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RESUMO 

 

 

ASSOCIAÇÃO ENTRE IODÚRIA, BÓCIO NODULAR E CÂNCER DE 

TIREOIDE, EM MULHERES ACOMPANHADAS EM UM HOSPITAL 

TERCIÁRIO EM UMA REGIÃO SUFICIENTE DE IODO 

 

 

 

Ivia Fonseca de Oliveira  

 

 

Orientadoras:   Profª Dra. Patrícia de Fátima dos Santos Teixeira 

                                Profª Dra. Nathalie Anne de Oliveira e Silva de Morais 

 

 

 Resumo da Dissertação de Mestrado submetida ao Programa de Pós-graduação 

em Endocrinologia, da Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, como parte dos 

requisitos necessários à obtenção do título de Mestre em Medicina (Endocrinologia). 

 

Introdução: A presença de nódulos tireoidianos e câncer de tireoide pode ser resultado 

de uma complexa interação de fatores. O status iódico é um dos fatores mais 

importantes a ser estudado. Objetivos: Avaliar em um grupo de mulheres atendidas em 

um hospital terciário na cidade do Rio de Janeiro a associação entre o status de iodo, a 

presença de nódulos tireoidianos e o risco de malignidade tireoidiana - carcinoma 

papilífero da tireoide (CPT). Métodos: Neste estudo transversal, foram avaliadas 133 

mulheres, com base na história clínica, dados antropométricos, ultrassom de tireoide, 

coleta de amostra única de urina para determinação da concentração urinária de iodo 

(CUI) pelo “Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry” (ICP-MS). CPT foi 

definido com base no laudo histopatológico pós-cirúrgico. Resultados: A mediana da 

CUI da população geral de mulheres foi 173,0 µg/L, considerada adequada. A 

prevalência de ioduria mais que adequada ou excessiva foi de 44,0% enquanto 

deficiência iódica foi encontrada em 20,3% das participantes. A mediana da CUI nas 



 
 

 
 

mulheres sem nódulos foi de 158,0µg/L vs. 207,1µg/L naquelas com nódulos, com 

diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,022).  CUI > 200µg/L foi 

um fator de risco independente para nódulos tireoidianos (RR= 2,90, IC 95%=1,06-

7,95; p=0,038). O risco de CPT foi maior entre as pacientes com excesso de iodo 

quando comparado ao grupo com status de iodo adequado. CUI > 300µg/L foi 

independente e positivamente associado à presença de CPT (RR=4,67, IC 95%= 1,26-

17,34 p=0,021).  A frequência do status excessivo de iodo foi maior em mulheres com 

CPT em relação às mulheres sem CPT (40,0 vs 17,0%; p= 0,032). Entretanto, a CUI não 

diferiu estatisticamente entre pacientes com CPT e naqueles sem câncer de tireoide 

(249,4µg/L vs 171,5 µg /L p=0,820). Conclusão: Nossos dados demonstram que os 

níveis aumentados da CUI estão associados a um maior risco de nódulos tireoidianos e 

CPT e indicam a necessidade de mais estudos envolvendo pacientes em áreas 

suficientes em iodo , para uma análise conclusiva entre o status de iodo e o câncer de 

tireoide. 

 

Palavras-chave: iodo, nódulo da glândula tireoide, carcinoma papilífero da tireoide. 
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ABSTRACT 

 

 

ASSOCIATION BETWEEN IODURIA, NODULAR GOITER AND PAPILLARY 

THYROID CARCINOMA IN WOMEN MONITORED IN A UNIVERSITY 

HOSPITAL IN AN IODINE SUFFICIENT AREA 
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 Abstract da Dissertação de Mestrado submetida ao Programa de Pós-graduação 

em Endocrinologia, da Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, como parte dos 

requisitos necessários à obtenção do título de Mestre em Medicina (Endocrinologia). 

 

Introduction: The presence of thyroid nodules and thyroid cancer may be the result of 

a complex interaction of factors. Iodine status is one of the most important factors to be 

studied. Objectives: To evaluate, in a group of women monitored at a university 

hospital in the city of Rio de Janeiro, the association between iodine status, the presence 

of thyroid nodules and the risk of thyroid malignancy - papillary thyroid carcinoma 

(PTC). Methods: In this cross-sectional study, 133 women were evaluated, based on 

clinical history and anthropometric data, thyroid ultrasound, a single sample collection 

for determination of urinary iodine concentration (UIC) by the “Inductively Coupled 

Plasma Mass Spectrometry” (ICP-MS). PTC was defined based on the post-surgical 

histopathological report. Results: The median UIC (mUIC) of the general population of 

women was 173,0 µg/L, which is considered adequate. The prevalence of more than 

adequate or excessive iodine was 44,0%, while iodine deficiency was present in 20,3% 

of the participants. The mUIC in women without nodules was 158,0µg/L vs. 207,1µg/L 

in those with nodules, with a statistically significant difference between groups 

(p=0,022). UIC > 200µg/L was an independent risk factor for thyroid nodules 



 
 

 
 

(RR=2,90, CI=1,06-7,95; p=0,038). UIC > 300µg/L was independently and positively 

associated with the presence of PTC (RR=4,67, CI= 1,26-17,34; p=0,021). The 

frequency of excessive iodine status was higher in women with PTC compared to 

women without PTC (40,0 vs 17,0%; p= 0,032). However, UIC did not statistically 

differ between patients with PTC and those without thyroid cancer (249,4µg/L vs 171,5 

µg /L; p=0,820). Conclusion: Our data demonstrate that increased UIC levels are 

associated with a higher risk of thyroid nodules and PTC and indicate the need for 

further studies involving patients in iodine-sufficient regions, for a conclusive analysis 

between iodine status and thyroid cancer. 

 

Keywords: iodine, thyroid nodule, papillary thyroid carcinoma. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O iodo é um micronutriente essencial para a glândula tireoide, por representar 

um constituinte indispensável para a formação dos hormônios triiodotironina (T3) e 

tiroxina (T4).  Um indivíduo adulto saudável tem cerca de 15 a 20 mg de iodo em seu 

organismo, sendo quase 80% deste concentrado na glândula tireoide. As glândulas 

salivares, mucosa gástrica e plexo coroide também contêm pequenas quantidades de 

iodo. Dessa forma, o funcionamento em última instância da glândula tireoide depende 

do aporte adequado de iodo, sendo este proveniente essencialmente da dieta (1).  

No trato gastrointestinal, o iodo é convertido em iodeto (I -) e absorvido pelo 

intestino delgado para então adentrar à circulação sanguínea (2).  O I- é transportado 

para o interior da célula folicular da tireoide a partir de um co-transportador 

sódio/iodeto (NIS) que transporta ativamente dois íons de sódio junto com o de iodeto, 

usando o gradiente favorável de sódio e localiza-se na membrana basolateral da célula 

folicular da tireoide. A presença de canais de K+ dependentes de voltagem KCNQ1 e 

KCNE2 na membrana basolateral, também contribui de forma ainda pouco elucidada, 

para a captação de iodeto (3).  

O NIS sofre regulação a partir das concentrações de hormônio tireoestimulante 

(TSH) e de iodo. O efeito Wolff-Chaikoff consiste na redução do processo de transporte 

de iodeto e organificação quando há exposição a altas concentrações de iodo, sendo essa 

autorregulação transitória, uma vez que as células tireoidianas conseguem escapar dos 

efeitos do excesso de iodo após alguns dias de exposição. Outros fatores podem 

influenciar a regulação do NIS, como o fator de necrose tumoral (TNF) α, interferon γ, 

interleucina (IL)-1α, IL-1β, IL-6, insulina, fator de crescimento semelhante à insulina 

(IGF-1) e fator transformador de crescimento (TGF)-β1 (3,4). 

 No citosol da célula folicular, o iodeto é então transportado através da 

membrana apical para o lúmen pela proteína pendrina e por outros sistemas de 

transportes pouco conhecidos (4). Ainda na interface da membrana apical, o iodeto é 

oxidado pela tireoperoxidase (TPO), através do peróxido de hidrogênio (H2O2) 

produzido pela dupla oxidase tireoidana (DUOX2) (4,5).   

No lúmem folicular, preenchido por coloide, a TPO também incorpora o iodo 

aos resíduos tirosil da tireoglobulina (Tg), acoplando dois resíduos tirosil iodados para 

formar T3 e T4 que se mantém no coloide ligadas covalentemente à Tg. Desse modo, a 
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Tg não somente representa um constituinte base para a síntese de hormônios, bem como 

para o armazenamento intratireoidiano de iodo. O processo envolvendo NIS, TPO, 

DUOX e Tg é chamado de organificação do iodo (3-5). Dentre os hormônios 

produzidos, T3 é o bioativo  e contém três átomos de iodo enquanto o T4 contém 4 

átomos de iodo (6). 

A Tg armazenada no coloide sofre endocitose em direção ao citosol da célula 

folicular, onde ocorre a clivagem do T3 e T4 por enzimas lisossomais e os hormônios 

tireoidianos são liberados na circulação sanguínea periférica através do transportador de 

monocarboxilato do tipo 8 (MCT8).  O iodo acoplado na Tg que não foi utilizado para 

formação dos hormônios tireoidianos (HT), é liberado pela ação da enzima 

desalogenase 1 (DEHAL 1), para ser reaproveitado (2,4). 

 

Figura 1: Ilustração da biossíntese e liberação do hormônio tireoidiano. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NIS: Co-transportador sódio/iodeto; Na+ K+ ATPase: Bomba de sódio e potássio; KCNQ1 e 

KCNE2: Canais de K+ dependente de voltagem; MCT8: Transportador de monocarboxilato tipo 8; TPO: 

tireoperoxidase; DEHAL e DEHAL 1: Desalogenase; DUOX2: Dupla oxidase. Fonte: Adaptado de 

Carvalho DP, et al 2017. (3) 
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Nos tecidos periféricos, ocorre a clivagem do iodo das moléculas de T4 e T3 sob 

ação das desiodases, promovendo a liberação de iodo para a circulação (7). O iodo é 

então reutilizado pela tireoide ou eliminado na urina, fezes ou pela transpiração. Em 

situações de suficiência iódica, mais de 90% do iodo ingerido através da dieta é 

excretado pelos rins (2).  
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Recomendações nutricionais e necessidades dietéticas de iodo 

 

As recomendações de ingestão diária de iodo segundo a Organização Mundial 

de Saúde (OMS) devem ser individualizadas de acordo com a faixa etária e grupo 

populacional (Tabela 1) (8).   

