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INTRODUGAO

As doencas da tiredide sdo muito mais comuns em mulheres do que em
homens. Com muita freqiiéncia elas acometem mulheres na fase reprodutiva, podendo
se desenvolver na gestacdo. Estudos mostram que gestantes que residem em local
com baixa ou moderada suficiéncia de iodo tem um volume da tiredide (VT)
aumentado. O bom funcionamento da tiredide tanto materna quanto do feto parecem
ser criticos no desenvolvimento do cérebro fetal. O hipotireoidismo materno pode
causar riscos para a mae e efeitos adversos para o feto, como o baixo
desenvolvimento neuropsicolégico em criangas, morte perinatal, abortamento
espontaneo e baixo peso ao nascer também podem fazer parte destes. A mae pode vir
a ter hipertensdo na gravidez e descolamento prematuro de placenta. A baixa
concentracao sanguinea de tiroxina livre (T4L) esta associada a um menor
desenvolvimento psico-motor da crianga, medido pela escala de Bayley, e a um menor
quociente de inteligéncia (Ql), medido pela Escala da inteligéncia de Wechsler. O que
os pesquisadores do mundo todo ainda estdo por descobrir € qual o melhor momento

para se tratar a gestante hipotireoidea com o objetivo de evitar esses problemas.

Na gestacdo, ocorrem eventos que causam a estimulagao da tiredide materna
e podem induzir um aumento do volume da glandula. No inicio da gestagao ocorre um
rapido aumento da concentragdo das proteinas ligadoras dos hormdnios da tiredide
(TBG), ocorrendo uma elevagdo nos niveis de tiroxina (T4) e triiodotironina (T3) no
soro, consequentemente, diminuem as fragbes livres destes horménios e aumenta a
concentracdo sérica do horménio tireoestimulante (TSH). Um outro fator que é
responsavel pelo aumento dos niveis dos hormdnios da tireéide (HT) no soro é o
BhCG, este horménio pode estimular diretamente a glandula tiredide materna
decorrente da similaridade molecular entre 0 TSH e o gonadotrofina coridbnica humana
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(hCG), sendo assim, o hCG age como um hormonio tireotréfico ocupando a fungdo do
TSH como regulador da tiredide. O ultimo fator esta ligado as modificacbes no
metabolismo periférico dos HT maternos que ocorrem mais para o final do segundo
trimestre de gestacao, causados pela deiodacado dos HT nos tecidos catalisados pelas
enzimas deiodinases. Devido a estes fatores, como podemos ver, € dificil medir com
precisdo a quantidade de HT produzida além do normal no periodo nao gestacional.

O feto, antes da 12% semana de gestacao, por ndo produzir HT, necessita dos
HT maternos, que atravessam a placenta, para seu desenvolvimento normal. O iodo e
0 hormoénio tireoliberador (TRH) passam a barreira transplacentaria, ja o TSH nao a
atravessa. O TSH comega a ser encontrado na pituitaria fetal na 10-12% semanas de
gestacado, com os niveis séricos aumentando no final da gestagao. Os HT que circulam
no feto humano sao de origem materna e fetal, isto ocorre pelo transporte de T4
através da placenta e pela sintese fetal de HT a partir de iodo suprido pela gestante.

A glandula tiredide tem uma fungdo muito importante no ser humano, pois
controla um grande numero de processos celulares. Para que ela cumpra
normalmente sua fung¢ao, ha a necessidade de ingestdo adequada de iodo; sem ele é
impossivel sintetizar as quantidades apropriadas dos HT. Portanto, o consumo de
iodo, conforme as quantidades recomendadas pela organizacdo mundial de saude,

minora os riscos de disfungao tireoidiana.
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REVISAO DA LITERATURA

1 A REGULAGAO DA TIREOIDE

A tiredide, que € a maior glandula endécrina do organismo, pesa cerca de 20g
e localiza-se logo abaixo da laringe. A denominagdo da glandula vem da unido das
palavras thyreos; escudo oblongo e eidos; forma (3). Ela é constituida de dois lobos
situados na regido inferior do pescog¢o, um de cada lado da traquéia, ligados por uma
camada fina de tecido, chamada istmo. O lobo direito € normalmente maior e mais
vascularizado do que o esquerdo (1,2).

