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Dedico este trabalho as gestantes e nutrizes brasileiras
residentes em dreas com deficiéncia iodica que se empenham
dia-pos-dia para se fazerem presentes em todas as consultas
pré-natais e de recéem-nascidos e que colaboram com a pesquisa
cientifica, de modo que, um dia possamos combater a
deficiéncia iodica e passe a ndo ser um problema de saude
publica.
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RESUMO

MACHAMBA, Almeida Abudo Leite, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, junho de 2021.
Fatores associados a concentracio de iodo urinario em gestantes e nutrizes — um recorte
do EMDI-Brasil. Orientadora: Sylvia do Carmo Castro Franceschini.

No mundo, a deficiéncia iddica prevalece alta ao mesmo tempo que o consumo do sal aumenta
na populacdo. O grupo materno-infantil ¢ o mais afetado provocando efeitos irreversiveis para
o bebé. Revisdes sistematicas recentes t€ém explicado este fato por fatores demograficos,
economicos, ambientais, de saude e do consumo alimentar terem influéncia sobre a
concentracdo de iodo urinario nas mulheres. Avaliar os fatores associados ao estado nutricional
de iodo em gestantes e nutrizes. O presente trabalho faz parte do Estudo Multicéntrico de
Deficiéncia de Iodo (EMDI-Brasil). Os documentos produzidos para esta tese foram trés artigos
de revisdo e um artigo original. As revisdes sistematicas que incluiram o grupo materno-infantil
foram desenvolvidas de acordo com a metodologia do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Para a inclusdo dos estudos, foram consideradas as
intervengdes como o consumo de sal iodado, suplementos e alimentos fortificados com iodo e
como desfechos considerou-se os niveis de concentracdo de iodo na urina de gestantes e
nutrizes, do leite materno da nutriz e o perfil do desenvolvimento neurocognitivo nas criangas.
Os resultados foram analisados no programa software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS®) versdo 27, com base em frequéncias absolutas e relativas, média e desvio
padrdo, mediana, percentis (25° e 75°) e regressdo linear simples considerando-se significativo
p<0,05. O artigo original, de delineamento transversal, foi composto por uma amostra total de
319 gestantes e nutrizes, com idade > 18 anos, sem histérico de doenca tireoidiana, atendidas
nos servigos pré-natal, de puerpério e de vacinacao dos seus filhos de 14 Unidades Bésicas de
Saude (UBS) de Vigosa-MG, entre 2018 e 2020, foram coletados 20 mL de urina, 50 g de sal,
50g de tempero das gestantes e nutrizes e 400 mL da 4gua das UBSs em que as mulheres foram
atendidas. Foram realizadas entrevistas, através de um questionario com auxilio do software
Research Electronic Data Capture (REDCap®) versio 8.10.1, onde foram coletadas
informagdes sobre as varidveis sociodemograficas, gestacionais, puerperais, clinicas,
bioquimicas, de habitos de vida, sobre o consumo alimentar e habitos de compra e uso do sal.
Os resultados, foram analisados no programa SPSS® versdo 27 e no programa Stata® versio 13,

onde foram



analisadas as frequéncias absolutas, relativas, médias, medianas, percentis (25° ¢ 75°) e
regressOes lineares simples e os seus respetivos intervalos de confianga (95% IC). As
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O projeto foi
aprovado no Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
Vigosa (parecer n® 2.496.986). De acordo com os estudos de revisdo sistematica, o grupo
materno-infantil com foco nas gestantes e nutrizes mostrou-se como o mais afetado pela
deficiéncia i6dica no mundo. Contudo, observou-se uma melhora nos niveis de ioduria na
populagdo ao longo dos anos, com o aumento da adequacao da concentracao de iodo urinario
(CIU) de 16,9 para 166% e, uma redugdo da taxa de bdcio da anterior 1,2 para 62%. Esta
modificacdo ¢ resultante do aumento no nimero de paises no mundo com programas de iodacao
sustentaveis. O que em parte, a suplementacao e o consumo de alimentos fortificados com iodo
contribuiram para melhorar o perfil de iodo urinario, o conteudo de iodo no leite materno e
consequentemente o estado nutricional de lactentes, quando o consumo de sal nao foi suficiente
para atender as necessidades id6dicas em mulheres residentes em areas com deficiéncia
moderada a leve de iodo (mediana de CIU <100 pg/L para nutrizes e < 150 pg/L para
gestantes). Assim, gestantes e nutrizes, por constituirem um grupo populacional em que a
recomendacao de ingestao didria de iodo ¢ quase o dobro da recomendag¢ao para demais adultos,
apresentam maior risco de inadequagdo. No artigo original, detectou-se uma prevaléncia baixa
da deficiéncia de iodo em gestantes e nutrizes (propor¢do de deficiéncia de iodo abaixo de
50%). E que a adequacdo do contetido de iodo no sal, o conteudo de iodo na dgua, o local de
conservagao do tempero caseiro ¢ o consumo didrio de refei¢des nos domicilios contribuiram
para a melhora dos niveis de iodo urinario. Considerando que o conteudo de iodo na agua ser
baixo (< 10 pg/L ) e do temperos se associar a valores baixos de CIU, o consumo do sal puro
adequadamente iodado junto com o de refeigdes diarias no domicilio sdo os que mais
disponibilizam e adequam o consumo de iodo no grupo avaliado. Os achados deste estudo
contribuem de forma significativa para obtencdo de informacdes que subsidiam a necessidade
do reajuste dos valores de ingestdo de iodo para o grupo materno infantil e monitoramento ao
longo do tempo o seu impacto. Contudo, mais estudos sdo necessarios para comprovar esses
achados de modo que, se construam politicas e se desenhem estratégias concretas, direcionadas

e efetivas para o combate da deficiéncia.

Palavras-chave: Iodo. Aleitamento materno. Consumo alimentar. Ioduria. Gestacdo. Lactacao.



ABSTRACT

MACHAMBA, Almeida Abudo Leite, MSc., Universidade Federal de Vicosa, June, 2021.
Associated factors with urinary iodine concentration at pregnant women and lactating
women — serves as part of EMDI-Brazil. Advisor: Sylvia do Carmo Castro Franceschini.

In the world, iodine deficiency prevalence remain high at the some time iodised salt increase in
population. This affect more in maternal and infant group induced irreversible effect in their
baby’s. The new systematics reviews showed iodine deficiency associated with demographic,
heath, food consumption factors with determine of changes iodine urinary in women. To assess
associated factors with iodine status in pregnant women and lactating women. This study is part
of national study that is Estudo Multicéntrico de Deficiéncia de lodo (EMDI-Brasil). The
documents produced for this examination exam were three systematic review and one original
research. The systematic review that included maternal-infant group was developed according
to Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) method.
For systematic review studies the intervention were iodised salt consumption, supplements and
fortified foods with iodine intake and outcomes were iodine level in urine, in breast milk and
status of neurodevelopment of your newborns or children. The results were analysed in software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®) version 27 and these were showed in
frequency, mean, standard deviation, median, percentiles (25° and 75°). Linear regression and
their interquartile range (95% 11Q: 25° and 95°) with significant p<0,05. The original research
was a cross-sectional study with 319 pregnant women and lactating women in total with more
than 18 years old, no history of thyroid diseases, in the antenatal's, puerperium’s and routine
childhood vaccination's consultation in the twelve Health Basis Unit (HBU) of Vigosa-MG,
between 2018 and 2020. The data were collected 20 mL of the casual urine and next 50g of the
salt and seasoning ingested, 400mL of the water in UBS where mothers provided nursing care.
During interview, was applicated the Research Electronic Data Capture (REDCap®)
questionnaire version 8.10.1. where was collected sociodemographic, pregnancy, puerperal,
clinic, biogeochemical, lifestyle, food consumption, purchasing and eating salt. All data were
analysed in software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS™) version 27 and
STATA®



version 13 and this showed in frequencies, mean, median, percentile (25° and 75°), multivariate
linear regression and their confidence intervals (95% CI). All participant signed informed
consent term (TCLE). The project was approved by the Ethics Committee on Human
Research of Federal University of Vigosa (Opinion no. [2.496.986]). According to the
systematic review studies developed, the maternal-infant group focused on the pregnant and
lactating women showed to be the most affected by iodine deficiency, what is that many
evidences showed. Therefore, monitoring iodine status check-in the socio-demographic,
ecological and clinical factors that are determinants of changes in eating habits must be the
priority in scientific studies. About the iodine intake status, showing the improve in level of
iodine in population in the world with increase of adequacy of the Urinary lodine Concentration
(UIC) from 16,9 to 166% and a reduction goiter rater the previous 1,2 to 62% now. That was
important to increase the number of countries in the world with iodization salt programs
sustaining. The supplementation and fortified foods in iodine consumption have been shown to
provide iodine profile in urinary, in breast milk iodine concentration and consequently in the
nutritional status of infants, when the salt consumption no is effective to supply iodine needs of
the women lives in moderate to mild iodine deficiency areas (median of IUC <100 pug/L to
lactating women and <150 pg/L to pregnant women. Although, pregnant and lactating women
needs iodine intake near double of the general population, can be difficult to be adequacy. In
the original article, showed low iodine deficiency, but worrying in pregnant women and
lactating women (iodine deficiency below of 50%). The factors with iodine concentration and
their coverage adequate in salt, iodine concentration in water, place of keep seasoning and meal
daily consumption in household were associated with higher urinary iodine concentration in
women. Consider iodine content in drinking water is low (below 10 pg/L) and iodine content
in seasoning is associated with low UIC, adequate iodised salt join meal daily consumption in
household are the principal food supply that provide adequate iodine intake in women. The
findings of this study contributed significantly to be factors to achievement subsidize to readjust
level of the iodine intake in maternal-infant group and to monitory in overtime their impact.
However, more studies are necessary to find these findings in order to building politics and

designing strategies focused, directed and effective to fight iodine deficiency.

Keywords: Iodine. Breastfeeding. Food consumption. Urinary iodine concentration.

Pregnancy. Lactation.



Figura 1

Figura 1

Figura 1

Figure 1

Figure 2

Figure 3

Figural

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

LISTA DE FIGURAS

Distribuicao regional dos locais onde foram efetuadas as coletas de sal
e tempero nos domicilios e urina e 4gua nas UBSa, Vigosa, MG...............

5.1 Artigo de revisao 1

Flowchart showing the process of identification and selection of the
included articles ...

5.2 Artigo de revisao 2
Identification and selection Of articles ........oovvveevivvveeiiniieeeieieeeeeireee s

5.3 Artigo de revisao 3

Identification and selection of articles. a. Supplemental table O1...................

Methodological assessment quality of included studies using Joanna Briggs
Institute’s standardized critical appraisal instrument for cohort studies.........

Methodological assessment quality of included studies using Joanna Briggs

Institute’s standardized critical appraisal instrument for RCT studies...........

5.4 Artigo de revisao 4
Fluxograma do processo de gera¢dao da amostra do estudo..................

Fluxograma das etapas de coleta de dados e de amostras para
gestantes e nutrizes do Municipio de Vigosa, MG..........ccccovrurunininnnnes

Mediana e percentis (25°75°) de categoria de ingestdo de iodo em
gestantes (A) e em nutrizes (B). ¥ p <0,0001 .......ccccevviiiniiiniininnnnns

Meédia da concentracdo de iodo na dgua de consumo disponivel nos
domicilios distribuida por bairros do municipio de Vigosa, MG .........

Meédia da concentracao de iodo na dgua de consumo disponivel nos
domicilios distribuida por bairros do municipio de Vigosa, MG .........

Meédia da concentracdo de iodo na 4gua no outono por bairros do
municipio de Vigosa-MG........ccociiviiiiiininiiiiinccccneeeeaes

Meédia da concentracdo de iodo na dgua no inverno por bairros do
municipio de Vigosa, MG ..o

Meédia da concentragdo de iodo na 4gua na primavera por bairros do
municipio de Vigosa, MG ..o

20

36

61

80

&3

&4

102

104

114

115

116

117

118

119



Table 1

Table 1

Table 2

Table 1

Tabela 1

Tabela 2

LISTA DE TABELAS

5.1 Artigo de revisao 1

Main characteristics, results and conclusions of the studies that used
salt iodisation programmes............cccocceueveieiireeinininic e

5.2 Artigo de revisao 2

Characteristics of studies of the ingestion of supplementation and
iodine fortification in lactating women .............ccocoeveveecccccccccne,

Change from breast milk iodine concentration (BMIC) and urine
iodine concentration (UIC) of the lactating women who consumed
iodine supplements and/or fortified foods ..........cccvviiiniiininnnnn.

5.3 Artigo de revisao 3

Supplementation results in neurocognitive development of children
in iodine defiCiency areas ..........cococoeveeviccieieniccc e

5.4 Artigo de revisao 4

Carateristicas sociodemograficas, maternas e o estado nutricional em
iodo das gestantes e NULTIZeS..........cccccevvuiiviviiiiiiiniiiiice

Regressao linear multipla de mensuragao de preditores de ingestao de

38

63

63

81

113

120



BMIC
CAPES
CIU
CNPq
DDI

DeCS
FAPEMIG
IDD

ID

IOM
MG

n
LILACS
OMS

OR

p
PNAISAL
PRISMA

PROSPERO

PubMed
RP
TCLE
TGR
uiC
UFV
WHO

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Breast Milk lodine Concentration

Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
Concentragao de Iodo Urinario

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
Distarbios de Deficiéncia de lodo

Descritores em Ciéncias da Saude

Fundacdo de Amparo e Pesquisa do Estado de Minas Gerais

lodine Deficiency Disorder
lodine Deficiency
Instituto de Medicina

Minas Gerais

Numero

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satude
Organizacdo Mundial da Saude

Odds Ratio

Nivel de Significancia Estatistica (Probabilidade)

Pesquisa Nacional para Avaliacdo do Impacto da Iodacao do Sal
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

International Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews
Publisher Medline

Razao de prevaléncia

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Total Goitre Rate

Urinary lodine Concentration

Universidade Federal de Vigosa

World Health Organization



SUMARIO

1 CONTEXTUALIZACAO 14
2 HIPOTESES 16
3 OBJETIVOS 17
R B € )Y LTRSS 17
3.2 ESPECITICOS .veutieniieeiiieiie ettt ettt ettt et e et e e b e e teeeabeessaeenbeensseenseessseenseesssesnseens 17
4 METODOLOGIA 18
4.1 EMDIEBIASIL ..vioniiiiiieiiecie ettt et ettt ettt et st eaeennnes 18
4.2 REVISOCS SISTEIMALICAS ....euvieuvieeeiieiieeiieeiieeteeteeeteeseesaeesseessseenseessseenseessseenseessseanseensnes 18
4.3 ATHIZO OTIZINAL ....iiiiiiiieiie ettt ettt ettt et e s ate et e ateenbeesneas 19
4.3.1 Delineamento dO €StUAO........ccuuiiiiiiiiiiee e 19
4.3.2 Calculo do poder de €StUAO.......c.eeviieiiiiiiieiiecieeeeee e e 20
4.3.3 Coleta dOS A0S .....cccuvieeiiieeiieeeiee ettt e e eabeeenaaaeen 21
4.3.4 Analise laboratorial das amostras de urina, salt, tempero e d4gua de consumo.......... 22
4.3.5 Classificacao do 10do na urina € Sal.............ccoeivuiiiiiiiiiiieieiiiie e 26
4.3.6 Calculo das quantidades de iodo consumido a partir do sal, tempero e 4gua............ 26
4.3.7 ANALISE ESTALISTICA ..eeevvieeiiieeiieeeiieeetee e ettt eeie e e et e e e b e eetae e e sbeeesaseeenseeesaeeenseeesseeans 27
4.3.8 FINANCIAMENTO ... .eietieeiiieiieeiieeieeete et e eeteeteeseaeeteeseeeesbeessseesseessseesseessseensaensseenseensnas 28
4.3.9 ASPECLOS CLICOS ..uvvieeirieeiiieeitieeeitreeeiteeeeteeeeateesseeessseeessseeessseeessseeessseeessseeessseeensseeans 28

5 RESULTADOS 30

5.1. Artigo de revisdo 1: assessment of the impact of iodisation salt programmes on
urinary iodine concentrations and goitre rates: a systematic review (5.1)....31
5.2. Artigo de revisdo 2: Ingestion of supplements and fortified food with iodine on the
breast milk iodine concentration in deficiency areas: a systematic review...55
5.3. Artigo de revisdao 3: Effect of iodine supplementation in pregnancy on
neurocognitive development on offspring in iodine deficiency areas: a
SYStEMALIC TEVIEW (5.3).uiiieiiiieiiieeiiee ettt ettt e e e e e ee e 70
5.4. Artigo original: Estado nutricional de iodo e fatores associados a concentragdo de
10do urinario em gestantes e nutrizes de um municipio do sudeste brasileiro:

um recorte do EMDI Brasil. ........oocooiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 91

6 CONCLUSAO GERAL 125
REFERENCIAS .................................................. 126
APENDICES 128
Apéndice A — Termo de Consentimento Livre Esclarecido de gestante .............ccccc.een. 128
Apéndice B — Termo de Consentimento Livre Esclarecido de nutriz ............cccccoceeeennene 132
Apéndice C — Blocos de Questionario inseridos no RedCap® de Gestante....................... 136
Apéndice D — Blocos de Questiondrio inseridos no RedCap® de Nutriz ......................... 153

Anexo A — Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa com seres
Humanos da Universidade Federal de Vigosa........ccccocoevvuveeeeiiiiieieecnieeen, 173



14

1 CONTEXTUALIZACAO

O iodo ¢ um micronutriente utilizado para a sintese dos hormonios tireoidianos que
sdo essenciais para o desenvolvimento neurologico normal dos individuos (ANDERSSON et
al., 2012). A deficiéncia no organismo pode causar bdcio, hipotireoidismo e cretinismo em
criangas e, o excesso, hipertireoidismo (WHO; UNICEF; ICCIDD, 2007).

No mundo, 1,9 bilhdo de pessoas, que inclui 241 milhdes de escolares, segundo dados
de 2012, sao acometidas pela deficiéncia de iodo. No entanto, entre os anos 2003 e 2007, houve
uma reducao de 6,4% (2,2 bilhdes), como resultado do aumento da cobertura dos programas de
iodagdo do sal e com consequente melhoria do estado nutricional em iodo na populacao
(ANDERSSON et al., 2012; ORGANIZATION, 2014).

Alguns grupos populacionais ainda sdo deficientes, sendo o materno infantil,
nomeadamente, gestantes, nutrizes e lactentes o mais afetado (TAYLOR et al., 2018). As
gestantes e nutrizes compdem o grupo populacional mais afetado pela deficiéncia de iodo, pois
a depuracao renal de iodo urinario e a sua captacao pela tireoide aumenta, reduzindo os niveis
séricos (WHO, 2007; PATEL et al., 2011). E a ocorréncia da deficiéncia de iodo na nutriz,
pode indicar uma possivel deficiéncia desde a gestagdo, podendo propiciar a deficiéncia no
lactente (HARDING et al., 2017).

Para corrigir essa deficiéncia, as gestantes e nutrizes sdo recomendadas a ingerirem
entre 250 e 290 pg de iodo por dia, que € a quantidade necessaria para garantir a satisfagao entre
50 e 130 pg/dia de iodo sérico aos lactentes (LAZARUS et al., 2014; ALEXANDER et al.,
2017). Estudos de revisdo recentes sistematizaram altas prevaléncias de deficiéncia 16dica
associados a fatores de saude, ambientais, sociais € de consumo alimentar, que afetam a
variagdo da concentragdo de iodo urinério (CIU) em gestantes e nutrizes (CANDIDO et al.,
2019; AZEVEDO et al., 2020). Essa tematica ¢ reportada com maior frequéncia em escolares
(SANG et al., 2013; CAMPOS et al., 2016).

O Brasil esta classificado como “adequado” iodicamente pela Organizacdo Mundial
da Satde (OMS); no entanto, foram observadas variagdes no consumo de iodo na regido sudeste
e em grupos populacionais (BRASIL, 2011). Em Diamantina-MG, 71,8 % das nutrizes
estudadas no ano de 2015, apresentaram-se insuficientes iodicamente (MACEDO et al., 2017),
enquanto, um ano antes, em Sao Paulo foi detectado 57,0% de deficiéncia i6dica em gestantes
(FERREIRA et al., 2014). No pais ndo foram desenvolvidos estudos para avaliar esta
deficiéncia e sua associa¢do com fatores de exposi¢cdo alimentar, sociais, de saude e de estilo

de vida em gestantes e nutrizes no mesmo espago € tempo.
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O que faz deste o primeiro, e que abordara uma caraterizacdo dos impactos dos
programas de iodagdo do sal, consumo de alimentos fortificados com iodo, suplementos e
ingestdo da agua no estado nutricional de iodo no grupo materno-infantil. Sendo assim, nos
propusemos em avaliar os fatores associados ao estado nutricional de iodo em gestantes e

nutrizes.
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2 HIPOTESES

- Existe uma alta prevaléncia de deficiéncia id6dica no grupo materno-infantil em paises

com programas de iodizagdo do sal mal implementados.

- Ha uma associagdo positiva entre o consumo de alimentos fortificados com iodo ou

de suplementos com os niveis adequados de iodo no leite materno.

- Ocorre uma associagao positiva entre o melhor indice de desenvolvimento
neurocognitivo em criangas de maes suplementadas com iodo do que em aquelas de maes nao

suplementadas.

-H4 uma prevaléncia alta de deficiéncia de iodo entre gestantes e nutrizes,

considerando o aumento das suas necessidades de ingestdo diaria em iodo.

- Existe uma correlagdo direta entre o estado de ingestdo nutricional adequado de iodo
materna com o consumo de iodo no sal, tempero, dgua para além de varidveis de saude,

sociodemograficas e de estilo de vida entre as mulheres.



17

3 OBJETIVOS

3.1 Geral

- Avaliar os fatores associados ao estado nutricional de iodo em gestantes e nutrizes.

3.2 Especificos

- Avaliar o impacto dos programas de iodizacdo do sal na concentracdo de iodo

urinario e taxa total de bocio na populagdo mundial (Artigo de Revisdo Sistematica 1);

- Avaliar o efeito do consumo de suplementos nutricionais e de alimentos fortificados

com iodo nos niveis de iodo no leite materno (Artigo de Revisdo Sistematica 2);

- Investigar o efeito da suplementagdo i6dica durante a gestacdo no desenvolvimento
neurocognitivo das criangas nas areas com deficiéncia iddica (Artigo de Revisao

Sistematica 3).

- Avaliar o estado nutricional de iodo e os fatores associados a CIU de gestantes e

nutrizes (Artigo original).



18

4 METODOLOGIA

4.1 EMDI-Brasil

O nosso estudo faz parte do “Estudo Multicéntrico de Deficiéncia de Iodo” (EMDI-
Brasil), que esta sendo desenvolvido nas cinco macrorregides do Brasil, com coleta de dados
em 12 centros. Trata-se de um estudo epidemioldgico, transversal, de base populacional e
amostragem probabilistica que tem como objetivo, avaliar o perfil nutricional de iodo, sodio e
potassio no grupo-materno infantil, através de compilagdo de estudos de recortes transversais

ao longo do periodo da gestagdo e lactagao.

4.2 Revisoes sistematicas

Os artigos foram desenvolvidos com base nas recomendagdes do preferred Reporting
Itens for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (LIBERATI et al., 2009). Quanto
aos descritores foram fornecidos pelos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) que depois
foram organizados em uma base de dados para a subsequente busca pelos artigos.

Nos artigos de revisdo, no artigo 1 foi consultada a base de dado na Publisher Medline
(Pubmed), Science direct € Scopus, no artigo 2, para além das bases anteriores incluiu-se a
Cochrane Library, no artigo 3, foram incluidas a base Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias de Saude (Lilacs) e foram retiradas a Cochrane Library e Science direct.

A selecao dos artigos ocorreu de forma independente por dois pesquisadores e, quando
surgisse uma discordancia de opinides na inclusdo ou exclusdo de um estudo, um terceiro
pesquisador era convidado para opinar a decisdo. Para a selegdo dos artigos, primeiro foi
eliminada a duplicidade dos artigos por base, depois por leitura de titulos, depois resumos e por
fim, dos artigos completos; e os artigos elegiveis eram por fim selecionados.

O esquema do procedimento da selecao dos artigos descrito acima, era representado em
forma de um fluxograma na parte dos resultados.

Os dados extraidos dos artigos foram ilustrados num quadro ou tabela na parte dos
resultados, e incluiam informag¢des como: nome dos autores, local e ano de realizag¢ao do estudo,
a metodologia usada, os principais resultados e conclusoes.

Para garantir a conformidade na metodologia de realizacdo de todas as revisdes, foi feita
a avalicdo do risco de viés e a qualidade metodologica dos artigos incluidos em cada revisao

sistematica. No estudo 1, foi usado o questionario fornecido por Down e Black (1988), que ¢
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recomendado para avaliacdo de estudos transversais, e contém 27 perguntas divididas em quatro
categorias: relato do estudo, validade externa, validade interna e poder de estudo. Cada resposta
foi pontuada em “0” — caso ndo atendesse o critério avaliado e “1” — caso o critério fosse
verificado, sendo a pontuacao méxima 17, pois 10 pontuacdes sdo excluidas por se adequarem
a estudos experimentais.

O estudo 2, foi utilizado a escala de Jada et al. (JADAD et al., 1996) recomendado para
estudos clinicos randomizados. Os estudos foram classificados como de alta, moderada e baixa
qualidade de acordo com pontuagdes especificas no procedimento de randomizagao, cegamento
dos participantes e investigadores, e taxas de desisténcia do estudo. E também foi utilizado a
escala proposta por Newcastle-Ottawa escale (STANG, 2010) para estudos de caso controlo e
de corte. Os pontos foram atribuidos a cada estudo da seguinte forma: méximo de 4 para selecao
do estudo, 2 para comparabilidade e 4 para exposi¢cao ou resultado. Com base na pontuacao
total, os estudos foram classificados como de qualidade alta (9—10 pontos), moderada (7—8
pontos) ou baixa (< 7 pontos).

No artigo 3, A qualidade dos estudos foi avaliada de acordo com o checklist da Joanna
Briggs Institute (JBI) da Faculdade de Ciéncias Médicas e de Saude da Universidade de
Adelaide (22,23). A checlist considera cada pergunta que sera respondida mediante 4 opgoes:
Sim (S), Nao (N), Nao clara (NC) e Nao aplicavel (NA). O calculo da percentagem do risco de
viés ¢ feito por quantidades de “S” que foram selecionados na ckecklist. Com base nisso, a
ferramenta classifica o risco de viés dos estudos como: até 49%, como alto; 50 — 70%, moderado

e acima de 70% baixo.

4.3 Artigo original

4.3.1 Delineamento do estudo

Este estudo faz parte do EMDI-Brasil, onde foram elegiveis para avaliag¢do as gestantes
e nutrizes > 18 anos usudrias da rede publica de satide vulgo Unidades Basicas de Satude
(UBSs), residentes nas zonas urbanas e rurais de Vigosa. Nao foram incluidas mulheres, com
histérico de doenga e/ou cirurgia tireoidiana, diagnéstico referido de hipotireoidismo,
hipertensdo prévia ou sindrome hipertensiva da gravidez. Foram captadas as gestantes e
nutrizes, no momento das consultas pré-natal, de puerpério e de vacinacdo dos seus filhos nas
UBSs (Figura 1); que tivessem criangas entre 15 ¢ 90 dias de vida e que estivessem em

aleitamento materno exclusivo nos ultimos 15 dias.
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Figura 1. Distribuicao regional dos locais onde foram efetuadas as coletas de sal e tempero nos
domicilios e urina e agua nas UBSa, Vicosa, MG.
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Legenda: Q Localizagdo das UBS, na regido de Vigosa (azul).

Apds a compreensdo dos objetivos do estudo, as mulheres assinaram um Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (Apéndices A e B) e forneceram informagdes mediante a
aplicacdo de um questiondrio semiestruturado, com auxilio do Research Electronic Data
Capture (REDCap®) versdo 8.10.1 sobre as varidveis sociodemograficas, gestacionais,
puerperais, de habitos de vida e ainda sobre o consumo, hédbitos de compra e uso do sal
(Apéndices C e D).

4.3.2 Calculo do poder de estudo

O numero de participantes foi calculado utilizando o programa estatistico Epi-info®
versdo 7, considerando os 93% de poder de estudo e intervalo de confianca de 95%. E as
variaveis de exposi¢ao foram todas aquelas relacionadas com “a disponibilidade de iodo no sal,
as de saude e do consumo alimentar”” com uma prevaléncia de participantes expostas de 60,18%
e de ndo expostas de 39,81% com um récio de 1,5 de expostas versus ndo expostas. Mediante
a captacdo de 319 participantes, sendo 184 gestantes e 135 nutrizes incluidas, este recorte

manteve a representatividade da amostra investigada e o poder de teste de associacao de 90%.
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4.3.3 Coleta dos dados

Primeiramente foi considerado a maternidade do Hospital Sao Sebastido de Vigosa,
para a obtencao do nome, contato e endereco das nutrizes que tiveram parto em cada més mas
também, as consultas para realizag¢do de teste do pezinho e vacinacdo dos recém-nascidos nas
UBSs para obter-se esses dados. Para as gestantes foi considerado os pontudrios de
agendamento de consultas pré-natais nas UBS para a obtengao desses dados.

Em seguida, foram marcadas via telefone, o agendamento das visitas domiciliares, para
explicar os objetivos da pesquisa e no caso do aceite em participar (Anexos A e B), foram
aplicados os questiondrios ¢ a coleta das amostras de urina, sal e tempero.

A coleta de urina casual foi feita em gestantes e nutrizes. Sendo feita a coleta em 14
UBS para gestantes e no domicilio para as nutrizes, no domicilio em todosos meses do ano 2019
ate fevereiro de 2020. Foram coletados 20 mL de urina em um tubo de pléstico polietileno
esterilizado. As amostras de urinas foram coletadas e transportadas em caixas de isopor com
gelo artificial, sendo posteriormente mantidas armazenadas em freezer a -20 °C até o envio para
o Laboratorio de Analises Clinicas e Toxicoldgicas da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Sao Paulo (USP) de Ribeirdo Preto.

As amostras de sal e tempero em 20% do total de gestantes e 20% do total de nutrizes
foram coletadas nos domicilios das mulheres no periodo compreendido entre o segundo
semestre de 2018 e outubro de 2019, em frasco plastico de polietileno num de 50ml. Também
foram adquiridas diferentes marcas de sal de consumo, no comércio local, a fim de verificar a
concentracao de iodo.

Também, houve a coleta de amostras de agua dos bebedouros das UBS frequentadas
pelas participantes. Foram coletadas amostras de d4gua do bebedouro nas 14 UBSs de Vigosa,
em 4 repeti¢des, correspondentes as estagdes do ano: primavera — coletados nos dias 05 e 06 de
dezembro de 2019, verdao — nos dias 27 de maio, 05 de julho, 04 de outubro e 16 de dezembro
de 2019, outono — no dia 26 de junho de 2019 e inverno nos dias 09 e 11 de outubro de 2019.
Em cada ocasido, cerca de 400 mL de dgua em frascos plasticos de polietileno estéreis eram
coletados. E os resultados foram apresentados em mapas usando o programa ArcGIS® Pro
versao 2.7.026828.

Todas as amostras de sal e temperos foram conservadas em ambiente seco, ja as
amostras de dgua foram transportadas em caixas de isopor com gelo artificial e conservadas a -
20°C até o envio para o Laboratorio de Quimica e Andlises de Alimentos do Departamento de

Tecnologia de Alimentos da Universidade Federal de Vigosa.
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4.3.4 Analise laboratorial das amostras de urina, salt, tempero e Agua de consumo

4.3.4.1 Determinacao da concentracao de iodo urinario (CIU) (4.3.4.1)

Todas as analises de urina para determinacdo de iodo, foram realizadas utilizando-se o
método de espectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS) modelo
Elan DRC II (Perkin-Elmer, Norwalk, CT), operando com argénio de alta pureza (99,999%,
White Martins, Brasil). Foi utilizado um nebulizador concéntrico do tipo Meinhard
(Spectron/Glass Expansion, Ventura, CA, USA) e camara de nebulizac¢do do tipo ciclonica. A
radiofrequéncia (RF) selecionada foi de 1.100 watts no modo pulso e as lentes operando entre
6 ¢ 9V. Os dados das amostras foram obtidos usando 20 varreduras de leitura (sweeps/reading)
e trés replicatas. A vazdo de gas no nebulizador foi otimizada diariamente (0,5 L-min" a 0,8
L-min™"). A bomba peristaltica operou em uma rotagdo de 20 rpm. As leituras foram obtidas em

contagens de segundo.

4.3.4.1.1 Reagentes

Foi utilizada solugdo estoque multi-elementar contendo 1.000 mg- L™ de iodo.

