduff et al. 2002 Transversal 84 109 (65— 168)
Alvarez-Pedrerol et al. 2009 Transversal 243 95 Ndo informado
Kut et al. 2009 Transversal 141 149,7 (20,9-275,1)
Hiéronimus et al. 2009 Transversal 330 64 N3o informado
Moreno-Reyes et al. 2013 Transversal 550 117 (70 -189)
Rodriguez; San julidn; De aguilar 2013 Transversal 121 87 (48-142)
Jaiswal et alL. 2014 Transversal 334 1842 (8,1-1152)
Yoganathan et al 2015 Transversal 477 140 (126,0-268,0)
Ruescas; Meseguer; Zapata 2015 Transversal 37 92 Nao informado
Berg et al 2017 Transversal 197 66,9 N3o informado
Koyuncu; Turgay, soylemez 2019 Transversal 440 81,6 (1- 414)
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Kusrini; Farebrother; Mulyantoro 2020 Transversal 2441 246 (221-264)

Fonte: Dados da Pesquisa 2021

Nos dados da tabela 5, os estudos utilizaram como parametro principal a média da

IUC.

Tabela 5. Resultados Comparativo de IUC médios (em mcg/L)

Autor Ano Metodologia Amostra Média Desvio Padrao
Jaruratanasirikul et al. 2009  Coorte 236 78,4 8,15
Luton et al. 2011  Coorte 110 50,21 4,54
Klett et al. 1999 Transversal 57 48,2 25,9
Luton et al 2011 Transversal 110 49,8 2,11

Fonte: Dados da Pesquisa (2021)

Em alguns artigos pode-se verificar a comparac¢ao da ioduria através de grupos ou

de trimestres especificos, como descrito na tabela 6.

Tabela 6. Estudos comparagdo a avaliacdo da IUC (em mcg/L) através de grupos ou
trimestres especificos

Medidas
de
Posicao
(mediana
, exceto
para
Metodologi Corcino e Medida de
Autor Ano a n Luton) dispersao Observacgao
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199
Glinoer et al. 5 Transversal
Jaruratanasiriku 200
| et al. 9 Transversal

Chakraborty 201
et al. 0 Transversal

60

10
trimestre
mediana
n=91

20
trimestre
mediana
n=94

30
trimestre
mediana
n=91

1
trimestre
(12-16
sem)=
75,5

3
trimestre
(34-36
sem)=

236 72,1

10
trimestre
n =100
22trimestr
e n=50

30
trimestre
n=50

19
trimestre
mediana
=13,75 29
trimestre
mediana
=13,5

30
trimestre
mediana
=13,5

Nao informada

Nao informada

Nao informada

Percentual de
mulheres com
IlUC< 100 e >100
ug/l percentual
por grupos no
segundo e
terceiro foi
significativo no
grupo antes e
pds parto a
diferenca nao foi
encontrada

Porcentagem de
uso doméstico
de saliodado . A
guantidade de
ingestado de iodo
foi significativa e
positivamente
correlacionado
com |UC

P < 0,05 entre 12
e2%eentre22e
terceiro
trimestre



Pettigrew-
Porter et al.

Corcino et al.

Luton et al.

201
1 Transversal

201
9 Transversal

201
1 Transversal

Gowachirapan 201

tetal.

Chaudhary et

al.

7 Transversal

201
7 Transversal

Geral n=
3519
trimestre
n=36

20
trimestre
n=35

30
trimestre
n=35

10
trimestre
n =243 3¢
trimestre
n=100

10
trimestre
n=102
20
trimestre
n=103

Baseline
n =409
20
trimestre
n =274
30
trimestre
n =299

20
trimestre
n=52

30
trimestre
n =40

Geral ( 35)
=31, 40 1°
trimestre
mediana =
27, 48

20
trimestre
mediana =
31, 41

30
trimestre
mediana =
29,4

19
trimestre
média =
231,6 3¢
trimestre
média =
245-8

19
Trimestre
média =
48,02

30
trimestre
média =
52,4
Baseline
=125

20
trimestre
=174

30
trimestre
=159

Populaca
o total
=282.2
20
trimestre
=266.2
30
trimestre
294.35

Nao informada

1° trimestre DP=
100,8

3° trimestre
DP=108,9

12 trimestre
DP=2
392 trimestre
DP=4

Baseline
=81-210
29 tri

=( 92-284)
39 tri

= (105-252)