Os lobos sao constituidos de aproximadamente 30 a 40 estruturas esféricas,
cada uma com um didmetro de aproximadamente 300 pm no ser humano,
denominadas foliculos tireoidianos ou acinos. Os foliculos sdo estruturas epitelidides
cubdides de 15 ym de altura, que tém sua membrana apical em contato com o lumen
folicular, que é constituido de um material proteinaceo que formado por mais de 75%
de tireoglobulina (Tg) e de pequenas quantidades de tireoalbumina, chamado coléide.
E a sua membrana basal estd em contato com os capilares sanguineos; deles
recebem iodeto e aminoacidos e para eles secretam tiroxina (T,4) e triiodotironina (T3)
que passam para o sangue. A glandula tireoidiana possui cerca de trés milhdes de
foliculos (2, 4, 5).

A estrutura do foliculo altera-se de acordo com a atividade da glandula.
Quando se encontra em repouso ou apresenta hipofuncgéo, os foliculos sdo grandes,
possuem muito coldide e estéo recobertos por células achatadas, do contrario, quando
a glandula é muito ativa ou hiperfuncionante, os foliculos sdo pequenos, o coléide &
escasso e as células foliculares s&o altas, cubicas ou cilindricas (2).

A secrecdo do horménio € regulada por uma alca de retroalimentagao
11



envolvendo o hipotadlamo, a hipdfise e a tiredide. Os sensores quimicos no hipotalamo
mantém constante a sintese, o estoque e os niveis dos horménios no sangue e
estimulam a secrecdo do TRH para ativar a secrecdo do TSH pela hipofise. Por sua
vez, o TSH estimula a secrecdo de hormoénios tireoidianos, que exercem um efeito de
retroalimentacado sobre o hipotalamo e a hipdfise, completando o circulo regulatério
(1,6).

A glandula tireoidiana pode permitir que ocorra um conjunto de mecanismos
que a ajudam a adaptar-se a variagdes decorrentes do fornecimento de iodo ao
organismo e este processo denomina-se auto-regulagdo tireoidiana (Figura 1). Em
caso de diminui¢cao do aporte de iodo (déficit ou caréncia de iodo) ocorre hipertrofia da
tiredide e mudanca da funcgao tireoidiana. Esta se manifesta por maior captacao e
organificacdo do iodo e maior sintese de T4 e T3. Mas se o organismo receber um
excesso de iodo, a fungdo tireoidiana é inibida. Esta diminuicdo se manifesta por uma
menor captacao e organificacao do iodo, chamado efeito de Wolff-Chaikoff e menor
sintese de T, e Ts. A tiredide é capaz de manter uma quantidade normal de iodo por
auto-regulacdo. Neste mecanismo, o ajuste ao déficit ou ao excesso de iodo, que

atuam sobre a tiredide, ndo envolve a tireotrofina hipofisaria (2).
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Figura 1-Localizagéo da glandula tireodide: (a) vista anterior da glandula tiredide. Localizagdo
dos foliculos: (b) microfotografia de varios foliculos tireoidianos e (c) diagrama de um unico

foliculo tiredideo.

Fonte: modificado de Tortora GJ (6).

1.1 Horménio Tireoestimulante

O TSH é uma glicoproteina com peso molecular de 28kDa, que contém
hexosaminas e acido sialico, formada por duas cadeias polipeptidicas, chamadas de
o-TSH e B-TSH. A a-TSH é similar ao a-FSH (hormonio foliculo-estimulante), ao a-
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hCG e ao oa-LH (horménio luteinizante) e a B-TSH resultam as propriedades
bioquimicas e imunoldgicas especificas deste horménio (2,4).

O TSH é sintetizado e secretado pelas células basdfilas tireotréficas da adeno-
hipdfise, em resposta a um mecanismo de retro-alimentagdo negativa, que envolve as
concentracdes de triiodotironina livre (TsL) e de T,L A producdo de TSH é também
diretamente estimulada pelo TRH, produzido no hipotalamo (2).

O TSH interage com receptores especificos na superficie da célula da tiredide
e exerce dois efeitos principais. O primeiro é o do estimular a reproducgao celular e a
hipertrofia. Em segundo lugar, o TSH estimula a glandula tiredide a sintetizar e
secretaro Tz e a T4 (2,7).