O preparo das solucdes e manipulagdo das amostras foi realizado em sala limpa classe
1000. Agua deionizada de alta pureza (resistividade 18.2 MQ cm) foi obtida usando um sistema
de purificagdo por osmose reversa seguida de um Milli-Q (Millipore, Bedford, MA, USA).
Todas as solugdes foram estocadas em tubos de polietileno. Todos os materiais utilizados,
baldes volumétricos, béqueres, ponteiras, tubos, foram descontaminados pela imersao em uma
solucdo de 10% (v/v) de HNO3 por 24 h e depois foram enxaguados de 3 a 5 vezes com agua

Milli-Q e secos em capela de fluxo laminar antes do uso.

4.3.4.1.2 Preparo das amostras e analise por ICP-MS

O método proposto por Macours et al (2008) com algumas modifica¢des foi utilizado
para as analises. De seguida, 500 puL de cada amostra de urina foi diluida com 9 mL de uma
solucao contendo TMAH 1% (v/v) + 0,01% Triton X-100. As curvas de calibragao foram
preparadas em meio de urina base de origem bovina nas mesmas condigdes das amostras. As

solugdes de calibragdo e as amostras diluidas foram diretamente injetadas no ICP-MS.
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4.3.4.1.3 Controle de qualidade dos resultados

O controle de qualidade dos resultados foi feito com anélise de material de referéncia
certificada de urina proveniente na National Intitute of Standards and Technology (NIST), SRM
2670a - Toxic Elements in Freeze-Dried Urine.

A andlise de urina foi realizada no Laboratorio de Analises Toxicoldgicas, coordenado
pelo Prof. Fernando Barbosa Junior do Departamento de Analises Clinicas, Toxicologicas e

Bromatoldgicas — FCFRP-USP.
4.3.4.2 Determinacao da concentragdo de iodo no sal

A medic¢ao do iodo no sal foi feita pelo método de titulagdo com tiossulfato de sodio,
técnica recomendada pelo Ministério da Saiude do Brasil e analisada de acordo com o manual

do Instituto Adolfo Lutz (Lutz, 2008), de acordo com a equagao (1).
Todo (;‘(’—gg) =105,8 g (1)

em que
V: volume (mL) gasto na titulagdo com a solugdo de tiossulfato de sddio (0,005 N);
f: fator de correcao da solugdo de tiossulfato de sodio (0,005); e
p a massa de sal (g) usada na analise.

Sendo assim, a equagdo (3), foi utilizada nos célculos:
4.3.4.2.1 Reagentes

Todos os reagentes utilizados foram adquiridos da marca Sigma Aldrich, de elevada
pureza analitica e as solugdes preparadas com agua ultrapura, livre de iodo, com resistividade
especifica de 18 MQ -cm™ a 25 °C. Solucio de 4cido sulfiirico 0,5 mol-L!, solucdo de Iodeto
de potassio a 10% (m/v); solugdo de tiossulfato de sodio 0,005 mol-L™!, solugdo de amido a 1%

(m/v).
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4.3.4.2.2 Procedimento

Inicialmente, pesou-se 10 g da amostra de sal em frascos Erlenmeyer de 500 mL,
dissolvida com auxilio de 200 mL de 4agua destilada aquecida. Em seguida, foram adicionados
5 mL de 4cido sulftirico 0,5 mol-L™!,1 mL de iodeto de potéassio 10% (m/v) e 2 mL de suspensio
de amido a 1% (m/v), como indicador. Titulou-se o iodo liberado com solu¢do padronizada de
tiossulfato de sédio 0,005 mol-L™!, usando uma bureta de 10,00 mL, de forma que a titulagio
procedeu até o desaparecimento completo da coloragdo azul.

As analises foram realizadas no minimo em duplicatas com apresentagao do erro

padrao da média menor que 5%. Quando o erro era maior, fizeram-se novas analises.

4.3.4.3 Determinagdo de iodo na agua de consumo

Amostras de dgua foram avaliada em triplicata, pelo método espectrofotométrico
descrito no Standard Methods for the examination of water and wastewater, 4500-1 B usando
o indicador “Leuco Cristal Violeta” que visa determinar a quantidade do iodo aquoso na sua
forma elementar e acido hipoiodoso (GILCREAS, 1967; YOUNG et al., 2005; STANDARD
METHODS FOR THE EXAMINATION OF WATER AND WASTERWATER, 2017).

Inicialmente foi preparada a curva analitica com solugao estoque de iodeto de potassio
(KI) para fornecer as concentragdes de iodo de: 0,0125; 0,0250; 0,0375; 0,0500; 0,0625;
0,0750; 0,0875; 0,1000; 0,1125; e 0,1250 mg-L™!. Para isso foi pesado 1,3081 g de KI para o
preparo da solucdo estoque de Iodo de 1 mg-L™!. A partir desta solugio estoque foram pipetadas
aliquotas de 250 a 2.500 puL em baldes volumétricos de 100 mL, completando o volume com
agua ultrapura. Em seguida, transferiu-se 50 mL de cada baldo volumétrico nas concentragdes
mencionadas acima para outro baldo volumétrico de 100 mL. Nestes baldes, além da solucdo
padrdo, adicionou-se 1 mL de solugdo tampdo citrica e 0,5 mL de solucdo de
peroximonossulfato de potassio, agitando por aproximadamente 1 minuto. Depois se adicionou
I mL do indicador “leuco cristal violeta” e completou-se o volume com agua ultrapura.

As leituras de absorbancias foram realizadas a 592 nm no espectrofotdmetro ultravioleta
— visivel (modelo UV/VIS 9200, marca Rayleigh), utilizando-se uma cubeta de plastico de 10
mm de percurso Optico, a temperatura ambiente; comparadas com um branco (concentragdo 0
mg-L ) nas mesmas condigdes. A partir destas leituras plotou-se os valores de absorbancia
versus concentragdo de iodo para construir a curva analitica, com onze niveis de concentragao,

sendo cada ponto representado pela média de duas determinagdes (analises em duplicata). A
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construcdo desta curva garante a validagdo do método “leuco cristal violeta”, para a
determinagdo da concentragdo de iodo, demonstrando que o mesmo, nas condigdes em que €
praticado, apresenta as caracteristicas necessarias para a obten¢dao de resultados de boa
qualidade.

Para determinagdo da concentragdo de iodo nas amostras de agua, mediu-se 50 mL em
uma proveta e transferiu-se para um baldo volumétrico de 100 ml. Neste balao adicionou-se 1
mL de solucdo tampao citrica e 0,5 mL de peroximossulfato de potéassio agitando por
aproximadamente 1 minuto. Em seguida, adicionou-se 1 mL do indicador “leuco cristal
violeta” e completou-se o volume com agua ultrapura. Esta andlise foi realizada em triplicata e
para obteng@o de melhores resultados, as leituras das absorbancias foram realizadas dentro de
cinco minutos apos a adi¢ao do indicador “leuco cristal violeta”. As leituras das absorbancias
foram realizadas nas mesmas condi¢des da solugdo padrao e a partir da curva analitica os

resultados foram expressos em pg de Iodo por litro.

4.3.4.4 Determinacao da concentracao do iodo nos temperos

A medi¢do do iodo no tempero foi analisada em triplicata, de forma cega e aleatoria
inicialmente utilizando-se o método de Moxon e Dixon (MOXON; DIXON, 1980) e depois
adaptado pelo método de Perring et al. (PERRING et al., 2001).

Em tubos falcon foram colocados, respectivamente, 0,20, 0,40, 0,60, 0,80, 1,00; e 1,20
mL de solugdo padrio de KI 100 pg-L™!. O volume em cada tubo foi ajustado para 5,00 mL com
agua ultra pura. Também foi feito um branco adicionando somente 5,00 mL de agua ultrapura.
A curva foi feita em duplicata.

Foram adicionados, em sequéncia, 1,00 mL de solucdo de tiocianato de potassio 0,023%
(m/v), 2,00 mL de solucdo de sulfato de ferro amoniacal I1I 7,7% (m/v) em 2 mol-L! de 4cido
nitrico e 2,00 mL de solugdo de nitrito de sodio 0,0207% (m/v). Apos a adi¢ao da solugao de
nitrito, os tubos foram fechados rapidamente, homogeneizados em agitador vértex e colocados
em banho termostatico a 60 °C por uma hora.

Apo6s o tempo de reagdo os tubos foram colocados em banho de gelo por 15 minutos,
homogeneizados novamente e o material foi lido em espectrofotdmetro com o auxilio de
cubetas de pléstico no comprimento de onda de 454 nm, sempre fazendo ambiente na cubeta
com a solucao a ser lida duas vezes antes da leitura.

De acordo com o resultado da leitura, o volume de amostra pipetado foi aumentado ou

entdo diluido, alterando equivalentemente a quantidade de agua ultrapura adicionada ao tubo
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falcon. Se a amostra apresentasse uma concentracio de iodo que ultrapassasse a curva analitica,
o filtrado preparado era diluido até a concentracdo ideal. Algumas amostras apresentaram
coloragdo forte apds o preparo. Para essas amostras foram feitos branco de reagente, onde foi
adicionado a um tubo falcon o mesmo volume de amostra utilizado na analise normalmente,
completando o volume de 10,00mL com agua ultrapura e fazendo o procedimento de banho
termostatico até a leitura da mesma forma que a amostra com reagentes. Nenhuma amostra foi

observada absorbancia relevante para o desconto do valor final

4.3.5 Classificacio do iodo na urina e sal

Os valores de iodo na urina das gestantes e nutrizes foram classificados de acordo com
a recomendacao da Organizagdo Mundial de Satde, que determina: na gestante, deficiéncia
<150 pg-L1, 150 a 249 pg-L! ingestdo 6tima, 250 a 499 pg-L™!' acima do adequado, > 500
pg-L! ingestdo excessiva. Na nutriz, niveis de deficiéncia < 100 pg-L™! e como suficiéncia ou
ingestdo adequada > 100 ug-L"' (WHO, 2007). E proporcio de deficiéncia: quando 50% de
gestantes tiveram < 150 pg-L™!, ou quando 50% de nutrizes tiveram < 100 pg-L™! considerou-se
deficiéncia subclinica de iodo (WHO, 2013, 2007).
Os valores de teor de iodo no sal foram classificados de acordo com o RDC n? 23, de
24 de abril de 2013 da ANVISA que determina que a concentragdo adequada de iodo no sal
deve ser entre 15 e 45 mg-kg™! (Brasil, 2013).
As andlises de sal, tempero e 4gua foram realizadas no Laboratorio de Quimica e Analise

de Alimentos, coordenado pela Prof’. Edimar A. F. Fontes do Departamento de Tecnologia de

Alimentos — UFV.

4.3.6 Calculo das quantidades de iodo consumido a partir do sal, tempero e agua

Nas amostras de sal e tempero, a cada 1.000 g foi dividido pela duragdo do
armazenamento no domicilio em meses (sendo considerado cada més a duracdo de 30 dias),
para obter a quantidade disponivel no domicilio. Depois, foi dividido pelo nimero de residentes
para se ter a quantidade em gramas da disponibilidade diaria por pessoa.

Para executar estes calculos foi usado a regra de trés simples, considerando-se os valores
da concentragdo de iodo nas amostras do sal (n=129) e de tempero (n = 220) (amostra essa

correspondes aos N das amostras de gestantes e nutrizes coletadas para amostras de sal e
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tempero até nesse momento) analisadas laboratorialmente (expressas em mg de i0do/1.000 g
de sal), segundo descrito acima. Na sequéncia, foram atribuidas as quantidades de sal

disponiveis por pessoa e o conteudo de iodo, considerando a equagao (2).

SD x CI
T000g @)

DDI =
em que

DDI: Disponibilidade de Ingestdo de iodo (mg) por pessoa por dia;

SD: Quantidade de sal (g) disponivel, por pessoa por dia; e

CI: Concentragao de iodo (mg) em 1.000 g.

Foi utilizado o valor da média de avaliacdo da concentracdo de iodo das marcas de sal
comercializadas na regido para o calculo da quantidade de iodo disponivel por mulheres que
ndo faziam parte da subamostra (gestantes n = 24 e nutrizes n = 12).

Também, foi utilizado o valor da média da concentragio de iodo dos temperos
consumido por grupo (gestantes n = 94 e nutrizes n = 22) para inserir nas analises daquelas
mulheres que nio foi feita a coleta de temperos, mas que reportaram a quantidade e frequéncia
de tempero disponivel no domicilio.

Para 4gua, foi utilizado o valor da média de concentracdo de iodo na agua resultante da
avaliagdo feita em quatro estagdes do ano para cada mulher. Foi estimado a disponibilidade de
iodo a partir da 4gua, mediante o valor da concentragao de iodo na 4gua multiplicado por litro

de 4gua em cada domicilio das mulheres.

4.3.7 Analise estatistica

As andlises foram conduzidas no programa Statistical Package for Social Sciences
(SPSS®) versdo 27.0 para Windows® e no STATA® versdo 13. No SPSS, a averiguacio da
normalidade foi conduzida pelo teste de Shapiro-Wilk, o qual direcionou para a realizacdo de
testes ndo paramétricos. Foram conduzidas andlises de valores da CIU segundo varidveis de
interesse utilizando os testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis, considerando-se o nivel de
significancia de 5%. Também foram conduzidas andlises univariadas para descrever as
carateristicas das gestantes e nutrizes, e os resultados foram apresentados em frequéncias

absolutas e relativas, por medianas com seus respetivos percentis (25 e 75).
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Todas as variaveis foram selecionadas para a conducao das analises bivariadas por terem
associacdo com a CIU segundo estudos prévios (ANDERSSON et al., 2007; MACEDO et al.,
2012; UNICEF, 2020).

Foi aplicada uma anélise de regressao linear, no STATA, a variavel dependente CIU em
pg/L foi submetida a transformagdo logaritmica de base natural para as andlises bivariadas e
multivariadas, considerando a sua natureza nao paramétrica.

Para a constru¢ao do modelo linear multiplo utilizou-se, como critérios para a inclusao
das variaveis, o valor p < 0,20 obtido na analise bivariada. A estratégia adotada para a selegdo
do modelo foi Backward nao automatico.

O procedimento foi repetido até que todas as variaveis presentes no modelo possuissem
significancia estatistica (p < 0,05), construindo-se assim os modelos finais (a, b, c e d).

A significancia foi avaliada pelo teste F da analise de variancia e a qualidade do ajuste
pelo coeficiente de determinacdo (R?). Os residuos foram avaliados segundo as suposicdes de
normalidade, homocedasticidade, linearidade e independéncia. Além disso, realizou-se a
verificacao de multicolinearidade entre as variaveis incluidas nos dois modelos. Os resultados
da regressdo linear foram apresentados em () e em Intervalo de Confianca (IC95%). A

significancia estatistica considerada foi p < 0,05.

4.3.8 Financiamento

Este projeto foi financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq), processo n® 408295/2017-1 e pela Fundagdo de Amparo e Pesquisa do
Estado de Minas Gerais (FAPEMIG) processo n® APQ-03336-18.

4.3.9 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vigosa (UFV), sob o parecer numero: 2.496.986 (Anexo A).

Todas as gestantes e nutrizes entrevistadas foram esclarecidas sobre o objetivo do

estudo e s participaram do estudo, apds concordarem em assinar um termo de consentimento

livre e eslarecido com disponibilizagdo da copia do documento para a avaliada, garantindo a

confidencialidade dos dados recolhidos. Todas as mulheres beneficiaram de uma consulta de
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nutri¢do clinica e de um folder de recomendacdo de consumo de alimentos ricos em iodo apos

a participacao na pesquisa.
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5 RESULTADOS

5.1 Artigo de revisdo 1: Assessment of the impact of iodisation salt programmes on urinary

iodine concentrations and goitre rates: a systematic review.

5.2 Artigo de revisdo 2: Ingestion of supplements and fortified food with iodine on the breast

milk iodine concentration in deficiency areas: a systematic review.

5.3 Artigo de revisdo 3: Effect of iodine supplementation in pregnancy on neurocognitive

development on offspring in iodine deficiency areas: a systematic review.

5.4 Artigo original: Estado nutricional de iodo e fatores associados a concentragdo de iodo
urindrio em gestantes e nutrizes de um municipio do sudeste brasileiro: um recorte do EMDI

Brasil.
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5.1. Artigo de revisdo 1: assessment of the impact of iodisation salt programmes on
urinary iodine concentrations and goitre rates: a systematic review (5.1)

Almeida Abudo Leite Machamba, Francilene Maria Azevedo, Aline Carrere Candido, Mariana

de Souza Macedo, Silvia Eloiza Priore, Sylvia do Carmo Castro Franceschini.

Artigo aceito para ser publicado na revista Journal of Nutrition and Metabolism — Qualis B1.

Abstract: Introduction: Two main strategies are currently recommended for the prevention and
control of iodine deficiency in the world: implementation of a universal salt iodisation
programmes and permanent monitoring of iodine consumption by the population. Although,
iodine intake and coverage iodised salt have increased in world population, Iodine Deficiency
Disorders (IDD) may still be a public health problem in a few countries or communities.
Objective: To assess the impact of salt iodisation programmes on urinary iodine concentrations
and goitre rates in the world population. Methodology: Systematic review based on the
PRISMA method. We obtained articles from Scopus, Science Direct, Medline databases and
other sources between March and April 2020, without limitation of dates. “lodisation” AND
“urinary iodine concentrations” AND “goitre” in English, Portuguese and Spanish without
filters and clinical trial, case-control and cross-sectional studies were included in this review.
Results: From 479 abstracts, twenty-three were eligible. Coverage on iodised salt was in the
range of 16 to 98%, and 11 studies had been sufficient, while eight studies had adequate iodine
concentration in salt and three excess. 81.8% of studies that had adequate median of UIC had
good impact in their respective salt iodisation programmes. Conclusion: After 18 years of salt
iodisation programmes implementation in the 13 countries, the majority achieved sustaining
elimination of IDD but while all had adequate median UIC, however more detailed studies are

still needed to confirm that all communities are equally protected of IDD.

Keywords: Salt consumption; lodisation; lodine Effect.
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1. Introduction

Iodine is a micronutrient utilised for the synthesis of thyroid hormones and necessary for
neurological development. Iodine deficiency (ID) causes damage to health, such as goitres,
hypothyroidism, hyperthyroidism, neuro-psychomotor retardation and cretinism '. International
organisations suggest two strategies for the prevention and control of ID: implementation of a
universal salt iodisation (USI) programme and monitoring iodine consumption by the
population through urinary iodine concentration (UIC) assessment. The impact of salt
iodisation programmes is assessed by process and impact indicators. Process indicators are
associated with the concentration of iodine in salt and how much of the population has access
to iodised salt . Impact indicators assess UIC !, also considering the thyroid volume (Tvol) and
the total goitre prevalence rate (TGR). High iodine intake reduces both thyroid volume and
TGR, and both of these measures are reported to be more sensitive to long-term iodine intake
assessment; hence, they are good indicators >

Salt iodisation is a safe, effective and low-cost strategy and its implementation is
mandatory in 128 of the 196 countries of the world. Of note, the particular programmes vary
depending on the conditions in each country *. Based on the proportion of cases with a median
UIC < 100 pg-L!, the World Health Organization (WHO) has estimated that 1.9 billion people,
corresponding to 31% of the world population, are affected by insufficient iodine intake across
47 countries, where iodine deficiency disorders (IDDs) still remain a health public problem .
To achieve sustainable IDD control, global experience has demonstrated that salt iodisation
programmes are the most inequitable, effective and sustainable strategy to ensure adequate
iodine status for all population groups °. It is important to note that the indicator is a median
UIC < 100 pg-L! and not the proportion of cases below that value.

Currently, the global coverage of 1odised salt in families is 86%. This has resulted in the
number of countries with IDDs being reduced from 113 (1993) to 24 (2017)°. Nevertheless, ID
may remain in some countries and the effects of salt iodisation programmes on ID and IDDs in
the world population is unclear. Therefore, the objective of this review was to assess the impact
of salt iodisation programmes on urinary iodine concentrations and goitre rates in the world

population.

2. Materials and Methods

This systematic review was based on the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta-Analyses (PRISMA)°. The guiding question was what is the impact of salt iodisation
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programmes on iodine deficiency and iodine deficiency disorder of the worldwide population
between 1999 and 2020?

The search occurred in March and April 2020, using MEDLINE (PubMed), Science Direct
and Scopus databases; the Iodine Global Network; the Food Fortification Initiative; the
Cochrane library; and the Portuguese Medical Association without limitation of dates. We used
the descriptors: ‘iodisation’” AND ‘urinary iodine concentrations’ AND ‘goitre’, provided by
Health Science Descriptors (DeCS) in English, Portuguese and Spanish, without filters.

As inclusion criteria, all articles had to have been published between 1999 and 2020, which
corresponds to the period during which salt iodisation programmes have been intensely
promoted and available in many countries. The studies also had to address the effect of the salt
iodisation programmes, detailing the indicator utilised, mean + standard deviation (SD)/median
iodine content in salt and UIC. Systematic reviews, manuscripts and articles that assessed iodine
content but were not associated with iodised salt consumption and that addressed the iodine
nutritional status or TGR of the population prior to the implementation of the salt iodisation
programme were excluded.

PICOS was defined as follows: Population — people in populations pre- and post-
introduction of USI; Intervention — USI introduced (iodised salt used, iodised salt coverage,
adequate iodised salt used); Comparator — historical control period pre-USI or before
intervention; and Outcomes —TGR and median UIC after intervention.

All articles were recorded in a spreadsheet in Microsoft Excel® after completing searches
and eliminating duplicates for each database and between databases. Three researchers selected
the articles independently. In the case of divergence, the researchers discussed the article and
reached an agreement. This review used randomised clinical trials, longitudinal case-control
and repeated cross-sectional studies.

The impact of salt iodisation programmes was assessed using the criteria for the elimination
of IDDs established by the WHO: (i) the proportion of 8—10-year-old children with a median
UIC < 100 pg-L!; (ii) the TGR of 8—10-year-old children is < 5%; and (iii) at least 95% of the
population has access to iodised salt and > 90% of that salt is adequately iodised.

The iodine status was classified as mild for a median UIC < 100 pg-L™!' or adequate for a
median UIC between 100 and 199 pg-L™!'. For schoolchildren, risk of adequate iodine intake
was between 200 and 299 pg-L™! or > 300 pg-L™! for risk of adverse health consequences.

Iodine intake in pregnant women was classified as insufficient for a median UIC < 150

ug-L!, adequate for a median UIC between 150 and 249 pg-L!, above requirements for a
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median UIC between 250 and 499 pg-L' and excessive for a median UIC > 500 pg-L™'. For
lactating women, a median UIC < 100 and > 100 pg-L' was considered insufficient and
adequate, respectively.

TGR was classified as none if between 0% and 4.9%, mild if between 5% and 19.9%,
moderate if between 20% and 29.9% and severe if > 30% 7.

UIC is a biomarker of iodine status in schoolchildren and adults, and an indicator of the
iodine intake in schoolchildren, adults ard pregnant and lactating women. Of note, it is also an
indicator of the impact of and can represent ID. In addition, TGR represents IDDs and
represents thyroid function .

The salt iodisation programme was classified as unsuccessful when ID was observed in the
population and the median UIC was inadequate. It was classified as inequitable when UIC was
adequate but IDDs were present. It was classified as effective when UIC was adequate and
IDDs were absent. It was classified as sustainable when the goal of IDD elimination had been
achieved °.

This review followed a method proposed by Downs and Black ° to assess the quality of the
studies. It comprises four categories: report of the study (clarity), external validity
(representativeness), internal validity (biases and confounding factors) and statistical power of
the study. Only 17 questions of the scale were used because 10 are applicable to experimental
studies. The responses score was ‘1’ (when the criterion assessed was present) or ‘0’ (when the

criterion assessed was absent).

3. Results
The search resulted in 479 articles, 403 from the databases and 66 from the other resources.
After elimination of duplicates and reading titles, abstracts, and complete articles, we included

20 studies. After a citation search, we included three additional articles, for a total of 23 (Figure

).



35

Figura 1: Flowchart showing the process of identification and selection of the included articles
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Of the 23 studies assessed, 100% reported changes in the investigated population’s median

UIC and 68.2% presented changes in TGR (Table 1, continuation I, IL, III, IV, V and Figure 2).
The studies provided data from an assessment period from 1999 to 2020 and were conducted
in North America, the Eastern Mediterranean region, Africa, South, Southwest and East Asia
and the Western Pacific with infants, schoolchildren, pregnant and lactating women. The
sample size varied range 96 to 31 million of people. The studies with low sample size assessed
pregnant women and lactating women, and first limitation of studies was low coverage iodised
salt in household of these women and in many cases not given sufficient sample salt in

collection to analyze. In contrast, the countries with many sample size the median UIC were

adequate and TGR decrease in the people.
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In studies, TGR were low in iodised salt consumer (7,6%) compared with not consumer
(33%). UIC was higher in infants with mother consumer iodised salt. UIC was higher in urban
people compared to rural, higher in iodine concentration in soil areas compared to another
without, higher in newborns or Teenage girls compared to pregnant women ad lactating women
and in pregnancy UIC decrease from the first to the third trimester.

Based on the salt iodisation programme classification for schoolchildren, five were
sustainable, in China, Iran, Ethiopia, Tanzania and Turkey !°2!; five were effective, in Mexico,
Tunisia, New Zealand, Portugal and Sierra Leone !>?224; and two were inequitable in India and
Cameroon 2>%, For pregnant women, two were inequitable in Sierra Leone and China %4, The
programme in Italy was the only one without success.

Regarding the assessment of the methodological quality of the studies, the lowest score
was 10 and the highest was 17, indicating good quality and reliability of the results. The best
assessed criteria were: objectives/hypothesis clearly described, random variability of data for
outcomes, sample representativeness, equal follow-up time for the whole sample, valid and
reliable outcome measures, individuals recruited in the same population and individuals

recruited within the same time period. However, only five studies described power.


https://www.linguee.com/english-portuguese/translation/without+success.html
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Table 1. Main characteristics, results and conclusions of the studies that used salt iodisation

programmes.
Location of Study
studies and design/period of Main results
references study
Isparta- “To determine SC: 68% more in MUIC, 70 pg-L": TGR: 26% Salt iodisation
western of TGR and UIC” in | urban areas (p<0,05) 142 pg\L (1997- (ultrasonography) and programme without
Turkey 500 Children compared to in rural 2001). 30.4% (palpation): 11 success
(Rual/urban from six to 11 areas where it was not | - Mil IDD. and 4.6% (1997-
areas)- 2’ years old refined. 2001)
2001 TGR:7.6% in iodised
salt consumers and
33% in no consumers.
Moderate IDD.
Panshan, “To assess the In Panshan, Huanghua | In Panshan, In Panshan, Huanghua | Salt iodisation
Zhangwu and | effect of iodine and Zhangwu: Huanghua and and Zhangwu: programme without
Huanghua- intake, goiter and | ICS, had a median of Zhangwu: TGP: 20%, 8.3% and success in iodine
were North, thyroid nodules” <3.4,25and 45.6 MUIC, 87.6, 633.5 10% in children. deficiency areas but

southwest and
coastal region
in the China
(rural areas)- 2*

in adults and
children (eight to
nine years old)
3338 - 1999
2708 — 2004

mgkg': |1.7 and 8.9
mgkg'! (Huanghua
and Zhangwu) from
1999 to 2004.

The iodine content in
the water was 10,
201and 7.8 pg-L.

and 213.9ug-L" in
children. And 96.7,
635.2 and 350.3
pg-L! in adults.

-Moderate IDD in
iodine deficiency
areas.

Mild IDD in iodine
excessive areas

was inequitable in
excess areas.

Tanzania(Rual
/urban areas)
10

“To assess the use
of iodised
salt,UIC and
TGR”In 140758
Children and
adolescents (six
to 18 years old).
2004

ICS: had a mean don’t
show but it was 84%.
SC, 84%.

MUIC 203.6 (192-
215) pg-L!

TGP: 12.3%: |484 %
(1980 —2004).

-Mild IDD.

Salt iodisation
programme. was
effective

North of India
(Rural/urban
areas) 2

“To assess IDD’s
control

Program” in 2860
adults and
children (one to
40 years old).
2007

ICS was 6.3 mg-kg
(30%)

SC, 25% adequate
consumption iodised
salt.

MUIC 100 (5.0-
560) ng-L".

TGR: 27.7%: |41.3%
(1982 —2006).

TGR, 31% in Children
with UIC<100 pg-L"!

-Moderate IDD.

Salt iodisation
programme was
inequitable.

ID: Todine deficiency IDD: Iodine Deficiency Disorders NS: Nutrition status |: low 1:raised <:less >: higher =+: standard deviation ICS:
Iodine concentration in salt; MUIC: Median Urinary iodine concentration; UIC: Urinary iodine concentration, TGP: Total Goitre Rate; SC:
Salt coverage or consumption.
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Table 1. Main characteristics, results and conclusions of the studies that used salt iodisation programmes

(Continuation, I).

Location of Study Main results
studies and design/period
references of study
Raipur- were | “Estimate TGR | ICS, was >15 mg-kg™ MUIC, 94 pg-L"! TGR: 0.17% Salt iodisation programme
Central and UIC. of iodine (68%) without success.
region in the Determine ICS. | SC, 66% consumption
India Awareness adequate iodised salt,

(urban areas).
23

in iodine and
relate NS ““ in
1544 Children
(six to 12 years
old)

2010-2011

(77.8%)

High iodine
consumption was the
real problem.

(urban/rural about IDDs.” In | Majority shopkeepers
areas)-> 1177 Pregnant were not aware about

women iodised salt and

2006-2007 legislation regarding

it.

New Zealand | “To assess of ICS, >45 mg-kg MUIC, 113.6 (78-159) ug-L': 145 Salt iodisation programme
(Urban/rural | mandatory (90%) pg-L! (2002 -2011) was effective.
areas)'? fortification of SC:28% and

bread” in 147 associated UIC

Children (eight (P=0.017).

to ten years old)

20102011
Mexico “To describe NS | ICS: was 28.4+9.4 MUIC, 297 (5-1519) pg-L. Salt iodisation programme

Excessive and deficiency iodine coexist.

was effective.

Zhejiang-
eastern in the
China
(Urban/rural
areas)- 3

“To assess the
NS in iodine
after the
3rdreadjustment
” in children
(from eight to
ten years old)
420 -2011
1560 — 2013

ICS was 24 mg-kg™!:
16.4 mg-kg!

MUIC, 174.3 (range 586)ug-L!: |62.8
pg-L! from 2011 to 2013.
UIC was more in urban areas compared

to rural.

Salt iodisation programme
was effective.

ID: Iodine deficiency IDD: Iodine Deficiency Disorders NS: Nutrition status |: low 1:raised <:less >: higher +: standard deviation
ICS: lodine concentration in salt; MUIC: Median Urinary iodine concentration; UIC: Urinary iodine concentration, TGP: Total Goitre Rate;
SC: Salt coverage or consumption.
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Table 1. Main characteristics, results and conclusions of the studies that used salt iodisation programmes
(Continuation, II).

South of Iran
(Urban areas)?!

iodine two decades
after implemented”
in such 100 Pregnant
women, Lactating
women and theirs
Newborns with three
to five days of age.

(21-30) mg-kg ™' and 25
(18-28) in pregnant
women and lactating
women.

ICS (r=0.24,P =
0.019) UIC of
Newborns was

194)pg-L"! in pregnant women and
lactating women was below compared
Newborns 198 (84-260) pg-L™'.

Location of Study
studies and design/period of Main results
references study
“To assess the NS of | ICS: a median of 26 MUIC, 103 (59-55)pg-L" and 77 (42- Salt iodisation

programme without
success

(six to 12 years old).
2012

salt represented 30%
and excessive 66,3%.

2000- 2015 associated with ICS of
the theirs mother (r =
0.49, P=0.001)
Tunisia (Rural | “To obtain WHO's ICS was 22 mg-kg™! MUIC, 220 pg-L* (199-241 pgL™) Salt iodisation
/urban areas) > | sustainable (44.1%) programme was
elimination IDD SC, In regions with effective.
“in1560 Children inadequately iodised

Sierra Leone

“To assess NS in

ICS was > 15 mgkg™!

MUIC:

Salt iodisation

ral areas) '

31 million of
pregnant women and
children

2005-2010

elimination IDDs
in schoolchildren.

(2005 — 2010) in
children and 184
pg-L! in pregnant
women

(Urban/rural iodine” in 571 of salt (81%) - 180.6pg-L"'— Pregnant women; programme was
areas) 2 Adolescents, -217.2pg-L! ~Teenage girls and; effective.

220 Nursing and - 196.8ug-L"' — Nurses mothers.

154 Pregnant

women

2013
32provinces- “Analyze achieve SC, >90% MUIC, 239 TGR: <5%. Salt iodisation
China(urban/ru | challenge IDD’s “ in pg\L:|6 pgL! Effective programme was

sustaining.

Portugal(urban
areas) 2!

“To assess NS in
iodine and the use of
iodised salt” in
school-age children
(six to 12 years old).
2015-2016

ICS was 16-54 mg-kg!
in 2% of people

SC, 16% and was 50%
in milk products
consumer.

MUIC 129 (80-180) pg-L": 123 pg-L"
(2012-2016)

Salt iodisation
programme was
effective.