 

 Tabela 1. Recomendações diárias de consumo de iodo segundo faixa etária e 

estado fisiológico. 

Faixa etária/ estado fisiológico Recomendação diária 

Pré-escolares – 0 a 5 anos 90 µg 

Escolares – 6-12 anos 120µg 

Adolescentes (> 12 anos) e adultos 150µg 

Gestantes e lactantes 250µg 

Fonte: Adaptado de WHO, 2007 (8). 

 

 Na gestação, há um aumento de 50% das necessidades diárias de iodo devido à 

maior depuração renal de iodo, ao aumento na produção de HTs maternos e à 

transferência transplacentária de iodo para o feto.  A maior concentração de HT é 

importante para suprir de forma total o feto até o segundo trimestre gestacional (16-20 

semanas), momento em que a tireoide fetal passa a ser funcionante. Todavia, até o final 

da gestação, o suprimento materno de HT faz-se necessário, mesmo que em menor 

monta, pois a tireoide fetal ainda não está plenamente amadurecida e capaz de 

autorregular os mecanismos necessários para a secreção dos HTs.  Na lactância, o iodo é 

excretado no leite materno para o suprimento do bebê, havendo assim um aumento na 

necessidade de consumo materno de iodo nessa fase (6). 

 Entre as fontes alimentares, peixes e frutos do mar são os que fornecem maiores 

concentrações de iodo, pelo fato de estarem localizados nos mares e oceanos, onde o 

iodo é encontrado naturalmente e acumula-se nos organismos marinhos (6,8). Carnes, 

laticínios e ovos também são fontes alimentares de iodo quando os animais são 

alimentados com rações enriquecidas com iodo e/ou recebem antissépticos contendo o 

iodo. Nos locais onde o solo é pobre em iodo, e os animais são alimentados com os 
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vegetais oriundos desse solo, o teor de iodo nos animais e derivados tende a ser mais 

baixo. Nesse sentido, a concentração de iodo nos vegetais ingeridos pela população 

varia de acordo com o solo onde são cultivados (9). No Brasil, onde o acréscimo 

universal de iodeto de potássio (na faixa de 15-45mg por Kg de sal) é mandatório, o sal 

de consumo humano constitui a fonte mais disponível de iodo para a população (10). 

Dessa forma, alimentos contendo sal, como os industrializados, também são fontes de 

iodo e o nível do seu consumo influencia também o status iódico populacional.  

 

2.2 Métodos de avaliação do status nutricional de iodo 

 

A OMS recomenda como avaliação do status nutricional de iodo, a medida da 

concentração urinária de iodo (CUI), considerando o fato de 90% do iodo consumido 

ser excretado pela urina, o que o torna um bom marcador do consumo dietético recente 

desse elemento. A excreção de iodo pode variar individualmente de um dia para o outro 

e mesmo ao longo do dia, não sendo aconselhado para a avaliação individual do status 

de iodo (8,11). A CUI pode ser obtida a partir de amostras de urina coletadas em 24 

horas (g/dia) ou de amostras isoladas (“spots”) e pode ser expressa em g/ L ou g/g 

de creatinina urinária. Para estudos populacionais, é extremamente difícil a coleta de 

amostras de 24h, de forma que as amostras isoladas são mais amplamente utilizadas 

(11).  

A OMS, a International Iodine Network (antiga International Council for 

Control of Iodine Deficiency Disorders - ICCIDD) e a Fundação das Nações Unidas 

para a Infância (UNICEF) recomendam o uso da mediana da concentração urinária de 

iodo (mCUI) de crianças em idade escolar para a avaliação do estado nutricional iódico 

em uma população. O intervalo de referência da CUI entre 100-199µg/L foi considerado 

adequado para adultos, adolescentes e crianças acima de 2 anos. Em gestantes e 

lactantes o intervalo de referência de iodúria adequada é de 150-249µg/L (Tabela 2) 

(8). 
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Tabela 2. Critérios epidemiológicos para avaliar o estado nutricional de iodo. 

Grupo populacional Concentração urinária 

de iodo (µg/L) 

Ingestão de iodo 

 

 

 

Gestantes 

< 50 deficiência grave 

50-99 deficiência moderada 

100-149 deficiência leve 

150-249 adequada 

250-499 mais do que adequada 

 500 excessiva 

 

 

Adultos (não gestantes ou 

lactantes) 

< 20 deficiência grave 

20-49 deficiência moderada 

50-99 deficiência leve 

100-199 adequada 

200-299 mais do que adequada 

 300 excessiva 

Fonte: Adaptado de WHO, 2007 (8). 

 

Outros métodos de avaliação do status nutricional de iodo são: a avaliação da 

presença de bócio através da medida do volume tireoidiano; a dosagem de Tg e a 

dosagem do TSH neonatal. Os diferentes métodos podem fornecer informações 

complementares: a CUI é um indicador sensível da ingestão recente de iodo (dias), a Tg 

evidencia uma resposta intermediária (semanas a meses) e o volume tireoidiano reflete a 

ingestão de iodo a longo prazo (meses a anos) (11).  

A avaliação do bócio tireoidiano pode ser realizada pela palpação ou por 

ultrassom (US) da tireoide, sendo o bócio detectado pela palpação quando cada lobo 

lateral tiver um volume maior que a falange terminal dos polegares da pessoa 

examinada. Contudo, a palpação da tireoide em áreas com deficiência leve de iodo, 

possui baixa sensibilidade, necessitando de avaliação por US. De fato, este é um método 

que depende da experiência do examinador e pode ser influenciado por diferenças 

técnicas entre examinadores. Como estimativa da ingestão crônica de iodo, a OMS 

recomenda os seguintes parâmetros de acordo com a frequência total de bócio em uma 

determinada população: < 5%, suficiência de iodo; 5,0%–19,9%, deficiência 

leve; 20,0%–29,9%, deficiência moderada; e >30 %, deficiência grave (8,11).  
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A Tg é a proteína intratireoidiana mais abundante e na suficiência de iodo, 

apenas pequenas quantidades são secretadas na circulação sanguínea (< 10µg/L). A Tg 

sérica se apresenta elevada em áreas de deficiência de iodo, devido ao aumento das 

células tireoidianas e estimulação tireoidiana pelo TSH, sendo bem correlacionada com 

a gravidade da deficiência de iodo medida pela CUI. No entanto, apesar de ser um 

biomarcador sensível da função tireoidiana, a grande variabilidade inter-ensaio, baixa 

reprodutividade e necessidade de correlação com os níveis de anticorpos anti-Tg são 

fatores limitantes para se estabelecer valores de referência que indiquem a gravidade da 

deficiência de iodo (11).  

A produção de TSH pela hipófise é regulada pelos níveis séricos dos HTs 

através de um mecanismo de “feedback”, onde níveis elevados dos HTs inibem a 

produção e liberação de TSH na corrente sanguínea, enquanto níveis baixos dos HTs 

estimulam a eixo hipotálamo-hipofisário.  O TSH regula a expressão da NIS: quando a 

ingestão de iodo é reduzida, níveis aumentados de TSH geram um maior aporte de iodo 

na glândula tireoide através do aumento da expressão da NIS na membrana basolateral 

dos tireócitos. Desta forma, os níveis séricos de TSH podem refletir de forma indireta a 

ingestão de iodo em um indivíduo. Todavia, em adultos e crianças mais velhas que 

habitam regiões com deficiência de iodo, os níveis de TSH tendem a se normalizar, 

apesar de permanecerem ligeiramente aumentados, o que torna o TSH sérico um 

método insensível para avaliação do status nutricional de iodo nessas faixas etárias. Por 

outro lado, no período neonatal, quando a tireoide do recém-nascido apresenta taxas 

mais altas de renovação de iodo, níveis mais altos de TSH são encontrados quando há 

deficiência desse mineral, sendo o TSH um indicador sensível do status de iodo no 

período neonatal, onde a deficiência de iodo afeta o desenvolvimento neurológico (11).  

Estudos recentes têm avaliado o uso da medida da concentração do iodo salivar, 

como uma alternativa à medida da iodúria para a avaliação do status iódico, devido a 

propriedade das glândulas salivares de excretar I-. Apesar de alguns estudos terem 

encontrado uma boa correlação entre os níveis de iodo salivar e urinário em crianças e 

adultos, ainda é necessário determinar o melhor momento de coleta assim como 

estabelecer os valores de referência para diferentes populações (12, 13).  
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2.3 Panorama atual do consumo de iodo global, no Brasil e na região Sudeste 

 

A iodação universal obrigatória do sal, foi recomendada globalmente no início 

da década de 1990, por recomendação da OMS e UNICEF como estratégia de 

eliminação dos distúrbios por deficiência de iodo (DDI) (8, 14, 15). O último relatório 

anual da Iodine Global Network de 2021, evidencia o atual status nutricional de iodo da 

população global, em que 118 países apresentam consumo adequado de iodo - grupo 

onde se encontra o Brasil, 21 países tem o consumo insuficiente e 13 países possuem 

excessivo (Figura 2). 

 

 Figura 2.  Panorama Global do Status Nutricional de Iodo. 

            

  Fonte: Adaptado de Iodine Global Network, 2021 (16).   

 

No Brasil, bem como em vários outros países, a iodação do sal tem sido adotada 

com principal medida de saúde pública para prevenção e controle dos DDI. Em 1953 a 

política de iodação do sal de uso doméstico foi instituída no Brasil pela primeira vez, 

porém apenas em áreas consideradas de risco para bócio endêmico, passando a ser 

estabelecida nacionalmente em 1956. No entanto, o programa de iodação universal do 

sal para consumo humano só foi implementado no Brasil de forma sistemática a partir 

de 1982. Ao longo do tempo, ocorreram diversas reformulações em relação ao teor de 
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iodeto de potássio a ser adicionado ao sal. A última resolução nº 604 de 10 de fevereiro 

de 2022, manteve a determinação de adição de 15-45g de iodeto de potássio por kg de 

sal já estabelecida pela resolução nº 23 de 24 de abril de 2013 (10,15,18).  