Populacdo total
(158,42-376)
2 2 trimestre
(155.67-373.15)
32 trimestre
(164.47-377.37)

39

A concentragao
urinaria mediana
de iodo (IUC) foi
38 ug/ L, bem
abaixo do valor
de corte de 150
pg / L que indica
o status
inadequado de
iodo

p=0,324

Os valores de IUC
nao foram
significativament
e diferentes
entre 12 WGA e
32 WGA

Entre o grupo
lodine e placebo
ndo ha diferenca
entre 0s grupos p
=0,61

NS



Geral =
246ug/L
19
Geraln= trimestre
2244 mediana
19 =266
trimestre 29
n=73 trimestre
29 mediana
trimestre =237
n=113 39
Kusrini; 3¢ trimestre
Farebrother; 202 trimestre mediana
Mulyantoro 0 Transversal n=57 =189

40

198,

269(interquartil

e range = IQR)

221-264 (95%

Cl)

144,317 (IQR)

247-343 (Cl)

189, 285 (IQR) N&o houve
193-283 (ClI) diferenca no IUC
148, 295 (IQR) mediano em
148-242 (Cl) cada trimestre

Corcino (ref) - média IUC
Luton - média IUC.

Na tabela 7 encontram-se os resultados comparativos dos estudos de TSH da mae.

Tabela 7. Resultados comparativos dos estudos de TSH (em mU/L) mae

Autor Ano Metodologia n Mediana Intervalo Interquartilico
Berg et al. 2017 Coorte 197 1,1 (0,07- 6,20)
Castillo et al. 2018 Coorte 670 1,88 (0,18-5,37)
Alvarez-Pedrerol et al 2009 Transversal 557 1,18 N3o informado
Hiéronimus et al 2009 Transversal 330 1,93 (0,24- 6,57)
Pettigrew-Porter et al 2011 Transversal 154 1,3 (0,90- 1,80)

Rodriguez; San julidn; De Aguilar 2013

Jaiswal et al 2014

Yoganathan et al 2015

Transversal

Transversal

Transversal

139
334

477

1,43 (1,07- 1,88)
1,2 (0,02- 32,80)
1,9 (0,20- 16,40)
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Ruescas; meseguer; zapata 2015 Transversal 37 2,4 (1,98-2,83)
Su et al 2018 Transversal 107 1,82 (2,40- 5,00)

A tabela 8 apresenta os resultados de TSH médio da mae.

Tabela 8. Resultados de TSH médio da mae

Autor Ano Metodologia Amostra Média Desvio Padrao
Luton et al 2011 Coorte 110 1,45 0,1894
Chaudhary etal. 2017 Transversal 92 4,57 2.56

Koyuncu; Turgay,

Séylemez 2019 Transversal 440 1,53 1,27

Pettigrew-Porter

et al. 2011 Transversal 154 1,3 0,09532
12 WGA

n=116 12 WGA média -
32 WGA 1.29 32 WGA média 12 WGADP-0.63/
Luton et al 2011 Transversal n=96 1,62 32 WGADP-0,73

WGA - weeks of gestacional age

Na tabela 9 temos a descricdo de estudos transversais comparando o TSH da mae

através de grupos ou trimestres especificos.

Tabela 9. Estudos comparagdo a avaliagdo da TSH (mU/L) m3e através de grupos ou
trimestres especificos

Medidas de Medida de
Autor Ano Metodologia n Posicao dispersao
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Glinoer et al.

