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RESUMO

Determinar o aporte nutricional de iodo na populagao estudada e correlacionar os niveis ' Universidade Federal do Espirito

de iodo encontrados em amostras casuais de urina (ioddria) com alteragcdes anatomopatoldgicas
observadas nas tireoides dessa populacao. Determinou-se a ioduria em 30
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amostras casuais de urina e realizou-se o estudo anatomopatoldgico de 55 tireoides colhidas de
cadaveres que deram entrada no Departamento Médico Legal de Vitoria, Espirito Santo, Brasil, no
periodo de maio a agosto de 2011. Em 29 amostras de urina (96,7%) encontrou-se iodu-
ria acima do limite maximo preconizado pela Organizagao Mundial da Saide (OMS) de 300 pg/L. Em
14 tireoides (25,5%) foi identificada a presencga de quadros histoldgicos compativeis com tireoidite.
Niveis mais elevados de iodo na urina foram observados no sexo feminino e nos casos de tireoides
com presenca de achados inflamatdrios (tireoidites). Podemos concluir que na po-
pulagdo estudada houve um excesso de iodo em seu aporte nutricional e uma maior incidéncia de
quadros inflamatdrios tireoidianos. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(9):727-32
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ABSTRACT

To determine iodine nutrition in the population and to correlate levels of iodine found
in random samples of urine with pathological changes observed in thyroids collected in this popula-
tion. Urinary iodine was determined in 30 random samples of urine and
the pathological study was carried out in 55 thyroid glands from corpses received by the Department
of Forensic Medicine of Vitoria, Espirito Santo, Brazil from May to August 2011. In 29 urine
samples (96.7%) urinary iodine was above the maximum limit recommended by the World Health
Organization (WHO), of 300 mg/L. Fourteen thyroids (25.5%) showed the presence of histological
changes compatible with thyroiditis. Higher levels of iodine in urine were observed in females and in
of thyroid that showed inflammation (thyroiditis). We conclude that, in this population,
there is excess iodine intake, and greater incidence of inflammatory thyroid disease. Arq Bras Endocrinol
Metab. 2013;57(9):727-32
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INTRODUGAO

iodo ¢ um oligoelemento essencial ao funciona-

nal de iodo nos paises que adotam a sua adigdo ao sal,

como ocorre no Brasil (1,2).

direitos reservad

mento da glindula tircoide ¢ a dicta alimentar A concentrag¢do de iodo no sal de cozinha no Brasil

representa sua fonte exclusiva para o organismo huma-  tem sofrido altera¢des ao longo dos anos. De 1998 a

no. E encontrado principalmente em peixes, mariscos, 2003 essa adigio foi de 40 a 100 mg de iodo por qui-

frutos do mar, ovos, leite e derivados, entre outros. O lograma de sal. Entre 2003 até recentemente vigorou a
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sal comum de cozinha ¢ importante fonte nutricio-  Resolu¢io da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional
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de Vigilancia Sanitaria (RDC/Anvisa) 130,/2003 con-
siderando proprio para o consumo o sal com teor de
20 a 60 mg de iodo por quilograma do produto (3,4).
Em 24/4/2013 foi editada a RDC/Anvisa 23,/2013
alterando essa concentragdo para 15 a 45 mg de iodo/kg
sal de cozinha (5).

A¢oes de monitoramento do estado nutricional do
iodo na populag¢io sio necessarias quando a iodagio do
sal é adotada, uma vez que tanto o déficit quanto o
excesso desse micronutriente criam riscos potenciais a
saude (6,7).

O excesso de iodo ¢ considerado fator de risco para
o aparecimento de alteragdes funcionais da tireoide
como hipertireoidismo e tireoidite cronica autoimune
de Hashimoto (8). Variagdes nutricionais de iodo tém
sido relacionadas também com a ocorréncia de neopla-
sias malignas da tireoide (9-11).