De acordo com a última Pesquisa Nacional para Avaliação do Impacto da 

Iodação do Sal (PNAISAL) realizada em 2016, em que foi avaliada a CUI de 18.978 

escolares de 6 a 14 anos, o objetivo de eliminar a deficiência de iodo no país foi 

alcançado. A OMS recomenda que menos de 50% da população apresente níveis de 

iodúria abaixo de 100 mcg/L e que menos de 20% apresente níveis de iodúria abaixo de 

50 mcg/L (8). A mCUI foi de 276 µg/ L (175,5 – 399,7 µg/L). Porém, apesar de 20,4% 

dos escolares apresentavam CUI considerada adequada, 24,9% tinham CUI mais que 

adequada e 44,6% apresentavam CUI excessiva.  Algumas diferenças regionais foram 

observadas, sendo identificado algum grau de deficiência de iodo na região Norte, 

enquanto as regiões Nordeste e Sudeste foram as que apresentaram maiores 

prevalências de concentração excessiva de iodo (49,6% e 48,8% respectivamente) 

(Tabela 3) (18, 19).  

 

Tabela 3. Concentração de iodo na urina em μg/L conforme a região do Brasil 

Concentração de iodo na 

urina (µg/L) 

 

Região 

 

 

 

Sul 

 

Sudeste 

 

Nordeste 

Centro-

Oeste 

 

Norte 

 

Total 

Deficiência Grave (< 20) 0,3% 0,3% 0,5% 0,6% 1,0% 0,6% 

Deficiência Moderada (20-

49) 

2,3% 1,7% 2,3% 2,2% 4,0% 2,6% 

Deficiência leve (50-99) 7,8% 5,6% 6,5% 6,8% 7,8% 6,9% 

Adequada (100-199) 25,0% 18,9% 18,1% 22,0% 22,5% 20,7% 

Mais que adequada (200-299) 30,0% 24,8% 22,9% 26,9% 24,1% 24,9% 

Excessiva (>300) 34,7% 48,8% 49,6% 41,4% 40,5% 44,2% 

Total (n) 100% 

(2157) 

100% 

(2537) 

100% 

(6515) 

100% 

(2872) 

100% 

(4783) 

100% 

(18864) 

Fonte: PNAISAL, 2016.  
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2.4 Bócio nodular e iodo 

 

O bócio nodular (BN) constitui uma das alterações tireoidianas mais comuns, 

sendo, em geral, assintomático (20, 21). Nas últimas décadas houve um aumento no 

diagnóstico dos nódulos tireoidianos. Ao exame físico, cerca de 5-10% dos adultos 

apresentam nódulos tireoidianos palpáveis, todavia, ao exame ultrassonográfico, a 

prevalência de nódulos de tireoide em adultos aumenta para 50-70% (22). A grande 

maioria dos nódulos tireoidianos tem caráter benigno, embora 7-15% destes apresentem 

malignidade (20, 23).  

Alguns fatores demográficos e ambientais têm sido relacionados ao risco de 

desenvolvimento de nódulos tireoidianos, tais como sexo, idade, tabagismo, aspectos 

metabólicos, disruptores endócrinos e estado nutricional de iodo (22, 24). É sabido que 

o iodo não somente é constituinte dos HTs, mas também fornece um microambiente 

favorável ao desenvolvimento das células da tireoide (26).  Alguns estudos revelaram 

que a baixa ingestão de iodo pode estar associada ao risco de bócio difuso ou nodular da 

tireoide (23, 27). Por outro lado, outros estudos mostram que a ingestão excessiva de 

iodo também pode levar ao desenvolvimento de nódulos tireoidianos. Dessa forma, tem 

sido apontada uma possível relação em “U” entre o status nutricional de iodo e a 

prevalência de nódulos tireoidianos nas populações (23, 26), sendo ainda parcialmente 

elucidados os mecanismos fisiopatológicos envolvidos. No que se refere à carência de 

iodo, postula-se que ingesta inferior a 50mcg de iodo/dia seria responsável pela perda da 

homeostase da reserva de iodo na tireoide. Desse modo, ocorreria hiperplasia e 

hipertrofia do tecido tireoidiano provocada pelo aumento do TSH. Nesse microambiente 

tireoidiano, a deficiência de iodo como promotor de crescimento, poderia acarretar, 

mutações somáticas, ocasionando nódulos de origem monoclonal (42,63).  O excesso de 

iodo, por sua vez, poderia estimular a proliferação de tireócitos, havendo possibilidade 

de formação de adenomas foliculares, por meios ainda pouco esclarecidos (63).   

No entanto, é importante ressaltar, que BN também ocorre em indivíduos sem 

exposição à deficiência ou excesso de iodo, e nem todos os indivíduos em uma região 

com deficiência ou suficiência de iodo desenvolvem bócio. Ademais, há uma forte 

prevalência de bócio nodular em alguns grupos familiares (46).  
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2.5 Carcinoma papilífero da tireoide (CPT) e iodo 

 

O CPT constitui o tipo histológico mais comum de câncer da tireoide, 

compreendendo cerca de 85% dos casos entre os carcinomas diferenciados (20, 25). 

Entre as mutações genéticas que podem ser encontradas no CPT, a mais comum é a do 

gene BRAF V600E (28). Essa mutação é causada por uma alteração de aminoácidos no 

códon 600 da proteína BRAF, gerando uma ativação constitutiva da MAP quinase e da 

via RAS/RAF/MAPK (Figura 3), ocasionando proliferação celular (32). A mutação 

BRAF é mais prevalente em CPT com metástases linfonodais e recorrência tumoral, 

sendo observado um aumento crescente da sua prevalência entre os CPT com variante 

histológica clássica nas últimas décadas (20, 28). 

Figura 3. Via intracelular da MAPK  

  

 

  

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A proteína BRAF participa de vias de sinalização intracelulares (MAPK/ERK) reguladoras das 

funções de crescimento, diferenciação, proliferação e morte celular. Ainda na via MAPK, são ativadas 

também outras proteínas como a Raf, MEK e ERK na sinalização proliferativa e de sobrevivência celular. 

Mutações genéticas em oncogenes, como o BRAF, levam à uma ativação espontânea destas vias, 
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desregulando o ciclo celular e resultando em proliferação e crescimento desordenado das células. MAPK, 

proteínas quinases ativadas por mitógenos; MEK, quinase ativadora da MAP quinase; ERK, quinase 

regulada por sinal extracelular; Raf, quinase específica para serina/treonina; GPB2, subunidade beta 2 da 

proteína de ligação ao nucleotídeo guanina; BCL2, proteína intracitoplasmática que inibe a apoptose, 

CK2, caseína quinase; FAK, quinase de adesão focal;  RAC1, substrato 1 da toxina botulínica C3 

relacionada com Ras; RSK, quinase S6 ribossômica; DUSPs, fosfatases de dupla especificidade; BRF1, 

fatores de resposta ao butirato 1; UBF1, fator de ligação a montante 1; EGR, resposta inicial de 

crescimento; ATF1, ativador do fator de transcrição 1; STAT3, transdutor de sinal e ativador de 

transcrição 3.  Fonte: Adaptado de Wen et al, 2022 (54).  

 

A carência de iodo tem sido associada ao aumento no risco de câncer de tireoide, 

porém, de forma mais pronunciada no carcinoma folicular de tireoide (CFT) que no 

CPT (38, 45). Nesse sentido, a fisiopatologia proposta seria que a deficiência de iodo 

poderia provocar uma estimulação crônica da tireoide, pelos níveis aumentados de TSH, 

devido à menor produção de hormônios tireoidianos. Além disso, também poderia 

induzir uma proliferação aberrante das células tireoidianas, a partir da sua sensibilização 

à radiação ionizante e a carga oxidativa das células, aumentando assim a chance de 

danos e mutações ao DNA (29, 39).   

No entanto, tem sido observado após a implementação de políticas de iodação do 

sal em vários países, uma redução esperada da incidência do CFT, porém um aumento 

na incidência de CPT (30). Um estudo epidemiológico realizado em três áreas 

geográficas diferentes da Tailândia que avaliou as tendências do CPT e CFT de 1990 a 

2009, período em que a deficiência de iodo diminuiu no país, demonstrou que a 

proporção CPT:CFT que era próxima de 1:1 em 1990, teve um aumento para 3-4:1 em 

2009 (38).   

De forma semelhante, na China, uma coorte retrospectiva avaliou a incidência de 

câncer de tireoide entre 1986 e 2018, e observou-se um aumento no CPT 

concomitantemente com diminuição da incidência de microcarcinoma papilífero 

(mCPT), o que poderia sugerir que outros fatores, além da evolução dos métodos 

diagnósticos, estejam contribuindo para a elevação na incidência do CPT (56).  

Paralelamente, a partir do reporte de um aumento crescente na incidência de 

mutações BRAF-V600E em tumores da tireoide (34), questiona-se, se o excesso iódico 

poderia ser um dos fatores ambientais associados ao aumento da incidência de mutações 

BRAF-V600E em CPT. No entanto, a relação entre status nutricional de iodo e 

mutações BRAF- V600E permanece controversa e pouco esclarecida.  
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Os mecanismos fisiopatológicos envolvendo o status de iodo e doença maligna 

da tireoide são ainda incertos. Excesso de iodeto, inibindo a produção de hormônio da 

tireoide (efeito Wolff-Chaikoff), poderia aumentar transitoriamente o TSH. No entanto, 

a maioria dos humanos escapa do Wolff-Chaikoff em 48horas. Alguns estudos em 

modelos animais evidenciaram que tanto a carência quanto o excesso de iodo poderiam 

estar envolvidos no processo de patogênese tumoral, causando diminuição da expressão 

dos supressores tumorais p14ARF e p16INK4a em camundongos, contribuindo para o 

desenvolvimento de CPT (62).  

Novos estudos, com aplicação da metabolômica na patogênese do câncer de 

tireoide, tem avaliado possíveis biomarcadores associados ao desenvolvimento do CPT 

em ambiente com excesso iódico. Níveis elevados de iodo podem inibir a atividade de 

enzimas metabólicas, incluindo COX, LOX e LYP450, com uma significativa 

diminuição da síntese de prostaglandinas, comparada com os níveis de prostaglandinas 

encontrados em CPT que se desenvolveram em regiões de adequação iódica (31).  

Há ainda a proposição de que o efeito combinado do iodo e de outros fatores 

possam desempenhar algum papel no desenvolvimento do CPT, como Bisfenol A 

(BPA). O BPA é um tipo de material orgânico amplamente aplicado em processos de 

fabricação, considerado um disruptor endócrino.  Um estudo investigou se os níveis de 

BPA e a ingestão excessiva de iodo estavam associados ao CPT (53). Os resultados 

indicaram que as concentrações urinárias de iodo e BPA (UBC) nos grupos CPT foram 

maiores do que as do grupo controle, sugerindo que altos níveis de UBC e ingestão de 

iodo poderiam ser fatores preditivos para CPT.  