ID: Iodine deficiency IDD: lodine Deficiency Disorders NS: Nutrition status |: low 1:raised <: less

> : higher +: standard deviation

ICS: Iodine concentration in salt; MUIC: Median Urinary iodine concentration; UIC: Urinary iodine concentration, TGP: Total Goitre Rate;
SC: Salt coverage or consumption.
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Table 1. Main characteristics, results and conclusions of the studies that used salt iodisation programmes
(Continuation, III).

programme
deployed”in 96

more UIC (p<0,05).
SC: 42% cover

(28.1-1154.3) ug-L! in
control.

-Mild IDD

Location of Study Main results
studies and design/period of
references study
North-west of “To assess the ICS: had amean of | MUIC, 145 pg'L": 15 | TGR:0.4%: |43,6% | Saltiodisation
Iran (Rural/urban | TGR and UIC 27 mgkg' (97%). pg/L from 2007 to from 1996. programme was
areas)'’ “in 240 Children | SC: 98% of 2015, 16.2% from sustaining
of eight to ten adequately iodised 2007 in rural compared
years old. salt. to0 25.7% in Urban.
UIC>300 pg-L':
2007-2015 122.1% from 2007 in
urban: and 5.7% in
rural.
Iodine deficiency is
rural and excess in
urban areas
Cassino-Italy “To assess the Those had MUIC, 110.6 (15.8- TGR: pregnant Salt iodisation
(urban areas) 3 NS of/iodine consumed iodised 491.3) pg-L! was more | women had more programme
after 10 years salt with milk had compared to 97.7 thyroid volume. without success.

factors” in 356
Pregnant women

2014

SC: 94% used
crystal salt and kipt
well.

Iodised salt eld
cooking additioned,
light stored, ICS
below 15mg-kg’!,
illiteracy and age >
30, associated by
iodine intake

to 3 (74) trimester
- Insufficient UIC

trimester
-Moderate IDD

pregnant women (<90% adequate -Insufficient UIC.

cases and 69 non- | ICS)

pregnant control.

2016-2017
Kebele village “To assess ICS: a median of MUIC, 85.7 (45.7— TGR: median of 20 Salt iodisation
Ethiopia(rural the TGR and 12.2 (6.9-23.8) 136) ug-L": (16-24) %: 19% the programme
areas) associated mgkg! (39.3%) 194 pgL! the 1% (168) | 1% (13) to 3¢ (22) without success.

31 provinces-
Iran (Rual/ urban

“To assess NS of
iodine” in 18.000

ICS: had a mean of
30 mg-kg' (63%)

MUIC, 161 pg/L in
2013: 179 pg-L"! from

TGR: 5,7%: |
62.3% (1989-2007)

Salt iodisation
programme was

areas) 1° Children (eightto | SC: 98% used 2013 In 2013 not have sustaining.
ten years old) iodised salt and (all provinces had UIC | GTR reporter.
2007-2014 82% were crystal > 100 pg-Lh.

ID: lodine deficiency IDD: lodine Deficiency Disorders NS: Nutrition status |: low 1:raised <:less >: higher +: standard deviation ICS:
Iodine concentration in salt; MUIC: Median Urinary iodine concentration; UIC: Urinary iodine concentration, TGP: Total Goitre Rate; SC:
Salt coverage or consumption.
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Table 1. Main characteristics, results and conclusions of the studies that used salt iodisation programmes
(Continuation, IV).

old):

2011: 14.950
2014: 48.975 and
Pregnant women
2011: 13.932
2014: 19.500

SC: > 90% used
adequate iodised salt.
The policy was
based in reduction
ICS.

women: |[29.8
ug-L! from 2011
to 2014.

Location of Study Main results
studies and design/period of
references study
31 provinces - “To evaluate the ICS: had a mean of MUIC, 197.9 TGR: 2.6% in Salt iodisation
China (urban)'® | impact of the ICS | 25 mg-kg® pg-L': |40.7 from | children the programme was
and NS of iodine | ':]5.4mg/kg from the | 2011 to 2014 in same in 2011. sustaining.
“1in children 2011 t0 2014 (> children and 154.6
(eight to ten years | 90%) ug-L! in pregnant

Ambhara region -

“To assess the

ICS: mean don’t

MUIC, 228.0

TGR: <5% in

Salt iodsation

(Rural areas)®

the NS of iodine
“in children of
six to 12 years
old.

72mg-kg” :1153%
(1999-2017). The
imported salt
contribute in more

1999 to 2017.

Stem from 2006 to 2018 UIC>300

ug-L': 1756 ug-L.

From 2006 the people presented with

Ethiopia (Rural | TGR and UIC*in | showed. (123.4-411.5) both groups. programme was
areas)"! infants of six to SC >90% (in pgL': 1102pug L sustaining.
11 months old in intervention group). from baseline in
case (n=743) and | Observed improve intervention group
control (n=654) UIC level in children | more than 155.0
the mother that (81.4-283.9)ugL°
2010-2013 receive iodised salt. 1:1140.2pg-L" in
control (p=0,001).
Cameroon “To monitoring ICS: had a mean of MUIGC, 1145 pg-L™': 1166% from Salt iodisation

programme was
inequitable.

(Urban areas)
Central coast?

children eight to
ten years old,
number for year:

1999 to 2017
SC: >90% (1999-
2011) and <90% in

iodised salt group,
125 pg-L! in low
iodised salt group

1999: 1320 2014 -2017 and 116 pg-L" in

2005: 1223 Observed reduction non-iodised salt

2011: 1234 of 19,5mg of group from 1999

2014: 1510 iodnekg™ in over (X>=135.4:

2017: 1215 time. p=0,000) to 2017
(X2=10,5:
p=0,005).

200% of the salt risk of adverse effect of health.
1990-2018 consumption.
Shanghai— “To assess to NS ICS: had a mean of MUIC, 183.0 TGR: 1.9%: | Salt iodisation
Central coastin | of iodine, 243 +5.6 mg-kg™: (114-267) pg-L": 1,2% from 1999 | programme was
the China summarize “ in 119,5 mg/kg from 153 ug'L! inhigh | to 2017 sustaining.

ID: Iodine deficiency IDD: Iodine Deficiency Disorders NS: Nutrition status |: low 1:raised <:less >: higher +: standard deviation
ICS: lodine concentration in salt; MUIC: Median Urinary iodine concentration; UIC: Urinary iodine concentration, TGP: Total Goitre Rate;
SC: Salt coverage or consumption.
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Table 1. Main characteristics, results and conclusions of the studies that used salt iodisation programmes
(Continuation, V).

Location of Study Main results
studies and design/period
references of study
Tianjin- “To assess the ICS: : had a mean Areas WIC TGR: in areas with Salt iodisation
Northeastern in | NS of iodine to don’t show UIC (ug-'L™") UIC > 300 pg/L was programme was
the China stopped iodised Areas WIC SC(%) <100 pg-L" 2172 | 10% and 27% thyroid without success in
(Urban areas)'” | programme in Total II(ng/d) (157.93-290.58) nodules (P<0,05). areas with
high water <100pg-L'  56.6 100-150 pg-L*! In areas with WIC iodine concentration in
iodine areas” in 441.1 187.65 (133.20— >300, 150-300, 100— water >300 pg-L! but
399 children 100-150pg-L!' 21.4 | 237.05) 150 and <100 pg-L"! in areas with <100
aged seven—12 369.4 150-300 pg-L! was 11%, 12%, 38%, ug-L! was sustaining.
years 150-300pg-L! 11.8 | 209.15 (137.23— and 97% respectively.
473.9 258.38) Observed mild IDD in
1990-2018 >300pgL! 5.1 >300 pgL" people had risk of
576.8 476.30 (332.20— adverse effect of
639.30) health.
The salt iodisation
programme stopped
in areas with iodine
water > 300 pg-L",
In areas with iodine
in water < 100 pg-L°
! had also higher
consumption of
iodine but
eliminated
sustaining IDD.
Antalya- “To assess the SC: >90%. MUIC, 163.3 TGR: 0,3%: [33,7% Salt iodisation
Southern in the | NS of iodine (105.3-254.8) pg'L- | from 1999 to 2015 programme was
Turkey (Urban) | “in 1.594 11101 pg-L" from (p=0,0001) sustaining.
14 children of six 1999 to 2015
to 14 years old. (p=0,0001)
In 2015 not
1999-2015 registered iodine
deficiency

ID: Todine deficiency IDD: Iodine Deficiency Disorders NS: Nutrition status |: low 1:raised <:less >: higher =+: standard deviation ICS:
Iodine concentration in salt; MUIC: Median Urinary iodine concentration; UIC: Urinary iodine concentration, WIC: Water lodine
Concentration; TGP: Total Goitre Rate; SC: Salt coverage or consumption, II: Iodine intake.
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4. Discussion

The WHO has defined process indicators for assessing and monitoring fulfillment of salt
iodisation programmes as the iodine concentration in salt (ICS) and salt coverage or
consumption (SC). The impact indicators to identify the achievement of goals established for

the elimination of IDDs are UIC and TGR'>*.

4.1. ICS and SC

The coverage of iodised salt in the population ranged from 16% to 98%, although in 10
studies, it was sufficient (> 90%). However, in the present findings, the ICS varied between 2%
to more than 153% of the value recommended by the WHO. Of the 14 studies that assessed
ICS, 11 reported an adequate ICS based on the countrie’s legislation. Of those, eight were
within the WHO recommendations (15-40 mg of iodine/kg of salt) and three were in excess.
Countries localised in the Eastern Mediterranean and Southwest Asia had less access to iodised
salt compared with countries in Africa, North America and East Asia. However, all the regions
were considered to be iodine deficient areas in 2011 #. This review evidenced fulfillment of salt
iodisation legislation. Among countries that had reached the goal of iodised salt coverage, there
had been a gradual reduction in the iodination range and salt consumption '%18-28.30,

Regarding outcomes, many studies did not find a difference in the ICS and SC between
rural and urban areas. In 2001, in Sparta?’, western Turkey, SC was greater in urban compared
with rural areas. However, some regions had excess iodine intake because of high iodine
concentrations in drinking water. On the other hand, high iodine intake was observed due to
consuming other food sources of iodine such as bread, milk and dairy products. Consequently,
even though people in urban areas showed reduced iodised SC, they still consumed adequate
amounts of iodine. One study reported that dairy products and bread contribute 13%—-64% of
the daily adult iodine intake requirement in high income countries when consumed more than
twice a day per person >, because in these countries, a reduction in salt intake has been
prioritised to reduce the risk of non-communicable diseases *°. These iodine food sources are
important as supplements but not as salt substitutes.

Inadequate salt storage and washing salt with water before seasoning foods are some of the
practices observed in the home environment that can compromise the amount of iodine
available in salt. These are in contrast to the use of crystal salt, which contributes to an adequate
ICS. Therefore, it is necessary to maintain the salt iodisation programmes, even with some
industries claiming high costs in the production of iodised salt. Governments should provide

legislation to ensure salt iodisation programmes continue and manufacturers comply 2%,



44

4.2. UIC
The adoption of universal salt iodisation has been positive for an adequate median UIC in
17 (73.9%) of the 23 studies included in this review %!1:13-263031 ' Among the six (26.1%) other

27,28

studies that represent countries with ID, two were assessed in schoolchildren and the other

four 29,3133

were in pregnant and lactating women; the authors reported insufficient UIC and a
moderate level of IDDs.

Based on the studies, a 16.9%—-166% increase in UIC (R?=0,1425; p=0,005) (supplemental
figure 2) in a population with ID and IDDs within 3—18 years after a salt iodisation programme
had been implemented is relevant because it classifies the salt iodisation programmes as
promising *° (figure 2B). In this case, three studies showed good scenarios. A radomised clinical
trial showed an 81% increase in UIC levels in iodine deficient pregnant women and adequate
intake 3 years after the salt iodisation programme had been implemented !!. In the two studies
that examined schoolchildren, both started the salt iodisation programmes in 1999. In one, UIC
level had increased 162% 16 years after the implementation and was adequate . In the other,
the increase was 166%. Five years after implementation (1999-2005), such a level was
adequate, but in the subsequent 12 years (2006-2017), it represented an excess >°.

These outcomes also evidence that even with the recommended ICS, ID can still occur in
pregnant women. Furthermore, lactating women lose iodine to breast milk to ensure they their
newborns have adequate iodine. Hence, the recommended iodine concentration in salt

recommended to the overall population *’ is not necessarily sufficient for pregnant and lactating

women.

4.3. TGR

IDDs were indicated in 15 (65.2%) studies, showing goitre reductions from 1.2% to 62.3%
(R?=0,328; p=0,001) between 16 and 18 years after the intervention had commenced
(supplemental figure 3). Goitres are still prevalent in the regions where chronic ID has been
identified, and this represents an indicator of nutritional status over a long period ***'. Thus,
TGR reduction in a population is expected when the intervention is combined with an increased
ICS, more of the population has access to iodised salt and there is regular monitoring of ID in
the population. The change in the TGR pattern from severe to mild and from mild to eliminated
IDDs in the 18-year period of intervention with iodised salt indicates the adequacy of UIC levels
10,11,14-20

Regions where IDDs had been eliminated showed a reduction in the iodine concentration

in salt over time 2°. This phenomenon was observed in the Eastern Mediterranean region, which
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was previously classified as an area with ID, and, curiously, sub-Saharan Africa in 1999, when
the USI programme was recommended by the WHO. Recent studies have reported excess UIC
and have recommended readjusting the ICS #**. This phenomenon may be present in
populations with ID and sufficiency iodine intake. The consumption of iodised salt is crucial
for the prevention and control of IDDs. Countries should examine their iodine policies to ensure
that iodine deficient areas have greater access to iodised salt.

The data confirmed that pregnant women represent a unique group when assessing UIC in
the adult population. Specifically, IDDs occur more in women than in men, and they are 10
times more likely to occur in young than old women, especially in pregnant women living in
areas with insufficient iodine levels **. However, the occurrence of IDDs in women is
associated with impaired brain development in their children °.

The outcomes showed adequate UIC in schoolchildren, but goitres were present in areas
with iodine deficiency as well as adequacy, with a higher incidence in those groups that did not
consume iodised salt. Hence, monitoring the nutritional status and nutritional intake of the
population is crucial .

Some regions of the countries with IDDs in the population presented higher iodine content

in the water because these people previously had iodine deficiency *°.

4.4. Classification of salt iodisation programmes

The studies that reported adequate UIC underscored the good impact that the salt iodisation

13,21,25,26,31 22-24,30

programmes had had. Indeed, three programmes were inequitable, six were

effective and nine '0!1,14-20

were sustainable, thus reducing or eliminating IDDs 6%, Most
studies examined schoolchildren, who are particularly vulnerable to iodine insufficiency and
sufficiency. * The salt iodisation programmes have had a positive impact in that population
10.11.13-2630 Tyo studies also showed a positive impact in pregnant women 824, However, the
salt iodisation programmes in four countries had not shown an impact on pregnant >33 and
lactating women *!. According to the United Nations Children's Fund (UNICEF), reaching an
adequate iodine content in salt is one of the major steps to prevent and control IDDs. Indeed,
this achievement indicates that there are robust policies, including legislation requiring effective

monitoring of iodisation, communication, strong industry partnerships and freedom of a country

to manipulate iodine content based on salt iodisation legislation *°.
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4.5. Salt iodisation programmes in different regions

The recent recommendations from UNICEF for salt iodisation programmes differ within
the same country (rural and urban areas) across time (number and time of the monitoring
programme) and depending on the iodine concentration in salt or soil, the iodine deficient
population (children or women of reproductive age), socioeconomic status and regions (south,

north, east and west) >.

4.5.1. Eastern Mediterranean, South, Southwest Asia and Africa

In Iran, salt iodisation programmes became sustainable for schoolchildren 11 years after
implementation, based on the increased iodised salt coverage. After two years in northwest Iran
with 20—40 mg iodine/kg salt, there was ID in rural areas but excessive iodine in urban areas,
however in the northern part of the country, salt iodization programmes was achieved
sustainable in 2015. In the southern part of the country, there was insufficient UIC in pregnant
and lactating women, although newborns were iodine adequate. The iodisation programmes
were classified as sustainable because the SC was increasing even though the ICS was 63% of
the recommended value, a discrepancy that underlies why ID is still observed in the country.

Other findings showed achievements a short time after the intervention had been
introduced. In Ethiopia, the salt iodisation programme was sustainable after 3 years, based on
the increased iodised SC and ICS. Since 2010, the ICS has been readjusted. Indeed, since 2013
the ICS has been set at > 15 mg iodine/kg salt for rural areas in the northern part of the country,
and the salt iodisation programme has been sustained *. Ethiopian children whose mothers
consumed iodised salt had adequate iodine concentration !!. In 2014, some villages in the north
had been exposed to 2040 mg iodine/kg salt and this was inadequate: ID and IDDs appeared
in pregnant women. However, the country has achieved sustainable elimination of IDDs in the
population. In a 2018 study from China, there had been sustainable elimination of IDDs through
salt iodinisation in children . Studies from 2017 in Aira, in rural areas in western Ethiopia,
showed 34% and 80% of mild ID in 73 schoolchildren and 40 pregnant women surveyed *’. In
this case, the salt iodisation programme could not be sustained in this country. While this study
was not representative for the country, it provides directions for the need to monitor the
1odisation programme over time.

In India, the salt iodisation programme, with 20—40mg of 1odine/kg salt, was inequitable 1
year after it began for adult women in the north 2. However, pregnant women in the centre of
the country with > 15 mg iodine/kg salt had ID, although there had been greater salt coverage

and more than half the adequate ICS. This was the only case where pregnant women had an
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elevated risk of ID still with adequate ICS. This risk is likely due to the low ICS in rural regions
and low consumption of iodised salt 27-**3°, The ICS for this group has been readjusted in some
countries, including China, because this group requires more iodine compared the rest of

population *%.

4.5.2. East Asia and Europe

In the four studies concerning China and Turkey, there had been a change from ID in the
population between 2006 and 2008 27 to adequate iodine between 2015 and 2018 '%!°. In
China, the salt iodisation programme had become sustainable for the entire population by 20
years after intervention. It began in 1990 and the iodine concentration has been adjusted seven
times during the intervention '®!#2°_ This readjustment started with 40-60 mg iodine/kg salt
when the country had ID 2% and was then adjusted to 15-40 mg iodine/kg salt in 2010. The
programme has achieved sustainable IDD elimination in 32 provinces. From 2011 to 2018, the
ICS was readjusted again by reducing iodine concentration in salt, and adequate iodine was
achieved again in all provinces in 2014. In 2017, it was effective for pregnant women and, in
2018, sustainable for the iodine concentration in areas near water. However, stopping salt
1odization programmes in areas with higher iodine concentration in water and soil can not be
soluction but if in this areas readjusted iodine all sources include salt may be correct iodine bad
consequences. These findings show one experience of the good progress of salt iodisation
programme based on reduced iodine in salt as part of USI strategy. This evidence is supported
by other authors +2.

In Turkey, the salt iodisation programme became sustainable for the population 14 years
after the intervention began in the urban areas in the south, based on increased adequate iodised
salt coverage. Since 2001, it has never been readjusted '4. In 2001, urban areas in the west, with
20—40 mg iodine/kg salt, had ID and IDDs, and the iodised SC was > 68% 2. After 4 years with
the same 1odine concentration in salt, in urban areas in the south, the iodised salt coverage was
> 90% and the programme was sustainable.

The salt iodisation programmes in Turkey and China have shown remarkable success.
Although the countries have used different strategies — China has reduced the ICS over time
while Turkey has maintained the ICS — in both countries the ICS was adequate *>*.

Of note, IDDs also occur in countries with higher consumption of other food sources of
iodine, such as milk, dairy products and water. It is necessary to readjust the salt iodisation

polices that may be underlie these aspects.
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4.6. Limitations

The limitations of this review are the limited number of representative studies, few studies
for the Americas and Europe and different methodologies were used to calibrate the iodine
content in salt, resulting in different iodine quantifications. However, five of the 13 countries
had been assessed more than one time, and some in different regions of the same country.
According to UNICEF recommendations, the inclusion of many scenarios to assess ID in people
1S necessary.

The monitory of UIC and SIC is recommended did three and three years but in such ten
years of the implemented salt iodisation salt programmes UIC in population are adequate
(median UIC based in scholar children) but the people with excess iodine increase, or TGR is
>5% because it occur too in situation of iodine excess intake, or their consequences with thyroid
dysfunction in population, or increase iodine deficiency in some group with pregnant women
and lactating women, salt iodisation is necessary readjusted and assess another contributed

factors of iodine variation in diet.

5. Conclusions

This review shows that UIC levels have increased from 16.9% to 166% and also TGR has
reduced by 1.2% to 62.3% within 18 years in populations with ID. Hence, salt iodisation
programmes have had good impacts on health. The outcomes confirm that, 18 years after the
implementation of salt iodisation programmes in the 13 countries examined in the included
reviews, most had achieved sustainable elimination of IDDs with an adequate UIC.
Nevertheless, more detailed studies are still needed to confirm that all communities are equally
protected against IDDs. Therefore, over time monitoring of impact indicators is relevant.
Eliminating IDDs throughout the entire world is the next stage. For this endeavour, the iodine
concentration in salt must be adequate according to legislations and coverage iodised salt
increased in household, ass well ass monitory all sources of iodine intake in diet is required to
provide a better prediction of the iodine deficiency whilst avoiding excess iodine intake,
however iodised salt still remain first source of iodine in diet able to adequate in iodine and
reduce TGR. In addition, pregnant and lactating women must be especially considered because

they great needs of iodine by susceptibility iodine loses.
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5.2. Artigo de revisao 2: Ingestion of supplements and fortified food with iodine on the
breast milk iodine concentration in deficiency areas: a systematic review

Almeida Abudo Leite Machamba, Silvia Eloiza Priore, Mariana de Souza Macedo, Sylvia do

Carmo Castro Franceschini.

Artigo aceito para ser publicado na revista African Health Science — Qualis B2

Abstract

Introduction: The level of iodine in breast milk may be inadequate and compromise the health
of this, both due to excess and lack, some population groups remain deficient because of the
low consumption of iodate salt, because there is an increase in consumption of other sources of
iodine, such as supplements and fortified foods. Objective: To evaluate the effect of the
consumption of fortified foods and nutritional supplements with iodine on maternal milk levels.
Methodology: Systematic review based on the Prism method, using the descriptors provided
by DeCS. The reading, selection and analysis of the methodological quality of the articles was
done by two researchers independently. Results: From 346 abstracts, 6 were eligible. The
median iodination range between the studies ranged from 75 to 600 pg of KI in supplements
and 150 and 225 pg of KIOs in fortified foods with effect on increased iodine concentration of
breastmilk (BMIC), achieving the adequacy of the median BMIC in 4 of the 6 studies.
Conclusion: Iodine ingestion through supplements or fortified foods results in improved iodine

levels in breast milk.

Keywords: lodine; Supplements; Fortified foods, Breastmilk iodine concentration.
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Introduction

The iodine deficiency in the world primarily affects the maternal-infant group, such as
lactating women consequently the group less studied'. This has serious consequences on
women's health, but also impacts the child on breastfeeding, compromising neurocognitive and
psychomotor development, and other neurological consequences? >.

The Breast milk is the primary food of the infant in the first 6 months of life,
guaranteeing the availability of all the nutrients that the infant needs including iodine. However,
the iodine intake by lactating women reflects the contribution of the infant in exclusive
breastfeeding. Therefore iodine present in the milk, considered a good indicator of ingestion of
this nutrient by the lactating women, because physiologically this in the organism, tends to
concentrate more on breast milk, by recaptation of iodine present in the cytoplasm through the
sodium iodine symporter and output of iodine in mammary gland *.

To ensure the infant iodine needs, from 90 to 110 pg-day™!, by the ingestion of 0, 78L
of breast milk >, the lactating women need to ingest 250 pg/day of this micronutrient, through
the consumption of foods, supplements and the iodized salt, % to maintain their levels on the
average of 146 ug-L! of breastmilk. And in cases of insufficiency, additional consumption of
150 pug-day! of iodine through supplements. This measure is adopted by most part countries
through iodation programs and has resulted in positive effects on the reduction of all forms of
disorders caused by the deficiency of this mineral % 1°.

11-13

In the world, although some countries have achieved iodine adequate , OI excessive

levels of iodine consumption '4%!

, specific population groups remain deficient or excessive at
the same time that they present with low consumption of iodized salt ' 13142223 \yhich leads
to the hypothesis that this should be consumed in other food sources, such as fortified foods
and iodine supplements. Thus, the levels of this micronutrient in breast milk may be inadequate
and compromise the infant’s health, both due to excess and lack %,

As the recommendations for reducing salt consumption in many countries have been
observed as protection measures against the occurrence of chronic diseases non-communicable.
Thus, alternatively, the use of fortified foods or the supplementation has been verified many
times associated with change of iodine status in population ''. On the other hand, there is little
availability of studies evaluating the impact of consumption of fortified foods and iodine
supplements on the variation of levels in breast milk in lactating women, which justifies this

review. The objective is to evaluate the effect of the consumption of fortified foods and

nutritional supplements with iodine on iodine levels in breast milk.
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Methodology

A systematic review was conducted, based on the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)?® methodology to select articles. This
systematic review sought to answer the following question “what’s the change of the level of
iodine in breastmilk of lactating women who receive supplements or foods fortified with
1odine?” The protocol of this study was registered in the PROSPERO with the identification
number CRD42019122219.

The research was conducted from September 1% of 2018 to April 30% of 2019. To
identify the articles, we conducted the search in MEDLINE (Pubmed), Science Direct, Scopus
databases and Cochrane Library. Using the descriptors: “lodine AND drugs OR
supplementation AND breast milk iodine concentration AND urinary iodine concentration”,
“lodine AND iodine supplementation AND iodine fortification OR foods OR condiments OR
dietary supplements OR food fortified OR food consumption AND breast milk iodine
concentration AND urinary iodine concentration”: provided by DeCS (an acronym for
Descriptores en Ciencias de la Salud: Health Sciences Descriptors) in English, Portuguese and
Spanish, without filters.

For inclusion criteria original articles were included from randomized clinical studies,
cohort and case-control that focus effect of maternal iodine intake, present in nutritional
supplements and/or fortified foods in breastfeeding period on breast milk iodine concentration.
Studies were chosen if: 1) participants received iodine supplements or fortified foods and ii) an
appropriate control group was included which comprised participants who either received no
supplements or fortified foods iii) all participants had to be breast milk iodine concentration
with outcomes.

By two independent researchers the articles were selected after finishing elimination of
duplicities by database and among databases. In the case of divergencies, a third author was
invited to include or discard. Information was extracted from the year, authorship, place of the
study, type of design, target population, sample size, type, dose and duration of ingestion of the
supplement and/or the fortified food, amount of iodine in the supplements, fortified food, breast
milk and urine.

The quality of the studies were assessed according to the type of the study, therefore
randomized clinical trials were assessment with Jadad et al. method 2. Studies were graded as
high, moderate and low quality according to specific scores on the randomisation procedure,

blinding of participants and investigators, and withdrawal rates from the study. Another studies
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(case-control and cohort) by Newcastle-Ottawa scale 2728, Points were awarded for each study
as follows: maximum of 4 for study selection, 2 for comparability and 4 for exposure or
outcome. Based on total scores, studies were graded as high (9—10 points), moderate (7—8
points) or low (<7 points) quality.

Although some articles were of low quality, because they were published in high-impact

journals, the authors included in the study.

Results

The search resulted in 346 articles, after the elimination of duplicates, reading of titles,
abstracts and full tests, 6 were selected (Figure 1). The studies were excluded because they
failed to meet the inclusion criteria.

The studies were developed in countries of the African, European, American, Asian and
Oceania continents and dated from 1999 to 2017. Regarding the design, three were randomized
clinical trials '*?73° two cohort ' !7 and one case-control % (Table 1).

In this review, the samples number ranged from one !7 study with small sample size of
16 and other one with large of 994 2’ lactating women, supplemented with capsules, tablets and
nutritional solutions of potassium iodide (KI), with doses that ranged from 75 pg '° a 600 pg '’
daily and food intake like bread '° and milk, a part form iodized salt ' 171 that were fortified
with KI and potassium iodate (KIOs). All administrations start between the 1% to 183 days
(Table 1).

In all the studies, the effect of iodine intake for lactating women on breast milk levels
and in your urine (Table 2) were presented.

10, 19, 29

Regarding the quality analysis of the studies, we observed that three were

17,30

classified as low quality, two moderate and one *’ high.
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Figure 1: Identification and selection of articles.
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Pubmed: 41
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Selection
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Removed articles after reading the titles n =106
-Literature review n = 06
- It does not address breast milk iodine n =70
- It does not address iodine intake from supplements
and fortified foods n =30
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Elegibility
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Table 1. Characteristics of studies of the ingestion of supplementation
lactating women.

and iodine

60

fortification in

Place of Study n Region and Product/ KI/KIO; Iodine Intervention
estudy design social status application content recommendati time
(reference) on
Italy? Case- 22 Urban 1 PerMamma 116 ng KI 290 pg I-day™!' 3! 3 days
control >SEL Abbott®-day!
New Zealand” | Randomized | 84 Urban 1 table-day™ 75-150 ug KIO; | 150 pg I-day™! 32 168 days
clinical trial
United States'® | Prospective | 16 Urban 2 tablets-day’! 2x75 pg K1 150 pg I-day™ 2 1 day
cohort +
2 pills-day! 2x225 pg KI
Australia” Prospective | 944 Urban 1 pill-day™! 150 ng KI 150 pg I-day™! 141 days
cohort
Randomized | 101 Rural, 1 pill-day! 225 pg KI 225-350 pg 183 days
Ethiopia'’ clinical trial > SEL 10.3g of iodized | 30-40 pg KIOs I-day! 3
salt-day!
Randomized | 84 Urban 200mL of cow 150 pg KI 150 pg I-day' 2 28 days
Iran® clinical trial milk-day!

> SEL: High Socio-economic Level PerMamma Abbott®: Vitamin supplement used in Italy KI: Potassium Iodide KIO3:
Potassium iodate I: Iodine NA: Not Available.
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Tabela 2: Change from breast milk iodine concentration (BMIC) and urine iodine concentration (UIC)
of the lactating women who consumed iodine supplements and/or fortified foods.

pgl!

Control (n=12)

Place of Cut-off points Interventions % of changes from BMIC in % of changes from UIC in
estudy pg-L! pg-L?!
(reference)
Italy® 116 pg Kl-day' (n=10) 1 mean in 3 days of
BMIC: 110+ 40 intervention, with more 50pg NA

in KI group, achieving
adequacy in the 2 groups, but
at 90° day of measurement
there were | in 75.0% in KI
group and in 59.3% in control
%

New Zeland
27

UIC: 290 pg-L"!
BMIC: >114
}«lg'L-l 34

75-150 pg K103-day™
(n=40)
Control (n=44)

1 median of 6.3% with 75 ug
I-day” up to 168° day* and
23.1% with 150 pg-day’ up
to 28° dayt, and | up to 40%
in Controlf. Not adequated.

1 in median at 168° day in
122,9% with 75ug I-day™ 1,
68% with 150 pg I-day™! * and
70% in controlof. Not
adequated.

United
States'®

BMIC: 110 pg'L-

1 35

600 pg Kl-day' (n=16)

1 median of 516.5% from 1* to
the 8™ hours of measurement,
but at 678.0% at the peak
reached in the 6™ hourt.
Achieving adequacy.

1 in median of 184.4% in the
8™ hour of measurement,
achieving adequacy.

UIC: >100 pg-L"!
4

BMIC: 150-180
pglt ¥

pg Kl-day™) (n=42)
Control (n=42)

Australia 7 BMIC >100 150 pg Kl-day! +iodized 1 in the median 0f 95.0% in NA
pgLt 3 bread the groupt and 28.6% in
(n=588) Controlf, and both adequate.
150 pg KI-day! + bread (n=
136)
Control , Todized bread (n=65)
Bread (n=155)
Ethiopia'® UIC >100 pg-L! 225 pg Kl-day! (n=51) | in the median of 30.2% in 1 in the median of 10.3% in
BMIC: 146 pg-L- Control: the KI group and 29.3% in teh KI group and in 5.3% in
1 34 10,3g iodized salt-day” (30- Control, and both becoming control, and both remain in
40 pg KIO3-g" of salt) (n=50) inadequate according to the adequate.
authors, but had a value above
100 pg-L!.
Iran® 200mL iodized cow milk (150 1 in the median of 37.5% in 1 in the median of 48.3% in

the KI group *, achieving
adequacy and | in 25.6% in
Control*, not achieving
adequacy.

the KI group*, achieving
adequacy and | in 57.2% in
the control*, Not adequated.

+: Deviation BMIC: Breast Milk Iodine Concentration UIC

: Urine lodine Concentration 1: High |: Low *: P<0,05

1: P=0,001 NA: Not Available, an UIC of the lactating woman.

Discussion
1. Supplementation

The supplementation in lactating women results in the improvement of iodine levels in
breast milk, regardless of the administered dose and duration of supplementation.

It was possible to observe that supplementation with, 600 ug of KI in 1 day (P <0.001)°
that correspond 464 g of free iodine into in cells and 150 ug of KI-day™! in 28 days (P=0,001)
27 that correspond 116 pg of free iodine, altered the levels of iodine in breast milk, improving
the content and making them adequate.