Os indicadores usados habitualmente para se avaliar
o aporte nutricional de iodo de uma populagio sio a
concentragio de iodo adicionado ao sal de cozinha, os
niveis de iodo eliminados na urina ¢ o volume tireoidia-
no (10-12).

A determinagio dos niveis de iodaria é considerada
atualmente o marcador bioquimico mais fidedigno do
aporte nutricional do iodo em estudos epidemioldgicos
(9).Segundo a Organizagio Mundial da Satude (OMS),
em individuos com ingesta adequada de iodo devem ser
eliminados diariamente entre 100 e 300 pg de iodo por
litro de urina (9,13,14).

Em estudos populacionais, pelas dificuldades técni-
cas de se colher o volume urindrio de 24 horas, ad-
mite-se a coleta de amostra casual de urina para essa
finalidade, o que de acordo com a OMS reflete o perfil
epidemiolégico nutricional do iodo na populagio (9-
13).

O fato de que o brasileiro ingere mais sal do que o
recomendado e consequentemente mais iodo merece
atenc¢do. A recomendagio atual da OMS ¢ de que se
consuma o equivalente a cinco gramas de sal por dia. O
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
relata que o consumo de sal per capita no Brasil é de 10
g/dia e a Associagdo Brasileira de Extratores e Refina-

- dores de Sal refere ser de 14 a 16 g/dia (4,15).

Trabalho realizado na Universidade Federal do Es-

~ pirito Santo identificou que o consumo de sal per capita
- didrio em Vitoria, capital do estado do Espirito Santo, ¢

em média de 12,5 gramas (16,17).
Os objetivos do nosso estudo foram determinar o
aporte nutricional de iodo na populag¢do estudada e in-
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vestigar a associagdo entre a concentra¢io dos niveis de
iodo em amostras casuais de urina com altera¢oes histo-
patoldgicas em tireoides obtidas de caddveres de morte
recente de até 24 horas.

MATERIAIS E METODOS

Este Estudo recebeu aprovagio do Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Vila
Velha, Espirito Santo, em maio 2011 sob o namero
08,/2011.

No periodo de maio a agosto 2011, foram captadas
55 tireoides de caddveres de morte recente de até 24
horas que deram entrada no Departamento Médico Le-
gal de Vitoéria, Espirito Santo, Brasil, sendo 18 tireoides
de cadaveres femininos e 37 de cadiveres masculinos.
Em 30 casos (17 femininos/13 masculinos), foi pos-
sivel a coleta de amostra casual de urina, realizando-se
nesses a andlise da ioduaria. Todas as capta¢oes foram au-
torizadas por parentes de 1° grau das vitimas por meio
de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram incluidos no estudo cadaveres de pessoas
que residiram no estado do Espirito Santo pelo menos
nos ultimos cinco anos de suas vidas, que nio tinham
sido submetidos a tratamento clinico ou cirtrgico de
doengas da tireoide ou uso terapéutico do iodo, que
ndo eram portadores de doengas renais conhecidas ou
fizessem uso de medicamentos contendo amiodarona,
turosemida ou derivados do litio por caracterizarem si-
tuagoes que alteram a dosagem do iodo na urina. O
histérico médico pregresso do cadiver foi pesquisado
por intermédio de questionamento direto aos familiares
que procederam ao reconhecimento legal do cadaver.

As glandulas tireoides foram retiradas inteiras em
seu plano de clivagem junto a traqueia e acondiciona-
das em frascos transparentes de polietileno contendo
solu¢do de formol a 10%. Apds convenientemente fi-
xadas, foram pesadas em balanga de precisio na casa
centesimal e tomados seus volumes.