A hipótese de que tanto a deficiência quanto o excesso podem ser considerados 

“promotores” do câncer de tireoide em vez de “indutores” deve ser considerada, uma 

vez que em alguns ensaios animais submetidos à carência e ao excesso de iodo, o câncer 

de tireoide somente se desenvolveu após exposição à radiação (60).  

Há ainda uma proposição defendida por Yan e colaboradores, de que o status 

excessivo de iodo não constituiria um fator de risco para CPT e sim, uma característica 

específica da doença. A partir desta metanálise que incluiu 22 estudos e 15.476 

participantes verificou-se que a CUI aumentou em pacientes com CPT e essa tendencia  

não foi influenciada pelos status diferentes regionais de ingestão de iodo da população 

(52). No entanto, estudos mais completos são necessários, para elucidação dessa 

hipótese, que incluam a avaliação da ingestão alimentar individual de iodo dos 

participantes em conjunto com a medida da excreção urinária de iodo.  
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3.  JUSTIFICATIVA:  

 

É sabido que o desenvolvimento de nódulos tireoidianos e do câncer de tireoide 

pode ser fruto de uma complexa interação de fatores. O status iódico constitui um dos 

mais importantes fatores a ser estudado. A carência, bem como o excesso de iodo têm 

sido investigados como fatores de risco no desenvolvimento de nódulos tireoidianos 

(23, 25).   

No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA), o número 

estimado de casos novos de câncer de tireoide (todos os subtipos, liderados pelo CPT), 

para cada ano do triênio de 2023 a 2025, é de 16.660 casos, o que corresponde a um 

risco estimado de 7,68 por 100 mil habitantes, sendo de 2,33 casos novos a cada 100 mil 

homens e 12,79 a cada 100 mil mulheres (Figura 4).  

 

Figura 4. Distribuição proporcional dos 10 tipos de câncer mais incidentes estimados 

para 2023 por sexo, exceto pele não melanoma* 

Fonte: Estimativa 2023: Incidência de câncer no Brasil /INCA, 2022 (58). 

 

Entre as mulheres, o câncer de tireoide é o terceiro tipo de câncer mais frequente 

nas regiões Sudeste e Nordeste, sendo essas duas regiões as de maior prevalência de 

câncer de tireoide no Brasil (Tabela 4) (58). Como apresentado anteriormente, os status 

iódicos das populações residentes nas regiões Sudeste e Nordeste foram considerados 

suficientes à excessivos, de acordo com inquéritos populacionais recentes (19). 
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Tabela 4. Frequência do câncer de tireoide em mulheres nas regiões do Brasil 

 

Região Geográfica Risco Estimado para 2023 

 (n/100.000 mulheres) 

Frequência entre os 

demais tipos de cânceres 

Norte 3,28 9º 

Nordeste 13,54 3º 

Sudeste 16,53 3º 

Centro-Oeste 11,91 5º 

Sul 6,63 13º 

Fonte: Adaptado de Estimativa 2023: Incidência de câncer no Brasil /INCA, 2022 (58). 

 

No Brasil, a maioria dos estudos referentes ao status iódico e doenças 

tireoidianas buscam avaliar a associação com disfunção e autoimunidade da tireoide, 

havendo carência de investigação sobre uma possível associação com nódulos e câncer 

de tireoide. Desse modo, faz-se necessário o desenvolvimento de mais estudos a fim de 

avaliar a associação entre status iódico, nódulos tireoidianos e CPT em áreas repletas de 

iodo. Nesse sentido, o presente estudo objetiva determinar em pacientes do sexo 

feminino de um hospital terciário do Rio de Janeiro, uma região suficiente em iodo, a 

associação da CUI com a presença de nódulos tireoidianos bem como de CPT.  
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4. OBJETIVOS 

 

Avaliar em um grupo de mulheres atendidas em um hospital terciário na cidade 

do Rio de Janeiro, uma região suficiente de iodo, da associação entre o status de iodo e: 

1. a presença de nódulos tireoidianos. 

2. o risco de carcinoma papilífero da tireoide. 
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Abstract:  

 

Introduction: The presence of thyroid nodules and thyroid cancer may be the result of 

a complex interaction of factors. Iodine status is one of the most important factors to be 

studied. Objectives: To evaluate, in a group of women monitored at a university 

hospital in the city of Rio de Janeiro, the association between iodine status, the presence 

of thyroid nodules and the risk of papillary thyroid carcinoma . Methods: In this cross-

sectional study, 133 women were evaluated, based on clinical history and 

anthropometric data, thyroid ultrasound, a single sample collection for determination of 

urinary iodine concentration (UIC) by the “Inductively Coupled Plasma Mass 

Spectrometry” (ICP-MS). Papillary thyroid carcinoma (PTC) was defined based on the 

post-surgical histopathological report. Results: The median UIC (mUIC) of the general 

population of women was 173.0 µg/L, which is considered adequate. The prevalence of 

more than adequate or excessive iodine was 44.0%, while iodine deficiency was present 

in 20.3% of the participants. The mUIC in women without nodules was 158.0µg/L vs. 

207.1µg/L in those with nodules, with a significant difference between groups 

(p=0.022). UIC > 200µg/L was an independent risk factor for thyroid nodules (RR=2.90 

CI=1.06-7.95 p=0.038). UIC > 300µg/L was independently and positively associated 

with the presence of PTC (RR=4.67 CI= 1.26-17.34 p=0.021). The frequency of 

excessive iodine status was higher in women with PTC compared to women without 

PTC (40.0 vs 17.0%; p= 0.032). However, UIC did not statistically differ between 

patients with PTC and those without thyroid cancer (249.4µg/L vs 171.5 µg /L 

p=0.820). Conclusion: Our data demonstrate that increased UIC levels are associated 

with a higher risk of thyroid nodules and PTC and indicate the need for studies 

involving patients in iodine-sufficient regions, for a conclusive analysis between iodine 

status and thyroid cancer. 
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Introduction 

 

 Nodular goiter (NG) is a common condition in adults and is generally 

asymptomatic [1, 2]. In the last decades there has been an increase in the diagnosis of 

thyroid nodules, which is attributed to the widespread use of imaging tests in clinical 

practice. On physical examination, about 5-10% of adults have palpable thyroid 

nodules, while on ultrasound (US) the prevalence of thyroid nodules in adults is up to 

50-70% [3]. The majority of thyroid nodules are benign, although 7-15% of them are 

malignant [1, 4]. Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common histological 

type of thyroid cancer, comprising about 85% of cases among thyroid differentiated 

carcinomas [1, 5]. Among the genetic mutations that can be identified in PTC, the most 

common is the BRAF V600E gene [6].  

 Some demographic and environmental factors have been linked to the risk of 

developing thyroid nodules, such as gender, age, smoking habit, metabolic aspects, 

endocrine disruptors and iodine nutritional status [3, 7]. Iodine is an important 

micronutrient for the thyroid gland, as it represents an essential constituent of thyroid 

hormones triiodothyronine (T3) and thyroxine (T4). In this way, the functioning of the 

thyroid gland ultimately depends on the adequate supply of iodine, which comes 

essentially from the diet [8].  

 Over the past 50 years, salt iodization strategies have been gradually 

implemented in several countries in order to eradicate severe iodine deficiency. It is 

well known that low iodine intake is associated with an increased risk of diffuse and 

nodular thyroid enlargement [4, 9]. On the other hand, there are some evidence that 

excessive iodine intake may also contribute to the development of thyroid nodules 

[4,10]. Concurrently, an increase in the incidence of PTC has been observed following 

the implementation of salt iodization policies in several countries [11, 12, 13] and the 

hypothesis of an association between excessive iodine intake and PTC has emerged.  

 In this context, we aimed to evaluate the relationship between urinary iodine 

concentration (UIC) and thyroid nodules, as well as PTC. 
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Materials and methods 

 

Study design and subjects 

 We performed a cross-sectional study in a group of women referred to thyroid 

ultrasound imaging at a university hospital located in an iodine sufficient area. A total 

of 133 women were consecutively recruited from October 2022 to May 2023. Informed 

consent was obtained from all individual participants included in the study. The 

inclusion criteria were female gender and age > 18 years. We excluded patients 

diagnosed with Graves' disease, follicular thyroid carcinoma or medullary thyroid 

carcinoma at the first clinical evaluation or after surgical histopathology results. The 

study was approved by the local Research Ethics Committee (CAAE: 

63896422.3.0000.5257).  

 

Methods 

 Patients were evaluated during a clinical interview and the following 

information was obtained at enrollment: personal history of thyroid diseases,  

high blood pressure (HBP) or diabetes, and use of any medications or iodine-containing 

supplements. A physical examination with anthropometric measurements was 

performed. Body mass index (BMI) was calculated by weight (kg) divided by height 

squared (m²). Waist circumference was measured in centimeters (cm) at the midpoint 

between the lower costal margin and the iliac crest. 

 Thyroid US scans were performed by a single examiner throughout the study, 

using a 5,0-12,0 MHz linear transducer (Medison Mysono U5). Thyroid volume was 

calculated assuming each lobe and isthmus as an ellipse. Maximum measurements were 

obtained in the longitudinal (L), anteroposterior (AP) and transverse (T) axis of the two 

lobes and the isthmus. The volumes of each thyroid lobe and isthmus were calculated 

using the ellipsoid formula (L x AP x T x 0.524). The total glandular volume was 

obtained from the sum of the volumes of the lobes and the isthmus. NG was 

characterized by solid lesions larger than 2 mm in the largest diameter. We considered 

absence of NG, thyroid glands without solid lesions larger than 2 mm in the largest 

diameter or cystic lesions larger than 10mm.  

 Benign nodules were defined from fine needle aspiration puncture by the 

Bethesda 2023 classification or histopathological report [14]. The diagnosis of PTC was 

defined by histopathological report according to WHO criteria [15].  
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 Blood samples were obtained to determine serum thyroid-stimulating hormone 

(TSH), free T4 (fT4), thyroperoxidase antibody (TPOAb) and thyroglobulin antibody 

(TgAb). Serum TSH, fT4, TPOAb, and TgAb were performed by 

electrochemiluminescence immunometric assays.  The laboratory reference ranges for 

TSH were from 0.38 to 5.33 µUI/mL, for fT4 from 0.61 to 1.12 ng/dL, TPOAb <10 

UI/mL and TgAb <30 UI/mL.  