A possibilidade de quantificar os niveis circulantes do TSH é importante na
avaliacdo da fungao tiredide. E especialmente util no diagndstico diferencial entre o
hipotireoidismo primario (tiredide), o secundario (pituitaria) e o terciario (hipotalamo).
No hipotireoidismo primario, os niveis do TSH sao significativamente elevados,

enquanto que no hipotireoidismo secundario e terciario, os niveis do TSH sao baixos

).

1.2 lodo

O iodo (I2) é natural e é essencial para a sintese dos horménios tiredideos. O
iodo ingerido é transformado em iodeto (I ) no trato gastrointestinal e sob esta forma é
absorvido dentro de 30 minutos. O principal érgao que capta o iodeto ¢é a tiredide, que
o utiliza para sintetizar horménios tireoidianos. A tiredide secreta 80 ug/dia de iodo em
Tz e T4 (8).

Os alimentos mais ricos em iodo sdo os frutos do mar. O método mais pratico

de fornecer iodo a amplos segmentos da populacéo é o acréscimo de iodeto ou iodato

ao sal de cozinha. O iodato, atualmente, é o preferido no Brasil, o teor de iodo no sal
14



de consumo é de 40 mg a 60 mg/ Kg de sal (9,10).

O I, ingerido na dieta é transformado em | no trato gastrointestinal (11). O I é
ativamente transportado do sangue para células epiteliais foliculares contra gradientes,
tanto quimicos como elétricos ( Figura 2). A atividade dessa bomba de transporte é
regulada pelos niveis corporais de | . Existem diversos inibidores competitivos da
bomba de |, incluindo os &nions tiocianato e perclorato, que bloqueiam a captagao de
I pelas células foliculares e interferem na sintese dos HT (9-10,12). Na glandula
normal, a bomba de | concentra este ion até cerca de 30 vezes a concentragdo
sanguinea. Contudo, quando a glandula tireéide esta totalmente ativa, a proporcao
entre estas concentragdes pode chegar a 250 vezes (5). A captagdo de | é
estimulada por TSH (13).

O transporte de |, é catalisado pelo co-transportador de Na'/I" (NIS),
componente intrinseco da membrana da célula folicular. A energia para o seu
funcionamento & derivado do potencial eletroquimico transmembrana do Na*, que é
originado pela sodio/potassio—adenosina trifosfatase (Na*/K*-ATPase). Com o retorno
passivo do sodio para o interior da célula folicular, o I é co-transportado para o
interior da célula via NIS. Ha também um controle préprio regido pelo estoque celular
de iodo (13).

O |, se combina com a cadeia lateral do aminoacido tirosina da tireoglobulina
(Tg), essa cadeia lateral apresenta dois sitios que podem ser oxidados para receber
um atomo de |,. Se apenas um deles for iodado, o composto resultante recebe o nome
de monoiodotirosina (MIT); se os dois sitios forem iodados, o composto formado sera
a diiodotirosina (DIT) (4-5, 12).

Além da tiredide, outras estruturas como as glandulas salivares, a mucosa
gastrica, a pele, a glandula mamaria e a placenta podem manter uma concentragao de

I, maior do que a plasmatica (9, 11).
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Producao e Regulaciao dos hormonios da tiredide
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Figura 2- Produgédo e regulacdo dos hormdnios da tiredide

Fonte: modificado de Stanbury JB (14)

1.3 Tireoglobulina

Na tiredide é produzida, no reticulo endoplasmatico rugoso e no aparelho de
Golgi, uma glicoproteina, denominada tireoglobulina (Tg). As células da tiredide
possuem uma bipolaridade funcional, o seu pélo basal esta em contato com os
capilares sangulineos; deles recebem iodeto e aminoacidos e para eles secretam T, e
T3 e 0 seu polo apical esta em contato com o coldide folicular, o qual é formado pela
Tg. Esta glicoproteina € sintetizada em grandes quantidades pelos tirécitos e
fagocitada na membrana apical das células do foliculo tireoidiano (Figura 3). Esta
fagocitose é ativada pelo TSH, mediado pelo AMP ciclico (cCAMP), pela deficiéncia de
iodo intra-tiroidal e pela presenga de imunoglobulinas estimuladoras da tireéide. Os
fragmentos fagocitados passam aos lissossomas, onde é realizada a hidrélise da Tg.
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Através da membrana apical ocorre a iodagdo, o armazenamento e a hidrélise da Tg

(21-22).