Procedida a abertura da cavidade toracoabdominal e
exposta a bexiga urindria, foi realizada pungio transpa-
rietal em parede anterossuperior da bexiga utilizando-
-se material descartivel composto de seringa de plastico
transparente de volume de 20 ml acoplada a agulha 40
x 12, realizando-se aspiragdo manual continua com a fi-
nalidade de se obter amostra casual de urina do cadaver,
que uma vez obtida foi transferida para frasco plastico
transparente de 50 ml de volume.
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As amostras de urina coletadas foram acondiciona-
das sob refrigera¢io a -20°C até o momento de sua ana-
lise, que foi realizada por meio do Laboratério Carlos
Chagas de Vitoéria, Espirito Santo. O método utilizado
para a determinagdo da ioddria foi o da Potenciometria
com Eletrodo fon Seletivo realizado em aparelho da
marca Crison®, ¢ os resultados foram emitidos em mi-
crogramas de iodo por litro de urina.

O volume da glandula tireoide foi aferido utilizan-
do-se o principio de Arquimedes para a Lei da Hidros-
tatica. Assim, cada glindula isoladamente foi total-
mente submersa em recipiente transparente graduado
em mililitros contendo 150 ml de dgua. O volume da
tireoide correspondeu a diferen¢a entre o volume do
meio liquido apds a imersdao completa da glandula neste
meio e o volume inicial do meio liquido.

As tireoides fixadas em solu¢io de formol a 10%
foram retiradas do fixador, acondicionadas individual-
mente em sacolas transparentes com ziper ¢ submetidas
a exame de ultrassonografia a temperatura ambiente
com aparelho da marca Esaote modelo MyLab 70 X
Vision equipado com transdutor linear de 18 MHz.

Com a finalidade de anular as variagdes de ganho
de brilho com interferéncia na determinagdo da ecoge-
nicidade das tireoides, todas as imagens foram obtidas
com a mesma intensidade de ganho de brilho de 64%
¢ registradas pelo mesmo ultrassonografista. Cortes
axiais em toda a extensdo da glandula foram realizados
com registro das lesdes observadas e uma imagem de
cada lobo tireoidiano foi gravada em arquivo digital e
transferida para o computador para que se procedesse
a determinagdo da ecogenicidade da glindula que foi
quantificada utilizando-se o software Image J.

Em cada lobo tireoidiano foram delimitadas aleato-
riamente trés dreas para estudo e tomados os seu valores
no histograma. O resultado final do histograma de cada
tireoide representou a média dessas seis medidas. Da
mesma forma, tomaram-se seis medidas do muisculo es-
ternocleidomastoéideo e o resultado de seu histograma
representou a média dessas medidas.

Tabela 1. Estatisticas descritivas das variaveis estudadas

lodUria e alteragdes patoldgicas em tirecides

Visando manter a integridade das tireoides para es-
tudos posteriores, elas foram biopsiadas na drea central
de cada lobo com punch de 5 milimetros, obtendo-se
dois fragmentos cilindricos de toda a espessura dos lo-
bos tireoidianos que foram processados para inclusio
em parafina, dos quais foram obtidos cortes histologi-
cos corados pelo método da Hematoxilina e Eosina.

As andlises histoldgicas foram realizadas pelo mes-
mo examinador de forma seriada e cega com registro de
todas as alteracoes tireoidianas observadas. Foram ana-
lisados o aspecto dos foliculos e do coloide, a presenga
de infiltrado inflamatorio e outras alteragoes. Conside-
rou-se como foco inflamatério a presenga de aglomera-
do linfoide com mais de 50 células, sendo especificadas
a sua localizagdo, distribui¢io e intensidade.

Neste estudo, as varidveis foram tratadas estatistica-
mente utilizando-se os calculos nao paramétricos Teste
do Qui-quadrado, Teste de Mann-Whitney e Coeficien-
te de Correlagio de Spearman. Determinaram-se a me-
diana, média aritmética, desvio-padrio, valor minimo e
valor maximo dos dados, niimeros absolutos e cilculos
percentuais. Os programas estatisticos mais utilizados
foram Microsoft Excel 2010, SPSS (IBM Corporate)
release 19.0 e Epilnfo 3.5.3.

RESULTADOS

Foram analisados estatisticamente os dados obtidos de
55 tireoides e 30 amostras casuais de urina (Tabela 1).