 The presence of thyroiditis was defined if the patient had at least one of the 

following markers:  positive TPOAb and/or positive TgAb; and/or Hashimoto’s 

thyroiditis features in the histopathological report.  

 Analysis of UIC in a single sample collection before 11 a.m., without fasting 

was performed by the inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS) method 

and was processed by Diagnosticos da America SA. We classified participants into four 

iodine status categories: UIC <100 µg/L - insufficient; 100 to 199 µg/L – adequate; 200 

to 299 µg/L- more than adequate and > 300 µg/L – excessive, according to the 

WHO/UNICEF/ICCDD guidelines [16].  

 

Statistical analysis 

 Statistical analysis was performed using the SPSS, version 26.0, 2019. 

Continuous variables with normal distribution are presented as mean and standard 

deviation. When a normal distribution was not observed, the median and the 

interquartile range (IQR) were shown. We compared continuous variables between the 

two groups using Student’s t-test or Mann–Whitney U test. Qui-squared tests (X²) or 

Fisher’s exact test were used to analyze categorical variables which were expressed as 

percentages. 

 A Spearman’s rank-based correlation analysis was performed to assess whether 

any significant correlation existed between UIC and TV.  Binary logistic regression 

was used to identify which variables are independently related to NG and PTC. The 

variables included in the model were as follows: iodine status, age, BMI, HBP and the 

presence of thyroiditis. 
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Results:  

 

 A total of 133 women (Fig. 1) were enrolled in the present study. Among the 

entire group, the mean age of participants was 51.0 + 15.0 years, and the median BMI 

was 27.7 (8.3) kg/m², which is considered overweight according to the WHO 

classification. The median (IQR) of TSH, FT4 and TV were 1.63 (1.87) µUI/mL, 1.10 

(0.40) ng/dL and 10.3 (6.3) cm³, respectively. The prevalence of thyroiditis in the total 

population was 19.0%. Women were considered, on average, iodine sufficient with a 

mUIC of 173.0 (164.5) µg/L. However, wide variations in individual UIC were 

perceived. Excessive iodine status was found in 27 (20.3%) and more than adequate 

iodine in 32 (24.1%) women, while 27 (20.3%) were iodine insufficient.  

 Among the whole population, 67 women were diagnosed with thyroid nodules 

(NG+ group) and 66 had no nodules on US scan (NG- group). Twenty women in the 

NG+ group were diagnosed with PTC, resulting in a frequency of 15% across the entire 

sample. There was no difference statistically related to age and BMI between NG+ and 

NG- patients. Likewise, comparing women without thyroid cancer and those with PTC, 

there was also no difference statistically related to age (52,5 x 47,7 years; p=0,190) and 

BMI (27,70 x 29,25 kg/m²; p=0,856). Baseline characteristics of the studied population 

according to the presence of thyroid nodules and PTC are described in Table 1 and 

Table 2, respectively.  

 The mUIC was significantly different between NG+ and NG- groups (207.1 vs. 

158.0 µg/L, (p=0.022) (Fig. 2).  The frequency of women with excessive or more than 

adequate iodine status was higher in the NG+ group compared to the NG- patients 

(53,7% vs. 34,8%; p=0.028.). There was no association between insufficient iodine 

status and thyroid nodules, when the reference group was adequate UIC (p= 0,522) 

(Table 3). In the multivariate analysis, UIC > 200µg/L was an independent risk factor 

for thyroid nodules (Table 4). UIC correlated positively with TV (rs=0.243; p=0.010).  

 The frequency of excessive iodine status was higher in women with PTC than in 

women without PTC (40,0 vs 17,0 %; p=0,032).  However, mUIC values were not 

statistically different between patients with PTC and patients without thyroid cancer 

(249,4 vs 171,5 mcg/L; p=0,82). The risk of PTC was higher among patients with 

excessive iodine status when compared to the reference group (Table 3). In the 

multivariate analysis, excessive iodine status was independently and positively 

associated  to the presence of PTC (Table 4). 
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 There was no statistically significant difference between mUIC of women with 

and without thyroidits (163,5 µg/dL x 180,8 µg/L; p=0,712). Excessive or more than 

adequate iodine statuses were not associated with the prevalence of thyroiditis in the 

studied population (p=0,589). Thyroiditis also was not associated with thyroid 

malignance (p=0,133). 

 

Discussion:  

 

 Brazil is a country considered iodine sufficient, although regional differences are 

appreciated [17]. The Southeast region of Brazil, where the city of Rio de Janeiro is 

located, was the second region in Brazil with the highest prevalence of excessive iodine 

status according Brazilian studies on iodine status [18]. In the present study, our 

findings corroborate this data, since nearly half of the population had more than 

adequate or excessive iodine status. We demonstrated that the frequency of more than 

adequate or excessive iodine status was higher among women with NG than in the 

group without NG. Moreover, excessive iodine status was more frequently seen among 

women with PTC compared to the group without thyroid cancer. Higher UIC was 

significantly associated with an increased risk of nodular thyroid diseases. We observed 

that UIC > 200 µg/L was associated with NG and UIC > 300µg/L was a risk factor for 

PTC even after adjusting for age, BMI and HBP.  

 Large population studies have been performed in other countries to assess a 

possible association between NG and iodine status. A case-control study conducted in 

Nanjing-China, an iodine-deficient region, demonstrated that the mUIC was 

significantly higher in patients with benign thyroid nodules and PTC than in the control 

population without thyroid nodules, which was similar to our results [21]. Also in 

China, in a cross-sectional study in Jiangxi province, Yan et al demonstrated that 

individuals with excessive UIC had a higher prevalence of not only thyroid nodules, but 

also of thyroid dysfunctions [22]. In our study we did not find an association between 

mUIC and thyroiditis.  

 Unlike other studies that also described an association between iodine deficiency 

and thyroid nodules [4, 23], a U-shaped relationship between UIC and the risk of 

thyroid nodules was not demonstrated in our study. The small sample size in the 

subgroup of women with mUIC<100 µg/L may have limited the interpretation of the 

results. Lou et al, in a cross-sectional study, evaluated 2710 individuals (420 
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participants with NG and 2290 without thyroid nodule) who underwent analysis of UIC, 

the iodine deficiency was related to the presence of thyroid nodules and the risk of NG 

among individuals with iodine deficiency or excess did not differ significantly [4].  

 The relationship between excessive iodine status and susceptibility to PTC is 

still controversial [11, 26]. It has been observed that an increase in the incidence of PTC 

following the implementation of salt iodization policies in several countries together 

with an expected reduction in the incidence of follicular thyroid carcinoma (FTC) [11, 

24]. An epidemiological study conducted in three different geographic areas of Thailand 

that assessed trends in PTC and FTC from 1990 to 2009, a period when iodine 

deficiency decreased in the country, demonstrated that the PTC:FTC ratio that was close 

to 1:1 in 1990 and increased to 3-4:1 in 2009 [13]. 

 Studies are not consensual in defining excessive iodine status as a protective or 

risk factor for the development of PTC [11, 26]. A meta-analysis carried out in 2017, in 

which 8 case-control studies were included, totaling 2213 cases and 2761 controls, 

demonstrated that adequate iodine status and, possibly, excessive iodine status could 

decrease the risk of developing thyroid cancer [24]. However, this meta-analysis had 

some limitations, such as the small number of studies included and the fact that the 

studies evaluated iodine nutritional status by only through dietary intake inquiry.  

 Later studies, such as the case-control by Kim and collaborators in 2021, 

identified a positive association between excessive iodine intake and the risk for PTC 

and microPTC [11]. Yu et al, who evaluated a population of 1.341 individuals in 

Shaanxi province, also demonstrated that the incidence of PTC was higher in women 

with excessive iodine intake and people aged ≥45 years independent of iodine status 

[25]. A meta-analysis performed in 2022, with 10 included studies, showed that 

excessive iodine status (UIC ≥300ug/L) was positively associated with the occurrence 

of PCT compared to healthy controls [26]. The same excessive iodine status was found 

in our study as an association with PTC.  

 In our sample spectrum, of the 20 patients with PTC, 4 (20%) presented lymph 

node metastasis. In this small group, two (50%) had more than adequate iodine status, 

one (25%) had adequate status and one (25%) had iodine deficiency. None of these 

patients exhibited excessive iodine status. Some previous studies have associated iodine 

excess with a higher risk of tumor progression, such as the risk of lymph node 

metastases. [27, 28, 29] 
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 The pathophysiological mechanisms involving iodine status and thyroid 

malignancy are still unclear. Some studies in animal models showed that both iodine 

deficiency and excess could be involved in the process of tumor pathogenesis by 

decreasing the expression of some tumor suppressors, like p14ARF and p16INK4a in 

mice, contributing to the development of PTC [30]. The hypothesis that both iodine 

deficiency and excess can be considered “promoters” of thyroid cancer rather than 

“inducers” should be considered, since in some animal tests submitted to iodine 

deficiency and excess, thyroid cancer only developed after exposure to radiation [31]. 

 There is also the proposition that the combined effect of iodine and other factors 

may play a role in the development of PTC, such as Bisphenol A (BPA). BPA is a type 

of organic material widely used in manufacturing processes that is considered an 

endocrine disruptor. One study investigated whether BPA levels and excessive iodine 

intake were linked to the development of PTC [32]. The results indicated that the UIC 

and urinary BPA (UBC) concentrations in the PTC group were higher than those in the 

control group of patients without thyroid cancer, suggesting that high levels of UBC and 

iodine intake may be predictive factors for PTC [32].  

 At the same time, based on the report of a growing increase in the incidence of 

BRAF-V600E mutations in thyroid tumors [33], it is questioned whether iodine excess 

could be one of the environmental factors associated with the increased incidence of 

BRAF-V600E mutations in PTC. However, the relationship between iodine nutritional 

status and BRAF-V600E mutations remains controversial and unclear.  