Cehla B il ame S R
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Figure 3- Fisiologia da célula da tiredide

Fonte: modificado de Taradi SK (23)

A Tg contém em sua estrutura cerca de 120 residuos de tirosina, sendo que 40
sdo iodados, mas apenas quatro a oito participam na formagao de tiroxina, sendo
assim, pode-se dizer que, uma molécula de Tg é pré-hormdnio de duas a quatro
moléculas de tiroxina (22). Estes aminoacidos sdo os principais substratos que se
combinam com o iodo para formar os hormdnios tireoidianos (5,8). Apds a hidrdlise os
residuos de tirosina s&o iodizados para MIT e DIT na presencga de tiroperoxidase
(TPO) e iodeto. Em média, cada molécula de Tg contém 26 atomos de iodo, seis DIT,
sete MIT, e ndo mais que uma molécula de T,. O T; esta presente em apenas um terco
das moléculas de Tg (4). Essa glicoproteina iodada tem um peso molecular com cerca
de 660 kD, constituidos principalmente por duas cadeias protéicas ligadas entre si por

meio de duas pontes de dissulfureto (24).
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1.4 Outros fatores

Os principais horménios da glandula tiredide sdo os derivados de aminoacidos
que contém iodo. O acoplamento de DIT e DIT resulta na formagao da tiroxina ou Ty,
recebe esta denominacdo devido aos quatro atomos de iodo que contém. O
acoplamento de DIT e MIT resultam em triiodotironina ou T;, que recebe esta
denominacgao devido aos trés atomos de iodo que contém (10, 25).

A triiodotironina contém 59% de iodo na sua composi¢ao e a tiroxina contém
65% (12).

As moléculas de MIT e de DIT permanecem ligadas a Tg, no lumen folicular,
como coldide, até que a glandula tiredide seja estimulada a secretar seus horménios
pela acdo do TSH (12). Os horménios tireoidianos sdo moléculas hidrofébicas, pouco

soluveis em agua (9).

2 PARAMETROS LABORATORIAIS PARA ESTUDO DA FUNGAO TIREOIDIANA

2.1 Tiroxinalivre

O T, e 0 T; circulam no sangue como uma mistura, em equilibrio, de hormonios
livres e ligados as proteinas. Sendo assim, alteragdes da concentracdo ou afinidade
da TBG ou outras proteinas de transporte, afetam a concentracdo total (26).
Numerosos métodos foram propostos para determinar a concentracao de T4L no soro.
Estes métodos incluem os diretos, que servem como referéncia, e os indiretos, mais
amplamente disponiveis nos laboratérios clinicos (26, 27). A determinacao direta de
T,L no soro representa um consideravel desafio técnico. As concentragbes de
hormoénio livre sdo extremamente baixas no soro. Teoricamente, os métodos mais
confiaveis para dosar T4L no soro sao a dialise de equilibrio e métodos de ultrafiltracao
que separam horménio livre do horménio ligado por métodos fisicos antes da dosagem
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direta da fragao livre, com o uso de um método imunométrico sensivel. Temos como
referéncia deste método, duas técnicas que serdo descritas. Na técnica de dialise de
equilibrio direta, o soro nao diluido é dialisado entre 16 e 18 horas a 37°C em uma
camara de dialise onde as proteinas sao retiradas. O dialisado é entdo analisado
diretamente, usando radioimunoensaio (RIE) sensivel (26). A outra técnica é a de
ultrafiltragao e, neste método, o soro tem seu pH ajustado a 7,4 e é incubado por 20
min a 37°C e entao é adicionado a um recipiente de ultrafiltracdo para ser centrifugado
por 30 minutos a 37°C e 2000 g. Depois o ultrafiltrado é analisado quanto ao nivel de
T4. Os métodos indiretos para estimar T4,L sdo mais convenientes e de menor custo
que os métodos de referéncia. Duas estratégias sdo usadas: o calculo de um indice ou
um imunoensaio. O primeiro se baseia na realizacdo de dois testes separados: a
dosagem de T, total e a captagdo de T3, estes dois resultados sdo combinados
matematicamente para fornecer uma estimativa da concentragdo de horménio livre. Os
imunoensaios sao divididos em dois grupos, um passo (one step) e dois passos (two
steps), e determinam a concentragdo de horménio livre, usando técnicas de extracao
por anticorpos. Estes métodos realizam a determinacdo indireta de T4L, pois os
resultados dos testes sdo relacionados a calibradores de onde o soro é extraido, e
cujo nivel de horménio livre foi independentemente determinado, utilizando-se de um
método de referéncia, como por exemplo, a didlise de equilibrio direta/RIE (26).