Chakraborty et al.

Pettigrew-Porter et

al

Corcino et al.

Gowachirapant et al

Chaudhary et al.

Kusrini; Farebrother;

Mulyantoro

Moreno-Reyes et al.

1995

2010

2011

2019

2017

2017

2020

2013

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

60

12 trimestre n
=100

22 trimestre

n =50 3¢
trimestre n =
50

154

71

12 trimestre
n=415
29 trimestre n
=284
39 trimestre n
=280

22 trimestre
n=52

32 trimestre n
=40

12 trimestre n
=37

292 trimestre n
=58

32 trimestre
n=28

12 trimestre
n =636

32 trimestre
n=666

12 trimestre
média =1,20
22 trimestre
média = 1,60
39 trimestre
média = 2,40

12 trimestre
mediana = 4,94
22 trimestre
mediana = 2,82
32 trimestre
mediana =1,72

12 trimestre:
mediana =1,10
22 trimestre
mediana = 1,40
3%rimestre
mediana = 1,30

12 trimestre
média=1,08
392 trimestre
média=1,67

12 trimestre
média = 1,20
292 trimestre
média =1,40
392 trimestre
média = 1,50

292 trimestre
média= 4,42
32 trimestre
média = 4,75

12 trimestre
média=1,3

22 trimestre
média = 0,81
32 trimestre
média = 1,39

12 trimestre
mediana=1,3
32 trimestre
mediana=1,6

12 trimestre =
(07-1,8)

292 trimestre =
(0,9-2,0)

32 trimestre =
(1-1,9)

N3ao informado

12 trimestre
(0,8-1,7)

29 trimestre
(0,9-1,8)

3%rimestre (1,0

-2,0)

12 trimestre
DP=0,67

39 trimestre DP
=,86

12 trimestre =
(0,7-1,8)

29 trimestre =
(0,9-2,0)

39 trimestre =
(1-1,9)

2 2 trimestre DP

=2,83
392 trimestre DP
=2,19

N3o informada

12 trimestre
(0,8-1.9)
32 trimestre
(0.8-2,2)
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RESUMO

Introdugdo: A evolucdo da gestacao e o desenvolvimento do feto tem importante relacdo com
a fungao tireoidiana. J4, para o pleno funcionamento da tireoide é necessario que exista um
aporte adequado de iodo através da alimentacao, principalmente durante a gestacdo, quando
a demanda por este elemento esta aumentada. Pouco se conhece sobre a relagdo entre a
excrecdo de iodo e os niveis de TSH materno. Objetivo: A presente revisdo sistematica e
metanalise de correlagdo ird avaliar a correlacdo da ioduria materna com os niveis de TSH
materno nos trés trimestres da gestacdo. Método: Foi realizada revisdo sistemadtica e
metanalise de correlagdo. Os valores médios observados nos estudos para ioduria e TSH foram
agregados em um coeficiente de correlacdo de postos de Spearman com ponderacdo pelo
tamanho da amostra. Resultados: Foram incluidos na andlise de correlagao 26 estudos. Nao

se encontrou correlagdo entre as medidas de IUC e TSH na gestagao.

Palavras-chave: tireoide, iodo, gestacao, ioduria, hipotireoidismo materno.
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ABSTRACT

Introduction: The evolution of pregnancy and the development of the fetus have an important
relationship with thyroid function. For the full functioning of the thyroid, there must be an
adequate supply of iodine especially during pregnancy, when the demand for this element is
increased. Little is known about the relationship between iodine excretion and maternal TSH
levels. Objective: The present systematic review and correlation meta-analysis will assess the
correlation of maternal ioduria with maternal TSH levels in the three trimesters of pregnancy.
Method: A systematic review and correlation meta-analysis were performed. The mean values
observed in the studies for iodine and TSH were aggregated into a rank correlation coefficient
(Spearman) weighted by sample size. Results: Twenty-six studies were included in the
correlation analysis. No correlation was found between IUC and TSH measurements during

pregnancy.