 The iodine status of a population is typically defined based on the measurement 

of urinary iodine excretion. However, UIC measured in spot urine samples varies 

significantly from day to day, and even within the same day, and therefore should not be 

used to classify individual iodine nutritional status. Additionally, UIC can be reported 

as a function of the urinary creatinine concentration (UIC/Cr ratio) in order to minimize 

the variations due to urine volume differences. The real benefit of using the UIC/Cr 

ratio is questionable, especially if protein intake and consequently creatinine excretion 

is low [16]. Ideally, 24-hour urinary iodine excretion or the median value of repeated 

casual spot urine samples would be preferred methods for accessing iodine status 

although logistical challenges prevent them to be performed in population studies. The 

use of a single spot urine sample to classify iodine status of participants is one of the 

limitations of the present study. Recently, salivary iodine concentration has been used 

as an alternative to the measurement of urinary iodine for the assessment of iodine 
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status, due to the ability of salivary glands to excrete iodide. Although some studies 

have found a good correlation between salivary and urinary iodine levels in children and 

adults, it is still necessary to determine the best time for collection as well as to establish 

reference values for different populations [19, 20]. 

 A limitation of our study was the fact that we were unable to evaluate other 

nutritional and environmental factors that could be confounders for the studied 

outcomes. Also, our study only included women assisted by the public health system 

and, therefore, our results may not be representative of the general population and as it 

is a university hospital, exam indications are better carried out, reflectin a higher 

prevalence of nodules and cancer.  

 In conclusion, we investigated the relationship between iodine status and the risk 

of NG and PTC, in an iodine-sufficient region of Brazil. Despite a mUIC deemed to be 

sufficient, nearly 50% of women in the studied population presented UIC > 250 µg/L. 

Ultimately, UIC > 200µg/L was an independent risk factor for thyroid nodules and UIC 

> 300µg/L increase 3 times the risk for PTC. Our results support the need for 

continuous monitoring of iodine status of populations, with especial attention for the 

risk of excessive iodine uptake by individuals who live in areas with universal salt 

iodination.  Further prospective cohort studies involving a larger sample size in iodine-

sufficient regions are needed for a more conclusive analysis of the association between 

iodine status and thyroid cancer. 
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Fig. 1 Flowcharts of study population. NG, nodular goiter. PTC, papillary thyroid 

carcinoma 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NG, Nodular Goiter; PTC, papillary thyroid carcinoma. 
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Table 1 Baseline characteristics among women with and without thyroid nodules 

 

Data are presented as numbers (percentage), mean  standard deviation or median (IQR) as 

appropriate for the variable. Bold values refer to statistically significant differences between 

groups.  

NG, nodular goiter; UIC, urinary iodine concentration; BMI, body mass index; TSH, thyrotropin; 

FT4, free thyroxine; HBP, high blood pressure; IQR, interquartile range. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Total (133) NG – (66) NG + (67) p-value 

     
Age, years 51,56 + 15,03 51,35 + 15,41 51,78 + 14,78 0,612 

UIC, µg/L 173,0 (164,5) 158,0 (159,0) 207,1 (179,0) 0,022 

BMI, kg/m² 27,7 (8,3) 27,32 (6,8) 28,0 (8,2) 0,872 

Waist circunferente, cm 90,0 (17,0) 90,0 (15,0) 91,0 (17,0) 0,268 

TSH, µUI/mL 1,63 (1,87) 2,05 (1,87) 1,41 (1,51) 0,060 

FT4, ng/dL 1,10 (0,40) 1,10 (0,47) 1,10 (0,32) 0,536 

Thyroid Volume (cm³) 10,3 (6,3) 7,30 (4,6) 13,5 (13,9) < 0,001 

Presence of 
thyroiditis (%)  
 

19,0% 17,6% 20,0% 0,748 

Presence of diabetes (%) 
 

9,8% 15,3% 4,8% 0,052 

HBP (%) 42,1% 43,3% 40,0% 0,751 
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Table 2 Baseline characteristics among women with and without papillary thyroid 

cancer 

 

Data are presented as numbers (percentage), mean + standard deviation or median (IQR) as 

appropriate for the variable. Bold values refer to statistically significant differences between 

groups.  

PTC, papillary thyroid carcinoma; UIC, urinary iodine concentration; BMI, body mass index; 

TSH, thyrotropin; FT4, free thyroxine; HBP, high blood pressure; IQR, interquartile range. 

 

 

 

 

 

 Total (133) PTC – (113) PTC+ (20) p-value 

     

Age, years 51,56 +(15,03) 52,50 +(14,90) 47,7 +(14,80) 0,190 

UIC, µg/L 173,0 (176,2) 171,5(161,6) 249,4 (168,1) 0,082 

BMI, kg/m² 27,7 (7,9) 27,7 (7,4) 29,3 (15,8) 0,856 

Waist circunferente, cm 90,0 (17,0) 91,0 (15,0) 87,5 (21,5) 0,808 

TSH, µUI/mL 1,63 (1,87) 1,63 (1,86) 1,65 (3,79) 0,237 

FT4, ng/dL 1,10 (0,40) 1,10 (0,36) 1,05 (0,43) 0,588 

Thyroid Volume (cm³) 10,3 (6,3) 9,06 (5,7) 13,5 (17,0) < 0,001 

Presence of 
thyroiditis (%) 
 

19,1% 16,7% 31,6% 0,131 

Presence of diabetes (%) 
 

9,8% 9,8% 10,5% 0,923 

HBP (%) 42,1% 44,2% 35,3% 0,504 
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Fig. 2 Distribution of urinary iodine concentration (UIC) in women with nodular goiter 

(NG+ group) or without thyroid nodules on ultrasound (NG- group). 
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Table 3 Binary Logistic Regression Analysis of Nodular Goiter and Papillary Thyroid 

Carcinoma (PTC) in Different Urinary Iodine Concentration (UIC) Groups 

a PTC association with excessive iodine status compared with adequate iodine status; p=0,050 

b PTC association with excessive iodine status compared with adequate or more than adequate 

iodine status; p=0,032 

 

 

 

 

 

 

Iodine Status according to UIC (µg/L)    

 RR (CI)  RR (CI) RR (CI) 

    
 Insufficient More than adequate Excessive 

Nodular Goiter   0,73 (0,28/1,92) 1,81 (0,73/4,50) 2,11 (0,80/5,56) 

PTC 1,03 (0,23/4,67) 1,17(0,29/4,75) 3,45 (1,00/11,96)a 

    

Merging Adequate with More Adequate 
 

   

 Insufficient  Excessive 

Nodular Goiter 0,57 (0,23/1,41)  1,66 (0,68/4,07) 

PTC 0,96 (0,24/3,84)  3,23 (1,10/9,45)b 

    

 
Merging more than Adequate with Excessive         

 

                                                                       Insufficient More than adequate or excessive 

Nodular Goiter       
                                    

0,79 (0,28/1,92) 1,94 (0,89/4,22) 

PTC 1,03 (0,23/4,67) 2,09 (0,68/6,44) 
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Table 4 Factors Independently Associated with Nodular Goiter and Papillary Thyroid 

Carcinoma in a Multivariate Analysis 

Variables included in the model: iodine status, age, body mass index and high blood 

pressure. 

Only correlations with p < 0.05 and those related to iodine status are shown in the table. 

Bold values refer to statistically significant differences between groups. 

CI, confidence interval; RR, relative risk, UIC, urinary iodine concentration. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            RR CI p-value 
Nodular Goiter    

UIC >200µg/L 2,90 [1,06-7,95] 0,038 

UIC < 100µg/L 1,07 [0,25-4,59] 0,93 

 

Papillary thyroid carcinoma 
 

   

UIC > 300 µg/L  4,67 [1,26-17,34] 0,021 

UIC < 100 µg/L 3,24 [0,58-18,19] 0,18 
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6. DISCUSSÃO 

 O presente estudo foi o primeiro no Brasil a avaliar a associação entre os níveis 

da CUI e a prevalência de nódulos de tireoide e CPT em uma região suficiente em iodo. 

Ademais, foram avaliados status tireoidiano e presença de tireoidite nessa população de 

mulheres, o que nos possibilitou realizar uma análise mais abrangente dos fatores de 

risco para os desfechos, minimizando possíveis fatores de confundimento. 

 A mCUI da população geral de mulheres no presente estudo foi 173,0 µg/L, 

considerada, no geral, adequada. No entanto, houve variações individuais na amostra. 

CUI excessiva e mais do que adequada foi encontrada em 44,0% das mulheres,  

enquanto a CUI deficiente foi encontrada em 20,3% das pacientes. Quando comparado 

às frequências das categorias de status de iodo no PNAISAL para a região Sudeste, 

encontramos no nosso estudo uma frequência maior de deficiência de iodo, bem como 

uma frequência menor de status de iodo mais que adequado ou excessivo. Esses 

resultados corroboram o fato de que mulheres que habitam uma área suficiente em iodo, 

podem estar suscetíveis à deficiência e ao excesso desse mineral, tendo como principal 

fator contributivo o padrão alimentar, de acordo com o consumo de sal iodado (19).  

A mCUI nas mulheres sem BN foi de 158,0µg/L vs. 207,1µg/L naquelas com 

BN, com diferença significativa entre os grupos (p=0,022).  Além disso, a frequência do 

estado de iodo excessivo ou mais que adequado foi de 53,7% nas pacientes com BN e 

34,8% nas pacientes sem BN (p= 0,028). Na análise multivariada, CUI > 200µg/L foi 

um fator de risco independente para nódulos tireoidianos (p=0,038). Grandes estudos 

populacionais foram realizados em outros países para avaliar uma possível associação 

entre BN e status iódico. Um estudo caso-controle realizado em Nanjing-China, uma 

região com deficiência de iodo, demonstrou que a mCUI era significativamente maior 

nos pacientes com nódulos benignos de tireoide e CPT, comparado à população controle 

de pacientes sem nódulo tireoidiano (35). Ainda na China, em um estudo seccional na 

província de Jiangxi, Yan et al demonstraram que indivíduos com CUI excessiva 

tiveram maior prevalência não somente de nódulos tireoidianos como também de 

disfunções tireoidianas (43).   

Ao contrário de outros estudos que associavam também o status deficiente de 

iodo com nódulos tireoidianos (23, 42), configurando uma curva em U, essa associação 

não foi encontrada no nosso estudo (p=0,522).  Lou et al, em um estudo seccional, 

realizado em 2020 na China, avaliaram 2710 indivíduos: 420 participantes com BN e 
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2290 sem nódulos tireoidianos. Os participantes foram submetidos à análise da CUI e 

foi verificado que a carência de iodo estava relacionada a presença de nódulos de 

tireoide e que o risco de bócio nodular entre indivíduos com carência ou excesso de 

iodo não diferia significativamente (23).  