Esses métodos sado importantes porque em algumas situagbes, como a
gestacdo, ha aumento da TBG e isso faz com que necessitemos de métodos que

megam o T,L para aferir a funcgéao tireoidiana.

2.2 Hormonio Tireoestimulante

Nas ultimas décadas os métodos para a determinacdo de TSH tornaram-se

muito sensiveis, permitindo a detecgcao do limite inferior do normal e o diagndstico de
19



hipertireoidismo. A maioria dos novos métodos atuais alcangam uma sensibilidade
funcional de 0,02mUI/L ou menor nos ensaios de terceira geracdo (28). Hoje, a
determinacdo do TSH é mais sensivel que a de T, para determinacdo tanto de
hipotireoidismo quanto de hipertireoidismo, sendo a estratégia primaria para o
diagnéstico da disfuncdo tiredidea, quando o método de determinacdo tenha uma

sensibilidade < 0,02 mUI/L (29).

2.3 Tireoglobulina

O valor da Tg medida na amostra de um paciente pode variar de acordo com o
procedimento do teste utilizado (30-31). A Tg, proteina precursora da sintese dos
horménios da tiredide, é detectada no soro da maioria dos individuos normais quando
um meétodo sensivel é usado. O nivel da Tg no soro esta relacionado a trés fatores
principais: a grande quantidade de tecido da tiredide diferenciado, alguma inflamacgao
ou lesao da tiredide e, por ultimo, a quantidade de estimulacdo do receptor de TSH,
por TSH, hCG ou outro. Uma concentragao elevada do Tg no soro € um indicador nao-

especifico da disfuncao da tiredide (32).

2.4 lodo urinario

A determinacgdo urinaria do iodo € o indicador bioquimico chave na avaliagao
epidemiolégica da deficiéncia do iodo (33). Existem muitas técnicas para medir iodo
urinario, elas variam dos métodos mais precisos, com os instrumentos sofisticados,
aos meétodos semiquantitativos que podem ser usados inclusive em pequenos
laboratérios. Os critérios para a selecdo da técnica devem incluir acessibilidade,
praticabilidade técnica, custo, desempenho e a disponibilidade dos dados da
referéncia (34). A grande maioria destes métodos é baseada na reacdo de Sandell-
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Kolthoff. O iodeto age como um catalisador na reducdo do ion cérico (Ce**) ao ion
ceroso (Ce**) acoplado & oxidacdo do arsénico (As** a As®*). O ion cérico (Ce**) tem
uma coloragdo amarela, enquanto o ion ceroso (Ce3+) é incolor, assim, quanto mais
iodo, menos cor. Por causa da sua especificidade e sensibilidade elevada é que essa
reacido é a base para quase todos os métodos quimicos para a deteccdo do iodo na
urina (33). Essa técnica possui uma etapa chamada de digestdo, necessaria para
preparar amostras de urina para a determinagao do iodo por este método. Ela remove
substancias interferentes, tais como o nitrato, o tiocianato ou os ions ferrosos, que

poderiam interferir reduzindo ou oxidando os reagentes cérico ou arsénico (29).

3 DEFICIENCIA DE I0DO NO BRASIL

As tentativas de acabar com o problema da caréncia crénica de iodo em nosso
pais foram iniciadas ha mais de quarenta anos. Leis e decretos federais indicando a
obrigatoriedade de adigdo de iodo ao sal (Tabela 1) foram promulgados sem atingir o
objetivo de fazer o iodo chegar a toda a populagao brasileira. O motivo principal dessa
ineficacia legislativa foi a auséncia de motivacdo da industria salineira em adicionar o
iodo ao sal, com honrosas excecgoes, e a falta total de fiscalizacdo do sal iodado. Esta,

sempre realizada por érgaos federais, deixou de ser efetiva por falta de verbas (15).
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Tabela 1- Legislacao pertinente a adigdo de iodo ao sal consumido pela populagcéo

brasileira

Lei n° 1944, de 14 de agosto de 1953 - torna obrigatéria a iodacdo do sal de

consumo humano nas areas de bocio endémico.