Keywords: thyroid, iodine, pregnancy, maternal hypothyroidism
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INTRODUCTION

Both pregnancy evolution and fetal development are strongly related to an adequate
maternal thyroid function!®). lodine is an essential micronutrient for thyroid hormone (T3
and T4) syntheis®. During pregnancy, an increase in thyroid volume, together with
adaptive changes, such as increased hormone synthesis, higher urinary iodine excretion,
and iodine transfer to the fetus and the placenta, are expected. These changes lead to an
increase in the daily requirements of iodine. The renal clearance of iodine and the rise in
thyroid hormone synthesis are the major contributors the this increase in iodine
requirements. Placental and fetal thyroid iodine accumulation add a more modest
contribution®4>67),

Maternal thyroid dysfunction occurs in 2-3% of pregnancies. In 10%, thyroid
autoantibodies are present, even with a normal thyroid function . Overt hypothyroidism
(raised trimester-specific TSH levels and low free T4) is diagnosed in 0.3% of pregnancies.
The prevalence of subclinical hypothyroidism (elevated TSH but normal free T4), is
estimated in 2.5%. Nevertheless, in iodine-defficient areas, both prevalences may be
increased (2389, The reference values for TSH (according to the ATA) must be defined for
each trimester of pregnancy and for the population being considered. These values are
usually reported by the clinical laboratories. In Brazil, the most widely used upper cutoff
point values for TSH 2.5 mU/L in the first trimester, and 3.0 mU/L in the second and third

trimesters(310),

lodine deficiency is still a public health issue, particularly in low and middle income
countries*12), Even today, an estimated 2 billion people are still at risk for iodine
deficiency(13141516) |odine is an essential micronutrient, obtained from water or food.
lodine supplemented kitchen salt is one of the major sources in many countries(117.18),
Fish, seafood, eggs, milk and dairy are the most intrinsically reach in iodine food sources.
(19.20) Dye to its essential role in hormone synthesis, iodine is an important regulator of

growth and development from the conception to adult life®”).

lodine is transported from the blood to the thyroid cell by a Na+/I- cotransporter (NIS)
in the basal membrane of follicular cells. TSH physiologically stimulates the activity of NIS.
Once in the cell, iodine is transported by pendrin to the apical membrane-colloidal

interface, where it will remain available for hormone synthesis. It is then oxidized in a
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reaction mediated by thyroperoxidase (TPO), and subsequently attached to tirosil
residues (MIT and DIT) in thyroglobulin, in order to form T3 and T4(1821.22) |n the setting
of iodine deficiency, a normal-sized thyroid is not capable of maintaining hormone
production. Therefore, the gland increases the proportion of MIT and DIT, as well as the
rate of T3 to T4 secretion. This attempt to compensate for the iodine insufficiency leads
to an increase in thyroid volume (goiter), which may or not be enough to compensate for
the deficient hormone production. When the hormone production is not maintained,

hypothyroidism ensues1®),

Since during pregnancy iodine requirements are increased, it is advised that pregnant
women raise their daily intake of iodine to levels above those of the general population.
The recommended daily intakes of iodine are 150 mcg for non-pregnant adults, 90 mcg
for children under 5, and 120 mcg for 5-12 years old®?324, For pregnant and lactating
women, the recommended daily intakes are in the area of 250 mcg!323:2),

A few strategies can be employed to evaluate if the current iodine supplementation is
adequate: measuring urinary iodine, thyroid volume, neonatal TSH and serum
thyroglobulin 2>29), The most widely used is the measurement of iodine in a spot urine
sample (ioduria), because 90% (or more) of the ingested iodine is excreted in urine
(6,25,29,30) Thyroid volume and thyroglobulin reflect iodine reserves over the last few
months or even years (2>2%31), The WHO recommends ioduria as the method of choice for
monitoring the population of pregnant women, but it is not a precise method for the
assessment of individuals (152132,

The classification of the iodine status of pregnant women differ according to the

source (Table 1).