To correction of low iodine levels in breast milk to adequate in lactating women who
presented iodine insufficiency, showed that supplementation and consumption of fortified foods

as an effective practice for restoring adequate levels of breast milk (Table 1 and 2).
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However, supplementation with iodine values below 150 pg of KIO; daily that
correspond 89 pg of free iodine into cells in body in moderately deficient lactating women did
not result in a change 2", but when theses supplemented at 150 pg of KI the deficiency status
changed to mild ?°, corresponding of the 116 pg of free iodine in our body.

In a study developed in Italy, where it was offered to lactating women with iodine
deficiency, for 3 days of hospital treatment, one PerMamma Abbott® pharmaceutical solution
per day that contained 116 ug of KI that in really correspond 89 pg of free iodine into our cells
in body, having reached iodine adequacy in breast milk in third day but don’t have change for
control group. The authors showed a reduction of their iodine levels after 3 months, becoming
inadequate, when compared to other lactating women who were also submitted to hospital
treatment but who maintained only usual consumption of food fortified with iodine ».

However, it is noticed that the supplemented dose was lower than the Food Drug
Administration (FDA), which recommends that this should be done with 150 pg of KI-day™! for
each nursing mother. Thus, it was understood that supplementation, with levels > 100 and <
150 pg of KI-day™! is successful in the acute treatment of deficiency for the quick replacement
of iodine levels in breast milk, but for long-term maintenance, the consumption of fortified

foods seems to be more effective >

. On the other hand, in first days after deliver iodine
supplementation or your intake for fortified foods not had impact in breast milk because in this
time iodine breast milk concentration is stable 2.

Still, supplementation with 150 pg of KI-day™, is criticized by some authors, who claim
that it is not enough to correct the severe or moderate deficiency of iodine in lactating women*®
. The Institute of Medicine of the United States (IOM) recommends that the best, is to practice
a nutrient-rich diet that is balanced and varied diet over the days beyond only the use of

39, 40

supplements with iodine , in the ingestion of iodine, it is important to have all the factors

related to the ingestion of food and beverages that may influence the nutritional contribution of

iodine in the lactating women * 1°.

2. Fortification
The consumption of iodine has been facilitated by the availability of fortified foods,

as it is not available in the natural form.

It was possible to observe intake of 150 pug Kl-day! during 124 days, the fortified
foods consumption such as iodized bread !” and for 28 days the fortified milk (P < 0.05) ' that

change the levels of iodine in breast milk and making them adequate.
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This strategy has been widely adopted as a measure of nutritional availability in iodine
in many countries of the European, American and Oceania continents. So although salt
consumption is recommended to adapt iodine levels, this has been related to the occurrence of
non-communicable diseases (NCDs) '% 41,

Newer studies have shown that the amount of salt ingested brings more risks related
to NCDs, than benefits related to the supply of iodine > * 4. Reason why many European and
Australia countries have been adopting programs to reduce salt ingestion in the population.
Thus, the consumption of fortified foods with iodine, such as milk and its derivatives has been
adopted in Europe and Asia '”*? bread in Oceania, Asia and Europe '°. This makes a measure
of change of the food vehicle but also of the promotion of iodine consumption, as iodine is

made available in other foods more pleasured and appreciated by the population. However, the

monitoring of the iodine content to be supplemented in food is crucial.

3. Clinical interpretation
Supplementation with high doses of iodine not only restores the iodine quickly but
also corrects the deficiency, ** even so it is recommended in severe to moderate iodine

deficiency in lactating women with unavailability of foods rich in iodine in the diet **.

According to FDA, KI should be used in the formulations of supplements and KIO3
in fortified foods, specifically to salt® '® 4! however, in European countries such as Norway,
Iceland and other Nordic countries, there are more than 20 formulations of dairy products
fortified with iodine® '°. However, without any iodine reference approved by the FDA, which
makes pertinent the existence of an international iodine reference and not only national for the
fortification of food with iodine. Although, according to the Iodine Global Network, the type
of iodine to be incorporated in food is not important, as well as the forms provide the amount
of sufficient iodine that the body needs, although it is pointed out that the preference of the
countries for using KI, is its low cost that is associated with its large production in the world #.
Meanwhile, the definition and approval of the vehicles to be incorporated is that it is the real

concern, taking into account that each country has its eating habits.

The World Health Organization (WHO) indicates that the consumption of 250 pug of
iodine per day by the lactating women is able to guarantee its concentration around 140 pg-L™!
in breast milk, which keeps the iodine reserves for the infant. However, it was found that there
are no reference values of iodine that classify the deficiency, adequacy or excessive amount in

breast milk.
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How alternative of salt reductions WHO recommends the consumption of 2 cups of
milk (400ml) daily, to provide 250 pg of iodine *°. In our findings, in one study*® a cup of 200ml
of milk per day was used to provide 150 pg of KI, which makes the iodized milk a sufficient
food source to give 116 ug of iodine free in cells and satisfy the lactating women.

Although, as a policy of public health intervention, food fortification is the most
effective and practical for the prevention of this deficiency *°.

However, the practice of supplementation should be considered in iodine insufficiency
in lactating women, resulting from low coverage of adequate iodized salt in household, failed
iodization programs, greater concern to reduce salt consumption or unavailability of food
fortified with iodine beyond salt *°. Nevertheless, fortified foods emerge as an alternative to
reduce salt consumption and increase iodine consumption, so people should be aware that its
benefits are obtained in the medium and long-term.

The lack of an international reference value of iodine in fortified foods, besides salt in
addition to the absence of an international reference for iodine in breast milk and its
classification, which constituted a considerable limitation in this study and area of research, as
it is difficult to discuss and compare data. On the other hand, by obtaining studies of at least

one country from each continent, it allowed us to understand how the problem is global.

Final remarks

Supplementation results in improved iodine levels in breast milk. However, the iodine
doses above 100 and below 150 pg of KI-day! are not adequate for iodine levels, but doses
above 150 pg change the levels of deficiency. And this effect is the same when consuming
fortified foods, and both (supplements and fortified foods) establish and remain in the body for
long time.

In acute treatment in severe to moderate insufficiency conditions, supplementation with
iodine doses of 600 pg of KI nursing mother that correspond 464 ng of free iodine in cells was
effective in the daily iodine replacement in breast milk, which became adequate.

Further studies are required to verify the effect of supplementation and consumption of
fortified foods with lower doses to restore iodine levels in breast milk as well as to establish cut

off points for BMIC.
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5.3. Artigo de revisao 3: Effect of iodine supplementation in pregnancy on neurocognitive
development on offspring in iodine deficiency areas: a systematic review (5.3)
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Franceschini.

Artigo aceito para ser publicado na revista Arquivos Brasileiros de Endocrinologia &

Metabologia — Qualis B1.

ABSTRACT

Introduction: The maternal and infant group is the most affected by the iodine deficiency,
causing irreversible damage in children. Supplementation is recommended in iodine deficiency
when iodized salt does not reach over 90% of households. Existing information about the effect
of gestational supplementation on children’s development is controversial. Objective: To
investigate the effect of iodine supplementation during gestation on the neurocognitive
development of children in areas where iodine deficiency is common. Methodology: Based on
the PRISMA methodology, we conducted the search for articles in the PubMed, LILACS and
Scopus databases, between March and April 2020, without limitation of dates. We used
descriptors in English, Portuguese, and Spanish, without filters. Four clinical trials and four
cohort articles were included in the review. Results: The maximum supplementation was 300
pg of potassium iodide per day. The Bayley scale and Children’s Communication Checklist-
Short were used to assess neurodevelopment in children. There was no significant improvement
in the children’s mental development index and behavioural development index in the
supplemented group; however, the psychomotor development index (PDI) showed
improvement in the poorer gross motor skills. We found differences in the response time to
sound in the supplemented group living in mild deficiency areas. Conclusion: Daily
supplementation with iodine can improve poor psychomotor development of children living in
mild to moderate iodine deficiency areas. Thus, it is necessary to perform further studies to
assess the effect of supplementation on neurodevelopment before, during and after gestation in

mild to moderate iodine deficiency areas.

Keywords: Potassium Iodide; Cognition; Child; Pregnant Woman.
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INTRODUCTION

Iodine deficiency affects almost 2 billion people worldwide (1). In 2017, 18 countries
were identified in which women of reproductive age were iodine-deficient, whereas for
pregnant women, this was found in 39 countries (2). At this stage, deficiency induces the
occurrence of irreversible brain damage in children (1). In fact, inadequate iodine intake in the
fetal period may cause dwarfism, cretinism, mental retardation, deafness, psychomotor defects,
or congenital anomalies, and may lead to miscarriage or stillbirth (3). Throughout growth, it
negatively affects physical and neurocognitive development, especially hippocampal

development and memory functions, and in adult life, causes goiter and hypothyroidism (4).

The recommended daily intake of iodine is 90 pg in the age group 0-59 months, 120 pg
in 6-12-year-olds, 150 pg in adolescents and adults, and 250 pg during gestation and lactation
(5). To ensure sufficient iodine intake, women who are planning pregnancy, pregnant or
lactating should be recommended by the American Thyroid Association and European Thyroid
Association to ingest daily oral supplements containing 150 pg of iodine (6,7). The World
Health Organization (WHO) affirm that this supplementation should be undertaken when

iodized salt does not reach over 90% of households (5).

Recent findings in mild iodine deficiency areas in Israel and Iceland report the
improvement of iodine intake in pregnant women supplemented with iodine compared with
those not taking iodine supplements (8,9). Other studies in mild iodine deficiency areas in Brazil
showed that supplementation corrects maternal thyroid indices and avoids impairment of the

neuropsychological development in the offspring (10).

However, the effectiveness of iodine supplementation in pregnant women at improving
children's cognitive development is poorly explored and uncertain (11-13). Therefore, this
review aimed to investigate the effect of iodine supplementation during gestation on children’s

neurocognitive development in iodine deficiency areas.

METHODS

This systematic review sought to answer the following question: "What is the effect of
iodine supplementation during gestation on children’s cognitive development?". The review
protocol was registered in PROSPERO (International Prospective Register of Ongoing
Systematic Reviews) with the identification number CRD42019116962.
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We used the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) (14) methodology to select articles. To identify the articles, we conducted the search
in the PubMed, LILACS (Health Sciences in Latin America and the Caribbean) and Scopus
databases, from March Ist to April 1st 2020, without limitations of dates. We used the
descriptors: “iodine AND supplementation AND child AND development AND cognitive”,
provided by DeCS (Health Science Descriptors) (15), in English, Portuguese, and Spanish,
without filters (Supplement Appendix 01).

After the searches and elimination of duplicates by database and between databases, we
registered all articles in a spreadsheet in Microsoft Excel®. Then, we recorded data from the
articles, detailing the year, authorship, place of origin, type of study, target population, sample
size, dose and time of supplementation, tests to assess neurocognitive development, and main

results observed.

The inclusion criteria were that the studies should be randomized or non-randomized
controlled trials or cohorts that evaluated the effect of iodine supplementation during gestation
on the neurocognitive development of children living in moderate to severe, mild to moderate,
severe, moderate, or mild iodine deficiency regions. We included all children in this study,
without any age limit, provided that the study presented some scale of measurement of their
neurodevelopment. Studies on the effect of intake of fortified foods, as well as literature
reviews, cross-sectional studies, animal model studies and studies that assessed

supplementation in pregnant women with thyroid disease were discarded (Supplemental table

01).

The PICO was defined, namely: Population — pregnant women; Intervention — iodine
supplements (iodine supplement use, iodine supplement coverage, iodine content in
supplements); Comparator — other children of mothers without iodine supplement use; and
Outcomes — development index (mental, psychomotor and verbal), sound response time, 1Q
(Intelligence Quotient) score (verbal, performance, and reasoning), skills score (language,

reading, and writing), mapping test, reading, mathematics and special education.

The scale used to assess neurodevelopment in children selected from the included

articles was the Bayley and Children’s Communication Checklist-Short (CCC-S).

The Bayley scale has three indices: mental, psychomotor, and behavioural development.
The mental development index assesses the visual perceptual acuity, discrimination between

objects, problem solving skills, language, and memory (16—18). The psychomotor development
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index (PDI) is assessed through postural control and appendicular motricity (16—18). The
behavioural development index (BDI) assesses the follow-up of instructions, attitudes, and
energy during the test, among other social behaviors (16—18). The Bayley score includes
cognition and psychomotor skills with mental index (MDI), with a mean score of 100 (SD 15,
range 55—155). The mean language (BDI) score was 100 (SD 15; range 45-155). Severe to
moderate neurodevelopmental issues were defined as a mean MDI < 85 or BDI < 85, or both <

70; mild to moderate issues were defined as 85-100, and adequate function was defined as >

100 (19).

However, the CCC-S is effective as a standardized assessment at identifying children
with clinically-significant language impairment (20), containing 13 items that best discriminate
typically-developing children from peers with language impairment in the validation study (21),
with a high degree of internal consistency. Each item provides an example of language
behaviour in everyday contexts and covers speech, vocabulary, grammar, and discourse. The
items are scored as 0 — absent response, or 1 — present response, with final analysis using

statistical methods.

The quality of the studies was assessed according to the checklist of Joanna Briggs
Institute (JBI) Critical Appraisal Tools of the Faculty of Health and Medical Sciences at the
University of Adelaide, South Australia (22,23). The checklist consider each question should
be answered through four options: Yes (Y), No (N), Unclear (U) and Not Applicable (NA). The
bias risk percentage calculation is done by the amount of “Y” that has been selected in the
checklist. When “NA” was selected, this question was not considered in the calculation,
according to the guidelines of JBI. This tool classifies the studies in: up to 49% is considered a

high risk of bias. From 50% to 70% is moderate and above 70% is low risk of bias.

RESULTS

The search resulted in 136 articles, of which eight were included in the review (Figure
1 and Supplement Appendix 01). The studies dated from the year 2009 (24) to 2019 (28), four
of which were performed in Spain (24,26,27,29), two in Norway (25,28), one in India or
Thailand (30), and the other in Australia or New Zealand (31). Two studies were performed in
mild to moderate iodine deficiency areas (24,31), five in mild iodine deficiency areas (25-29),

and one in a severe iodine deficiency area (29).
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Regarding the design, four studies were randomized clinical trials (RTC) (24,26,30,31)
and four were cohorts (25,27,28,29). Seven of eight authors used the Bayley scales to assess
development of children under 36 months old (24-27,29-31), Gowachirapan et al. also assessed
the IQ of children above 60 months old (30), whereas Abel et al. used the Children’s
Communication Checklist-Short for children between 36 and 96 months old (28) (Table 1,

continuation I).

The maximum supplementation was 300 ug of potassium iodide (KI) per day (24,26)
and one study did not specify supplementation dosages (28). Among the reviewed studies, five
started supplementation in the first trimester (24,26,27,29), one in the 14th week (30), another
between the 16™ and 26™ week (25), and one used four different start time categories (28). Only
one study continued the supplementation in the lactation period (24); the others finished at the
child's birth (Table 1). Most studies used KI (24,26,30,31); however, the some studies did not
specify the source of the supplementation (Table 1 and Supplemental table 02).

The results found an association between supplementation with 150 pug of KI-day™! and
poorer gross motor skills of the PDI standardized beta 0.18 (95% CI: -0.33, - 0.03, p = 0.02) in
one study (25), but in another four studies (24,26,27,29) supplementation with > 150 pg of
KI-day! was associated with a 5.2-point decrease in PDI (95% confidence interval: -8.1, -2.2),
decrease in PDI with < 85, odds ratio: 1.7 (95% confidence interval: 1.1, 2.6). The
supplementation with 200 or 300 pg of KI-day™' was related to lower PDI than the iodized salt
group. However, another outcome of our study showed that intake of 300 pg of KI-day™! in
breastfeeding was associated with a mean 6.1 £0.9 -point increase in PDI compared to the
control. Three other studies (28,30,31) did not find an association between iodine
supplementation and neurodevelopment in children (Table 1, continuation I and Supplemental

table 03).

Regarding the quality analysis of the studies, the authors observed some limitations in
reporting the methods of all trials, leaving some uncertainty in the assessment of several bias
criteria, because in two point assessed in RCT studies were high risk of bias (<50%) but, as the
studies in many points were moderate or above low risk bias and evidenced a clear delineation
of the intervention, as well as were published in good journals we assumed to use all studies

include in our review (Figure 2 and 3).



Figure 1: Identification and selection of articles. a. Supplemental table O1.
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Table 1. Supplementation results in neurocognitive development of children in iodine deficiency areas.

Methodology
Author/Year Children by type of X . Main results
mother's Study design Skills assessed
supplementation
Spain Bayley Scales 2™ ed.”! Mild to Moderate iodine
deficiency areas
. -1 1
30£) pg-day of KI Study: Non-randomized Mental development 1 in the treated group,
(n=133) . compared to the control group.
Velasco et al., _ controlled trial ;
20092 Placebo (n=61) CA: 3-18 months 1 in the treated group,
Maternal MUIC: ) Psychomotor Development compared to the control

263.0 £120.8 pg-L!
in supplementation,

GA: 8" to 12 week until
lactation

group.*

1 in the treated group,

in control: 87.6 + Behavior compared to the control
62.1 ug-L! group.*
Spain Bayley Scales 1*ed.? Mild iodine deficiency areas

<100 pg-day! of KI

Mental development

1 in the KI group (>150pg),
compared to the KI group
(<100 and between 100 -

(n=169) Study: Cohort

Murcia et al., 100 149 pg-day™! CA: 11-16 months 14.9ug)

201127 (n=298) GA: < 12" weeks 1 in the KI group (=150ug),
>150 pg-day™ NA compared to the KI group
(n=222) (<100 and between 100-149
Maternal MUIC: Psychomotor Development ug) | 5,2 scores and 1 1,8 odds
NA of a PDI <85 in the KI group

(>150 pg / day).*

Spain Bayley Scales 3ed. Mild iodine deficiency areas

Santiago et al.,

Iodized salt (n=38)

Study: Randomized

Mental development

1 in the control group,
compared to the KI group

controlled trial
20132 200 pg ofE(I (n=55) CA: 6-18 months (200pg), compared to 300
300 pg (n=38) . 10t 1 in the control group,
. GA: 10" week
Maternal MUIC: Psychomotor Development compared to the KI group
NA (200pg), compared to 300
Bayley Scales 1* ed.? Several iodine deficiency areas
Spain 1 odds in the KI group

<100 pg-day of KI

Study: Cohort

Mental development

(>150pg), compared to KI
groups (<100 and 100-149ug)

Rebagliato et .

af 2‘%’1‘;28 ¢ 100- 149 pg-day’! CA: 12-30 months 1 score in KI group (>1501g).
>150 pg-day™ ‘ 1 odds in the KI group
Maternal UIC in GA: NA (>150ug), compared to KI
both group: 102 Psychomotor Development groups (<100 and 100-149ug)
(71-169) pg-L"! | score in KI group (>150ug).
New Zealand and Bayley Scales 3" ed.? Mild to Moderate iodine
Australia deficiency areas

1 in the placebo group,

Zhou et al 150 pg-day™!' KI Study: Randomized Mental development compared to the treated group.

2015 (n=27) controlled trial Psvehomotor Devel . 1 in the placebo group,
Placebo (n=26) CA: 18 months sychomotor Levelopmen compared to the treated group.
Maternal MUIC: GA: 20" week
200 pg-L!in 1 in the placebo group,

supplementation and
150 pg-L™" in control

Behavior

compared to the treated group.

GA- MUIC-Median Urinary lodine Concentration; NA-Not available; GA-Gestational age at the beginning of supplementation; Ed.- Edition;
KI- Potassium Iodide; n- Sample number; TO- Initial time; PDI- Psychomotor Development Index; T.- Test; WPPSI-III - 3" 3" ed Primary
Intelligence Scale; 1Q- Intelligence quotient; CA- Child’s age in the test application; a. Standardized beta b. Odds ratio* Results with statistical
significance. 1 - increased; | -r | - reduced; <> - No difference.



71

Table 1: Supplementation results in neurocognitive development of children in iodine deficiency areas

(Continuation, I).

Author/ Children by type
Year of mother's Skills assessed Main results
supplementation

Gowachira Thailand and

pantetal, 200 pg-day” of
Placebo (n=312)

2017%

832 pregnant

Study: Randomized controlled

Bayley Scales 3" ed.”

Mild iodine deficiency areas

CA: 12 and 24 months

Mental development

1 in the placebo group,

Psychomotor Development

<> between groups

Behavior

<> between groups

CA: 60 and 72 months

Sound response time (T).

1 in the treated group

Verbal 1Q (WPPSI — I1T)

1 in the treated group

1Q performance (WPPSI —III)

1 in the treated group

1Q reasoning (WPPSI — I1I)

1 in the treated group

Markhus et ~ Norway

al., 2018% 175 pg-day™! of KI

851 pregnant

Bayley Scales 3rd ed.”

Mild iodine deficiency areas

Mental development

1 in the treated group

CA: 6 and 18 months

Psychomotor Development

1 in the treated group

Abel et al., Oslo, Norway

2019% 175 pg-day™! of KI
39,471 pregnant

CCC-S and CCC-2 %

Mild iodine deficiency areas

CA: 36 and 96 months

Language skills®

1 in the treated group

Mapping test

| in the treated group

MUIC-Median Urinary Iodine Concentration; NA — Not available; GA- Gestational age at the beginning of supplementation; Ed.- Edition; KI-
Potassium Iodide; n- Sample number; TO- Initial time; PDI- Psychomotor Development Index; T.- Test; WPPSI-IIT - 3" ed Primary
Intelligence Scale; 1Q- Intelligence quotient; CA- Child’s age in the test application; NA- Not applicable; a. Standardized beta b. Odds ratio*
Results with statistical significance. 1 - increased; | - reduced; <> - No difference.
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Figure 2: Methodological assessment quality of included studies using Joanna Briggs Institute’s

standardized critical appraisal instrument for cohort studies.
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Was the follow up time reported and sufficient to be long enough for outcomes to occur?

Q10. Was follow up complete, and if not, were the reasons to loss to follow up described and explored?
Q11. Were strategies to address incomplete follow up utilized?
Q12. Was appropriate statistical analysis used?
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Figure 3: Methodological assessment quality of included studies using Joanna Briggs Institute’s

standardized critical appraisal instrument for RCT studies.

Q13
Q12
Q11
Q10
Q9
Qg
Q7
Q6
Qs
Q4
Q3
Q2
Q1

mYes @mNo ' Unclear Not applicable

Legends:

Ql.
Q2.
Q3.
Q4.
Q5.
Q6.
Q7.
Q8.

Was true randomization used for assignment of participants to treatment groups?

Was allocation to treatment groups concealed?

Were treatment groups similar at the baseline?

Were participants blind to treatment assignment?

Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

Were outcomes assessors blind to treatment assignment?

Were treatment groups treated identically other than the intervention of interest?

Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms of their follow up adequately described and

analyzed?

Q.

Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?

Q10. Were outcomes measured in the same way for treatment groups?

Q11. Were outcomes measured in a reliable way?

Q12. Was appropriate statistical analysis used?

Q13. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT design (individual randomization, parallel
groups) accounted for in the conduct and analysis of the trial?
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DISCUSSIONS

The findings showed an association between iodine supplementation and poor
psychomotor development of children aged between 3 and 18 months, living in mild to

moderate iodine deficiency areas.

Although not significant, other studies have shown positive results, in which children of
supplemented mothers presented higher values of the psychomotor development index
(25,27,29,31), behavioural (25,27,29), mental (24,25,30) and communication skills (28), when
compared to those who were not supplemented. On the other hand, supplementation of mothers
with between 150 and 200ug of KI per day had no positive effect on the neurocognitive
development of their children, as much as in those living in mild as well as moderate iodine
deficiency areas, and in some studies the scores was low PDI point and your chance assessed

were worse in the treated group (supplemental table 2).

None of the RCTs show an association between supplementation and child
neurodevelopment, except for a negative association between iodine supplementation and
expressive language (BSID) at 1 year in a single trial. The non-RCT studies show mixed results:
with a positive association in one case and a negative association in the second. Children in the
treatment group were associated with a lower PDI score than in the control group, with a better
speaker skills score, poorer skills in the languages domain, lower mapping test results in reading

in school, and suboptimal or low scores in mathematics.

Recent evidence has demonstrated these outcomes presented above, showing that 18-
month-old children of mothers supplemented with 220-390 pg of KI per day had lower

cognitive, language and motor scores (32).
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In addition, Gowachirapan et al. (2017) identified all development scale in primary
results with placebo group had higher scores than the treatment group (30) in children aged 12

to 24 months in mild iodine deficiency areas.

Our findings mostly covered children under 24 months old, and the poor psychomotor
effect on the children of supplemented mothers was demonstrated in this age group. In our
results, the mothers supplemented from the 14th gestational week had a negative association

between supplementation and child neurodevelopment, at ages from 14th months.

However, the start of supplementation at the 14th gestational week how showed our
findings seem to be late to start supplementation, since the development of the nervous system
occurs mainly between the 5—6th gestational weeks and birth, and between birth and 2 years,

for infants and children (33,34).

Most of the mothers were supplemented from the 1st trimester of gestation, and in one
study, the treatment continued during lactation. Through the results of this study, it was possible
to verify that the psychomotor and behavioral development differed significantly among
children of mothers supplemented with 300 pg of KI per day, living in areas with mild to
moderate iodine deficiency (24). Recommendations from the American Thyroid Association
and European Thyroid Association indicate that supplementation started in the pre-gestational

period is more effective (6,7).

Supplementation with > 150 pg of KI per day in pregnancy can be improve poor
psychomotor development in children. This outcome is observable in lactation if

supplementation dose is doubled (300 pg of KI per day).

In another study, children of mothers living in mild iodine deficiency areas and
supplemented with 200 pg of KI per day during gestation showed a better response time to

sound at 60 to 72 months than their is not supplemented group, but there was no difference
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between the groups (Supplemental table 2) (30). This was the only study that used other
methods to assess child development beyond the Bayley scale (30), and was the only one that
assessed children over two years old, showing that this may be a more interesting time to assess
the children’s development. However, use of the Children’s Communication Checklist-Short
showed to be better for the assessment of skills and knowledge, including the domains of
writing, speaking, reading, mathematical calculations and all languages in older children (> 3
years old). This method uses the mental and behavioural skills applicable to the Bayley scale
(mental and behaviour development index), and we did not find an association between iodine
supplementation and this score in our results (28). These findings were reported for other
authors that used the CCC-S to assess older children and used the Bayley score to assess the

infant group; they did not find clear differences between these groups (35).

Although the findings showed poor psychomotor development in the children of the
supplemented mothers, it seems that this effect is more pronounced in younger children
compared to older children using the Bayley scale. However, we observed a high score of the

sound response time in children from 60 months, open in this age the children are keen senses.

The use of developmental scales requires caution, since they depend on the evaluator's
observation (36). Despite this, the use of these scales seems to have good results for those living
in areas with mild to moderate iodine deficiency. However other factors that may interfere in
test results are family income, mother's education, inadequate urinary iodine concentration
(UIC) of the mother, and the presence of siblings, since they directly influence the family

stimulus that the child receives (7,11,30,36).

The lack of similarity between initial time, duration, dosage of supplementation, and the
time of application of neurocognitive development tests were limiting factors. In addition, three

of the seven studies did not assess behavioural development.
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The authors observed that supplementation during lactation brings interesting results,
which may be the starting point for future research. In areas with mild to moderate iodine
deficiency, changes are more likely to develop in children’s psychomotor, behavioural, and
mental capabilities. The authors questioned whether the duration of supplementation may have
a greater influence than the dose administered, since we did not find any studies with a longer
time of supplementation with a lower dose of iodine content, nor did we obtain further

assessments of lactation,

The best neurodevelopmental can be good in children with mother living in iodine
adequate areas. However, in these results, the mothers in the control group had below adequate
UIC, showing iodine deficiency for maternal group in region, which can affect the outcomes in
their offspring. Additionally, according to Mao et al. (2018), the supplementation of pregnant
women living in areas of mild iodine deficiency did not have any effect on their children’s

neurocognitive development (35).

Improving some factors, such as the start and end times of supplementation, iodine
sufficiency of the mothers and the iodine deficiency in the areas where the mothers live, as well
as the age of the children and the type of scale used in the tests, can contribute to better results.
Therefore, iodine supplementation, if well implemented, can reduce risks to the population and,

consequently, reduce public health expenditure.

FINAL REMARKS

In general, in this study we did not find an association between iodine supplementation
in pregnant women and the neurodevelopment of their children in mild to moderate iodine
deficiency areas. Despite this, supplementation in pregnancy and lactation can be improve poor

psychomotor development in children. However, in older children, it seems to have a greater
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effect on the sound response time. Supplementation in pregnant women also improved urinary
iodine concentration of the mother and her children, as well as leading to a high PDI score in

young children.

Thus, it is necessary to perform further studies using the Bayley scale or another scale
alongside the Children’s Communication Checklist-Short (CCC-S) or CCC-2 to assess the
effect of iodine supplementation in pregnant women in iodine deficiency areas on the

neurodevelopment of children before, during and after pregnancy.
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RESUMO

Introducio: Revisdes sistematicas recentes evidenciaram alta prevaléncia de deficiéncia de
iodo em gestantes e nutrizes, e a influéncia de fatores demograficos, econdomicos, ambientais,
de saude e de consumo alimentar sobre a concentragdo de iodo urinario (CIU) destas mulheres.
Objetivo: Avaliar o estado nutricional de iodo e os fatores associados a CIU de gestantes e
nutrizes. Metodologia: Trata-se de um estudo transversal que avaliou 319 participantes que
corresponderam a 184 gestantes e 135 nutrizes, com idade > 18 anos, atendidas em 14 Unidades
Bésicas de Saude de Vigcosa-MG, entre 2018 e 2020. As mulheres foram convidadas a responder
a um questiondrio por meio de entrevista para a coleta de dados sociodemograficos,
gestacionais, puerperais, de consumo alimentar, ambientais e bioquimicos via Research
Electronic Data Capture (RedCap®). Apds entrevistar as nutrizes e as gestantes nos seus
domicilios, foram coletados de urina casual, amostras de sal (n=129) e de tempero (n=220). Nas
Unidades Basicas de saude (UBSs) (n=14) foram coletadas amostras de agua (400ml), em
quatro estagoes (3 coletas por estacao). As analises estatisticas foram conduzidas com os testes
de Mann-Withney e Kruskal-Wallis para a caraterizacdo das varidveis e regressdo linear
multinominal para os testes de associagdo. Resultados: A prevaléncia de deficiéncia de iodo
foi de 22,3% entre as gestantes e de 35,6% entre as nutrizes. Entre as gestantes, a mediana da
CIU foi de 244,0 pg-L™! (p25 — P75: 155,9 — 341,9) e entre as nutrizes de 124,4 ug-L!' (p25 —
P75: 79,2 — 163,9). Os resutados de regressao linear multivarida conduziram a permanécia no
modelo final associados a valores mais altos de CIU ao contetido de iodo no sal, ao conteudo
de iodo na dgua, ao sal adequadamente iodizado, o local onde se guarda o tempero e a frequéncia
diaria de refei¢des praticadas em casa. Entretanto, o consumo de tempero € o recipiente onde
se guarda o sal se associaram a valores de CIU mais baixos. Conclusao: A CIU mediana indicou
nutricdo adequada em iodo em gestantes e nutrizes de Vigosa-MG. A disponibilidade do iodo
no sal, na 4gua, o local onde se guarda o tempero e o consumo diario de refeicdes em casa

contribuiram de forma significativa para ocorréncia de valores altos de CIU.

Palavras-chaves: lodo, Concentracdo de iodo urinario, Gestacdo, Lactagao.
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ABSTRACT

Introduction: The early systematic review showed high iodine deficiency in pregnant and
lactating women and influence of demographic, economic, ecologic, health and food
consumption factors in the urinary iodine concentration in women. Objective: To assess iodine
status and associated factors with UIC of the pregnant and lactating women. Methods: Cross
section study that assessed 319 participants corresponding to 184 pregnant and 135 lactating
women, with more than 18 years old, in 14 unit of health of Vigosa-MG, between 2018 and
2020. All participants answered the questions in face-to-face interview and they provided
information of the sociodemographic, pregnancy, puerperal, food consumption, ecologic and
biogeochemical across Research Electronic Data Capture (RedCap®). After the interviews of
the lactating women and pregnant women in household we collected the sample casual urine,
sample salt (n=129) and sample seasoning (n=220). In the Health Basic Unit (HBUs) (n=14)
we collected sample drinking water (n= 400ml) for four climatic stations (3 times for each
station). The data analysis was conduected using Mann-Witney and Kruskal-Wallis test for
charaterise variables and multinomial linear regression for association test. Results: The
prevalence of the iodine deficiency was 22,3% from among pregnant women and 35,6% from
among lactating women. The among pregnant women the median of UIC was 244,0 ug-L™! (p25
—P75:155,9 — 341,9) and among lactating women was 124,4 ug-L™! (p25 — P75: 79,2 — 163,9).
The result of linear multivariate analyse direction of final model when remain variable
associated with high UIC, salt iodine concentration, water iodine concentration, coverage of
adequately iodised sal, the place where seasoning are kept and daily meal intake in household.
However, seasoning consumption among household and package where salt is kept were
associated with low UIC. Conclusion: The median of UIC showed adequate iodine status in
pregnant women and lactating women of Vigosa-MG. The iodine level concentration in salt and
water, the place where seasoning are kept and daily meal intake at home had contributed

significantly to high UIC values.