Das 30 amostras casuais de urina submetidas a de-
terminagdo da ioduria, 29 delas (96,7%) apresentaram
valores acima de 300 ng/L ¢ em somente 1 amostra
(3,3%) o valor estava dentro dos limites considerados
normais pela OMS.

Das amostras casuais de urina, 21 amostras (70%)
foram obtidas em tempo de até 12 horas post-mortem e
9 delas (30%) foram coletadas em tempo que se situou
entre 12 ¢ 24 horas post-mortem, sendo que, para o
grupo de até 12 horas post-mortem, a mediana da idade
foi de 31 anos e a mediana dos niveis de iodaria foi de

Variaveis n Menor valor Maior valor Mediana Média Desvio-padrao
Idade (anos) 55 15,00 94,00 31,00 37,64 20,82
Niveis de ioduria (ug/L) 30 162,00 3.250,00 436,50 648,56 591,91
Peso tireoides () 55 6,15 33,87 14,02 15,42 5,96
Volume tireoides (ml) 55 6,00 29,00 13,00 13,69 4,43
Ecogenicidade tireoides 55) S1IF55) 64,82 44,70 45,82 6,24
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470 ng/L e, para o grupo de 12 a 24 horas post-mor-
tem, foi de 30 anos e 382 png/L, respectivamente.

Para a comparagdo entre os dois grupos, foi utiliza-
do o teste de Mann-Whitney, constatando-se ndo ter
havido diferenga estatisticamente significante entre os
grupos em rela¢do aos resultados das medianas dos ni-
veis de ioduria (p = 0,057).

Em seis das tireoides (10,9%) foram encontradas lesoes
focais (cistos ou ndédulos) no exame de ultrassonografia.

As anilises histologicas foram agrupadas quanto a
presenca de tireoidite ¢ de outras alteragdes histopa-
toldgicas €, em somente nove tireoides (16,3%), ndo
foram observadas altera¢oes dignas de nota (Tabela 2).

Tabela 2. Alteragdes histopatoldgicas encontradas nas tireoides

Alteracdes histopatoldgicas n %
Tireoidites 14 25,5
Coloide cristaloide 41 74,5
Invas&o macrofdgica do coloide 9 16,3
Hiperplasia papilar intrafolicular 2 3,6
Hipotrofia dos foliculos 6 10,9
Grande variagdo do tamanho dos foliculos 4 7,2
Alteragdes do estroma tireoidiano* 3 5,4
Bdcio nodular hiperplasico 3 5,4
Bécio coloide 1 1,8
Bdcio adenomatoso multinodular 1 1,8
Outras alteragdes tireoidianas™ 8 14,5
Total 55 100,00

* Inclui fibrose ou esclerose do estroma interfolicular. ** Inclui presenca de paratireoide
intratireoidiana, foliculos bastfilos, metaplasia oxifilica, corpo Ultimo branquial, cisto coloide e
epitélio folicular fino aplanado.

Achados histolégicos compativeis com tireoidite (foco
inflamatério, infiltra¢do inflamatéria difusa ou nddulos
linfoides) foram encontrados em 14 tireoides (25,5%).

As variaveis foram testadas entre si aplicando-se o
Teste de Mann-Whitney (Tabelas 3 ¢ 4) e o Coeficiente
de Correlagio de Spearman (Tabela 5).

Tabela 3. Comparagéo da varidvel sexo com niveis de iodUria, peso,
volume e ecogenicidade das tireoides

Variaveis Sexo Mediana p-valor

Niveis de ioduria (ug/L) Masculino 415,00 0,027*
Feminino 550,00

Peso tireoides (g) Masculino 15,50 0,021
Feminino 12,60

Volume tireoides (mL) Masculino 14,00 0,043
Feminino 12,00

Ecogenicidade tireoides Masculino 44,31 0,379
Feminino 46,99

* Estatisticamente significativo.
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Tabela 4. Comparago entre niveis de iodria, presenca de tireoidite e de
coloide cristaloide

Variaveis ?ﬁ;ﬁﬁaﬂf p-valor
Tireoidite Presente 530,00 0,032*
Ausente 413,50
Coloide cristaloide Sim 460,00 0,334
Nao 415,00

* Estatisticamente significativo; ** Mediana.