Table 1: lodine status in pregnancy (WHO)

Table 2: lodine deficiency in pregnancy (UpToDate)

lodine deficiency during pregnancy can lead to untoward consequences for mother
and fetus (242533) Severe iodine deficiency in pregnancy is associated with abortion,
premature delivery, preeclampsia, low birth weight and an overall excess perinatal

mortality 334, Adequate levels of thyroid hormones throughout pregnancy are required
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for fetal neurological development®3>, In extreme cases, severe iodine deficiency
resulting in hypothyroidism can lead to cretinism, characterized by a severe intellectual
deficit, deaf-muteness and motor rigidity®3¢). WHO sees iodine deficiency as the main
preventable cause of brain damage in the world today®7:3839, On the other hand, long
term excessive iodine intake can be deleterious, and is associated with hypothyroidism
and goiter in the fetus. In the mother, a possible increased incidence of autoimmune
thyroiditis, iodine-induced hypothyroidism and Wolff-Chaikoff effect have been described
(5,40).

An important point is how to manage iodine deficient (or at risk of deficiency)
pregnant women. The WHO,UNICEF and lodine GLobal Network have proposed a
consensus that pregnant women should not be supplemented with iodine if the local
population is iodine-sufficient (loduria >100 mcg/L for at least 2 years)®23). To date,
opinions are conflicting. The American Thyroid Association (ATA) Guideline, published in
2017, recommends that an extra supplementation of iodine (above that obtained from
food) should be given to women that plan a pregnancy or are already pregnant. The
recommendation is for a daily supplementation with 150 mg of Potassium lodide®14, The

European Thyroid Association 2014 guideline adopts the same recommendation*%).

Table 1: lodine status in pregnancy (WHO)

IODURIA STATUS

< 150mcg/L INSUFFICIENT

150-249 mcg/L ADEQUATE

150-499 mcg/L ABOVE RECOMMENDATION
>= 500 mcg/L EXCESSIVE
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Tabela 2: lodine deficiency in pregnancy

IODURIA DEGREE OF DEFICIENCY
50-99 mcg/L LIGHT
20-49 mcg/L MODERATE
<20 mcg/L SEVERE
METHODS

This study is a systematic review whose guiding question is “What is the relationship
between maternal iodine and maternal TSH (trimester specific)? ”. The review was registered
in PROSPERO CRD42021253914 and follows the PRISMA criteria. The search took place in
April 2021 without delimitation of date and language. The databases searched were PubMed,
Embase, Scielo and Cochrane. The descriptors used are below, according to the database

used.

The selection of articles was carried out by two researchers independently. Articles
were excluded initially by title, then by abstract and then by full text. In case of disagreement

about the inclusion or not of a particular study, a third researcher was consulted.

Articles on iodine deficiency and its consequences during pregnancy were included.
The study design included: randomized clinical trials, cross-sectional studies and cohorts.
Other systematic reviews were used to consult the literature. The reasons for excluding
articles from the review were: article not available in full, lack of relationship with the subject

of the present study, articles in animals or in vitro.

Independent researchers: Luiza Scola Perini Pinto Ribeiro and Juliana Moi

Third researcher: Jaqueline Neves Lubianca
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The combination of keywords chosen was as follows:

Embase:

('congenital hypothyroidism'/exp OR cretinism:ti,ab,kw OR 'endemic cretinism':ti,ab,kw
OR 'fetal iodine deficiency disorder':ti,ab,kw OR myxedema:ti,ab,kw OR 'iodine':ti,ab,kw
OR 'neonatal hypothyroidism':ti,ab,kw OR 'newborn hypothyroidism':ti,ab,kw) AND
('hypothyroidism'/exp AND (‘maternal disease'/exp OR 'pregnancy'/exp) OR 'pregnancy
disorders of endocrine origin'/exp OR 'maternal hypothyroidism':ti,ab,kw OR 'perinatal
development':ti,ab,kw OR 'neonatal development':ti,ab,kw OR 'newborn

development':ti,ab,kw) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Total de artigos encontrados = 500