O risco de CPT foi maior entre os pacientes com excesso de iodo quando 

comparado ao grupo com status de iodo adequado. Na análise multivariada, o excesso 

de iodo foi independente e positivamente associado à presença de CPT (p=0,021).  A 

frequência do status excessivo de iodo foi maior em mulheres com CPT em relação às  

mulheres sem CPT (40,0 vs 17,0%; p= 0,032). Entretanto, a CUI não diferiu 

estatisticamente entre pacientes com CPT e naqueles sem cancer de tireoide (249,4µg/L 

vs 171,5 µg /L p=0,820). A relação entre excesso de iodo e suscetibilidade ao CPT 

ainda é controversa. Estudos divergem em associarem o excesso de iodo como efeito 

protetor ou efeito promotor do CPT.  

Uma metanálise realizada em 2017, em que 8 estudos casos-controles foram 

incluídos, totalizando 2213 casos e 2761 controles, demonstrou que o status adequado e  

possivelmente o status excessivo de iodo, poderiam diminuir o risco de 

desenvolvimento do câncer de tireoide (36). Contudo, essa metanálise apresentava 

algumas limitações, como o número reduzido de estudos incluídos e o fato de os estudos 

avaliarem o status nutricional de iodo pelo seu consumo alimentar e não pela CUI, o 

que não garante completa fidedignidade por possíveis perdas de iodo pelas técnicas de 

cozimento dos alimentos e viés recordatório.  

Estudos posteriores, como o caso-controle de Kim e colaboradores em 2021, 

identificaram uma associação positiva entre ingestão excessiva de iodo e risco para CPT 

e mCPT (30). Yu et al avaliaram uma população de 1.341 indivíduos na província de 

Shaanxi, também demonstraram uma maior incidência de PTC em mulheres com 

ingestão excessiva de iodo e pessoas com idade ≥45 anos independente do status iódico 

(50). Uma metanálise realizada em 2022, com 10 estudos incluídos, demonstrou que o 

excesso de iodo (CUI ≥300ug/L) foi positivamente associado com a ocorrência de CPT 

em comparação com controles saudáveis (55).  

No nosso espectro amostral, das 20 pacientes com CPT, 4 (20%) apresentaram 

metástase linfonodal.  Nesse pequeno grupo, duas (50%) apresentaram status iódico 

mais que adequado, 1 (25%) apresentou status adequado e 1(25%) deficiente de iodo. 

Nenhuma dessas pacientes exibiu status excessivo de iodo. Alguns estudos anteriores 
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associaram o excesso iódico a um maior risco de progressão do tumor, como o risco de 

metástases linfonodais. (37; 51; 59).  

Algumas análises populacionais têm demonstrado uma associação positiva entre 

o excesso iódico e a incidência de mutações BRAF em regiões de suficiência de iodo 

(32-34). Guan et al analisaram e compararam a prevalência da mutação do gene BRAF 

em 1032 pacientes com CPT clássico de cinco regiões diferentes da China com status de 

iodo adequado ou excessivo. A prevalência de mutações BRAF foi significativamente 

maior nas regiões com excesso de iodo quando comparadas às regiões com status iódico 

adequado (32). Do mesmo modo, Kim et al observaram em um estudo na Coreia do Sul 

que tanto a carência quanto a ingestão excessiva de iodo estariam associadas a mutações 

do gene BRAF em CPT. (33).  

Faz-se relevante observar que as regiões brasileiras que apresentam maiores 

prevalências de câncer de tireoide - Sudeste e Nordeste, sejam as que tenham menores 

proporções de status iódico adequado (18,9% e 18,1% respectivamente). Por outro lado, 

a região Sul, que apresenta a maior proporção de status iódico adequado (25%), é onde 

o câncer de tireoide é menos frequente entre as mulheres, ocupando a 13ª posição entre 

os demais cânceres (58). Esse fato nos faz indagar que não somente o excesso de iodo 

seja um fator de risco para o CPT, mas também que o status adequado possa ser um 

fator protetor. Essa proposição também foi sugerida para o caso da população 

holandesa, em que a incidência de CPT teve um aumento de apenas 2,1% ao ano entre 

1989 e 2003, sendo uma justificativa parcial a ingestão estável e suficiente de iodo 

nessa população durante as últimas 4 décadas, juntamente com o baixo nível de 

exposição à radiação (61). 

Em contraposição à maioria dos estudos presentes na literatura que associam o 

excesso iódico à maior frequência de tireoidite (49), não encontramos diferença 

estatisticamente significativa entre a mCUI de mulheres com ou sem tireoidite 

(163,5µg/dL vs. 180,0µg/L; p=0,712). O nível de iodo excessivo ou mais do que 

adequado também não foi associado à maior prevalência de tireoidite na população de 

mulheres do estudo (p=0,589). Da mesma forma, tireoidite não foi associada a maior 

incidência de malignidade tireoidiana (p=0,133). 

No nosso estudo, para dosagem do iodo urinário, obtivemos uma amostra única 

de urina de cada participante e não utilizamos a relação iodo/creatinina, como 

preconizado por alguns estudos prévios.  No entanto, é sabido que a obtenção de 

múltiplas amostras de urina é um processo complexo e oneroso e que a relação 
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iodo/creatinina se especialmente quando a ingestão de proteínas, e consequente 

excreção de creatinina, é baixa, pode se mostrar desnecessária (8).  Uma limitação do 

nosso estudo foi a não realização de um inventário alimentar que nos permitisse realizar 

a comparação do relato de ingestão de alimentos com iodo e sua excreção. Outra 

limitação foi a inclusão somente de mulheres que realizam acompanhamento de outras 

comorbidades em um hospital terciário do sistema público de saúde, refletindo 

características epidemiológicas dessa população, o que pode limitar a extrapolação dos 

resultados para a população geral de mulheres do estado do Rio de Janeiro.  

No presente estudo demonstrou-se que, mesmo em uma população classificada 

como suficiente em iodo, o seu excesso, e por vezes a deficiência podem ser comuns. 

CIU > 200µg/L e > 300 µg/L foram associados respectivamente à BN e CPT. A análise 

futura da mutação BRAF V600E dessa mesma população de mulheres com CPT, poderá 

trazer à luz novas evidências dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos nessa 

associação. Nossos resultados reforçam a necessidade de monitoramento contínuo do 

estado iódico das populações, com atenção especial para o risco de ingestão excessiva 

de iodo por alguns indivíduos que vivem em áreas com iodação universal do sal.  
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS:  

 O Brasil, apesar de considerado um país suficiente em iodo, apresenta diferenças 

regionais importantes quanto ao status iódico. Até o presente momento, não havia 

estudos que buscassem investigar a associação, na região Sudeste, entre o status iódico 

mais que adequado e excessivo e a presença de bócio nodular e CPT.  

 Nosso estudo analisou ao todo 133 mulheres atendidas em um hospital terciário 

no Rio de Janeiro, sendo 67 sem nódulos tireoidianos e 66 com nódulos tireoidianos. Do 

grupo de pacientes com nódulos, 20 foram diagnosticadas com CPT.  

 Apesar da mCUI do total de mulheres ter sido considerada adequada, quase 

metade das mulheres (44%) apresentaram status iódico mais que adequado ou 

excessivo. Na análise multivariada, onde foram incluídos no modelo idade, IMC e HAS, 

CUI > 200µg/L foi um fator de risco independente para nódulos tireoidianos e CUI > 

300µg/L para CPT.  

 Nossos resultados sustentam a necessidade de cuidado com os hábitos 

alimentares, pela possível associação entre consumo demasiado de ultraprocessados e 

elevação dos níveis de ingestão de iodo, além de precaução com suplementações 

inadvertidas que também podem gerar um excesso iódico na população. Ademais, 

reforça a necessidade do desenvolvimento de novos estudos que investiguem a 

repercussão do excesso de iodo na formação de nódulos e, principalmente de câncer de 

tireoide. 
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8.  PERSPECTIVAS FUTURAS  

 O campo de pesquisa no Brasil, sobre status iódico e risco de bócio nodular e 

CPT é recente e ainda pouco explorado. Nesse sentido, nossos dados indicam a 

necessidade de futuros estudos transversais e de coortes prospectivas envolvendo um 

maior espectro amostral de pacientes em regiões suficientes em iodo, para uma análise 

de associação mais conclusiva entre status iódico e câncer de tireoide.   

 Além disso, outra área de interesse seria avaliar a influência dos disruptores 

endócrinos concomitante à exposição a níveis excessivos de iodo e os impactos 

estruturais à glândula tireoide, no desenvolvimento de nódulos e CPT.  

 Os nossos resultados e de futuros estudos podem apontar para uma nova linha de 

evidência sobre excesso iódico e saúde tireoidiana, em que medidas de saúde pública 

possam sejam adotadas para diminuir o consumo de sal, valorizando a importância do 

menor consumo de produtos ultraprocessados.     
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9. CONCLUSÕES 

 

• O status iódico geral das mulheres incluídas no estudo foi adequado. No entanto, 

a prevalência de ingestão de iodo mais do que adequada ou excessiva foi elevada 

na população estudada; 

• O status iódico diferiu significativamente entre mulheres com BN e sem BN, 

sendo maior naquelas com BN. Status iódico mais que adequado e excessivo foi 

associado à prevalência de bócio nodular, sendo CUI > 200µg/L um fator de 

risco independente para nódulos tireoidianos.  

• A frequência do status excessivo de iodo foi maior em mulheres com CPT do 

que em mulheres sem CPT, porém a CUI não diferiu estatisticamente entre os 

dois grupos.  

• O risco de CPT foi maior entre as pacientes com excesso de iodo quando 

comparado ao grupo de com status de iodo adequado. O excesso de iodo foi 

independente e positivamente associado à presença de CPT. 

• A insuficiência iódica, na população do estudo, não se associou ao risco de BN e 

de CPT.  

• Não houve diferença significativa entre o status iódico entre os as mulheres com 

e sem tireoidite. O status iódico mais que adequado ou excessivo não foi 

associado à maior frequência de tireoidite. A presença de tireoidite também não 

se associou à um maior risco de malignidade tireoidiana.  
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ANEXOS:  

 

Anexo 1. Parecer com aprovação do projeto de pesquisa no comitê de ética em 

pesquisa.  
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Anexo 2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 
 

       TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

Título do Projeto: ASSOCIAÇÃO ENTRE IODÚRIA, BÓCIO NODULAR E CÂNCER DE TIREOIDE EM 
MULHERES ACOMPANHADAS EM UM HOSPITAL TERCIÁRIO EM UMA REGIÃO SUFICIENTE DE 
IODO. 