Keywords: Iodine, Urinary iodine concentration, Pregnancy, Lactation
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Introduciao

O iodo ¢ um micronutriente que participa da sintese dos hormoénios tiroxina (T4) e
tritodotironina (T3) na glandula tireoide, fundamentais as fungdes fisiologicas do corpo
humano. Na mulher, durante a preconcepg¢ao, gravidez e amamentacao a depuracao renal de
iodo urinario e a sua captagdo pela tireoide aumenta, reduzindo os seus niveis séricos e
comprometendo a maturacdo do sistema nervoso central do feto e o seu adequado
desenvolvimento até 3 anos apds o nascimento (OMER, 1949; WHO, 2007; PATEL et al.,
2011; ZIMMERMANN; TRUMBO, 2013; HARDING et al., 2017;).

Por isso, a recomendac¢ao de ingestdo de iodo para elas € superior a populagao adulta, e
quando, pelo menos metade da populagdo apresentar niveis de concentracdo de iodo urinario
<150 pg-L! para gestantes ou <100 pg-L™! nas nutrizes, a deficéncia constitui problema de
saude publica (WHO, 2007).

No mundo, houve redu¢ao do nimero de paises com deficiéncia de iodo e aumento de
adequagdo do consumo de iodo na populagdo gracas a implementacdo do programa de iodagao
do sal (UNICEF, 2020). Entretanto, de 78 paises que avaliaram estado nutricional de iodo na
populacao, todos reportaram suficiéncia em escolares, 10 reportaram deficiéncia em nutrizes e
19 em gestantes (Gizak, Rogers and Michael Maria, 2018).

Contudo, estudos de revisdo recentes sistematizaram altas prevaléncias dessa
deficiéncia associadas a fatores de saude, ambientais, sociais € de consumo alimentar, afetando
a variagao da CIU em gestantes e nutrizes (Azevedo et al., 2020; Candido et al., 2019).

No Brasil, apds a implementagdo do programa de iodagdo do sal em 1953 de forma
obrigatdria, em areas com bocio endémico, o pais atingiu adequagdo em iodo na populacdo ha
mais de trés décadas. No entanto, tem-se reportado ocorréncia de deficiéncia na regido sudeste
em gestantes e nutrizes (Brasil, 2016, 2011).

Estudos observacionais que trazem o quadro desta deficiéncia avaliados no mesmo
tempo e espaco em gestantes e nutrizes no pais ainda nao foram desenvolvidos, o que faz deste
o primeiro. O que tornou pertinente os autores em se proporem em avaliar o estado de ingestiao
nutricional de iodo e a analise dos fatores associados a concentragao de iodo urindria em

gestantes e nutrizes.
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Metodologia

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, realizado com dados de um estudo maior intitulado:
“Estudo Multicéntrico de Deficiéncia de lodo (EMDI-Brasil)”. Este foi desenvolvido entre
2018 € 2020 nas Unidades Basicas de Satde (UBS) de 12 municipios distribuidos entre as cinco
macrorregides do Brasil. Um destes municipios foi Vigosa, localizado em Minas Gerais, regiao
Sudeste do Brasil.

Para este estudo em especifico, foram elegiveis para avaliacdo gestantes de todos os
trimestres de gestagdo e nutrizes entre 15 ¢ 90 dias apds o parto, desde que estivessem em
regime de aleitamento materno exclusivo e que fossem usuarias da rede publica de satde,
residentes nas zonas urbanas e rurais de Vicosa. Nao foram incluidas mulheres com idade
inferior a 18 anos, com histdrico de doenga e/ou cirurgia tireoidiana, diagndstico referido de

hipotireoidismo, hipertensao prévia ou sindrome hipertensiva da gravidez.

a) Caélculo do poder do estudo

O ntiimero de participantes foi calculado utilizando o programa estatistico Epi-info®
versao 7, considerando os 93% de poder de estudo e intervalo de confianca de 95%. E as
variaveis de exposi¢ao foram todas aquelas relacionadas com “a disponibilidade de iodo no sal,
as de satide e do consumo alimentar” com uma prevaléncia de participantes expostas de 60,18%
e de ndo expostas de 39,81% com um réacio de 1,5 de expostas versus ndo expostas. Na captagdao
de 319 participantes, sendo 184 gestantes e 135 nutrizes incluidas, este recorte manteve a

representatividade da amostra investigada e o poder de teste de associacdo de 90%.
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Figura 1: Fluxograma do processo de geragcdo da amostra do estudo.
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Coleta de dados

a) Dados sociodemograficos, de satde e estilo de vida
Mediante a aplicacdo de um questionario semiestruturado, com auxilio do Research
Electronic Data Capture (REDCap®) versdo 8.10.1 as mulheres forneceram informagdes sobre
as variaveis: faixa etaria, nimero de gestagoes, nimero de filhos, tipo de sal consumido, local
onde guardam os temperos (caseiro, industrial e artezanal), como guarda o sal, uso de sal puro,
uso diario dos temperos, nivel de instru¢do, habito de fumar, renda mensal bruta e nimero de
refei¢des semanais praticadas em casa.
b) Coletas de amostras de sal, tempero, agua de consumo e urina
As amostras de sal de consumo familiar foram coletados nos domicilios em pelo menos
20% do total da amostra de gestantes (n=78) e de pelo menos 20% das de nutrizes (n=63),
procedimento utilizado em estudos prévios (Brasil, 2016), coletado em frascos plasticos de
polietileno estéris (50ml) hermeticamente fechados e devidamente identificados por codigos.
Para verificar o contetido de iodo no sal de consumo, foram adquiridas diversas marcas de sal,
comercializadas em embalagens de 1kg no municipio de Vigosa-MG.
Tempero caseiro e industrial de consumo familiar foram coletados nos domicilios em

pelo menos 20% do total da amostra de gestantes (n=146) e de pelo menos 20% de nutrizes
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(n=74) (Brasil, 2016), em um frasco de plésticos polietileno estéris de S50ml hermeticamente
fechado e devidamente identificado por um cddigo.

As amostras de agua de consumo, foram coletadas a partir dos bebedouros das 14 UBSs
frequentadas pelas mulheres correspondentes ao mesmo numero de bairros de Vigosa. Em cada
ocasido, cerca de 400 mL de 4gua foram coletados em frascos pléstico polietileno estéreis de
50ml hermeticamente fechado e devidamente identificado por um cédigo. E os seus resultados
foram apresentados em mapas usando o programa ArcGIS® Pro versdo 2.7.026828.

Todas as amostras de sal, temperos e agua foram transportadas em caixas de isopor
contendo gelo artificial e conservadas a -20°C até o envio para o Laboratdério de Quimica e
Andlises de Alimentos do Departamento de Tecnologia de Alimentos da Universidade Federal
de Vigosa.

A coleta de urina casual foi feita para todas as gestantes (n= 184) e nutrizes (n=135). A
coleta da gestante foi feita em 14 UBS e para a nutriz, no domicilio. Foram coletados 20 mL de
urina em tubos de plasticos de polietileno estéreis e hermeticamente fechado e devidamente
identificado por-codigos. As amostras de urinas foram coletadas e transportadas em caixas de
isopor com gelo artificial, sendo posteriormente congeladas até o envio para o Laboratorio de
Andlises Clinicas e Toxicologicas da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de
Sao Paulo (USP) de Ribeirao Preto.

Na Figura 2 esta representado um esquema que foi utilizado na coleta de dados
sociodemograficos, de satde e estilo de vida e de amostras de sal e temperos no consumo
familiar, urina, sal comercial e agua de consumo de gestantes e nutrizes do Municipio de

Vicosa, MG.
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Figura 2: Fluxograma das etapas de coleta de dados e de amostras para gestantes ¢ nutrizes do Municipio

de Vigosa, MG.
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Materiais e equipamentos

Toda vidraria, espatulas, colheres, etc., foram lavados com agua corrente e detergente
comercial e em seguida emergidos e enxaguados com agua tipo II obtida por um sistema de
purificacdo de agua, Milli-Q®185, papel de filtro quantitativo, faixa preta, livre de cinzas. Para
analise de iodo em 4gua todas as vidrarias foram deixadas de molho em &lcool etilico 95% ,
overnight, depois enxaguadas com agua ultrapura, livre de minerais. Dentre os equipamentos
utilizados, destacam-se a balanca analitica (marca, modelo); bureta de 10 mL (1/50), chapa
com agitacdo magnética (marca, modelo), agitador tipo vortex (marca, modelo); shaker com
agitacdo orbital (SCILOGEX, SK-0330-Pro); banho termostitico (marca, modelo);
espectrofotometro (UV/VIS 9200, Rayleigh) e espectrofotometro de massa com plasma

indutivamente acoplado (ICP-MS) (Elan DRC II; Perkin-Elmer, Norwalk, CT).

a) Reagentes e solucdes

Todos os reagentes utilizados foram adquiridos da marca Sigma Aldrich, de elevada
pureza analitica e as solugdes preparadas com agua ultrapura, livre de iodo, com resistividade
especifica de 18 MQ cm™ a 25 °C.

Solugdo de 4cido sulfirico 0,5 mol-L™!, solu¢do de Iodeto de potassio a 10% (m/v);
solucdo de tiossulfato de sodio 0,005 mol-L!, suspensdo de amido 1% (m/v); solugdo KI 100
ug-L'!; solugdo de tiocianato de potassio 0,023% (m/v); solucdo de acido nitrico 10% (v/v);
solugdo de sulfato de ferro amoniacal I1I 7,7% (m/v) em 2 mol-L"!' de 4cido nitrico; solugio de

nitrito de sodio 0,0207% (m/v); solugio estoque multielementar contendo 1000 mg-L™! de iodo;
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solugdo acido nitrico 10% (v/v); Solugdo TMAH 1% (v/v) + 0,01% Triton X-100, urina de
origem bovina; solu¢do tampao citrica (pH 3,8); solugdo de peroximonossulfato de potassio;

indicador “leuco cristal violeta™.

Determinacio de iodo em sal de consumo

A determinagdo do iodo no sal foi feita pelo método de titulacdo com tiossulfato de
sodio, técnica recomendada pelo Ministério da Satide do Brasil e analisada de acordo com o
manual do Instituto Adolfo Lutz (Lutz, 2008) e quantificado conforme equacao (1).

V .
lodo, (mg - kg=1)=105,8 Tf @

em que
V: volume (mL) gasto na titulagdo com a solucdo de tiossulfato de sddio (0,005 N);
f: fator de correcdo da solugdo de tiossulfato de sodio (0,005 N); e

p amassa de sal (g) usada na analise.

Inicialmente, pesou-se 10,0 g da amostra de sal em frascos Erlenmeyer de 500 mL,
dissolvida com auxilio de 200 mL de dgua destilada aquecida. Em seguida, foram adicionados
5,0 mL de 4cido sulfurico 0,5 mol-L™!'; 1,0 mL de iodeto de potassio 10% (m/v) e 2,0 mL de
suspensao de amido a 1% (m/v), como indicador. Titulou-se o iodo liberado com solugao
padronizada de tiossulfato de sédio 0,005 mol-L™!, usando uma bureta de 10,00 mL, de forma
que a titulagdo procedeu até o desaparecimento completo da coloragdo azul.

As andlises foram realizadas no minimo em duplicatas com apresentacdo do erro
padrdo da média menor que 5%. Quando o erro era maior, fizeram-se novas analises.

Esse procedimento foi adotado para determina¢do de iodo nas amostras de sal de
consumo familiar e marcas comerciais.

Determinacdo de iodo em temperos

A quantifica¢do do iodo no tempero foi analisada em triplicata, utilizando-se o método
colorimétrico de Moxon e Dixon (1980) modificado e adaptado por Perring et al., (2001) para

determinag¢do de iodo em produtos culinarios fortificados com iodo inorganico.
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a) Preparo das amostras de tempero

Apdés o total descongelamento das amostras em temperatura ambiente e
homogeneizac¢ao com bastao de vidro, foi pesado 1,0000g de cada amostra, em duplicata, em
béqueres de vidro. Em seguida, o material foi diluido em 50 mL de 4gua ultrapura a 60°C e
transferido quantitativamente para um baldo volumétrico de 100,0mL. Os baldes foram
colocados num shaker orbital sob agitagdo por trinta minutos a 150 rpm. Depois, os baldes
foram avolumados, homogeneizados e seu conteudo filtrado em papel de filtro quantitativo,
faixa preta, sem cinzas, para um Erlenmeyer de 250mL e vedado com filme plastico PVC. Os

filtrados foram armazenados a 4°C até o momento da analise.

b) Analise calorimétrico

Para construgdo da curva analitica de iodo (ug-L'), em tubos falcon de 15 mL foram
colocados, respectivamente, 0,0; 0,2; 0,4; 0,6; 0,8; 1,0 e 1,2 mililitros de solugdo padrao de KI
100 pg-L!'. O volume em cada tubo foi ajustado para 5,00mL com agua ultrapura.

Foram adicionados, na sequéncia, 1,00mL de solucao de tiocianato de potassio 0,023%
(m/v), 2,00mL de solugio de sulfato de ferro amoniacal III 7,7% (m/v) em 2 mol-L™! de 4acido
nitrico e 2,00 mL de solu¢do de nitrito de sdédio 0,0207% (m/v). Essas solu¢des de padrao de
iodo contém, respectivamente, 0 ug L' a 12 ng L™! de iodo. Apés a adi¢io da solucgdo de nitrito,
os tubos foram fechados rapidamente, homogeneizados em agitador vortex e colocados em
banho termostatico a 60°C + 2°C, por uma hora. Em seguida, todos os tubos foram resfriados
por 10 minutos em uma mistura de dgua e gelo para interromper a reagdo. A solucdo foi
transferida para uma cubeta de 1cm e lido a absorbancia em espectrofotdmetro a 454nm que foi

previamente zerado com agua ultrapura.

¢) Quantificagdo de iodo em temperos
A partir do filtrado obtido no item (a), as solugdes de amostra foram diluidas, quando
necessarias, com agua ultrapura para obter concentragdes na faixa de 6 ug de iodo-L™!. Um
volume de 0,5mL ou 1,0mL da solu¢do de amostra foi transferido para tubos Falcon de 15 mL
e o volume ajustado para 5,00mL com &gua ultrapura. A partir, seguiu-se 0 mesmo
procedimento adotado na construcao da curva analitica.
Algumas amostras coletadas apresentaram coloracao forte que mantiveram mesmo apos
a filtragdo. Para essas amostras foram feitos “branco de reagente”, onde foi adicionado em tubo
falcon o0 mesmo volume de solucdo de amostra utilizado na analise, aferindo o volume para 10

mL com agua ultrapura, sem adicao de reagentes, seguindo as mesmas condigdes de banho
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termostatico e leitura da absorbancia em espectrofotdometro para descontar qualquer
interferéncia da cor dos temperos.

A partir da equacdo do ajuste de regressdao linear da curva analitica de iodo,
considerando as diluigdes e massa (g) de tempero nas analises, os resultados foram expressos
em pg de iodo-kg™! para cada amostra de tempero coletada nos domicilios das gestantes e das

nutrizes.

Determinacdo da concentracdo de iodo urinario (CIU)

A determinacdo de iodo nas amostras de urina para medida da concentragdo de iodo
urinario (CIU) de gestantes e nutrizes foram realizadas utilizando-se o método de
espectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS), operando com argonio
de alta pureza (99,999%, White Martins, Brasil). Foi utilizado um nebulizador concéntrico do
tipo Meinhard (Spectron/Glass Expansion, Ventura, CA, USA) e camara de nebulizacdo do tipo
ciclonica. A radiofrequéncia (RF) selecionada foi de 1.100 watts no modo pulso e as lentes
operando entre 6 ¢ 9V. Os dados das amostras foram obtidos usando 20 varreduras de leitura
(sweeps/reading) e trés replicatas. A vazdo de gas no nebulizador foi otimizada diariamente
(0,5 L-min' a 0,8 L-min’!). A bomba peristaltica operou em uma rotagio de 20 rpm. As leituras
foram obtidas em contagens de segundo.

As solucdes e amostras foram preparadas e manipuladas em sala limpa classe 1000.
Agua deionizada de alta pureza foi obtida usando um sistema de purifica¢io por osmose reversa
seguida de um Milli-Q (Millipore, Bedford, MA, USA).

Todas as solucdes foram estocadas em tubos de polietileno. E os materiais utilizados
foram descontaminados pela imersdo em solucdo de acido nitrico 10% (v/v) e depois
enxaguados de 3 a 5 vezes com agua Milli-Q e secos em capela de fluxo laminar antes do uso.

Para as andlises foi utilizado o método proposto por Marcus et al. (2008) com algumas
modificacdes, sendo 500 pL de cada amostra de urina diluida com 9 mL de solu¢do contendo
TMAH 1% (v/v) + 0,01% Triton X-100. Uma curva de calibracao foi construida com solugdes
padrdes de iodo, variando de x a x ng- ml!? preparadas a partir da solugio estoque de KI, tendo
como meio base a urina de origem bovina. As solugdes de padrdes de iodo e as amostras de
urina diluidas foram injetadas diretamente no ICP-MS. O iodo foi quantificado na urina usando
a equagao da curva calibragdo, considerando as dilui¢des e o volume de urina (puL) nas analises,

sendo os resultados expressos em pg de iodo-mL.
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O controle de qualidade dos resultados foi feito com base na andlise do material de
referéncia proveniente do National Institute of Standards and Technology (NIST), SRM 2670a

- Toxic Elements in Freeze-Dried Urine.

Determinacdo de iodo em 4gua de consumo

A agua foi avaliada em triplicata, pelo método espectrofotométrico descrito no Standard
Methods for the examination of water and wastewater, 4500-1 B usando o indicador “Leuco
Cristal Violeta” que visa determinar a quantidade do iodo aquoso na sua forma elementar e
acido hipoiodoso (Gilcreas, 1967; Standard Methods for the Examination of Water and
Wasterwater, 2017; Young, Clesceri and Kamhawy, 2005).

Inicialmente foi preparada a curva analitica com solugdo estoque de iodeto de potassio
(KI) para fornecer as concentra¢des de iodo de: 0,0125; 0,0250; 0,0375; 0,0500; 0,0625;
0,0750; 0,0875; 0,1000; 0,1125 ¢ 0,1250 mg-L™!. Para isso foi pesado 1,3081 g de KI para o
preparo da solucdo estoque de Iodo de 1 mg-L™!. A partir desta solugio estoque foram pipetadas
aliquotas de 250 pL a 2.500 pL em baldes volumetricos de 100 mL, completando o volume
com agua ultrapura. Em seguida, transferiu-se 50 mL de cada baldo volumétrico nas
concentracdes mencionadas acima para outro baldo volumétrico de 100 mL. Nestes baloes,
além da solucao padrdo, adicionou-se 1,0 mL de solugao tampao citrica e 0,5 mL de solucao de
peroximonossulfato de potassio, agitando por aproximadamente 1 minuto. Depois se adicionou
1,0 mL do indicador “leuco cristal violeta” e completou-se o volume com 4gua ultrapura.

As leituras de absorbancias foram realizadas a 592 nm no espectrofotémetro ultravioleta
— visivel, utilizando-se uma cubeta de plastico de 10 mm de percurso Optico, a temperatura
ambiente; comparadas com um branco (concentragdo 0 mg-L™') nas mesmas condigdes. A partir
destas leituras plotou-se os valores de absorbancia versus concentra¢do de iodo para construir
a curva analitica, com onze niveis de concentra¢do, sendo cada ponto representado pela média
de duas determinacdes (analises em duplicata). A construgdo desta curva garante a validacao
do método “leuco cristal violeta”, para a determinagdo da concentragcdo de iodo, demonstrando
que o mesmo, nas condi¢des em que ¢ praticado, apresenta as caracteristicas necessarias para a
obtencdo de resultados de boa qualidade, representando-se pela equagdo da reta: ¥ = 0,4286*x
+0,0012; R?=0,9981; p<0,0001.

Para analise das amostras de agua, mediu-se 50 mL em uma proveta e transferiu-se para
um baldo volumétrico de 100 ml. Neste baldo adicionou-se 1,0 mL de solugdo tampao citrica e
0,5 mL de peroximossulfato de potassio agitando por aproximadamente 1 minuto. Em seguida,

adicionou-se 1,0 mL do indicador “leuco cristal violeta” e completou-se o volume com agua
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ultrapura. Esta andlise foi realizada em triplicata e para obten¢cdo de melhores resultados, as
leituras das absorbancias foram realizadas dentro de cinco minutos apds a adi¢do do indicador
“leuco cristal violeta”. As leituras das absorbancias foram realizadas nas mesmas condigdes da

solu¢do padrio e a partir da curva analitica os resultados foram expressos em pg de Iodo-L™!.

Classificacdo do iodo na urina e sal

Os valores de teor de iodo no sal foram classificados de acordo com o RDC n° 23, de 24
de abril de 2013 da ANVISA que determina que a concentragdo adequada de iodo no sal deve
ser entre 15 e 45 mg de iodato de potéssio (KOs3)/kg (Brasil, 2013).

Os valores de iodo na urina das gestantes e nutrizes foram classificados de acordo com
a recomendacao da Organizagdo Mundial de Satde, que determina: na gestante, deficiéncia
<150 pg/L, 150 a 249 pg/L ingestdo otima, 250 a 499 pg/L acima do adequado, > 500 pg/L
ingestdo excessiva. Na nutriz, niveis de deficiéncia <100 pg/L e como suficiéncia ou ingestao
adequada >100 pg/L. (WHO, 2007). E propor¢ao de deficiéncia: quando 50% de gestantes
tiveram <150 pg/L, ou quando 50% de nutrizes tiveram < 100 pg/L considerou-se deficiéncia

subclinica de iodo (WHO, 2013, 2007).

Recodificacdo de variaveis

A variavel nivel de instrugdo foi codificada em < 8 anos (ensino fundamental), > 8 e <
11 anos (ensino médio) e > 12 anos (ensino superior). A renda domiciliar foi categorizada em
< 2 salarios-minimos e > 2 salarios-minimos, a idade em faixas etarias (18-24, 25-29, 30-34,
35-39, 40-44 anos), o numero de gestacdes em 0 —nenhuma, 1 —uma, 2 — duas e +3 — trés ou
mais gestacoes (Jaiswal et al., 2015), nimero de filhos em 1 —um, 2 — dois e +3 — trés ou mais

filhos (Rosen et al., 2020).

Calculo da disponibilidade per capita de 10do no sal, tempero e dgua

Nas amostras de sal e tempero, a cada 1.000 g foi dividido pela duragdo do
armazenamento no domicilio em meses (sendo que cada més considerou-se a dura¢dao de 30
dias) , para obter a quantidade disponivel no domicilio. Depois, foi dividido pelo niimero de
residentes para se ter a quantidade em gramas da disponibilidade didria por pessoa.

Para executar estes calculos foi usado a regra de trés simples, considerando-se os valores
da concentragcdo de iodo nas amostras do sal (n=129) e de tempero (n=220) (amostra essa
correspondes aos N das amostras de gestantes e nutrizes coletadas para amostras de sal e

tempero até nesse momento) analisadas laboratorialmente (expressas em mg de i0do/1000g de
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sal), segundo descrito acima. Na sequéncia, foram atribuidas as quantidades de sal disponiveis

por pessoa e o conteudo de iodo, considerando a equacdo (2) a seguir:

SD x CI
1000

DII=

2)

em que
DII: Disponibilidade da Ingestdao de iodo (mg), por pessoa por dia;
SD: Quantidade de sal (g) disponivel, por pessoa por dia; e
CI: Concentragdo de iodo (mg) em 1000g.

Foi utilizado o valor da média de avaliacdo da concentracdo de iodo das marcas de sal
comercializadas na regido para o calculo da quantidade de iodo disponivel por mulheres que
ndo faziam parte da subamostra (gestantes n = 24 e nutrizes n = 12).

Também, foi utilizado o valor da média da concentragdo de iodo dos temperos
consumido por grupo (gestantes n = 94 e nutrizes n = 22) para inserir nas analises daquelas
mulheres que ndo foi feita a coleta de temperos, mas que reportaram a quantidade e frequéncia
de tempero disponivel no domicilio.

E os resultados foram apresentados sob a forma de concentracdo de iodo no sal e os seus
niveis de adequacdo iddica.

Para 4gua, foi utilizado o valor da média de concentra¢do de iodo na dgua analisadas
laboratorialmente (expressa em pug de 10do/1.000 mL de dgua) resultante da avaliagdo feita em
quatro estagdes do ano de catorze UBSs de Vicosa. O resultado da concentra¢do de iodo na
agua foi estimado mediante a disponibilidade de 4gua dos domicilios das participantes (n =319).
E dos resultados foram apresentados sob forma de concentracdo de iodo na dgua e a variagao

do seu contetdo em iodo em funcao das estagdes climaticas do ano.

Analise estatistica

As andlises foram conduzidas no programa Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) versdo 27.0 para Windows® e no Stata® versio 13. No SPSS, a averiguacdo da
normalidade foi conduzida pelo teste de Shapiro Wilk, o qual direcionou para a realizacao de
testes ndo paramétricos. Foram conduzidas andlises de valores da CIU segundo varidveis de
interesse utilizando os testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis, considerou-se o nivel de

significancia de 5%. Também foram conduzidas analises univariadas para descrever as
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carateristicas das gestantes e nutrizes, ¢ os resultados foram apresentados em frequéncias
absolutas e relativas, por medianas com seus respetivos percentis (25 e 75).

Foi aplicada uma analise de regressdo linear, no Stata®, a variavel dependente CIU em
ug/L foi submetida a transformagdo logaritmica de base natural para a condugdo das analises
bivariadas e multivariadas, considerando a sua natureza ndo paramétrica.

Para a construgdo do modelo linear multiplo utilizou-se, como critérios para a inclusao
das variaveis, o valor p < 0,20 obtido na analise bivariada. A estratégia adotada para a selegao
do modelo foi Backward nao automatico.

O procedimento foi repetido até que todas as variaveis presentes no modelo possuissem
significancia estatistica (p < 0,05), construindo-se assim quatro modelos, sendo o modelo final
1 com variaveis sociais e de satde, modelo 2 com variaveis de sal excluindo a cobertura de iodo
no sal, modelo 3 variaveis de sal incluindo-se a cobertura de sal e modelo 4 variaveis de
tempero.

A significancia foi avaliada pelo teste F da analise de variancia e a qualidade do ajuste
pelo coeficiente de determinagdo (R?). Os residuos foram avaliados segundo as suposi¢des de
normalidade, homocedasticidade, linearidade e independéncia. Além disso, realizou-se a
verificacdo de multicolinearidade entre as varidveis incluidas nos dois modelos. Os resultados
da regressao linear foram apresentados em () e em Intervalo de Confianga de 95% (IC95%)).
A significancia estatistica considerada foi p<0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Vigosa (Parecer nimero: 2.496.986). Todas as participantes assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), sendo garantido a confidencialidade

dos dados coletados.
Resultados

Carateristicas gestacionais, sociais, de vida, do consumo de sal e refeicdes

Em relacdo ao consumo de sal, os dados sugerem que, 71,8% (n = 102) das mulheres
consumiram sal adequadamente iodado, sendo que 66,2% (n = 94) utilizavam o sal na sua forma
pura e 70,0% (n = 154) optava por uso de tempero em adicao ou substituicao. O tipo de sal mais
utilizado foi o refinado e iodado 94,4% (n = 134). A maioria realizava 7 dias de refei¢des por
semana em casa 96,4% (n=308). Quanto as variaveis gestacionais, 43,3% (n = 138) do grupo
eram primiparas, 48,6% (n = 156) eram primigestas e a maior parte ndo tinham o héabito de

fumar (92,7%). Na anélise socioecondmica, a maioria estava na faixa etaria entre 18 e 24 anos
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(41,1%), tinha o ensino médio completo (57,4%), com rendimento médio mensal igual ou

abaixo de 2 saldrios-minimos (84,0%) e sem trabalho remunerado (56,1%) (Tabela 1).

Tabela 1: Carateristicas sociodemograficas, maternas e o estado nutricional em iodo das gestantes e

nutrizes.
o . Frequéncias CIU (ng/L-")
Variaveis Categorias -
n (%) Mediana (P25-75)
18-24 131 (41,1) 175,2 (117,6-271,1)
. . 25-29 77 (24,1) 164,1 (112,2-286,3)
Faixa etaria (em anos)
30-34 73 (22,9) 166,9 (91,8-261,3)
>35 38(11,9) 189,9 (126,2-315,7)
. Fumante 25(7,8) 180,4 (130,2-308,8)
Habito de fumar
Nao fumante 294 (92,2) 172,3 (110,2-271,8)
0 138 (43,3) 169,1 (114,4-271,4)
Numero de gestagdes 1 94 (29,5) 166,2 (107,5-290,6)
anteriores 2 47 (14,7) 160,5 (123,3-289,0)
Mais de 3 39 (12,5) 191,8 (112,7-254,4)
0 156 (48,9) 166,6 (113,0-273,6)
1 99 (31,0) 180,4 (111,8-295,7)
Numero de filhos
2 35(11,0) 159,5 (113,2-289,4)
Mais de 3 29 (9,1) 182,3 (101,5-249.9)
< Ensino fundamental 85 (26,6) 159,5 (108,2-311,2)
Nivel de instrugdo Ensino médio 183 (57.,4) 180,2 (120,6-263,8)
Ensino superior 51 (16,0) 166,9 (91,2-283,9)
Lo < 2 salarios-minimos 268 (84,0) 174,1 (112,2-270,2)
Renda domiciliar . .
> 2 salarios-minimos 51 (16,0) 166,9 (102,6-283,5)
Sal marinho 1(0,7) .-
. Sal do himalaia 1(0,7) ---
Tipo de sal .
Sal refinado iodado 134 (94,4) 164,0 (105,8-267,5)
Sal rosa 6(4,2) 627,9 (223,6-802,9)
Sim 94 (66,2) 160,8 (107,7-246.1)
Uso de sal puro
Nao 48 (33,8) 212,9 (94,5-412,6)
. Sim 154 (70,0) 191,4 (123,1-308,7)
Uso de tempero caseiro
Nao 66 (30,0) 200,9 (118,0-298,8)
Baixo teor de iodo 4(2,8) 144,3 (87,3-167,1)
Adequagdo do iodo no sal* Adequado em iodo 102 (71,8) 149,5 (101,0-251,0) *
Excessivo em iodo 36 (25,4) 223,9 (153,2-399,2) *
Tirar da embalagem original %
para outra berta 107 (75,4) 182,3 (116,5-309,3)
Tirar da embalagem original w
Recipiente onde guarda o para outra fechada 312L8) 128,5 (84,3-210,1)
sal* Mantem dentro da
embalagem aberta 2(1,4) 360,0 (154,8-396,0)
Mantem dentro da
embalagem fechada 2 (14) 90,6 (57,7-206,6)
Fresco e ventilado 105 (47,7) 171,2 (123,8-261,3)
Umido 11(5,0) 208,0 (161,6-315,5)
Local de armazenamento do Dentro da geladeira 36 (16,4) 211,5 (121,3-300,7)
tempero caseiro
Préximo ao calor 7(3,2) 412,7 (274,7-488,9)
Nio observado 61(27,7) 164,1 (110,2-327,5)
o 7 dias 308 (96,6) 169,1 (111,8-267,6)
Numero de refei¢oes 6 dias 4(12) 299,1 (206,0-242,7)
semanais realizadas em casa
Nenhuma refei¢do 7(2,2) 208,0 (88,3-283,5)

CIU:Concentragao de iodo urinario; P25: percentil 25; P75: Percentil 75; *: p < 0,05.
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Estado de ingestio nutricional em iodo

As gestantes apresentaram mediana da CIU de 244,0 ug-L!, percentil 25°-75° (P25 —
P75: 155,9 — 341,9) (P<0,0001), e as nutrizes de 124,4 ug-L™! (P25 — P75: 79,2 — 163.9)
(P<0,0001). Enquanto, 22,3% (n = 41) das gestantes apresentaram deficiéncia iddica, para as
nutrizes foi de 35,6% (n = 48) (Tabela suplementar 1). Oito virgula dois porcento (n = 15) das
gestantes apresentaram ingestdo excessiva de iodo. Entre as gestantes, observou-se maior
expressao de valores de CIU elevados entre as que tiveram ingestao acima do adequado a

excessiva em iodo. (Figura 3).