Tabela 5. Correlagdo entre niveis de ioddria com peso, volume e
ecogenicidade das tireoides

Coeficiente de

Niveis de ioduria correlagio p-valor
Peso tireoides (g) -0,378 0,043
Volume tireoides (mL) -0,353 0,060
Ecogenicidade tireoides 0,209 0,276

* Estatisticamente significativo.

DISCUSSAO

O estudo em cadaveres permite a coleta de toda a glin-
dula tireoide e a andlise direta de seus parimetros ana-
tomicos e histolégicos, reduzindo significativamente
interferéncias relacionadas a sensibilidade e especifici-
dade dos métodos habitualmente utilizados para esses
fins, tais como a ultrassonografia. Entretanto, apresenta
a impossibilidade de se determinar a presenga de anti-
corpos antitireoidianos, dosar os niveis dos hormonios
tireoidianos ou obter a coleta da urina de 24 horas.

Essas impossibilidades ndo interferem de forma rele-
vante, uma vez que as altera¢oes histologicas precedem
o aparecimento dos anticorpos antitireoidianos, ¢ a co-
leta de amostra casual de urina para determina¢io da
ioddria estd amplamente sedimentada como indicador
de aporte nutricional do iodo (9-11,13).

Em nosso material de analise, a drea examinada se
aproximou de 1,5 cm?e, considerando-se que a unida-
de funcional da tireoide ¢ o foliculo, as amostras exami-
nadas incluiram centenas deles, tornando-as suficientes
para a avaliagio de inflama¢io nas amostras de tecido
removido das tireoides.

Semelhante ao descrito na literatura, observamos em
nosso estudo um indice de 25,5% de quadros histol6-
gicos de tireoidites. A nossa série foi composta de pa-
cientes assintomaticos do ponto de vista de doengas da
tireoide. E possivel que essa incidéncia maior de casos
de tireoidites em estudos de necropsia deva-se ao fato de
que as alteragoes histologicas precedam as manifestagoes
clinicas que permitam supor seu diagnoéstico (18-20).
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Em nossa série, niveis mais elevados de iodo na urina
foram observados nos casos com presenga de tireoidite
(Tabela 4).

As principais hipéteses aceitas indicam que o excesso
de iodo promove uma maior iodinizagdo da tireoglobu-
lina conferindo-lhe um potencial imunogénico elevado,
estimulando a produgdo de anticorpos antitireoglobu-
lina (anti-Tg). Além disso, radicais livres ligam-se ao
iodo em excesso na tireoide originando compostos
lesivos a glindula, resultando na libera¢do de fatores
quimiotdxicos, produgao de anticorpos anti-TPO, anti-
-Tg e anti-NIS e consequente infiltragdo linfocitaria na
glindula tireoide (18).

Niveis mais elevados de iodtria foram observados em
nosso estudo em mulheres. Ndo encontramos na litera-
tura descri¢io que explique a predominincia de niveis
mais elevados de iodo na urina no sexo feminino, que
foi um dado relevante encontrado por nés (Tabela 3).

A presenca do aspecto cristaloide no coloide folicu-
lar foi observada em 74,5% dos casos, variando de raros
a frequentes. Esse achado pode ser atribuido ao feno-
meno de coagulagio da tireoglobulina e precipitagio de
grumos em meio ao coloide, ndo se conhecendo até o
momento o mecanismo desse processo. Esse fenomeno
ndo sugere ser de origem artefatual uma vez que ¢ tam-
bém encontrado com frequéncia em esfregacos obtidos
por pungio com agulha fina.