Decreto n° 39814, de 17 de agosto de 1956 - delimita as areas de bodcio
endémico, estende a iodagao para todo o territorio nacional e atribui ao Ministério
da Saude a responsabilidade da importagdo dos suplementos iodados.

Lei n° 6150, de 03 de dezembro de 1974 - revoga a lei n°1944 de 1953, fixa em

10mg/kg o teor de iodo do sal de consumo humano, transfere o énus da iodacéo

para a iniciativa privada e determina que a sua fiscalizagao seja feita pelos estados,

territdrios e municipios.

Decreto n°® 75697, de 06 de maio de 1975 — estabelece padrdes de qualidade e de

identificagao para sal de consumo humano.

Decreto n° 80563, de 20 de outubro de 1977 - regulamenta a qualidade e
apresentagao do sal de consumo animal.
Portaria ministerial (MS) n° 1806, de 24 de outubro de 1994 - aumenta o teor de

iodo no sal de consumo humano para 40-60mg/kg.

Lei n° 9005, de 16 de margo de 1995 - determina que cabe ao Ministério da Saude
estabelecer a correta proporcdo de iodo no sal consumido no Brasil e autoriza o

fornecimento de iodato as industrias beneficiadoras de sal.

Resolugao RDC 130 (ANVISA), de 26 de maio de 2003 - reduz os niveis de
concentragcdo de iodo no sal de consumo humano de 20 a 60mg de iodo por

quilograma de sal.

Fonte: modificado de Knobel M et al (15)

Um estudo desenvolvido pelo Ministério da Salide mostrou que, ao contrario do
que se imaginava, ainda ha locais em que as criangas mostram deficiéncia de iodo, no
Brasil, no interior do Nordeste (9-10).

O World Health Organization (WHO) e o International Council for Control of
lodine Deficiency Disorders (ICCIDD) definiram 3 graus de deficiéncia de iodo:
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Deficiéncia baixa: ingestao de 50-90 ug/dia; deficiéncia moderada: ingestdo de 20-49
pg/dia e deficiéncia severa: ingestao de <20 pg/dia (16-17).

O WHO, o United Nations Children's Fund (UNICEF), e o ICCIDD recomendam
que a ingestao diaria do iodo deve seguir a Tabela 2 e classificam a suficiéncia de
iodo, conforme a Tabela 3. E importante salientar que, mais recentemente, um Comité
de especialistas, que se reuniu sob os auspicios da WHO, recomendou a ingestao de

200-300 ng de iodo por dia, com média de 250 ng/dia, pelas gestantes (18).

Tabela 2- Recomendagéo de consumo de iodo conforme a idade e para gestantes

,Quantidade de iodo recomendada Idade
50 ug/dia Primeiros 12 meses
90 ug/dia 2 a 6 anos de idade
120 pg/dia 7 a 12 anos de idade
150 ug/dia Acima de 12 anos de idade
200 ug/dia Gestante e lactante

Fonte: modificado de WHO/UNICEF/ICCIDD (16)
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Tabela 3- Critérios epidemiolégicos para avaliar a adequagao da ingestdo de iodo

baseando-se na mediana da concentrac&o urinaria de iodo em escolares

lodo urinario Ingestao de iodo Nutricdo de iodo
(mediana)
Mg/l
<20 Totalmente insuficiente Deficiéncia severa
20-49 Muito insuficiente Deficiéncia grave
50-99 Insuficiente Deficiéncia moderada
100-299 Nivel étimo Excelente
300 Excessiva Risco de morbidades
associadas:

1. Hipertiroidismo induzido
por iodo
2. Tiroidite crénica de

Hashimoto

Fonte: modificado de WHO (19)