Figura 3: Mediana e percentis (25°,75°) de categoria de ingestdo de iodo em gestantes (A) e em nutrizes
(B). “*’ p<0,0001.
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Disponibilidade de iodo pela dgua de consumo

Foi avaliado o conteudo de iodo na agua estimado por disponibilidade didria de agua
por domicilio em cada bairro e a mediana foi de 4,0 ug-L! e percetis 25° — 75° (P25 — P75: 2,0
—5,0) (p <0,001), e as concentragdes maximas foram observadas nos bairros de Santo Antdnio
com 28,24 pg-L"! e em Vale do Sol e Sdo Sebastido com 12,20 pug-L! (Figura 4). Nas Figuras
5, 6, 7 e 8, sdo mostradas as variagdes sazonais de iodo em mg por litro de 4gua. No verao,
outono, inverno e primavera as medianas de iodo deduzidas em micrograma por litro de agua

foram de 3,0; 4,0; 3,0 e 5,0 respectivamente (p < 0,001).



Figura 4: Média da concentragdo de iodo na agua de consumo disponivel nos domicilios distribuida por bairros do municipio de Vigosa, MG.
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Figura 5: Média da concentragdo de iodo na agua no verdo por bairros do municipio de Vigosa, MG.
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Figura 6: Média da concentragdo de iodo na 4gua no outono por bairros do municipio de Vigosa-MG.
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Figura 7: Média da concentragdo de iodo na agua no inverno por bairros do municipio de Vigosa, MG.
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Figura 8: Média da concentragdo de iodo na agua na primavera por bairros do municipio de Vigosa, MG.
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Dados sobre regressoes

Os nossos achados confirmaram associac¢do positiva entre a CIU e o conteudo de iodo
no sal (B = 0,887; 95% IC: 0,150; 1,623), da agua (f =0,416; 95% IC: 0,205; 0,628), da
adequacdo do iodo no sal (f = 0,406; 95% IC: 0,171, 0,642), o local de armazenamento do
tempero (p = 0,075; 95% IC: -0,772; -0,061) e o consumo de 7 refei¢des semanais em casa (3
=0,492; 95% IC: 0,135; 0,849). Entretanto, o retirar o sal da embalagem original e transferi-
lo para uma outra aberta ¢ o consumo de tempero caseiro foram significativamente associadas

a valores mais baixos de CIU (Tabela 2).

Tabela 2: Regressdo linear multipla de mensuracao de preditores de ingestao de iodo.

Nome da variavel Coeficiente (B) Valor de p 95% IC
Consumo alimentar semanal em casa® -0,227 0,018 -0,415;-0,039
1 dia 0,168 0,444 -0,264; 0,602
2 dias 0,428 0,130 -0,127; 0,983
3 dias 0,278 0,420 -0,399; 0,955
5 dias 0,165 0,362 -0,191; 0,523
6 dias 0,036 0,867 -0,396; 0,470
7 dias 0,492 0,007 0,135; 0,849
Nenhum dia 1 1 1
Conteudo de iodo na agua® 0,416 0,016 0,205; 0,628
Contetdo de iodo no sal® 0,887 0,019 0,150; 1,623
Recipiente onde guarda o sal® -0,212 0,039 -0,415;-0,01
Transferir da mabalagem original para uma outra aberta -3,231 0,063 -6,641; 0,178
Transferir da mabalagem original para uma outra fechada -2,319 0,033 -4,447; -0,192
Manter na mabalagem original fechada 1 1 1
Adequagio de iodo no sal® 0,406 0,001 0,171; 0,642
Baixo teor de iodo -0,124 0,797 -1,348; 0,832
Excessivo 0,589 0,000 0,291; 0,888
Adequado 1 1 1
Tempero caseiro? -0,417 0,022 -0,772; -0,061
Local onde guarda tempero caseiro ¢ 0,075 0,013 0,015; 0,134
Local fresco e ventilado 1 1 1
Umido 0,267 0,212 -0,153; 0,688
Dentro da geladeira -1,052 0,049 -2,103; -0,002
Proximo a fonte de calor 0,708 0,008 0,189; 1,227

*Modelo 1: R*= 6,19% F=10,43 p=0,0000. “Modelo 2: R>= 3,89% F=5,6 p=0,0186. “Modelo 3: R?>= 10,65% F=8,28 p=0,0004 “*Modelo 4:
R?=4,30% F=3,23 p=0,023 IC: Intervalo de Confianga
Ajustado a varaveis sociodemograficas e gestacionais.

Discussao

Estado nutricional de iodo

O estudo demonstrou que as medianas da Concentragao de Iodo Urinario (CIU) das
gestantes (244,0 ug-L!) e nutrizes (124,4 ug-L!) estiveram dentro do recomendado, indicando
ingestdo adequada de iodo e nutricdo 6tima (WHO, 2007). Portanto, que foi uma condigao

diferente do reportado nos outros estudos desenvolvidos na regidao no ano de 2014 e 2015,



114

indicando inadequacdo de ingestdo iddica nesta populacio (FERREIRA et al, 2014,
MACEDO, 2017).

Associacdo entre o conteudo de iodo no sal e a CIU

O conteudo de iodo no sal consumido na forma pura e a sua adequagdo em relagdo a
iodacdo foram importantes para o estabelecimento de valores de CIU mais altos e para a
mediana de adequacao i6dica na populacdo. No entanto, a sua cobertura nos domicilios foi
significativamente baixa (71,8%), mas a CIU das mulheres foi significativamente maior, a
medida que a faixa de iodacdo do sal modificava de baixo para adequado e deste para excessivo
(p<0,05).

Em um estudo, desenvolvido na Tanzénia, valores de iodo no sal acima de 15mg-kg™!,
foram associados aos valores de CIU mais altos. Segundo os autores, a menor p ropor¢ao de
inadequacdo da CIU entre mulheres com consumo de sal adequadamente iodado, indicou a
necessidade de aumentar a cobertura da estrategia de iodagao do sal (MTUMWA et al., 2017).
Em um outro estudo também realizado em Tanzania com gestantes e nutrizes, verificou-se o
oposto. Os valores de iodo no sal abaixos de 15mg-kg"! foram associados a valores de CIU
baixos. Os pesquisadores defenderam que a estratégia de iodacao do sal no mundo ¢ a melhor
e a mais econdmica para a adequacdo da CIU na populagdo. Mas, em paises menos
desenvolvidos, a cobertura do sal iodado continua sendo um desafio, uma vez que, o sal nao
1odado ainda est4 disponivel no mercado e com um custo mais baixo (BA et al., 2020).

Em um estudo desenvolvido com escolares em Cruzeiro, Minas Gerais no ano de 2008,
observou-se um cendrio idéntico aos estudos reportados na Tanzania de Ba et al., onde valores
de iodo abaixo de 15 mgkg! foram associados aos niveis de CIU mais baixos. Os
investigadores concluiram que o consumo de sal inadequado em iodo, acaretava a maiores
chance de ocorréncia da inadequagdo i6dica na populagdo (MACEDO et al., 2012). Portanto,
niveis de iodo no sal abaixo do considerado adequado nao adequam a CIU da popuagdo e nem
de grupos especificos como gestantes e nutrizes.

Nossos resultados, mostram uma adequagao iddica nesta populacdo de Vigosa, Minas
Gerais. Apesar de termos observado alta prevaléncia de deficiéncia de iodo no grupo avaliado,
ainda foi insuficiente para declarar como um problema de saude publica, pois as prevaléncias
de deficiéncia subclinica de iodo estiveram abaixo de 40% (Andersen et al., 2014). No entanto,

foram suficientes para indicarem uma preocupagdo de ocorréncia da deficiéncia neste grupo
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populacional, uma vez que, pode desencadear a hipotiroxinemia gestacional e comprometer o

desenvolvimento neurologico dos seus filhos.

Associacdo entre o local onde guarda o tempero e a CIU

Os valores de CIU mais altos foram associados ao armazenamento do tempero proximo
a fontes de calor. Contudo, conservar o tempero dentro da geladeira se associou negativamente
com a CIU.

A maioria das mulheres referiram conservar os temperos em locais secos e frescos
(p <0,05), que sao locais apontados como sendo os ideais para a preservagao e evitar as perdas
de iodo no sal. Pois, locais umidos podem propiciar a perda de iodo no sal, quando este ¢
armazenado por longo periodo (SOUZA et al., 2020). E, locais quentes, com temperatura média
de 42,5 °C podem provocar perdas minimas de iodo (1,2% ) se a duragdo do armazenamento
for menor (menos de um més) e perdas significativas (19%) se a duracdo de armazenamento
for maior (mais de um més) (SPOHRER et al., 2015).

Nos nossos resultados, a conservacao do tempero em temperaturas baixas se associou a
menores valores de CIU e em locais quentes, a maiores. O que pode ser justificado pelo fato de
que, retiradas constantes do tempero, armazenado em temperaturas de refrigeracao (Ex.: 8 °C)
ao ser colocado em temperatura ambiente, por determinado tempo (uma a duas horas fora da
geladeira), sem tampa, durante a sua utilizacdo culinaria pode ter absorvido a umidade do
ambiente e provocado perda de iodo com essa conduta. Mas outro fato pode estar associado a
quantidade de sal iodado usado na fomulagdo desses temperos que pode ter estado muito baixa.
Nos resultados preliminares do nosso estudo (dados nao mostrados), a concentragdo de cloretos
de sddio das amostras esteve proporcional a quantidade de iodo, as amostras com maiores
concentragdes de cloretos tiveram maiores concentragcdes de iodo e as com baixas também
baixa, contudo, a maioria das amostras tiveram baixas concentragoes.

Contudo, quando o tempero ¢ guardado préximo ao fogdo, observou-se o favoretismo
de ocorréncia de valores de iodo urinario elevados, pois € preciso considerar que a temperatura
da cozinha pode variar durante e ap6s a coc¢ado, avaliar a distancia entre o local de aquecimento
com o de conservagdo dos temperos e a duracio de exposi¢ao ao calor. Porém, essas variaveis
nao foram avaliadas no nosso estudo.

Contudo, os temperos t€ém muita sensibilidade a perdas de iodo independentemente do
conteudo de iodo que possuem, sendo que, os produzidos de forma caseira, apresentaram menor
conteudo de iodo (SPOHRER et al., 2015). Muito embora, alguns autores tém referido que os

locais umidos e de temperaturas altas sejam incorretos para o seu armazenamento,
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principalmente quando conservados durante um longo periodo, podendo impactar na ocorréncia
de valores de CIU mais baixos na populacdo, por isso, ¢ preciso avaliar melhor outros fatores
de exposicao e condicionantes fisico-quimicos (MACEDO et al., 2012).

Até porque, a ndo associagdo entre os niveis de CIU e o local de conservagdao dos
temperos ¢ o mais comum e tem sido mais reportado por autores, quer em outras regides do
Brasil (SOUZA et al., 2020) quer do mundo (KASAP et al., 2016). O que faz dos nossos
achados, evidenciarem essa ocorréncia como algo novo, uma vez que esta pratica constitui um
habito da populagdo mineira. Pode ser uma estratégia Util para usar na implementagdo das
politicas publicas futuras, ndo a persuadir a populagdo a conservagdo destes em locais quentes

mas como um indicador de como a pratica ¢ comum e como esta deve ser manipulada.

Associacdo entre o conteudo de iodo na dgua e CIU

Os resultados indicaram para uma associagdo positiva entre o conteudo de iodo na dgua
de consumo com os valores de CIU.

Alguns autores mostraram associacdo entre os valores excessivos de CIU em escolares
com a ingestdo de dgua de consumo (Kasap et al., 2016). Em nosso estudo, a concentragdo
mediana de iodo na 4gua foi muito baixa (4 ug-L™!), porque, se for considerada a recomendacio
diéria de 2,3 litros por dia de 4gua para gestantes e nutrizes, elas estariam ingerindo apenas 9,3
ug de iodo (I0OM, 2005).

O conteudo de iodo na 4gua foi maior no outono e na primavera (p<0,001), sendo que a
agua, de acordo com a regido avaliada, foi uma fonte ambiental pobre em iodo. Observando a
Figura 5 e 8, as estagcdes de chuva (verdo e primavera) estdo mais coloridas e com maior
concentracdo de 10odo para os bairros do que as estagdes de seca (outono e inverno). Ainda
assim, a disponibilidade de agua com iodo nos domicilios foi importante para elevar em 0,416
ug-L'a CIU das mulheres. Logo, o seu consumo adequado oferece beneficios dietéticos e
nutricionais para que as gestantes e nutrizes adequem os seus niveis de ioduria, que podem nao
ser alcangados apenas com o consumo do sal iodado.

Outras associacoes

a) Associacao entre o consumo de tempero caseiro e a CIU
O consumo de tempero caseiro foi associado a valores mais baixos de CIU entre as
mulheres. Nos nossos resultados, o consumo de tempero foi maior nas mulheres que o de sal.
Contudo, os nossos resultados preliminares indicaram uma concentracdo de cloretos totais
muito baixa em amostras de temperos, que se fez refletir a baixas concentracdes de iodo

disponivel (dados nao mostrados), o que influénciou na disponibilizacdo de iodo dietético
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estimado para o consumo de 5g de tempero didrio que esteve muito abaixo das necessidades
diarias de ingestdo deste mineral, podendo assim, ter influenciado na sua associagdo com
valores baixos de CIU.

Em algumas regides do mundo que estdo em transi¢ao nutricional, como o leste da
Africa e Africa-Autral, o uso dos temperos em substitui¢io ao sal tém sido uma pratica muito
comum. E paises como Senegal, onde a mediana de CIU em mulheres em idade reprodutiva foi
de 92 pg-L!' e em Mogambique onde a CIU da populacio apresentou-se deficiente, o consumo
de temperos associou-se a valores baixos de CIU (SPOHRER et al., 2015; IODINE GLOBAL
NETWORK, 2020).

Um dos poucos estudos desenvolvidos no pais, em Ribeirdo Preto no ano de 2014, que
foi representativo da regido noroeste de Sdo Paulo, com 191 gestantes, 57% apresentaram
estado nutricional de iodo inadequado (FERREIRA et al.,, 2014). E em outro estudo
desenvolvido em Diamantina em 2015 no estado de Minas gerais, que avaliou 220 nutrizes,
observou-se ocorréncia de 72% de deficiéncia de iodo e o consumo de tempero propiciou a
ocorréncia de valores de CIU baixos. Assim, os autores ndo recomendaram o uso de temperos
em substituicdo ao sal, pois a mediana de iodo apresentou-se com um valor muito baixo,
expondo as mulheres ao maior risco de deficiéncia (MACEDO et al., 2017).

Nos nossos resultados, o consumo de temperos caseiro mostrou que pode ndo ser
suficiente para elevar os valores de CIU. Mas o seu consumo sem substituir o do sal, pode ser
benéfico para evitar a ocorréncia da inadequagdo da CIU em nutrizes e gestantes, que possuem
uma recomendag¢do de ingestdo de 50% a mais, quando comparada a populagdo em geral.

Entretanto, pelo fato de na populagdo este suprimento ser mais consumido, precisa-se
aprimorar as técnicas de manipulagdo do sal, quantidade consumida e sobretudo, de
conservagao dos temperos, objetivando a reducao das perdas de iodo.

b) Associagdo entre a forma armazenamento do sal e a CIU

A forma como o sal é guardado se associou a valores de CIU mais baixos. Contudo, esta
evidéncia foi comprovada para aquelas mulheres que retiraram o sal das embalagens originais
e transferiram para uma outra fechada. Contudo, retirar o sal iodado da embalagem original e
transferi-lo para o outro recipiente quer aberto ou fechado foi a forma de armazenamento mais
referido pelas mulheres, constituindo um habito da populagdo do sudeste brasileiro (ABIZARI
etal., 2017; KASAP et al., 2016). Entretanto, duas mulheres que referiram manter o sal iodado
na embalagem original aberta, tiveram mediana de CIU maior e o dobro do valor das outras
mulheres (360 pg/L), embora ndo fosse significativamente estatistico, tiveram uma relevancia

clinica. Isto, indica que esta pratica de mater o sal na embalagem original, é correta e segura
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para garantir a reten¢do do iodo no sal e niveis mais altos de CIU. Muito embora, se a
embalagem ficar aberta o sal que € higroscopico, favorece a volatiliza¢dao de iodo, entretanto,
elas podem ter deixado a embalagem aberta por curto tempo e conservado o sal em um local
correto, minimizando as perdas de iodo. Ainda assim, transferir o sal de uma embalagem para
outra parece propiciar a mais perdas de iodo, o que faz desta uma préatica incorreta.

Um estudo desenvolvido em Uzbekistan em 2017, com gestantes, nutrizes ¢ mulheres
em idade reprodutiva, o teor de iodo no sal esteve inversamente associado a
contradi¢gdes/inadequagdes da conservagao do sal por meio das embalagens. A mediana de CIU
foi significativamente maior na maioria de mulheres que mantiveram o sal iodado nas
embalagens originais, quando comparado as mulheres que mantiveram o sal em outras
embalagens ou que usavam embalagens originais mas ndo rotuladas de sal iodado (p<0,001)
(ROHNER et al., 2020).

Contudo, a populagdo pode ter o conhecimento da importancia do consumo de iodo mas,
a descrepancia do tipo, forma e qualidade das embalagens pode levar a confusao na escolha do

sal iodado, influenciando a ocorréncia de valores de CIU baixos.

¢) Associacdo entre o consumo de refeicdes semanais em casa e a CIU

O consumo alimentar semanal de refei¢des praticadas em casa se associou a valores
baixos de CIU. Contudo, aquelas mulheres que realizavam 7 refei¢des semanais em casa, 0s
valores de CIU foram maiores, quando comparadas aquelas que praticavam menos refei¢des
em casa. Quase todas as mulheres realizavam as refei¢des em casa todos os dias na ultima
semana apos a realizag¢do da entrevista, refletindo uma ingestao atual de iodo. Porém, segundo
outros autores a ingestao atual de iodo pelas refeicdes em gestantes, pode se associar a valores
baixos de CIU (odds ratio: 0,001; p <0,05) face a ingestdo habitual do Gltimo més. E eles
alegam maior prevaléncia de deficiéncia i6dica (80%) na populacao (ASLAN CIN et al., 2020).

Em um outro estudo desenvolvido no Reino Unido com gestantes, observou-se o oposto,
embora a ingestao de iodo a partir da dieta tenha contribuido para o aumento de 3% da CIU na
gestacao e 2% na lactagdo, ndo foi suficiente para adequar os seus niveis de ioduria. E os autores
apontaram a causa disso, por a dieta ter sido composta por alimentos pobres em iodo,
recomenda-se o consumo de sal iodado e a suplementagdo id6dica (THREAPLETON et al.,
2021).

Nos nossos resultados, a ingestdo habitual de refei¢cdes didrias em casa elevaram os
valores de CIU, numa populagdo em que a mediana da CIU apresentou-se adequada. Ainda

assim, a dieta em si pode nao ser uma boa fonte nutricional de iodo, se o contetdo de iodo nos



119

alimentos e a pratica de refeicdes semanais no domicilio for baixo. Os nossos achados,
demonstram que realizar as refei¢cdes didrias no domicilio trazem beneficios para a elevacao do

conteudo de iodo urindrio em gestantes e nutrizes.

Implicacoes clinicas

A populagdo estudada apresentou uma mediana de iodo adequada, que resultou da
adequacdo em iodo das amostras de sal consumidas no domicilio, no entanto, a sua cobertura
alcangou apenas 72% da populacdo, segundo a legislagdo em vigor de 15 a 45 mg-kg™!, o que
estd abaixo da cobertura mundial (87%) e da nacional (94%), justificando a ocorréncia de
alguns casos de deficiéncia i6dica nas mulheres estudadas (BRASIL, 2013; A. CESAR et al.,
2020; UNICEF, 2020). Por isso, € pertinente a monitoracao e adaptagdo do programa de iodagao
do sal do pais por regides, muncipios e grupos populacionais especificos, como gestantes e
nutrizes.

Ainda assim, o sal adequadamente iodado continua a ser a principal fonte alimentar
fornecedora de iodo nos domicilios das mulheres, e juntamente com o consumo diario das
refei¢des, foi benéfico para garantir a suficiéncia iddica, visto que a disponibilidade de iodo na
agua por ser baixa, ndo impactou positivamente nos niveis de ingestdo de iodo.

Entretanto, para se eliminar os casos de deficiénca nesta populagdo e evitar o
comprometimento do desenvolvimento neurocognitivo dos recém-nascidos, distorcendo o
quadro psico e mental das futuras geracdes e economia do pais, o aumento da cobertura do sal
com conteudo de iodo adequado e do consumo de refei¢des didrias nos domicilios, o cuidado
na conservagdo do sal no que concerne ao tipo de recipiente em que se armazena, a sua forma
de consumo como tempero ou sal puro, o local de conservacao e a ingestao adequada de dgua

devem ser aprimorados.

Limitacdes

Constituiram limitagdes do estudo o fato de nao dispormos dos valores de consumo de
10do nos temperos desagregados em tempero caseiro e industrial, limitando a analise do impacto
do consumo destes sobre a CIU, também ndo quantificamos o consumo didrio de 4gua
individual e ndo avaliamos o conteudo de iodo nos alimentos por pessoa e nos domicilios.

Também, por se tratar de um estudo com dados de um recorte transversal de um estudo
maior, ndo se pode estabelecer relagdes causais entre os fatores associados investigados e a
concentrac¢do de iodo urinario observado. No entanto, este ¢ o primeiro estudo desenvolvido na

regido com o intuito de avaliar a ingestdo de iodo de gestantes e nutrizes e o impacto da forma
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do consumo do sal iodado, o seu contetido em iodo e o teor na 4gua da regido na variacao da

CIU.

Conclusao

A populagdo estudada apresentou mediana de ingestdo de iodo adequada, com
prevaléncia de deficiéncia de iodo de 22,3% para as gestantes e 35,6% para as nutrizes.

O conteudo de iodo no sal, a cobertura do sal adequadamente iodado, a sua forma de
conservagao proximo a fonte de calor, como tempero, o contetido de iodo na dgua e o consumo
de refeigdes diarias no domicilio foram estatisticamente associados a valores de CIU mais altos.

Para os proximos estudos, poderdo ser feitas estas analises incluindo os resultados do
conteudo de iodo nos temperos caseiro, industrial, de alimentos mais consumidos nas refei¢des

semanais e o de agua consumida por individuo.
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6 CONCLUSAO GERAL

Segundo os achados obtidos do estudo original, os niveis de deficiéncia i6dica em
gestantes e nutrizes, sdo ainda enquadrados como de deficiéncia leve.

Entretanto, a adequacao do seu contetido em iodato de potassio no sal e o seu local de
conservacdo na sua forma de apresentacdo como tempero caseiro, que faz parte do hébito
alimentar da popula¢ao do sudeste de Minas Gerais, assim como o consumo diario de refei¢cdes
no domicilio contribuiu expressivamente para niveis mais altos de ioduria neste grupo.
Contudo, a agua embora contribuir para elevar a CIU mostrou ser uma fonte pobre em iodo.

Segundo os resultados do artigo de revisao 1, o programa de iodacao do sal, foi capaz
de contribuir para elevacao dos niveis de ioduria e reduzir a prevaléncia de bdcio na populacao
nos ultimos 18 anos possibilitando o controle e elimina¢ao dos DDI.

Deste modo, observou-se o aumento no nimero de paises com os seus programas de
iodiza¢do do sal sustentaveis nos ultimos 28 anos. Entretanto, alguns paises do mundo, por
alguma parte da populacdo, como as gestantes e nutrizes ainda apresentar deficiéncia nao
puderam alcangar a eliminagao sustentavel, que ¢ o caso do Brasil.

No artigo de revisdo 2, estes alcances de adequacao i6dica, tanto na urina assim como
no leite materno, no caso de nutrizes, podem ser obtidos com uso diario de suplementos com
conteudo de iodo acima de 150 pug de KI ou a longo prazo a combinag¢ao do uso destes com
alimentos fortificados.

No terceiro artigo de revisao, foi possivel entender que a suplementacdo i6dica a niveis
referidos no paragrafo anterior, durante a gestacdo e lactacdo em mulheres em areas com
deficiéncia i0dica, para além de melhorar a CIU delas e dos seus filhos, aumentou ligeiramente
o desempenho psicomotor € melhorou habilidades de resposta a estimulos nos filhos.

Assim, gestantes e nutrizes por constituirem um grupo populacional em que a
recomendacao de ingestdo diaria de iodo ¢ quase o dobro da populagdo, apresentam maior risco
de inadequacdo e compdem o grupo populacional em que persiste a deficiéncia subclinica de
iodo. Sobretudo em Minas gerais, onde se mostrou com muita varia¢do desta deficiéncia para
cada microrregido, apontando para uma preocupacao de saude publica.

Por fim, é necessario que se desenvolvam estudos de representagdo nacional que
incluam as gestantes e nutrizes. Com énfase na compreensao dos fatores associados a varia¢dao
da ioduria, que possam contribuir para as intervencdes dos cuidados pré-natais, deste o periodo
pré até o pds-gestacional, de forma a se eliminar a deficiéncia e monitorizar ao longo do tempo

a adequacao iddica.
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O que se espera que, os resultados deste estudo subsidiem o Estudo Multicéntrico de
Deficiéncia de lodo (EMDI-Brasil) em desenvolvimento, e seja fundamental para responder a
esta lacuna e configurar o quadro epidemiologico nacional do estado nutricional de iodo e
contribuir para a reconstru¢ao de politicas chaves, cingidas e efetivas para o combate da

deficiéncia i6dica no grupo materno-infantil.
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APENDICES

Apéndice A — Termo de Consentimento Livre Esclarecido de gestante

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé estd sendo convidada a participar de uma pesquisa infitulada: “ESTADO
NUTRICIONAL DE IODO, SODIO E POTASSIO ENTRE GESTANTES,
NUTRIZES E LACTENTES BRASILEIROS: UM ESTUDO MULTICENTRICO™.
pelo fato de vocé ser uma gestante acompanhada pela rede publica de saude. e pelo fato
deste grupo correr maior risco de fer deficiéncias de Todo.

A pesquisa serda coordenada pela Professora DRA. SYLVIA DO CARMO CASTRO
FRANCESCHINI e ainda terd a participagio de 73 pesquisadores de 14 Instituicdes de Ensino
Superior publicas as quais constituem os centros colaboradores da presente pesquisa.

A sua parficipacio ndo € obngafona e voce podera a qualquer momento da pesquisa
desistir e refirar sen consentimento. Além disso, voce podera se recusar a realizar qualgquer
procedimento ou responder 3 qualgquer pergunta que ndo se sentir confortavel, sem prejuizo

de sua participacdo na pesquisa.

Sua recusa ndo frara nenbum prejuizo para vocé em relagdo aos pesquisadores, as
mstitnigdes de pesquisa ou a prefertura municipal de sua cidade.

Os objetivos desta pesquisa consistern em avaliar os fatores associados ao estado
mitricional de iodo, sodio e potissio em gesfantes, muirizes e lactentes em diferentes
regides brasileiras.
Caso voce acelte o convite, sera submetido(a) aos segumtes procedimentos:
1. Entrevista com um pesquisador em sua propria residéncia;
2. Coleta de amostras do sal. tempero industrializado ou tempero caseiro usado por
sua familia para analise do teor de iodo;
3. Coleta de amostras de urina para analise do teor de iodo, sodio e potassio;

Para o agendamento da visita domiciliar, suas informacbes de contato telefdnico e
endereco serdo obtidas pela equipe de campo junto ao posto de saude ao qual vocg
pertence. Sera realizado um contato inicial para explicar resumidamente sobre o objetivo e
procedimentos do estudo, obfer uma autorizacdo verbal e em seguida prosseguir com o



agendamento de data e horario ideais para realizacio da entrevista em sua residéncia Sua
participacdo no esmdo so sera efemada mediante sua autorizacio obtida por meio de

assinatura do presente termo em momento anterior ao inicio da enfrevista.

O tempo previsto para a enfrevista sera de aproximadamente 40 minutos.

O tempo previsto para a sua participacio na pesquisa serd de cerca de 1 semana.

Os riscos relacionados A sua participacdo e as medias para reduzi-lo estio listados no

quadro abaixo:
1 Risco de | Medida: As entrevistas deverio ocorrer durante visifa
constrangimento para | domiciliar no inferior da residéncia e por profissional

responder as perguntas do
questiondrio na etapa de
coleta dos dados

socioecondmicos e de saide;

devidamente freinado. Os questiondrios  serdo
identificados por numeros, impossibilitando assim a
identificacdo do entrevistado, a nio ser pela equipe de

pPESqUISA.

2 Risco de
contaminacio de amostras

(sal e urina);

Medida: as amostras de sal e unna serdo
acondicionadas em tubos plasticos estérels e especificos
para a coleta destes materiais com a devida
identificacio por codigos. O transporte das amostras
sera feito sob refrigeracio em caixas térmicas até o
local de armarenamento. As  amostras  serdo
imediatamente  aliquotadas e armazenadas em
temperaturas adequadas até o momento da analise.

3 Risco de mal estar
(tonturas, vertigens [
desmaios) decorrentes do
jejum  necessario  para  a

coleta de urna;

Medida: As gestantes serio orientadas a coletar as
amostras de urina somente se estiverem em condicdes
ideais de safde e bem estar para realizacio de tal
procedimento. Caso haja necessidade, a coleta das
amostras sera realizada em data previamente agendada,
na presenca de um membro da equipe devidamente
capacitado para a prestacio de socorro em caso de mal
estar, tonturas ou  desmaios  decorrentes do

procedimento.

4. Risco de
reconhecimento dos sujeifos
da pescuisa por terceiros.

Medida: Os questiondrios bem como os recipientes com
as amostras coletadas serdo idenfificadas por codigos
mumeéricos restringindo  qualquer possibilidade de
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reconhecimento dos participantes por parte de
individuos alheios 3 pesquisa.

Cabe ressaltar que os sujeitos que aceitarem fazer parte do estudo terio resguardados
sen direito de se retirarem da pesquisa a qualquer momento que desejarem. sem qualquer
prejuizo ou constrangimento. Ainda as informacdes por eles prestadas serdo de absoluto
sigilo e somente serdo publicadas por meio de arfigos ou comumicagdes cientificas que
evitem a identificacio da pessoa entrevistada Nio havera, de forma alguma. divulgacio da
identidade dos participantes da pesquisa.

Esta pesquisa confribuira com o conhecimento da situacdo mutricional de iodo em
mies e criancas. uma vez que ha poucos estudos sobre 1550 no Brasil Esta mformacdo
podera orientar medidas de avaliagio e infervencdo durante a gestacio e apds o
nascimento, para prevenir a ocomencia de deficiéncia de iodo e suas conseqiiéncias entre as
mdes e 0s recem-nascidos. Entre as conseqiiéncias da deficiéncia de 1odo, pode-se destacar
o retardo no desenvolvimento neurologico, motor e infelectual nos primeiros anos de vida.

Estdo previsios como forma de acompanhamento e assisténcia os seguinfes
procedimentos:

1. Acompanhamenfo nutricional pela equipe de pesquisa e encaminhamento para
equipes locais de sande das maes e bebés identificados como iodo deficientes;

2. Acompanhamenfo nutricional pela equipe de pesquiza e encaminhamento para
equipes locais de sande das mies e bebés que por ventura apresentarem algum outro
agravo ou disturbio nuiricional;

3. Omnentagoes e agdes de educagdo nuiricional para os parficipantes da pesquisa;

Os resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em semindrios, Congressos e
similares, entretanto. os dados/informacdes obtidos por meio da sua participacio serdo
confidenciais e sigilosos. ndo possibilitando sva identificacdo. A sua participacdo bem
como a de todas as partes envolvidas sera voluntaria, ndo havendo renmineracio para tal. A
sua participacdo voluntiria ndo prevé o ressarcimento de qualquer gasto financeiro feito
por voce, por parte dos responsaveis pela pesquisa. Nio esta previsto mdenizacio por sua
parficipacdo. mas em gualquer momento se vocé sofrer algum dano, comprovadamente
decorrente desta pesquisa. tera direito 3 indenizacio.

Voce recebera uma copia deste termo onde constam o telefone e o endereco do
pesquisador pnncipal, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sobre sua participacio
agora ou em qualquer momento.

Coordenador do Projeto: Prof. SYLVIA DO CARMO CASTRO FRANCESCHINI
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Endereco: Departamento de Nutricio E Sande, Ed. Centro de Ciéncias Biologicas I
Campus Universitario, 5/m®  CEP36570-200. Vigosa - MG Tel: (31)
38002542/2545 Email: dns@ufv.br

Em caso de dividas de cardter ético em relacdo a pesquisa voce podera entrar em contato
com o Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Vigosa (CEP — UFV) pelos
seguintes confatos:

Edificio Arthur Bernardes, subsolo. Avenida PH Rolfs, s'/n. Campus Umversitino. Vigosa
—MG. CEP: 36570-200.

Email: cep@ufv.br
Telefone: (31) 38092402

Declaro que entendi os objetivos, a forma de nunha parficipacdo, nscos e beneficios da
pesquisa e aceifo o comvite para participar. Autorizo a publicacio dos resultados da
pesquisa resguardado o anonimato e o sigilo referente 3 minha participagio.