Pubmed:

(Congenital Hypothyroidism[mh] OR Congenital Hypothyroidism[tw] OR Cretinism[tw]
OR Endemic Cretinism[tw] OR Fetal lodine Deficiency Disorder[tw] OR Myxedema[tw] OR
lodine[tw]) AND ((Hypothyroidism[mh]) AND (Pregnancy[mh] OR Maternal Health[mh])
OR Maternal Hypothyroidism[tw] OR Infant, Newborn/growth and development[mh] OR

Neonatal Development[tw])

Total de artigos encontrados = 1260

Scielo:

("Congenital Hypothyroidism" OR Cretinism OR "Fetal lodine Deficiency Disorder" OR
Myxedema OR "lodine") AND ((Hypothyroidism) AND (Pregnancy OR "Maternal Health")
OR "Maternal Hypothyroidism" OR "Infant, Newborn, Diseases" OR "Neonatal
Development")

Total de artigos encontrados = 220
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Cochrane:
[lodine] AND [Pregnancy]

Total de artigos encontrados = 46

All references were imported into the EndNote program, which totaled 2026 articles.

After deleting duplicate articles, 29 remained.

The article selection strategy can be visualized by a flowchart.

2026 Records identified through
database searching

500 Embase

1260 Pubmed

46 Cochrane Library
220 Scielo

25 Duplicate records removed

1831 Records excluded after title
reading

170 Records screened

85 Records excluded after
abstract reading

85 Records screened

1 » 56 Records excluded after full
text reading

29 Full text records assessed for
eligibility

A systematic review was performed that included 29 articles. With the data from

the systematic review, the correlations between IUC and TSH were analyzed by trimester of
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pregnancy among the different studies. In the correlation meta-analysis, 26 studies were
included, 3 articles were excluded because they did not have the necessary data for this
analysis.

The mean values observed in the studies for iodine and TSH were aggregated into a
rank correlation coefficient (Spearman) weighted by sample size. Confidence intervals were
obtained by the Fisher transformation method for alpha = 5%. Data were analyzed with the R
program version 4.2.0 using wCorr, ggplot2 and psychometric packages.

Spearman's rank correlation coefficient is a nonparametric measure of rank
correlation (statistical dependence between the ranking of two variables). The coefficient
assesses how strongly the relationship between two variables can be described using a
monotone function. The sign of the Spearman correlation indicates the direction of the
association.

As a theoretical basis for the correlation analysis (Weighted Correlation), the

following literature available online was consulted:

e www2.microstrategy.com/producthelp/Current/FunctionsRef/Content/FuncRef/Wei

ghtedCorr__weighted_correlation_.htm

e link.springer.com/referenceworkentry/10.1007/978-3-642-04898-2_612

e stats.stackexchange.com/questions/221246/such-thing-as-a-weighted-correlation

RESULTS
Table 10 describes the articles included in the correlation meta-analysis.

To calculate the correlation, the articles were grouped by trimester (in the attached

tables there is a description by trimester) and weighted by sample size.