Com o apoio do Ministério da Saude (MS), UNICEF e ICCIDD, nos meses de
maio a junho de 2000, concluiu-se no Brasil o projeto THYROMOBIL, no qual uma
equipe da Unidade de Tireéide HC/FMUSP percorreu o territorio brasileiro (Para,
Maranhao, Tocantins, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Goias, Minas Gerais, sul da
Bahia e Espirito Santo), regides onde presumiam haver maior indice de caréncia de
iodo. Foram examinados cerca de 2000 escolares entre seis e 14 anos, onde o0s
resultados indicaram uma baixa prevaléncia de bécio (1,8%) e niveis relativamente
elevados de concentragdo de iodo no sal doméstico e concluiram também que o sal
usado no consumo diario desta populacdo em estudo, 8,8% das amostras continha

concentragao de iodo menor que 10 mg/Kg de sal, e em 87,8% a concentragdo era
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superior a 15mg/kg de sal e em 47,4% superava 60mg/kg de sal (20).

4 TIREOIDE E GESTACAO

Doencgas da tiredide sdo muito mais comuns em mulheres do que em homens
(35), ocorrendo frequentemente na fase reprodutiva, podendo preceder ou se
desenvolver durante a gestagdo. As diferentes mudangas hormonais que ocorrem na
gestacdo podem provocar manifestagdes clinicas importantes em relagao a tiredide
(36).

A incidéncia de hipotireoidismo em gestante tem sido de 0,3-0,7% (37). Doenca
nodular da tiredide € uma condicdo comum na populagdo adulta, dados encontrados
em estudos clinicos mostram que a ocorréncia é de 4-7% nesse grupo etario. Quando
investigada com ultra-som, a prevaléncia de doenga nodular da tiredide descoberta
casualmente em adultos saudaveis variou entre 10% e 60%, conforma a sensibilidade
do aparelho utilizado e o local onde foi feito o estudo (38-39). Esse indice tende a
aumentar quando se trata de exame ecografico em gestantes (38). Dados
epidemiolégicos revelam uma prevaléncia mais elevada de bdcio nodular nas
mulheres do que nos homens, em areas com deficiéncia ou insuficiéncia de iodo (35,
40-41), o que nao acontece em areas com suficiéncia de iodo (42).

O aumento da incidéncia de doenca nodular da tiredide é diretamente
proporcional a idade nas mulheres e nos homens (39). Em nosso meio, a prevaléncia
de nodulos de tiredide maior do que 1cm foi de 17% em mulheres com mais de 40
anos ou mais, sem suspeita de tireopatia (43). A relagdo entre o numero e tamanho de
nodulos na tiredide e a quantidade de gestagdes ainda n&o sdo claros, uma possivel
causa é a insuficiéncia de iodo (39). Kung e seus colegas observaram que as
gestantes com formacao de novos nédulos, aumentaram a excrecao urinaria de iodo

(Ul) durante toda a gestacgéao, isso sugere que tenha um balang¢o negativo de iodo por
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causa da depuracao renal (39). Em um estudo realizado com 75 gestantes em
Itabuna, na Bahia, foi evidenciado que 94,6% tinham tiredide normal, enquanto 2,7%

apresentaram aumento de VT e 2,7% cisto coloide (38).

4.1 Porque afuncéo datiredide na mae é importante na gestagao?

A funcao e a regulagao da tiredide sdo autbnomas em maes e fetos (44-45).
Até recentemente, considerava-se que eram também independentes, porque a
transferéncia dos HT através da placenta e do liquido amnidtico € extremamente
limitada (44-46). A producdo de HT endodgena fetal ndo ocorre até a 142 semana de
vida uterina (45).

O funcionamento da tiredide, tanto materna quanto fetal, parece ser critico para
o desenvolvimento do cérebro (45, 47-48). O hipotireoidismo materno, de qualquer
etiologia, foi associado a desempenho neuropsicolégico menor nas criangas de maes
afetadas. A concentracdo sanguinea baixa de T4L esta associada a um menor
desenvolvimento psicomotor da crianga, medido pela escala de Bayley do
desenvolvimento infantil (49), e a um menor Ql, medido pela Escala da inteligéncia de
Wechsler (50-51). Um outro estudo reforga as observagdes de que mulheres gestantes
hipotireoideas podem ter criangas com menor desempenho neuropsicomotor, como
mostrou o estudo de coorte realizado entre 1987-1990, em mulheres gravidas e suas
criangas, cujo peso ao nascer foi superior a 1500 g. Este estudo concluiu que as
diminuicdes no desempenho dos bebés ocorrem mesmo quando as maes tiveram um
hipotireoidismo leve e até mesmo assintomatico durante a gestacao. Por este motivo,
alguns pesquisadores sugerem que se avalie a possibilidade de hipotirecidismo no
inicio da gestacgao (50).