Nome do sujeito da pesquisa:

Assinatura do sujeito da pesquisa:

Assinatura do pesquisador:
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Apéndice B — Termo de Consentimento Livre Esclarecido de nutriz

TERAMO DE CONSENTIMENTO LIVEEE
ESCLARECTDO (TCLE)

Vocg estd sende convidada a participar de wma pesquisa infitulada: “ESTADO
NUTRICIONAL DE IODO, SODI0 E POTASSIO ENTRE GESTANTES,
NUTRIZES E LACTENTES BRASILEIROS: UM ESTUDO MULTICENTRICO™,
pelo fato de vocé ser uma nufniz acompanhada pela rede piblica de saide, e pelo fato deste
ETUpo cofTer maior fsco de ter deficiéncias de Iodo.

A pesgusa serd coordenada pela Professora DRA. SYLVIA DO CABMO CASTRO
FRANCESCHINI e aindsa tera a participacio de 73 pesquisadores de 14 Institnigdes de Ensino
Superior piblicas as quais constifuem os centros colaboradares da presente pesquisa.

A sua participagdo ndo € obrigatona e vocd poderd a qualquer momento da pescuisa
desistir e refirar seu consentimento. Além disse. voce podera se recusar a realizar qualgquer
procediments ou responder 3 qualgquer permunta que nio se sentir confortavel sem prejuizo

de sua participagio na pesquisa.

Sua recusa ndo trara nenbum prejuizo para vocé em relagio aos pesquisadores, com as
mstitmgdes de pesquisa ou com a prefeitura mumicipal de sua cidade,

O3 objetivos desta pesquisa comsisten em avaliar os fatores associades ao estado
mitricional de iodo, sodio e potdssio em gestantes. nuirizes e lactentes em diferentes
Tegides brastleiras.
Caso vocé aceite o convite, serd submetido(a) acs seguintes procedimentos:
1. Entrevista com um pesquisador em sua propra residéncia;
2. Coleta de amostras do sal, tempero industnalizade ou tempero caseiro usado por
sua familia para andlise do teor de iodo:

3. Coleta de amostras de wrina para analise do teor de 1odo. sédio e potdssio;

4. Coleta de amostras de lette matemno para analise do teor de 1odo.
Para o agendamento da visita domicibiar suas informagées de contato telefdnico e enderego
serde obfidas pela equipe de campo junte ao pesto de sagde o qual vocé pertence. Sera
realizado um contato micial para explicar resumidamente sobre o objetivo e procedimentos
do estudo. obter wma autonizacdo verbal e em segmda prosseguir com o agendamento de



data e horario ideais para realizacio da entrevista em sua residéncia. Sua participacdo no
eztodo 50 serd efetuada mediante sua avtorizacdo obiida por meto de assinatura do presente
termo em momento anferior ao infcio da entrevista.

O tempo previsto para a entrevista sera de aproximadamente 40 minutos.

O tempo previsto para a sua participacio na pesquisa serd de cerca de 1 semana.

Os riscos relacionados 3 sua participacio e as medias para reduzi-lo estio listados no
quadro abaixo:

1. Risco de | Medida: As entrevistas deverfo ocorrer duramte visita
constrangimento para | domiciliar no interior da residéncia e por profissional
reinado. Os

responder as perguntas do | devidamente

gquestiondric na etapa de
coleta dos dados

socipeconomicos e de sande;

gquestionarios  serfo
identificados por mimeros, mmpossibilitande assim a
identificacdc do entrevistado. a ndo ser pela equipe de
pesquisa.

7. Rizco de
constrangimento na coleta do

leite maternao;

Medida: a coleta do leite sera realizada pela propra
nutriz em sua residéncia apés recebimento das
orientaghes necessarias por parte do pesquisador da
equipe. Caso baja necessidade. a ordenha podera ser
realizada por wm profissional habilitado ou sob sua
supervisdo.

3. Rizco de ferimentos

na mama durante a coleta do

Medida: a ordenha necesszaria a coleta do leite materno

serd realizada pela propra ontniz sob a otientagio de

leite; um profissional habilitado e com experiéncia na
técnica. Nos casos em que a muiriz nfo se senfir
confortavel ou capaz de executar a ordenha esta podera
ser realizada pelo profissional

4 Risco de | Medida: as amostras de sal leite e urina serfo

contaminacio de amostras

{zal. leite e wrina);

acondicionadas em twbos plasticos estéreis e especificos
para a coleta destes materiais com a devida
identificacio por codigos. O transporte das amostras
serd feito sob refrigeracie em camxas térmicas até o
local de ammazemamento. As amostras  serfo
imediatamente

aligquotadas e armazenadas em

temperaturas adequadas até o momento da analise.
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5. Risco de mal estar | Medida: As gestantes e nowotrizes serfo orientadas a
{tomnturas, vertigens e | coletar as amostras de urina e leite materno somente se
desmaios) decorrentes do | estiverem em condigdes ideais de saide e bem estar
jejum necessario para a | para realizagio de tal procedimento. Caso haja
coleta de wrima e leite | necessidade, a coleta das amostras sera realizada em
matemno; data previamente agendada por vm membro da equipe
devidamente capacitado para a prestagic de socorro em
cazo de mal estar. tonfuras on desmaios decorrentes do
procedimento.

&. Risco de | Medida: Os guestionarios bem como os recipientes com
reconbecimento dos sujettos | as amostras coletadas serdo identificadas por codigos
da pesquisa por terceiros. numéncos restingindo  qualquer possibilidade de
reconhecimento  dos participantes por parte  de

individnos alheios 4 pesquisa.

Cabe ressaltar que o3 sumjeitos que acettarem fazer parte do estudo terdo resgoardados
sen direito de se retirarem da pesquisa a qualgoer momento que desejarem. sem qualouer
prejuizo cu constrangimento. Ainda. as informacdes por eles prestadas serfio de absoluto
sigile e somente serio publicadas per meio de artipes ou comunicagdes cientificas que
evitem a identificacio da pessoa entrevistada. Nio havera. de forma alguma, divalgacio da
wdentidade dos participantes da pesquisa.

Esta pesquisa contribuira com o conhecimento da situagdo nutricional de iodo em
mies e criancas. uma vez que ha poucos estudos sobre isso no Brasil Esta informacio
poderda crientar medidas de avaliacio e intervencio durante a gestacio e apos o
nascimento. para prevenir a ocorréncia de deficiéncia de iodo e suas consegiiéncias entre as
mdes e 05 recém-nascidos. Entre as conseqiiéncias da deficiéncia de todo, pode-se destacar
o retardo no desenvolvimento nenroldgico, motor e mntelectual nos primeiros ancs de vida.

Estdo previstos como forma de aco amento e assisténcia os seguintes
procedimentos:

1. Acompanhamento nuotricional pela equipe de pesguisa e encaminhamento pata
equipes locais de satde das mies e bebés identificados como iodo deficientes;

2. Acompanhamento nwtricional pela equipe de pesquisa e encaminhamento para
equipes locais de sainde das mies e bebés que por venfura apresentarem alsum outro
agravo ou distirbio nutricional:

3. Orientacdes e agdes de educacio autricional para os participantes da pesquisa;
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Os resultados desta pesquisa poderfio ser apresentados em semindnios. conEYessos e
similares. entretanto. os dados/informagdes obtidos por meio da sma participacio serdo
confidenciais e sipilosos. nio possibilitando sua identificacio. A sua participaciico bem
como a de todas as partes envolvidas sera voluntaria, ndo havendo remuneracio para tal. A
st participacio voluntaria nfo prevé o ressarcimento de qualquer gasto financeiro feito
por voce, por parte dos responsaveis pela pesquisa. Nio esta previsto indemracio por sua
participacio, mas em qualguer momento se vocé sofrer alpnm dano, comprovadamente
decomrente desta pesquisa. terd direito 3 indemizagio.

Wocé recebera nma copia deste termo onde constam o telefone & o endereco do
pesquisador principal, podendo tirar suas dividas sobre o projeto e sobre sua participagio
agora ou em gqualguer momento.

Coordenador do Projeto: Prof. SYLVIA DO CARMO CASTRO FRANCESCHINI
Enderegco: Departamento de MNuotricio E Sande | Ed. Centro de Ciéncias Biologicas IL
Campus Universitario, Sm". CEP:36570-900. Vigosa - MG Tel: (31)
35992542/2545 Email: dosigufv.be

Em caso de divvidas de carater ético em relacdo a pesquisa vocé podera entrar em contato
com o Comité de Etica e Pesguisa da Universidade Federal de Vigosa (CEP — UFV) pelos

seguintes contatos:

Edificio Arthiw Bernardes, subsolo. Avenida PH Rolfs, s/n. Campus Universitario. Vigosa
—MG. CEP: 36570-900.

Email: cepanfi by

Telefone: (31) 38992492

Declaro que entendi os objetives, a forma de minha parficipagio. riscos e beneficios da
pesquisa e aceitc o convite pars participar. Autorizo a publicacio dos resultados da
pesquisa resguardado o anonimato e ¢ sigile referente 4 minha participacio.

Nome do sujeito da pesquisa:

Assinatura do sujeito da pesguisa:

Assinatmira do pesquisador:
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Apéndice C — Blocos de Questionario inseridos no RedCap® de Gestante

GESTANTES

BLOCO I: ELECIBILIDADE

1. Vocé vai coletar dados em qual municipio?

2. Selecione a Unidade Basica de Sande, no mumicipio, que voce ira coletar o3 dados:

3 Nome:

4. Data de pascimento:

7. A senmhora aprezenfa alguma deenca tiresidiana disgnosticads (npoetirecidismo, hipertirecidizmao,
tiresidite de Hashimoto, neoplasias)?
Sim (Ercarre a emmevisna)
Mo

Mio guer responder
Mg sabe/nio lembra

8. A seshora ja teve alzuma doenca tirecidiana diagnosticada?

Sim {emcerre a eninevizia)
Mo

Mo quer responder

Mo sabenio lembro

9. A semhora ja realizon alswma cirorgia firesidiana?
Sim (emcerre O enirevisial
Mo
Milo gucr responder
Mo =abe/nin lembrn
10, Trimesire de gestagio:
Frimeiro (até 13 semanas de gestagio)

Seounde (14 3 27 semsnas de gestaciio)
Terceiro (28 oo mais semanss de gestacio)

{5 7 ou & on P difevenie de “mio” encerTe @ eMiTevisia, caso cowirario passe oo Bloce I
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BELOCO I- PACTENTE

I ANTECEDENTES OBSTETEICOS
1. Sua gravider stusl fod planejada?

Sim
Mo

Sobre as gestagdes anteriores (Por favor, solictie o caride de informagde da gestanie. Priorize SEMPRE o
informegde do cartde).

2. Vioce esteve granids antes deste babe?

Sim
Wi (5ends, PULAR A5 QUESTOES DE Fa 13 8)

3. Que idade vocs tinha quando engravidou pels FRIMEIR A vezT ATHOE
4. Anfes dessa gravidez, quantas veres voce esteve gravida (exchindo gestagao atuslrecents)?
5.Antes desza gravidez, as gesiagdes evoluiram para parto?

Sim quantas™
Mo

6. Ames dessa pravidez, a5 gestacdes evohnram para aborto?

S queamtesT
Mo

a.Antes dessa gravidez, 8 senhora j4 teve algom ahorto espontanec?

Sim guantos!
Mo

b Antes dessa gravidez, 3 senhora ja teve algum aborto provocads?

Sim oquantos?
M

. Mos ultimws 2 ancs 3 senhors teve slmem sborto?
Sim quantas®

il
data do gborto. _ [/

T_Antes desza gravidez, quais foram o3 tpos de paro?
Parto:s normsis partos com farceps Casgrizmss {EmOfar QUATHES MISCHNSREs e coda o)
B Almmm flho nascen antes do tempa, on sejs, prematuno (antes de conplatar 37 semanas)?

Sim guantos?
M

2. Alzum filbo nascen com baixo peso, on seja, com menos de 2.50027

Sim guantos?
M fier




1. le_a idzde dog zews Slhos (anowr on awes @ meses para code ffilve, comepands do mars nove pare o Maiy

velhe)?
__En05  Imeses

_ @nos_ meses
__Eno05_ meses
_ #nos_ meses

_ @no5  meses

11.Todos os filhos vivemT
Sim (palar o resuance das guesides sobre kistoria obstérica)
Ml

12, Alzmm flho nasren morta?

Sim gueantos?
Nac

13. Alzmm filho mormen spos o pario?

Sim quantos?
Mo
3 Algmm filhe morren oo primeirs samans de vida?

Sim guantos?
Mo

b.  Alzmn filhe morren no primeiro més da vida?

Sim guantos?
Ml

SOBRE A Mﬂ@iﬂiﬂlﬂ
14. A senhora possui @ cartio da gestante”

Sim

Mo

Mfo quer responder
Mo sabe/nilo lembra

15. A senhora sabe em que semana da gestacio foi feita a primeira consalta?
Sim
Mo
Mo quer responder
Milo sabe/nio bembam

16. Em que semana da gestacio foi feita a primeira consulta®  semsmas

17. A senhora sabe quantas consultas foram feitas durante a gestacio até o presente moments™
Sim
W ET]

Mo quer responder
Rio sabe/nilo kembra
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18. Quantss consultas foram feitas durante 3 gestacio até o presente momente? consultss
19. A senhora tem hipertensio arterial dizgnosticada (anterior a gestacio)?

Sim

Mo

M iy queer responider
Mo zabe/nilo kembra

20. A senhora teve om tem hipertensio arterial durante a zestacia?

Sim

Mo

Mo queer responder
Mo sabe/nio lembra

1. Quando foi feito o diagnostice”  semanafs) de gestagio
22, A senbora faz oso de algwm suplemento nutricional para gestantes?

Acido folico

Sulfate ferroso
Femme (150 pg}
lodacif &l § 100ug]
Borclarn | 1004 &)
lo<tara {200 pgh
Saterna (150 ug)
Choestan Flus {130 pg)
Regenesis (206} pg)
Outros (Preencha a guestao 23)
Mo (PASSE 40 26)

3. Quais?

24. O suplemente contém iodo?
Sim

Wiio (PASSE 40 26)

Mo guer responder

Mo =abe/nilo kembra

- bd —

25, Qmal a quantidade em (ug):  pEiropisrar 9000 s¢ ndo sabe ou ndo lembra)

26. A senhora faz usoe de alpwn medicamento atnalmente™
1 Bim

2 Nio {passe ao §7 PASSE AQ 16775

8 Mo guer responder

& Mo sabe/nlo kemben

7. Quais? (até 50)

28. A senhora fez cirurgia bariatrica?

Sim

Map

WA quer responder
Mo sabenio kembra
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10 Emque ane? _ _
Para responder as guesives 30 g 42, prierize a iformagde do carice da gesianie

30. Peso pre-gestacional (Referido ou aferido ate 3 14" semana de gestacao): Kz

31. Pesoatmal: Kz

32 Altura materna: __ _cm

33. Hemoglobina:___¢ler no cartdo ¢ resuitado do ultimo exama)

34 Hematocrifo:

35 Clicemia meédia estimada:
36. Acide Urico:

37. Pressio arterial: |

35 Presenga de Edema?

Sim
Mito

39 Batimentos cardiofetais: ___  Nio scaplica
40. Movimentos fetais:

Pasitivos
Megativos

41 Data da Ultima Menstroacio: /¢ Mo sabe'niio lembra (Ir posa quesits 43}
42 Idade Cestacional (semamas):
43_ A senhora sabe o meés da sua altima menstraacio?

Sim (5o sim, responda as questoes 94, 45 ¢ 46)
Mo (Se noo. responda az questoes 47 @ 48

44 Qual o més da sua ulfima menstruacio?

45 Sabendo o mes da sua ultima menstruacio, qual foi a epoca?
Inicio do més {17 a0 107 dia do més) — Dsira dis 05 18 dats abaiboo
Meio do més {1§% a0 20° dia do més) — msira dia 15 na data ahaixo
Final do més (21 20 31° dia do més) —insira dia 25 na data abaixoe

46 Insira, com base mas informacses das questies 44 e 45, o5 dados sobre dia, més ¢ ano referente a provavel
data da ultima menstruacio: _ [/ /

47. Imsira a data do aliime ulirassom realirade pela gestamte: /| /7

48 Insira @ idade gestacional (em semanas e dias) indicada no altimo nlirassom realizado:

SEIMENAL & dias

49 Data Provavel do Parto: |/ Mo sabe'niio lembra
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BELOCO M- SAL DE COZINHA

1.Qmais refeigtes 3 senhora consome alimentos preparados em casa com mais frequencia? (assinale fodas as
altermativas correspondentes)

Diesjejum

Lanche da monhi
Almogo

Lanche da turde
Jantar

Lanche da noite/cein =2

Menhuma refeiglo consurnida & preparade no domicilio

2 Durante a semana, incloinds o5 finais de semana, com que frequéncia a senbora consome alimentos
preparados em sen domicilio? (Selecione spenas wma alternativa, a que corresponder 3o valor mais relevante)

1dia
I dias
3 dias
4 dias
5 dias
6 dias
7 diss
Menhum din

3 Durante a semana, incloinds o5 finais de semana, quais as refeictes 2 senbora costoma comvumir alimentos
preparades fora do sen domicikio (restanrante, pensdo, )7 (assinale todas a5 alternativas correspondentes)

Diesjequm

Lanche da manhd

Almaogn

Lanche da tarde

Janiar

Lanche da neite/ceia

MNenhuma refeigiio consumidn ¢ preparada forn do domicilio

4. Duramte a semana, incluinde os finais de semana, com gue frequeéncia a senbora censome alimentos
preparados fora do sen domicilio? (Selecione apenas wma alternativa, 3 que corresponder so valor mais
relevamte)

| din

2 dias

3 dias

4 dias

5 dias

6 dias

T digs
Menhum din

5. Qrue tipe de sal a semhors uwsa com mador frequéncia”

Menhum (nfdo consome sal)
Sal para animal

Sal marmho

Sal grosso

Sal refinado
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Sal rosn

Sal fight

Sal negro

Flor dz sal

Sal maldon

Sal do Himalaia

Ohtro Qusl?

6. (Jual marca de sal a senhora whiliza™

7. Omnde habitualmente 3 senbora goarda esze sal?

Em lecal fresco ¢ ventilado

Em local danido

Dentro da geladeira

Praximo a fontes de calor

Mo foi possivel observe (parae entrevistas nao realizadas no domicilio),
Owriro. Especifigoe:

8  Como habifualmente 3 senbora guarda o sal de cozinha?

Retira o sal dz embalagem original ¢ o transfers para outro recipicnte aberto on semi sherto
Retira o sal da embalagem original ¢ o fransfere pars outro recipiente fechado

Mantém o sal denire da embalngem original abertn

Mantém o sal dentro dn embalagem original. ¢ guasdn em um recipiente fechndo

Owirn. Especifique:

9. A senhora ufiliza o sal em sna forma pura {5al pare e nio sob a forma de tempero caseire oa
indostrializade) no prepare &on corimento dos alimentos em soa casa?

Sim
Mo (passe oo 13)

10. Com gue frequéncia?

Diarinmente
Semanalments

Quinzenalmente
Ienzalmants
Raramente

11. A senbora tem o habifo de adicionar sal ao prato de comida durante as refeicoes?

Sim
Mo (parse oo 12)

12. Com gue frequéncia a senhora adicional sal a0 prato de comida durante s refeigoes?

Diarinmente

| a3 vemes por SemsEns
4 & 06 veres por SemEmn
Rarnmenie

13. Ontem a senhora estava em uma dista hipessédica {com ponco sal)?

Sim

Mao

Mila guer responider
Wil sabe/nito kembra
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14. Ontem a senhora adicionon sal 20 prato de comida durante as refeicbes?

Sim

Mo

Mo guer responder
Mio sabe/nio lembra

15, Qmanto tempo dura 1 kz de sal em soa casa?_ _ meses Mo zabe/nlo lembra

16. A senhora nhlizs tempers caseiro Do prepara efon commento dos aimentos em saa casa? .
Mo (Passe ao 24) = _|

{Tewipero caseirg: composte preparads artesanalwente ne proprio demicilic per meio dao adicde de gémeres
Jrescos come cebola, alke ¢ ervas ao sal de cozinka,)

17. Com gque frequéncia?

Diaripmente
Semanaliments
Duinzenalmente
Mencslmente
Rarsmente

18. Ontem a senbora uson tempers caseire com sal em alrnma preparacio?

Sim

Man

Mo quer responder
Milo =abe/nio lembra

18, Ooal o sal que habitualmente a senbora wiiliza para fazer o tempero caseira?

Mo sabe, outre pesson fae o tempera
Sal para animal

Sal marinho

Sal grosso

Sal refinado iodade
Sal rosa

Sal light

Sal negro

Flor de =al

Sal maldon

Sal do Hinmalaia

e, Especifique:

0. Omde habitnalmente 3 senbora grarda o tempero caseire?

Em lecal fresco @ ventilado

Em local dmido

Dentro da geladeira

Prdecimas a fontes de calor

Mio fioi possivel observa ipara entrevistas ndo realizados no domicilio).

Ohitro. Especifique:




21. Qual a quantidade de tempero caseiro a senbora prepara’compra (em gramas)?_ g
Mo sabe/nio lembra

22, Quanto de sal a senbora wsa no prepare do tempero caseire?

_ ETamas
(Caso a resposta sea em madida caseira, padronizar em colhieres de zopa ¢ fuzer a corversde: 1 colher de sepa =
20 gramas de zal)

3. Quanio tempo dura o tempero caseire?_ _ _ _ meses
24. A senbora ohiliza tempers indostrislizade no prepars & conmento dos alimentos?

{Tempers indusorializade; Tempers pronie para wie, preparads indusmrialmente ¢ adguiride em estabglecimeniofs
CONTETCIR. )

= ||

Sim
Mo (passe oo NocalF)

25, Qmal marca de tempero indostrializado a senhora wsa com mais frequéncia?

26. Com que frequéncia?

Diarinmente
Semanalmente
CQusinrenzlmente
Menzalmente
Rarsmente

27. Onde habitualmente a senhora grarda o temperoe industrializado™

Em bopcal fresco e venfilado

Em local dmido

Dentra da geladeira

Praxime a fontes de calor

Nllo foi possivel observa (para entrevisias nilo realizedas no domscilio]).

{Ohetrp. Especifique:
28. Qual a guantidade de temperoe industriahzado 3 senbora compra (em gramas)” =

Ml sabe'nilo kembra
0. Quanto tempo dora essa quantidade de tempero mdnstrializade?  _ meses
Milo zabe/ndo kmbra

30. Emrelagao a0 sen consume de agncar, gasl das oppdes abaixo e mais frequente?
Agticar refinadao
Agdcar cristel
Agucar Demiesara
Aglcar mascavoindegral
Adogantc
Mo consome

31. Quando a senhora comsome atucar, habitualmente, qual guantidade consome?
Muito paouco

Poucs
Duantidade mediona
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Bastants
M sabe'mdo lembra
il se aplica

BLOCO IV: FUMO E ALCOOL

Ouanie ae flime — nse amal, pevte’momenio da sua vida
1. A senhora foma?

Sim

Mo

Mo quer responder
M snbe/néo lembra

1. Com que frequeéncia a senhora fuma?

Diarigmenis
Sermanahmenta
Quinzenalmenie

IMensalments
Rarnmenic
Ja. Quantos cgarres a senbora foma diariamente?
_ _cigamos
Jb. Quantos dzarros a senhora fomsa semanalmente?
__ Cigamos
3. Qmantes cizarTos 3 senbora foms quinrenabmente?
— — CIEArmeS
3d. Quantes cdgarres a senhora fuma mensalmente™

_ _cigamos

13. Alruem na sma residéncia fuma dentro de casa (exceto a propria respondente)?

Sim
Mo

Omants ae fiume durante toda a gestagio amal

4. A senhora fumen durante o 1° trimestre de gestacio?
Sim

Mo (s@ gesfante no primeire semestire pazse ao 13) {se postanie no sepundo ou ferceire semesire passe ao T}

5. Com gue frequéncia a senhora fumon durante o 17 frimesire?

Diariamenis
Semanalmente
Duinzenalmente
Mensalmenie
Rarnmenie

Ga. CQuantos cigarros a senhora fuomen dianamente no 1° trimestre?
_ _ Ciparmos
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Ok Qmantes cizarres 3 senhora fomon semanalmente no 17 tromestre?
_ _ Cigarmas

Gc. Qmantes cigarre: a senhora fomon guinzenalmente no 17 trimesire?
_ _cigames

Gd. Qmantos cizarres a senhora fomoen mensalmente ne 17 trimestre?
_ _ CIEammos{se Sesiamie ne prinsdire semesire passe ao 13)

7. A senhora fumon durante o 2° trimestre de gestagio?
17 Sim
20 MBo (5e mestate no semundo temestre passe ao 13 Hre pestanie ne Mevcairo sehesre passe ao 1)

8. Com que frequencia a senhora fumon durante o 2° rimestre?

Dhiarizments
Semanalmente
Cuinzenalments
Mensalmente
Raramente

Ba. Queantos cigarros 3 senhora fumon dianamente mo 2° trimesire?

_ _ cigamns
Ob. Qmantes dzarres 3 senhora fomon semanalmente no 2° trimestre?
_ _ Cigamos

9. Quantes cizarres & senhora famon quinzenalmente no 2° trimestre?
_ _cigamos

B Omuamtos cigarros a senbora fumen mensalmente no 2° trimestre?

_ _ Cigams

10. A senhora fimon durante o 3° rimestre de gestacio?

1 Sim

20 Mo

11. Com que frequéncia a senhora fumoa?

DCriariaments
Semanalmente
Quinzenalments
Mensnlmente
Rarnmenie

12a Qmuantos cigarros 3 senbora fumon disriamente no 3° trimesire?
_ _ Cigamos

12b. Qmantes dgarres 3 senhora fuomon semanabmente no 3° irimesire?
_ _ cigamos

12c. Qmantes cizarres 3 senbora famon semanaimente no 3° frimestre?
_ _ Cipamos

12d. Quantos cgarres 3 senhora fomon mensalmente no 3° frimestre?
_ _ CIZamns

Ouante ap wse de dlcoe] meste momento da gestapio
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13. A zenhora bebe ammalmente?

Sim
Mo
Mo quer responder

14.Cual bebida a senbara consome com mais frequéncia? (assinale spenas uma alternativa, referente 3 mais
frequente)

Cerveja

Winh /

Bebida destiladn {cachagn, licor, gin. rum. vedea. whisky. )
Drink ! coquete] (caipirinha, Martini, ...}

Chstray

15. Com que frequencia a senhora bebe?

Diariamente
Semanalmente
{,juhmcnal menic
Mensalmente
Raramente

BLOCO V: SOCIOECONOMICO

1. Qual o sen local de residéncia?

Lrbana
Bureal

2. Tipe do logradoura:
3. Nome do logradomroe:

4. Numere do logradoaro:

£, Complemento:
6. Bairro:

7. Telefome:

B CEP:

9. Quantes comodos servindo de dormitorio tém em sen domicilie?  cémodos
10. Cmantas pesioas residemn em sen domicilio?  pessoas

11. A seshora vive com companheiroda) ou cinjage?

Sim
Wio, mas j3 viven




Mg
12, Ate que serie a senhora estudon com aprovagio?

Sem instrugioe

Primeirn série do Ensing fimdaments]
Segunda série do Ensino fundomental
Tercgira série do Ensino fundamental
et série do Ensino fundamental
Cuinia série do Ensino fundamental
Sexta sévie do Ensino fundamentul
Sétima séric do Ensino fundomental
Oiitava série do Ensine fondamental
Monn s¢rie do Ensino furdamentnl
Primeira séric do Ensine médio
Semunda sére do Ensino médio
Terceira séric do Ensino médio
Ensino superior incompleio

Ensino seperior compleio

13, Qmal a mua cor ou raca (antedectarado)™

Brunca

Preta

Amarcla {Onigem japonesa, chinesa, coresns eic.)

Parda (Mulata, cabocls, cafiza, memeheca ou mestica de predo com pessog de 0IETE COT 00 rAgA)
Indigena

14. A senhora recebe alzum beneficio de politicas pablicas?

Baolss Familia
Aposentadoria
Pensilo
Beneficio de Prestacie Continuadn { pesson com deficiéncia ou idoso com 63 ands ou minis)
Fundo Cristao
Do, Espacifique:

it
WA quer responder

152 Valor do Bolsa Familia: B3 . [ Nao sabe/ ndo lembra 0 Nao quer responder
15b. Valor da Apocentadoria: BS _ _ . _ [ Mo sabe' ndo lembra O MNio quer responder
15c. Valor da Pensdioc B __ _ . [ Nao sahe! nfie lembra [ Nio guer responder

15d. Valor do Beneficio de Prestacio Confinoada: B5 _ .

O Mo sabe! ot lembira O Mao quer responder

15e. Valor do Fundoe Cristio: BS ____._ _ [ Mo sabe’ nfio lembra O MNao quer responder

151 Valor do Outro Beneficio: BS _ _ __._ _ (] Mo sabe/ nfdo lembra O Nao quer responder
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16. No mes passado, qual foi sea renda domiciliar?

BY_____. _ 0O Ndosabhe' ndo lembra O Nao quer responider

17. No me: passado, qual foi sea renda domiciliar?

Sem rendimento
Atd RE 4949 00
Entre B3 530,00 a B5 900,00
Entre B 1000,00 & B§ 1900 00
Entre B3 2000,00 a B3 2000 00
Enire B§ 30600,00 o B.S 3999 00
Epire B3 400,00 3 B 4000 D0
RS 3000, (K} ou mais

N ] N‘Eﬂ' ﬂb&"]ﬁn lembra
Mo quer responder

18. No mes passade, a senhora tinha irabalho remunerado?

Sim
MNan

10, Mo frabalbe principal, a senbora era:

Engpragads no setor privado com carteira (exchisive mabalhadom domsstica)

Erprezads no sstor privado sem carteina (exchisive mabathadors domestica)
Trsbalhadora domestica com carteirs assinada

Trabalhadors domestics sem carteira assinada

Engpregads no setor palbilico (inclusive servidors estanmasis e miliear)

Conta propriz FOPMATL {irabalhadora sufonom:, com CHET on recolhimento do INES)
Conta propris INFORMAL (frabathadors awonoma, sem CHPT ou recolhimento do TNSS)

). A senhora era comiribuinte de instituto de previdéncia no trabalbo principal?

Sim
Min

21. Cruem a senhora considera ser o chefe do domicilio?
Ela mesma
Ivide
Pai
Sozro/Sozra
Filhos
Companheing (2)
Oiiro moradior
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BLOCD VI COLETA DE MATERIAL

Registe abaino as informagdes de identificagio das amostras que serao envisdas para snalise conforme o exemmplo
ilostrada:

= ., 2 I % (= =)

MUNICIFIO UEs GACR0 INDIVIDUO

v 3 3iganismos * D FiEancemns ¢ laifaemo * 3 alEarEmoas
¢ NYSINOECOPED ¢ WY gefrido * M¥Tecodidopeila » N¥ oo
RedCep e OO ErRCR e indiwdun
& Fime acal g FLECHDNE OB AEmbUlED Pl
COMA0 [2MO eipe P ogiupo 2OUIPE KD
[T P o pabac e + Sk 0 meLno
ehe LIS - .C-'!["‘-'l'."w pais T
SOrTE R Ul ¢ M=nutid INCTErTES
als = N laiEnE e
s HER R Fo F L

adeIEIemeuies

1. Imsira o codigo identificador da gestante de 10 digitos conforme o modelo a cima:

1. Imsira as iniciais da paciente:

3. Vocé realizon a coleta de urina da gestante?

Sime. Datn:
el Motiva:

Diara de agendsmento da coleta: _ 7 [/

’ T | 3

BLOCO VII: SEGUNDA COLETA

Regisme abaixo as informsgdes de identificagio das amostras que serfo envisdas para analise conforme o exsmplo
ilnstrado & seguido do slzarismo I
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A HE EEE e
MUMICIPIO uss GHURD INCHVIDUD
§ :
v 3 Figansmias * 2 slEarcmos * 7 algaicmos * 3 alEaEnsmos
+ MEarribuidopeio = NE definkdo + ME ko defnidopsta = ¥ dio
RedCep pels egupe coorderagin individuc
* Fio local de nacioral gara amibuidy pea
acordo coma SLpecificar ¢ grupo equipe ot
|.'|L|E|'IL'['-:|lm: populscions & SElo 3 MSsmo
de UES * 1= gestnte paE nutrizese
sorteooas [ 81 + 2= Aumiz lartenTes
a 30| * 3 = lactemt= Unco
3173273334135 -
lacentecgemelares

1. Imsira o codige identficader da gestante de 10 digitos conforme o medelo a cima:
S i i

2. Imsira as imiciais da paciente:

3. Vocé realizon a coleta do sal de cozinha?

Sime Datne _
Mito, Motivac

Diata de agendsmento ds cobata: ¢/

4. A gestante on puérpera faz uso de fempero?

Sim ¢{Pasmar parg G questdo 9}
Mo (Polar para a questio T)

5. Vocé ird coletar amostra de qual tempero?

Caseire (Passar para a quesioo 5}
Industrializado (Prssar para o quasido o)

§. Vocé realizon a coleta do tempero caseiro?