 

Pesquisador Responsável: PROFª PATRÍCIA DE FÁTIMA DOS SANTOS TEIXEIRA E PROFª IVIA 
FONSECA DE OLIVEIRA 

 

Local onde será realizada a pesquisa: HOSPITAL UNIVERSITÁRIO CLEMENTINO FRAGA FILHO 

Você está sendo convidado(a) a participar como voluntário(a) desta pesquisa porque realizou 
ultrassonografia da tireoide e/ ou retirada cirúrgica da tireoide (tireoidectomia) no HUCFF.  

Esta pesquisa será realizada porque diversos estudos têm demonstrado que o excesso de iodo 
pode ser uma possível causa para o aumento de nódulos, bem como câncer de tireoide na 
população.  Tal aumento de risco poderia ser via mutações no gene BRAF em tumores da tireoide, 
os quais não necessariamente levariam a algum risco familiar, pois não seria transmissíveis. Na 
Região Sudeste, onde estamos localizados, a maior parte da população apresenta ingesta de iodo 
mais que adequada ou excessiva, ainda necessitando de mais avaliações de como esse nível de 
iodo poderia gerar consequências para a saúde da tireoide. A principal fonte de iodo para nossa 
população está no nosso sal, o qual é iodado por legislação. 

Os objetivos dessa pesquisa são avaliar em mulheres atendidas em um hospital terciário no Rio 
de Janeiro, no caso o HUCFF, se há a relação entre o excesso de iodo e o maior risco de ter 
nódulos de tireoide. Além disso entre as pacientes com nódulos tireoidianos, o estudo avaliará a 
relação do excesso de iodo com o fato de esses nódulos serem benignos ou malignos. Finalmente 
pretende avaliar se entre os pacientes com nódulos malignos, aquelas que apresentavam maiores 
concentração de iodo do organismo tiveram mais probabilidade de ter a mutação genética BRAF 
nos seus tumores.  

Os participantes da pesquisa serão compostos por mulheres atendidas no HUCFF. Haverá dois 
grupos iniciais a serem comparados, aqueles que fizeram ultrassonografia e não apresentaram 
nódulos e aqueles que realizaram a ultrassonografia e aquelas que apresentaram nódulos 
tireoidianos, no total de 154 participantes.  

É importante a comparação entre esses dois grupos de acompanhamento para avaliação dos os 
níveis de iodo entre quem tem nódulo na tireoide e quem não tem nódulo na tireoide e verificar 
se o aumento dos níveis de iodo no organismo pode ter associação com nódulos de tireoide, 
câncer de tireoide e a mutação BRAF.  

 A senhora será incluída na pesquisa após assinar esse termo de consentimento livre e esclarecido. 

Antes de decidir, é importante que você entenda todos os procedimentos, os possíveis 
benefícios, riscos e desconfortos envolvidos na pesquisa. 
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A qualquer momento, antes, durante e depois da pesquisa, você poderá solicitar mais 
esclarecimentos, recusar-se ou desistir de participar sem ser prejudicado, penalizado ou 
responsabilizado de nenhuma forma. Caso você já esteja em tratamento e não queira 
participar, você não será penalizado por isso  

Em caso de dúvidas sobre a pesquisa, você poderá entrar em contato com o pesquisador 
responsável Profª Patrícia de Fátima dos Santos Teixeira e Profª Ivia Fonseca de Oliveira, nos 
telefones 3938-2748, (21) 995842863 ou (21) 992503809, no endereço do Hospital Clementino 
Fraga Filho/HUCFF/UFRJ – R. Prof. Rodolpho Paulo Rocco, n° 255 – Cidade Universitária – Sala 
9E23 / 9º andar ou pelos seguintes e-mails: pfatima@hucff.ufrj.br e iviafonseca@gmail.com .  

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HUCFF/FM/UFRJ com o número 
63896422.3.0000.5257, um órgão que protege o bem-estar, a dignidade, a segurança e 
garante os direitos dos participantes de pesquisas.  

Caso você tenha dúvidas sobre a aprovação do estudo, seus direitos ou se estiver insatisfeito 
com este estudo, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do 
HUCFF/FM/UFRJ localizado na Rua Prof. Rodolpho Paulo Rocco 255, 7 andar, Ala E, Cidade 
Universitária/ Ilha do Fundão - Rio de Janeiro – CEP 21.941-913 Telefone (21).3938-2480 – E-
mail: cep@hucff.ufrj.br  

Todas as informações coletadas neste estudo serão confidenciais (seu nome jamais será 
divulgado) e utilizadas apenas para esta pesquisa. Somente nós, o pesquisador responsável 
e/ou equipe de pesquisa, teremos conhecimento de sua identidade e nos comprometemos a 
mantê-la em sigilo.  

Para maiores informações sobre os direitos dos participantes de pesquisa, leia a Cartilha dos 
Direitos dos Participantes de Pesquisa elaborada pela Comissão Nacional de Ética em 
Pesquisa (CONEP), que está disponível no site: 
http://conselho.saude.gov.br/images/comissoes/conep/img/boletins/Cartilha_Direitos_Partici
pantes_de_Pesquisa_2020.pdf 

Caso você concorde e aceite participar desta pesquisa, deverá rubricar todas as páginas deste 
termo e assinar a última página, nas duas vias. Eu, o pesquisador responsável, farei a mesma 
coisa, ou seja, rubricarei todas as páginas e assinarei a última página. Uma das vias ficará com 
você para consultar sempre que necessário. 

O QUE VOCÊ PRECISA SABER: 

De que forma você vai participar desta pesquisa: Inicialmente a senhora será chamada para 
uma entrevista e preenchimento de um questionário clínico, será solicitada uma amostra única 
de urina e coletada amostra de sangue pela equipe de pesquisa que serão avaliadas em 
laboratório e descartadas. Também será repetida a ultrassonografia, que é um exame de 
imagem não invasivo, indolor. 

Riscos em participar da pesquisa: A maior parte dos procedimentos envolvidos no estudo é 
não invasivo e indolor como coleta de urina e realização de ultrassom de tireoide. Caso a 
senhora sofra alguma lesão durante o estudo, imediata ou tardiamente,  causada direta ou 
indiretamente pelos procedimentos do estudo, como por exemplo, a coleta de amostra de 
sangue, você deverá avisar ao médico/ a equipe do estudo para que possa receber assistência 
integral de saúde pelo tempo que for necessário, sem nenhum custo a você. 

Benefícios em participar da pesquisa: a senhora será avaliada e terá os resultados do ultrassom 
de tireoide, bem como da pesquisa do iodo na urina e da análise do sangue. Além disso, haverá 
o benefício indireto do avanço no conhecimento de como o esse nível de iodo poderia gerar 
consequências para a saúde da tireoide da população da Região Sudeste do Brasil.  

mailto:pfatima@hucff.ufrj.br
http://conselho.saude.gov.br/images/comissoes/conep/img/boletins/Cartilha_Direitos_Participantes_de_Pesquisa_2020.pdf
http://conselho.saude.gov.br/images/comissoes/conep/img/boletins/Cartilha_Direitos_Participantes_de_Pesquisa_2020.pdf
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Privacidade e confidencialidade: Está garantido o sigilo e a privacidade dos participantes da 
pesquisa quanto aos dados fornecidos, que serão confidenciais. Os resultados dos exames e 
dados da pesquisa são de responsabilidade dos pesquisadores. Os resultados parciais e finais do 
estudo serão publicados em congressos, revistas científicas e em teses de mestrado e 
doutorado de alunos inscritos nos programas de pós-graduação em endocrinologia da 
Faculdade de medicina da UFRJ.  Os dados obtidos não poderão ser utilizados para outros fins, 
que não os acima mencionados. 

Acesso a resultados da pesquisa: A senhora terá direito a receber os resultados obtidos com a 
pesquisa, a qualquer momento, quando assim desejar, ou seja, garantimos que a senhora terá 
acesso a todos os resultados a qualquer momento.  

Custos envolvidos pela participação da pesquisa: você não terá custos para participar desta 
pesquisa; se você tiver gastos com exames, transporte e alimentação, inclusive de seu 
acompanhante (se necessário), eles serão reembolsados pelo pesquisador. A pesquisa também 
não envolve compensações financeiras, ou seja, você não poderá receber pagamento para 
participar. 

Danos e indenizações: Se lhe ocorrer qualquer problema ou dano pessoal durante a pesquisa, 
lhe será garantido o direito à assistência médica imediata, integral e gratuita, às custas do 
pesquisador responsável, com possibilidade de indenização caso o dano for decorrente da 
pesquisa.  

Consentimento do participante  

 Eu, abaixo assinado, declaro que concordo em participar desse estudo como voluntário(a). Fui 
informado(a) e esclarecido(a) sobre o objetivo desta pesquisa, li, ou foram lidos para mim, os 
procedimentos envolvidos, os possíveis riscos e benefícios da minha participação e esclareci 
todas as minhas dúvidas.  

Sei que posso me recusar a participar e retirar meu consentimento a qualquer momento, sem 
que isto me cause qualquer prejuízo, penalidade ou responsabilidade. Autorizo o uso dos meus 
dados de pesquisa sem que a minha identidade seja divulgada. 

Recebi uma via deste documento com todas as páginas rubricadas e a última assinada por mim 
e pelo Pesquisador Responsável. 

Nome do(a) participante:_________________________________________________________ 

Assinatura: _________________________________ local e data:________________________ 

 

Declaração do pesquisador 

Declaro que obtive de forma apropriada, esclarecida e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste participante para a participação neste estudo. Entreguei uma via deste 
documento com todas as páginas rubricadas e a última assinada por mim ao participante e 
declaro que me comprometo a cumprir todos os termos aqui descritos.  

Nome do Pesquisador Responsável: ________________________________________________ 

Assinatura: ________________________________________ 
Local/data:________________________ 
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Nome do auxiliar de pesquisa/testemunha quando aplicável: 
_________________________________ 

Assinatura: _________________________________________ 
Local/data:_______________________ 

 

 

 

 

 

 

 

Assinatura Datiloscópica (quando não alfabetizado) 

Presenciei a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do 
participante. 

Testemunhas (não ligadas à equipe de pesquisadores): 

Nome:____________________________________ Assinatura: __________________________ 
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Anexo 3.  Ficha clínica 
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Anexo 4.  Ficha de avaliação por ultrassom da tireoide  

 

 