Table 10. Studies included in correlation analyzes



54

n IUC n TSH
Autor Year Study IUC mcg/L TSH mu/L
Luton et al. 2012 cohort avarage 63 52,4 avarage 96 1,62
Chakraborty 2012 cohort median 50 135,0 avarage 50 1,72
Cross-
Chaudhary et al. 2018 sectional median 40 294,4 median 40 4,75
Kusrini; Farebrother; Cross-
Mulyantoro 2022 sectional median 57 189,0 Median 30 1,63
Cross-
Yoganathan et a/ 2015 sectional median 477 140,0 median 477 1,90
Rodriguez; San julian; De Cross-
aguilar 2013 sectional Median 121 87,0 Median 139 1,43
Cross-
Hiéronimus et al. 2009 sectional Median 330 64,0 Median 330 1,93
Cross-
Moreno-Reyes et al. 2014 sectional Median 616 131,0 Median 666 1,60
Pettigrew-Porter et al. 2013 cohort Median 154 37,0 Median 154 1,30
Pettigrew-Porter et al. 2012 cohort Median 154 39,0 Median 154 1,40
Chakraborty 2011 cohort Median 50 135,0 Avarage 50 2,82
Cross-
Chaudhary et al. 2017 sectional Median 52 266,2 Median 52 4,42
Kusrini; Farebrother; Cross-
Mulyantoro 2021 sectional Median 113 237,0 Median 58 1,48
Luton et al. 2011 cohort Avarage 102 48,0 Avarage 116 1,29
Corcino et al. 2019 cohort Avarage 86 231,6 Avarage 71 1,08
Pettigrew-Porter et al. 2011 cohort Median 154 41,0 Median 154 1,10
Chakraborty 2010 cohort Median 100 137,5 Avarage 100 4,94
Castillo et al. 2018 cohort Median 302 173,5 Median 670 1,88
Glinoer et al. 1995 Clinical trial Median 60 36,0 Median 60 1,20
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Figure 3 — Correlation coefficient between IUC and TSH in the first trimester

Figure 3 expresses the lack of correlation between ioduria and TSH in the first

trimester of pregnancy.

Figure 4 presents the correlation coefficient between IUC and TSH in the second

trimester.
o
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Figure 4 — Correlation coefficient between IUC and TSH in the second trimester

Figure 4 shows the lack of correlation between ioduria and TSH in the second

trimester of pregnancy.

Figure 5 presents the correlation coefficient between IUC and TSH in the third

trimester.
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Figure 5 — Correlation coefficient between IUC and TSH in the third trimester

Figure 5 expresses the lack of correlation between ioduria and TSH in the third

trimester of pregnancy.

DISCUSSION

The results of this analysis did not find a correlation between maternal TSH and
ioduria in any trimester of pregnancy. Thus, according to our systematic review and
correlation meta-analysis, the TSH value cannot be used as an indirect measure of iodine
intake in pregnant women in any trimester of pregnancy.

The literature reviewed suggests that iodine supplementation in pregnant women
reduces the risk of maternal hypothyroidism. Even so, we cannot say with certainty whether
or not we should routinely supplement, as studies are scarce, heterogeneous and with wide
confidence intervals. In addition, most of these studies came from places with low/moderate

iodine deficiency, which may not reflect the reality of severely deficient places or even places
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where there is excess iodine. Ideally, randomized clinical trials in regions with different levels
of iodine uptake would be needed.

However, the scenario that is outlined is more favorable to supplementation, since
iodine deficiency is an avoidable cause of maternal hypothyroidism. Adequate intake of this
mineral is sufficient to prevent iodine deficiency hypothyroidism, as well as its consequences
for the mother and newborn.

Our findings reinforce the importance of an adequate intake of iodine during pregnancy, since
the assessment of iodine, at least in public health, is still complex, expensive and poorly
available.

Due to the small number of adequately designed studies and also the limited
number of the sample size, it cannot be excluded that the lack of significant results comes
from low statistical power. In addition, the heterogeneity of the studies makes it difficult to
compile data in meta-analysis. In this study, we sought to use only complete, clear studies
with reliable data to include in the correlation meta-analysis, making these results as reliable
as possible. Our goal is to continue searching the medical literature for articles that involve
the measurement of these variables (ioduria and maternal TSH) in order to expand the sample
of these analyzes and, thus, determine which is the best trimester(s) for whether to measure

TSH during pregnancy and whether or not to supplement iodine.
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