Sim. Dataz _ _
Mt Motivia:

Diata de agendamento da cobats: _ F

7. Vocé realizon a coleta do tempero indusirializado?

Sim, Datn- _ S ¢
helio. Motiva:
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Diata de apendamento da coleta:

8. Vocé realizoun a coleta de urina da gestante?

Sim. Dhata:
Mo, Motiva:

Diata de agendamento da coleta:
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Apéndice D — Blocos de Questionario inseridos no RedCap® de Nutriz

NUTRIZES E LACTENTES

BLOCOI: ELEGIBILIDADE

1. Vocé vai coletar dados em gual municipio?

2. Selecione a Unidade Basica de Saiade, no municipio, que vocé ira coletar os dados:

3. Nome da paciente:

4. Data de nascimento:

5. Data da entrevista: _ [ [
6. Idade (anos):
Sobre o lactente
7. Data de nascimento da crianca: _ _/_ _/__ _ _

8. Dias de nascimento:

Critérios de inclusdo/exclusdo da nutriz e lactente

9. A senhora apresenta alguma doenca tireoidiana diagnosticada (hipotireoidismo, hipertireoidismo,
tireoidite de Hashimoto, neoplasias)?
O0%im (encerre a entravisia)
ON3e
0 Nao quer responder (encerre a entrevisia)
00 Nao sabe/nio lembra (encerre a entrevista)

10. A senhora ja teve alguma doenca tireoidiana diagnosticada?

O08im (encerre a entrevista)

ONzo

0 Nao quer responder (encerre a entrevista)
0 Nio sabe/ndo lembra (encerre a entrevista)

11. A senhora ja realizou alguma cirurgia tireoidiana?

O%im (encerre a entravisia)

ONio

0 Nao quer responder (encerre a entrevista)
0 Nao sabe/ndo lembra (encerre a entrevista)

12. Nos iltimos 15 dias a senhora oferecen ou esti oferecendo formula infantil e on leite de vaca ao seu
filho?
O05im (encerre a entravisia)
ONze
0 Nao quer responder (encerre a entrevisia)
00 Nio sabe/nio lembra (encerre a entrevista)

13. Nos ultimos 15 dias a senhora oferecen ou esta oferecendo papinha salgada e/ou frutas e/fou gqualquer
alimento solido ou semissolido para o seu filho?
08im (encerre a entrevista)
ONio
0 Nao quer responder (encerre a entrevista)
00 Nio sabe/nio lembra (encerrs a entrevista)
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BLOCO II: PACIENTE

I ANTECEDENTES OBSTETRICOS
1. Sua gravidez atual foi planejada?
O8im
ONio
2. Vocé esteve gravida antes deste bebé?
03im
ONdo (Se ndo, PULAR AS QUESTOES DE 3a 13 b)

Sobre as gestagdes anteriores (NAQ INCLUT A ULTIMA GESTACAQ!)
Por favor, solicite o cartio de informacio da gestante. Priovize SEMPRE a informacio do cartio.

3. Queidade vocé tinha guando engravidou pela PRIMEIEA vez? anos.
4. Antes dessa gravidez, quantas vezes vocé esteve gravida (excluindo gestacdo recente)?
3. Antes dessa gravidez, as gestacdes evoluiram para parto?
O5im quantas?
ONio
6. Antes dessa gravidez, as gestagdes evoluiram para aborto?
O5im quantos?
ONao

A. Antes dessa gravidez, a senhora ja teve algum aborto espontines?

O5im quantos?
ONio
B. Antes dessa gravidez, a senhora ja teve algum aborto provocado?
O5im quantos?
ONde
C. Nosiltimos 2 anos a senhora teve algum ahorto?
O3im.
ONio

Data do aborto:
7. Antes dessa gravidez, quais foram os tipos de parto?

Partos nermais  partos com forceps  Cesarlanas  (anofar guantes nascimentos em cada fipe)
8. Algum filho nascen antes do tempo, ou seja, prematuro (antes de completar 37 semanas)?

OSim quantos?
ONao
9. Algum filho nasceu com baixo peso, ou seja, com menos de 2.500g?
O5im quantos?
ONdo
10. Qual a idade dos seus filhos (anotar em anos e meses para cada filhe, comegande do mais novo para o mais
velha)?
_ anos  meses

_ @nos_ meses

AnoE meses

_ anos_ meses

_ anos_ meses

11.Todos os filhos vivem?

J5im. Quantos filhos vivem? _(pular o restante das questdes sobre histéria obstétrica)
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ONio
12. Algum filho nasceu morto?

O5im quantos?
ONido

13, Algum filho morren apds o parto?
OSim quantos?
ONio

A. Algom filho morreu na primeira semana de vida?

O5im quantos?
ONio

B. Algum filho morren no primeiro més de vida?

O5im quantes?
ONio

Sobre a syal ulftma gestacio fatual pudiperal. Por favor, solicite o cartdo de informacdo do gestante Priovize
SEMPRFE g informagie do cartio.

14. A senhora fez pré-natal durante a gestacdo do (filho)? (Inserir nome para untilizar nas perguntas
seguintes)

O Sim
0 Néo
O Méo quer responder

15. A gestagdo foi gemelar?

O Sim
0 Néo
O Méo quer responder

16. A senhora possui o cartio da gestante?

0 Sim

0O Nio

0 Mio quer responder

O Mo zabe / ndo lembra

17. A zenhora lembra em que semana da gestagio foi feita a primeirz consulta?

0 Sim

0 Néo

O Mio quer responder

O MNéo zabe / néo lembra

18. Em que semana da gestacio foi feita a primeira consulta?
___ semanas

19. A senhora sabe quantas consultas foram feitas durante a gestacio?
O Sim

0 Nie

O Méo quer responder

O Néo sabe/ndo lembra
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ONio
12. Algum filho nascen morto?

O5im guantos?
ONdo

13, Algum filho morreun apds o parto?
OSim quantos?
ONie

A, Algum filho morreu na primeira semana de vida?

OSim gquantos?
ON&o

B. Algum filho morreu no primeiro més de vida?

OSim quantos?
ON&o

Sobre a sugl ultima gestacio {atual puéiperal. Por fav
SEMPRE a informacioe do cartio.

14. A senhora fez pré-natal durante a gestagio do (filhe)? (Inserir nome para utilizar nas perguntas
seguintes)

O Sim
O Nio
O Néo guer responder

15, A gestacio foi gemelar?

0 Sim
O Nio
O Nio quer responder

16. A senhora possui o cartio da gestante?

0 Sim

0 Néo

O Néo guer responder

O Mo sabe / no lembra

17. A senhora lembra em que semana da gestagdo foi feita 2 primeira consulta?

O Sim

0 Nio

O Néo guer responder

O Mo sabe / no lembra

18. Em que semana da gestacio foi feita a primeira consulta?
___ semanas

19, A senhora sabe guantas consultas foram feitas durante a gestagio?
O Sim

0 Néo

O Nio quer responder

0 Mio sabe'ndo lembra
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20, Quantas consultas foram feitas durante a gestacio?
____consultas

21. A senhora fez uso de algnm suplemento nutricional para gestantes DURANTE SUA ULTIMA
GESTACAO?

O Sim

0 Nao

O Nao guer responder
O Mo sabe/néo lembra

21, Selecione na lista abaixo qual(s) suplemento nutricional para gestantes a senhora fez uso:

0 Acido folico

O Sulfato ferroso

O Eemppe. (130 g}

0 Iodasi£ 60 (100ug)
O ledara (100 g)

O ledara (200 pg)

O Materna (130 ug)
O Qigestan Plus (130 pg)
0 Ezgenesis, (200 ug)
O Outros

O Nao _spasse ao 26)

23, Quais?

24, O suplemento contém iodo?

O Sim

0 Nao

O NEo guer responder
O Wio sabe/nZo lembra

25, Qual a quantidade em (ug): __ _ Caso o suplemento declarads ndo contenha fods em sua composigdo, por
Javer, regisirar “07).

26. A senhora ESTA FAZENDO uso de algum suplemento nutricional DURANTE A LACTACAQ?

O Sim

O Nie

O NEo guer responder
O WNio sabe/nZo lembra

27. Selecione na lista abaixo gual(s) suplemento nutricional a senhora ESTA FAZENDO US0 NESTE
MOMENTO:

3 Acido folico

O Sulfato ferroso

O Eempe (150 g}

0 Lodaei£ 60 (100pg)
O Iodara (100p g)

O Iodara (200 pg)

O Materna (130 ug)
O Qgestan Plus (130 pg)
0 Begenesis (200 ng)
O Outros

O Nao _(passe ao 31)
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28. Quais?

29. O suplemento em uso neste momento contém iodo?

O Sim

O Nio

O Nio quer responder
O Mo sabe/nfo lembra

30. Qual a quantidade em (ug): ___ __(Caso o suplemento declarado nio contenha iodo em sua composicio,
por favor, registrar “07).

J1. Durante a gravidez de (nome da crianca), a senhora teve hemorragia?

O Sim

O Nio

O Néo quer responder
O Nio sabe/nio lembra

31. Durante a gravidez de (nome da crianca), a senhora teve anemia?

O Sim

O Nio

O Nio guer responder
O Mo zabe/nio lembra

33. A senhora tem Hipertensdo arterial diagnosticada (anterior a gestacio)?

O Sim

O Nio

O Nio quer responder
O Wio zabe/nio lembra

34, Durante a gravidez de (nome da crianca) a senhora teve: (PERMITE MULTIPLAS RESPOSTAS)

O Hipertensdo

O Pré-eclimpsia

O Eclampsia

O Dizbetes gestacional

O Diabetes mellitus I

O Dizbetes mellitus IT

O Nio apresentou sintoma
O Néo guer responder

0 Mio sabenio lembra

35, Com gual idade gestacional a crianca nascen?
_ _ semanas {Priorize a informacdo do cartfo da crianga on cartdo da gestants)

36. Qual 0 nome do seu filho?

37. Sexo da crianca:

O Feminino
0 Mazculino

8. Peso ao mascer:  gramas (Priorize o iformagdo do cartde da crianga ou cartdo da gestante)

39, Comprimento ao nascer: cm__(FPriorize a informacdo do cartdo da criamga ou carido da sestants)
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39, Comprimento ao nascer: o (Priorize a informagdo do cartfo da crianga ou cartdo da gestants)
40. Perimetro cefilico ao nascer: _ _cm (Priorize a informagdo do cartfio da crianga ou cartfo da gestante)

A seguir, vocé ira inserir a dltima medida de peso e estatura da crianca registrado na caderneta de sadde:

41. Data da mensuracio: [/ [

42. Peso atual do lactente:  gramas (Ultima medida)
43, Altura atoal do lactente:  cm (Ultimz medida)

44. A crianca atualmente usa alzum medicamento?

O Sim
0 Néo

45, Se sim, guais? (Até 50 registros)

46. O bebe recebeu alguma formula lictea durante a sua permanéncia no hospital?

O Sim

O Née

O Mio quer responder
0 Néo zabe/nio lembra

47. A senhora ja oferecen ao seu filho:

0 Nio oferecen

| Agua

O Cha

OLeite de vaca
OFormula léctes
OMingan

O0utre. Especifique:

48. Sen filho esta amamentando ao seio?

O8im

ONido

ONdo quer responder
ONdo sabe / nio lembra

49. Qual o tipo de parto a senhora teve?
O Nommal domiciliar

O Nommal hospitalar

O Cesdrea

O Férceps

O Mio quer responder

50. Logo que nasceu (entendide como os primeires 5 minutos apos o nascimento) o bebé foi colocado junto de

voce em contato pele a pele?

0 Sim
0 Niq
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0 Nio guer responder
0 Nio sabe/ndo lembra

51. Alguém ajudon vocé a colocar o bebe para sugar logo apds o nascimento?
0 Sim

0 Nie

O Néo quer responder

0 Nio sabe/ndo lembra

BLOCOIII: SAL DE COZINHA

1.Quais refeicdes a senhora consome alimentos preparados em casa com mais frequéncia? (assinale todas as
alternativas correspondentes)

0 Deesjejum

O Lanche da manhd

J Almogo

O Lanche da tarde

O Jantar

O Lanche da neite/cela

O Nenhuma refeico consumida € preparada ne domicilio

2.Durante a semana, incluindo os finais de semana, com gue frequéncia a senhora consome alimentos
preparados em sen domicilio? (Selecione apenas uma alternativa, a que corresponder ao valor mais relevante)

J1dia
0 2 diazs
0 3 dias
O 4 diaz
O 5 dias
0 & diaz
O 7 dias
J Nenhum dia

JDurante a semana, incluindo os finais de semana, quais as refeicies a cenhnra costnma consumir alimentos
preparados fora do sen domicilio (restanrante, pensdo, ...)7 (assinale todas as alternativas correspondentes)

O Deesjejum

O Lanche da manhd

J Almogo

O Lanche da tarde

O Jantar

O Lanche da neite/cela

O Nenhuma refeicfo consumida é preparada fora do domicilio

4. Durante a semana, inclnindo os finais de semana, com que frequéncia a senhora consome alimentos
preparados fora do sen domicilio? (Selecione apenas uma alternativa, a gue corresponder ao valor mais
relevante)

J1dia
O 2 dias
0 3 dias
O 4 diaz
0 5 dias
J 6 dias
O 7 diaz
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0 Nenhum dia

5. Que tipo de sal a senhora usa com maior frequéncia?

0 Wenhum (ndo conzome =al)
O Sal para animal
J Sal mannho

J Sal grosso

J Sal refinado

0 Sal rosa

J Sal light

J Sal negro

J Flor de =2l

0 Sal malden,

O Sal do Himalaia
O Outro Qual?

6. Qual marca de sal a senhora utiliza?

7. Onde habitnalmente a senhora guarda esse sal?

0 Em local fresco e ventilado

0 Em local dmido

O Dentre da geladeira

O Proximo a fontes de calor

O Nio foi possivel obzerva (para entrevistas nfo realizadas no domicilio).
0 Outro. Especifigue:

8. Como habitualmente a senhora guarda o sal de cozinha?

O Retira o 22l da embalagem original e o transfere para cutro recipiente aberto ou gemishertn
O Retira o szl da embalagem onginal e o transfere para outro recipiente fechado

O Mantém o zal dentro da embalagem original aberta

0 Mantém o sal dentro da embalagem oniginal, e guarda em um recipiente fechado

O Outro. Ezpecifigque:

9. A szenhora utiliza o sal em sua forma pura (sal puro ¢ ndo sob a forma de tempero caseiro on
industrializado) no preparo e/ou cozimento dos alimentos em sua casa?

d Sim
O Nio (passe ao 13)

10. Com que frequéncia?

O Diariamente

0 Semanalmente
O Quinzenalmente
0 Menzalmente

O Raramente

11. A zenhora tem o habito de adicionar sal ao prato de comida durante as refeicies?

d Sim
0 Nio (passe ao 12)

12. Com que frequéncia a senhora adicional sal ao prato de comida durante as refeicdes?
O Diarizmente

01 a3 wvezes por semana
0 4 2 6 vezes por semana|
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O Ezramente

13, Ontem a senhora estava em uma dieta hipossodica (com pouco sal)?

0 Sim

O Nio

O Mio quer responder
O MNéo zabe/ndo lembra

14. Ontem a senhora adicionou sal ao prato de comida durante as refeicdes?

O Sim

O Nio

O Mio quer responder
O Nio sabe/ndo lembra

13, Quanto tempo dura 1 kg de sal em sva casa?__meses O Nio sabe/mio lembra

16. A senhora utiliza tempero caseiro no preparo efou cozimento dos alimentos em sua casa?

O Sim
O Nio (passe ao 24)

{Tempero caseiro: composto preparade artesanalmente no prdprio domicilio por meio da adigie de géneros
Sfrescos como cebola, alho e ervas ao sal de cozinha)

17. Com que frequéncia?

0 Dianamente

0 Semanalmente
0 Quinzenalmente
0 NMensalmente

O Earamente

18. Ontem a senhora usou tempero caseiro com sal em alguma preparacio?

O Sim

O Nio

O Mio quer responder
O Nio sabendo lembra

19. Qual o sal que habitualmente a senhora utiliza para fazer o tempero caseiro?

O Mio sabe, outra pessea faz o tempero
O Sal para animal

O Sal marinho

O Sal grosso

O Sal refinado iodado
O Sal rosa

O Sal light

O Sal negra

O Flor de zal

0 3al malden,

O5al do Himalaia

O Outro. Especifigue:
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20. Onde habitualmente a senhora guarda o tempero caseiro?

0 Em local fresco e ventilado

0 Em local umido

O Dentro da geladeira

O Prozimoe a fontes de calor

0 Mo foi possivel observa (para enfrevistas ndo realizadas no domicilio).
0 Outro. Ezpecifique:

11. Qual a quantidade de tempero caseiro a senhora prepara‘compra (em gramas)? g

O Méo sabe/ndo lembra

11. Quanto de sal a senhora usa no preparo do tempero caseiro? gramas

(Caso a resposia sefa em medida caseira, padronizar em colheres de sopa e fazer a conversdo: [ colher de sopa =
20 gramas de saf)

13. Quanto tempo dura o tempero caseiro?__ meses

24. A senhora utiliza tempero industrializado no preparo e cozimento dos alimentos?
{Tempere industrializade: Tempero pronto para use, preparade industrialmente e adquirido em estabelecimentos
comerciais.)

O Sim
0 Niio_(passe ao digsall]

25, Qual mares de tempero industrializado a senhora usa com mais frequéncia?

26. Com que frequéncia?

O Diariamente

0 Semanalments
0 Quinzenalmente
0 Menzalmente

O Raraments

27. Onde habitnalmente a senhora guarda o tempero industrializado?

O Em local fresco e ventilado

0 Em local umido

O Dentro da geladeira

O Prozimoe a fontes de calor

O Nio foi poszivel observa (para entrevistas ndo realizadas no domicilio).
0 Outro. Ezpecifique:

18. Qual a quantidade de tempero industrializado a senhora compra (em gramas)? g
0 Mo sabe/ndo lembra
19. Quanto tempo dura ezsa quantidade de temperoe induostrializado? meses
O Méo sabe/ndo lembra
30. Em relagdo ao seu consumo de agucar, qual das opgdes abaixo € mais frequente?
O Actcar refinado

0 Agucar cristal
O Agucar Demerara
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0 Adogante
O Nio conzome

3. Quando a senhora consome acicar, habitualmente, qual quantidade consome?

O Muito pouco

O Pouco

O Quantidade mediana
O Bastante

O Wio sabe/nio lembra
0 Nio se aplica

BLOCO FUMO E ALCOOL

Quante ao fumo — use atual / neste momente da sua vida (lactagio)

1. A zenhora fuma atualmente?

O Sim

O Nio (passe ao J)

O Nio guer responder

O Wio zabe / néo lembra

2. Com que frequéncia a senhora foma?
O Diariamente

O Semanalments

0 Quinzenalmente

0 hensalmente
0 Raramente

Ja. Quantos cigarros a senhora foma diariamente?

_ _clgarros

Jb. Quantos cigarros a senhora fuma semanalmente?
_ _ ClEarros

Je. Quantos cigarroes a senhora fuma quinzenalmente?
_ _ ClEarros

J3d. Quantos cigarros a senhora fuma mensalmente?

CLEAITOS
4. Alguném na sua residéncia fuma dentro de casa (exceto a propria respondente)?

O Sim
O Nio

Quante ao fumo — durante a ultima gestacio:

5. A senhora fumon durante a gestacdo?

J Sim

O Nio (passe ao 15)

O Nio quer responder

O Nio sabe / ndo lembra
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6. Com gue frequéncia a senhora fumon?

O Diariamente

O Semanalmente

0 Quinzenalmente

O Mensalmente

O Raraments

Ta. Quantos cigarros a senhora fumou diariamente?
__ cigarros

Th. Quantos cigarros a senhora fumon semanalmente?
_ _ cigarros

Te. Quantos cigarros a senhora fumoun quinzenalmente?
_ _ cigarros

Td. Quantos cigarros a senhora fumon mensalmente?

__ cigarros

8. Em gual momento da gestacdo a senhora fumon? (PERMITE MULTIPLAS RESPOSTAS)
O Primeiro trimestre
O Segundo trimestre
O Terceiro trimestre
9. Com gue frequéncia a senhora fumou durante o 1° trimestre de gestacio?
O Diariamente
0 Semanalments
0 Quinzenalmente
O Mensalmente
O Raramente
10a. Quantos cigarros a senhora fumou diariamente?
__rlgatros
10b. Quantos cigarros a senhora fomou semanalmente?
__ rigatros
10¢c. Quantos cigarros a senhora fumon guinzenalmente?
_ _ rigatros

10d. Quantos cigarres a senhora fomou mensalmente?

__ rlgarros
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11. Com gue frequéncia a senhora fumou durante o 2° trimestre de gestacio?
O Diariamente

0 Semanalmente

O Quinzenalmente

O Mensalmente

O Raramente

12a. Quantos cigarros a senhora fumou diariamente?
__ cigarros

12b. Quantos cigarroes a senhora fomou semanalmente?
_ _clgarros

11¢c. Quantos cigarros a senhora fumon gquinzenalmente?
__ cigarros

12d. Quantos cigarros a senhora fomou mensalmente?

_ _clgarros

13, Com gue frequéncia a senhora fumou durante o 3° trimestre de gestacio?
O Diariamente

O Semanalmente

O Quinzenalmente

0 Mensalmente

O Fzramente

14a. Quantos cizgarros a senhora fumou diariamente?

_ _rcigarros

14b. Quantos cigarroes a senhora fomou semanalmente?
_ _ clgarros

14¢. Quantos cigarros a senhora fumon guinzenalmente?
_ _rcigarros

14d. Quantos cigarros a senhora fomou mensalmente?

_ _ clgarros

Quante ae uso de dleool — neste momente (lactagio)

15, A senhora bebe atualmente?
O Sim
0 Nio
O Nio quer responder
O Nio =abe / ndo lembra

16. Qual bebida a senhora consome com mais frequéncia?

O Cervaja
0 Vinho / espumante
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O Bebida destilada {cachaga, licor, gin, num, veodca, whisky, ...}
O Drnk / coquetel (caipirinha, Marting, ...}
0 Outro. Especifique:

17. Com que frequéncia a senhora heha?

O Diariamente

0 Bemanalmente
0 Quinzenalmente
O Mengalments

O Raraments

18. A senhora fez uso de bebida alcodlica durante a gestagio?

O Sim

O Nio (passe ap bloca )
O Nio guer responder

O Nao sabe / néo lembra

19. Qual bebida consumiu com mais frequéncia®

O Cerveja

O Vinho / espumante

O Bebida destilada (cachaga, licor, gin, rum, vodea, whisky, ...)
O Drink / coquetel (caipirinha, hMarting, ..}

O OQutro. Especifique:

20. Em que periodo da sua dltima gestacdo a senhora bebeu?

O Primeiro trimestre
O Segundo trimestre
O Terceiro trimestre
O Durante toda 2 gestagdo

11. Com que frequéncia, durante sua ultima gestacdo, a senhora beben?

0 Diariamente

0 Bemanalmente
0 Quinzenalmente
0 Wenzalments

O Raraments

BLOCO V: SOCIOECONOMICO

1. Qual o seu local de residéncia?

0 Urbano
O Rural

2. Tipo do logradouro:

3. Nome do logradouro:
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4. Nimero do logradouro:

£ Complemento:

6. Bairro:
7. Telefone:
§. CEP:

2. Quantos comodos servindo de dormitdrio tém em seu domicilio? __ codmodos
10. Quantas pessoas residem em sen domicilio?  _ pessoas
11. A senhora vive com companheiro(a) on conjuge?

0 Sim
O Nio, mas ja viven
O Nio

12. Até que série a senhora estudon com aprovacio?

JS5em nstrucdo

O Primeira zérie do Ensino fundamental
O Semunda série do Ensino fundamental
0 Terceira sérnie do Ensino fundamental
0 Quarta zéne do Ensino fundamental
O Quinta zérie do Ensino fundamental
O Zexta zérie do Ensino fundamental

0 Sétima série do Ensino fundamental
O Oitava série do Enzino fundamental
O Nona zérie do Ensino fundamental

O Primeira zérie do Ensino médio

O Segunda série do Ensino médio

O Terceira série do Ensino médio

O Ensing superior incompleto

O Ensino superior completo

O Pés-graduacio

13. Qual a sna cor ou raca (autodeclarado)?

OBranca

O Prata

O Amarela (Origem japonesa, chinesa, coreana ete.)

O Parda (Mulata, cabocla, cafuza, mamelucz ou mestiga de preto com pessoa de outra cor ouraga.)
OIndigena

14. A senhora recebe algum beneficio de politicas publicas?

0 Bolsa Familia

O Aposentadoria

O Penzdo

O Beneficio de Prestacdo Continuada (pessoa com deficiéncia ou idozo com 63 anos ou mais)
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O Fundo Cristdo
O Outro. Especifigue:

O Nio
O Nio quer respender

1%a. Valor do Bolsa Familia: ES _ 0O Nio sabe/ndo lembra O Nio quer responder

15b. Valor da Aposentadoria: RS~ __ O Nio sabe/ndo lembra O Nio quer responder
15c. Valor da Pensdo: BS _ O Nio sabe/ndo lembra O Nio quer responder

15d. Valor do Beneficio de Prestacio Continnada: B _

O Nao sabe/ ndo lembra O Nio quer responder

15e. Valor do Fundoe Cristio: RS —— 0O Nio sabe/ ndo lembra O Nio guer responder

15f. Valor do Outro Beneficio: B3 —— O Niosabe/ndo lembra O Nio gquer responder

16. No més passado, qual foi sua renda domiciliar?

R$ — O Nio sabe/ ndo lembra O Nio guer responder

17. No més passado, qual foi sua renda domiciliar?

O Sem rendimento

O Até RS 499.00

O Entre B$ 500,00 2 B.$ 999,00

O Entre R$ 100000 a RS 1993800
O Entre R$ 200000 a RS 299300
O Entre B$ 300000 a .S 3992.00
O Entre R$ 4000,00 a RS 499300
J ES 3000,00 ou mais

O Nio zabe’ nfo lembra

O Nio quer responder

18. No més passado, a senhora tinha trabalho remunerado?

0 Sim
O Nio

1%. No trabalho principal, a senhora era:

O Empregada no zetor privado com carteira {exclusive trabalhadora domeéstica)

O Empregada no setor privado sem carteira (exclusive trabalhadora doméstica)

O Trabalhadora doméstica com carteira assinada

O Trabalhadora doméstica sem carteira assinada

O Empregada no setor pibklico (inclusive servidora estatutéria e militar)

O Empregadora

O Conta propria FORMAL (trabalhadora auténoma, com CNPJ ou recolhimento do INSS)

O Conta propria INFOEMAL (trabalhadora auténoma, sem CINPT ou recolhimento do INSS)
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20. A senhora era contribuinte de institute de previdéncia no trabalho principal?

Sim
Nio

[

21. Quem a senhora considera ser o chefe do domicilio?
O Ela mesma

O Mae

O Pai

O Sogro/Sogra

O Fithos

O Companhesro {a)

O Qutro morador

BLOCO VI: COLETA DE MATERIAL

Begistre abaixo as informacdes de identificacdo das amostras que serfo enviadas para andlise conforme o exemplo
tlustrade:

T Tl o0 s Sl E SR
MUNICiPIO UBs GRUPO INDIVIDUO
= 3 algarsmos = 7 algarismos = 1 glgarismos = 3 algarismos
* Nfatribuidopelo * NEdefinido *  NE fixo definidopela * NEdo
RedCap pelaequipe coordenagdo individua
* Fixo localde nacignal para atribuido pels
acgrdacomo especificar o grupo aquipsloml
quantitativo populacional s Serdgmesmo
de UBS * 10 = gestante para nutrizese
sorteadas{01 = 2= nutriz lactentes
a30) * 30 = lactentednico
« 31/32/33/34/35=
lactentesgemeiarss

1. Imsira o codigo identificador da nutriz de 10 digitos conforme o modelo a_cima:

2. Imsira as iniciaiz da paciente (nutriz):

3. Vocé realizou a coleta de urina da nutriz?

O Sim. Data:

O Nio. Motivo:

Data de agendamento da coleta:

4. Imsira o codigo identificador do lactente de 10 digitos, conforme o modelo a cima:
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%, Imsira as iniciais do lactente:

6. Vocé realizou a coleta de urina do lactente?

O Sim. Data:

O Néo. Motivo:

Data de agendamento da coleta

7. Voce realizou a coleta de leite materno?

O Sim. Data:

0 Nio. Motivo:

Data de agendamento da coleta

BLOCO VII: SEGUNDA COLETA

Registre abaixo as informagdes de identificagdo das amostras que serdo enviadas para analise conforme o exemplo

thustrado e seguido do alearismo II:

3 7 | 2
MUNICIPIO

L]

* 3algansmos

*  NFT atribuidopelo
RedCap

* Fixo

UBs

4

2 aigarismos
NE definido
pelaequipe
localde
atordacomo
gquantitativo
de UBS
sorteadas |01
a 30)

GRUPD

L]

1 algarismos

NE fing definidopela
coordenagdo
nacicnal para
especificar 0 grupo
populacional

10 = gastants

20 = nutriz

30 = lactentednico
31/32/33/34/35=
lactentesgemelares

[

E5c 1| (E0T]
INDIVIDUO

1

» 3 algansmos

= Nido
individua
atribuido peia
equipeloal

* Seraomesmo
para nutrizese
lactentes

1. Incira o cédigo identificador da nutriz de 10 digitos conforme o modelo a_cima:

- .- i

1. Imsira as iniciais da paciente (nutriz):

3. Vocé realizou a coleta do zal de cozinha?

O Sim. Data:

O Nio. Motivo:

Data de agendamento da coleta:
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4. A gestante ou puérpera faz uso de tempero?

O Sim (Passar para a guesido 4)
O Nao (Pular para a quesida 7)

5. Vocé ira coletar amostra de qual tempero?

O Caseiro (Passar para a questdo 3]
O Industrizlizado (Passar para a quesido §)

6. Voce realizou a coleta do tempero caseiro?

O Sim. Data:

0 N&o. Motivo:

Data de agendamento da coleta:

7. Vocé realizou a coleta do tempero industrializado?

0 Sim. Data:

0 N&o. Motivo:

Data de agendamento da coleta:

8. Vocé realizou a coleta de urina da nutriz?

O Sim. Data:

0 Nao. Motivo:

Data de agendamento da coleta:

9. Insira o cidigo identificador do lactente de 10 digitos, conforme o modelo acima:

- - - II

10. Insira as iniciais do lactente:

11. Vocé realizou a coleta de urina do lactente?

0 Sim. Data:

0 Nao. Motivo:

Data de agendamento da coleta:

12. Voce realizou a coleta de leite materno?

O Sim. Data:

0 Nao. Motivo:

Data de agendamento da coleta:
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Anexo A — Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa com seres
Humanos da Universidade Federal de Vigosa

st NIVERSIDADE FEDERAL DE PloboRorma
o e s
CEP e VICOSA - UFV %nﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETOD DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTADD NUTRICIONAL DE 10DO, SODI0 £ FOTASSIO ENTRE GESTANTES,
NUTRIZES E LACTENTES BRASILEIROS: UM ESTUDD MULTICENTRICO

Pesquisador: Sylvia do Camo Castro Franceschini

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 80172817.0.1001.5153

Instituigio Proponente: Departamenta d= Nutigdo = Sadde

Patrocinador Principal: MINISTERID DA CIENCIA, TECHOLOGIA E INOVACAD

DADODS DO PARECER
Humero do Parecer: 2 408 088

MApresentagio do Projeto:

Trata-se de um projeto da aréa de Ciéncias da Salde, Sadde ColetivalSalde Piblica

Objetivo da Pesquisa:

Segundo formulario onfine: "Avaliar os fatores associados ao estado nutricional de iodo, sodio e potassio em
gestantes, nutrizes e lactentes em diferentes regides brasileiras.

Objetive Secundanio: Estimar a prevaléncia e fatores associados 4 deficiéncia iodica entre gestantes em
diferentes idades gestacionais;

Estimar a prevaléncia e fatores associados a deficiéncia iodica entre nutrizes em regime de  aleitamento
exciusivo;

Estimar a prevaléncia e fatores associados a deficiencia iodica entre lactentes exclusivamente
amamentados;

Analisar os niveis de iodo no leite humano das nutrizes estudadas:investigar a relagio entre foddnia matemna
& teor de indo no leite enire nufrizes e excregdo de iodo urinaric dos lactentes;

Analisar o tear de lodo no sal de consumo domicifiar bem como de outras fontes Hemativas a este como
temperos industrializados e compostos artesanais;

Investigar os fatores condicionantes da utiizagio ou ndo do sal em sua forma pura no processo de preparo
2 cocgdo dos alimenios entre gestanies = nutrizes;

Awvaliar o consumo alimentar de gestantes e nutrizes com &nfase na guantificacdo da ingestdo de

Enderego:  Univeseldade Fager de Vigosa, Avenida PH Rofis sin, ESTIco Arihar SBemardes.

Balmro:  Campus Universiiano CEP: 36.570-000
LIF: MG Municiplo:  VICOSA
Talefoms: (3136002422 E-mall: cepdhufvbs
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