Esse aspecto coloidal cristaloide pode ser encon-
trado em tireoides normais e tende a aumentar com a
idade. Igualmente foi observado em quantidade maior
em portadores de tireoidite subaguda ou insuficiéncia
renal submetidos a didlise. Em estudos de necropsia, a
presenga de cristais no coloide folicular foi observada
em até 85% das tireoides examinadas (21).

Apesar da alta frequéncia observada, nio foi de-
monstrada correlagio estatisticamente significante en-
tre o coloide de aspecto cristaloide com as demais va-
ridveis estudadas, inclusive quando comparadas com os
niveis de iodtria (Tabela 4).

O volume e o peso tireoidianos apresentaram corre-
lagdo estatisticamente significante com a variavel sexo, e
os homens apresentaram valores maiores em compara-
¢do com as mulheres (Tabela 4).

O cruzamento das varidveis niveis de ioddria e peso
da tireoide apresentou correlagio estatisticamente sig-
nificante mas inversamente proporcional, ou seja, quan-
to menor o peso da glindula, maior os niveis de iodo
na urina. Essa correlagio, embora estatisticamente sig-
nificativa, é de for¢a baixa e negativa, ou seja, apresenta
coeficiente de correlagio muito baixo (Tabela 5).
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Nio houve diferenca estatisticamente significati-
va quando comparados os valores dos histogramas da
ecogenicidade das tireoides obtidas ao ultrassom com
todas as demais variaveis. A ecogenicidade da tireoide
expressa a interface celular-coloidal dominante da ti-
reoide, que representa o fator essencial na reflexao do
som, ¢ sua ecogenicidade ¢ normalmente superior a da
musculatura cervical. Em nosso estudo, todas as glan-
dulas tireoides apresentaram ecogenicidade menor do
que a observada no musculo esternocleidomastéideo.
A hipoecogenicidade constitui um padrio ultrassono-
grifico que costuma acompanhar os quadros de tireoi-
dites (19).

E possivel que essa hipoecogenicidade da tireoide
observada em todos os cadaveres no grupo analisado,
mesmo naqueles em que nio se identificaram quadros
de tireoidite, possa ter relagio com a perda da conges-
tdo vascular sanguinea no cadaver. Entretanto, essa hi-
poétese carece de confirmagio.

CONCLUSAQ

Os resultados obtidos em nosso estudo sugerem haver
uma ingesta excessiva de iodo pela populagio, particu-
larmente pelo excesso de consumo de sal iodado even-
tualmente associado a habitos alimentares que incluam
outras fontes dietéticas ricas em iodo. Esse excesso de
iodo reflete-se em alteragdes da glindula tireoide em
graus variados compativeis com a presenca de tireoidite.

Estudos futuros com amostragens mais amplas sio
necessarios para monitorar o padrio nutricional de iodo
no estado do Espirito Santo e identificar seus reflexos
na populagdo em geral.

De fato, para uma populagdo com a caracteristica
de ingerir sal de cozinha em quantidade bastante eleva-
da como tem demonstrado ser a populagio brasileira, a
adi¢io de qualquer micronutriente a esse sal deve tor-
nar-se motivo de ateng¢do para a Satde Publica. No caso
especifico do iodo, estd de igual maneira, sendo ingeri-
do em quantidades excessivas com os riscos inerentes a
essa condi¢do.

A reducdo da concentragio dos niveis de iodo adi-

cionado ao sal de cozinha no Brasil, como determinado -

recentemente pela Anvisa com a promulga¢ao da RDC
23,2013, evidencia que o excessivo aporte nutricional
de iodo observado na populagio brasileira e sua corre-
lagado com o aumento dos casos de doengas da tireoi-
de, como demonstrado pelos estudos epidemioldgicos,
consolidaram-se como um problema de Satide Publica.
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A monitorizagio permanente do consumo de iodo
pela populagio associada a programas educacionais que
visem a redugio efetiva do consumo de sal de cozinha
no Brasil constitui a¢gdes fundamentais para a preserva-
¢do da satade do brasileiro.
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