O hipotireocidismo materno tem sido associado também com um maior risco de

complicacbes na gestante e efeitos adversos no feto, como a hipertensao relacionada
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a gravidez (3,8% - 11,6%), bolsa rota, aborto espontéaneo (3,3% - 8%), sofrimento fetal,
morte perinatal (0,9 — 8,1%), nascimento prematuro (3,4% - 9,3%) e baixo peso ao
nascer (6,8%-22%) (52-53). No entanto, se o hipotireoidismo materno é tratado no
inicio da gestacgao isto parece reduzir o risco de resultados adversos. O que ainda esta
por descobrir, € qual o momento ideal para detectar e tratar hipotireoidismo materno
com o objetivo de reduzir e prevenir resultados adversos nas gestantes, a duvida
ainda é se o melhor momento é na pré-concepgdo, ou no inicio da concepgao €&
suficiente (52). Estudos realizados em regides do mundo com deficiéncia de iodo
mostraram que o suplemento de iodo, antes da gravidez e no primeiro e segundo
trimestres, reduz a incidéncia de cretinismo, mas estes estudos mostram que se a
suplementacdo comecgar mais tarde na gravidez n&o ocorre melhora do

desenvolvimento neuroldgico da crianca (47-54).

4.2 Aregulacdo datirebdide materna na gestacao

A disponibilidade de HT na gestante depende da capacidade funcional da sua
tiredide e da suficiéncia do iodo (45, 55). A deficiéncia severa de iodo na mae pode
levar a sintese de HT insuficiente em ambos, mae e feto (56).

No primeiro trimestre de gestagdo ocorre um aumento marcante e rapido da
TBG, com a conseqlente elevagéo dos niveis séricos de T; e T, em resposta ao
aumento de estrogénio no meio (55, 57). A diminuicao da degradac¢ao de TBG também
explica estas alteracdes. As fracoes livres dos HT diminuem e o TSH aumenta (58).
Com o estimulo do TSH ocorre a producao e liberagdo dos HT, para que os niveis dos
horménios livres no plasma se mantenham normais (55). O segundo fator responsavel
pela aumentado de HT no soro é o hCG, que é produzido em grande quantidade pelas
células sinciciotrofoblasticas, especialmente proximo do final do primeiro trimestre de

gestacdo. Estes horménios podem estimular diretamente a glandula da tiredide
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materna por causa da similaridade molecular entre hCG e TSH e a capacidade que o
hCG tem de reconhecer e ligar-se ao receptor de TSH. O hCG age como um horménio
tireotrofico e pode ser considerado um regulador da tireéide em gestantes normais. Na
grande maioria das mulheres saudaveis, o efeito estimulatério do hCG na tiredide
materna ndo tem consequéncias clinicamente detectaveis. Ha uma pequena redugao
do TSH no soro durante o inicio da gestacéo, resultando num leve aumento de T4L. O
terceiro fator inicia-se na segunda metade da gestacdo e esta relacionado as
modificagbes no metabolismo periférico dos horménios tireoidianos maternos
causados pela deiodacao dos HT nos tecidos, catalisadas pelas enzimas deiodinases.
A deiodinase tipo 2 é expressa na placenta e sua atividade pode representar um
mecanismo homeostatico para a manutencdo da produgcao de T3 localmente, quando
as concentragdes de T, estdo diminuidas. A placenta também contém grandes
quantidades de deiodinase tipo 3, enzima que converte T, em T3 reverso (Tar) e Tsr
para T, (55).

Estes eventos fisiolégicos da tiredide na gestacdo sdo uma carga extra na
glandula, principalmente por que muitos deles ocorrem no primeiro trimestre de
gestacdo. No entanto, é dificil medir com precisdo a quantidade total de HT que é
produzida a mais. Baseado em calculos teéricos e no aumento na dosagem de T, para
manter o eutireoidismo em mulheres com hipotireoidismo estabelecido, estima-se que

ha aumento de 40% a 60% na quantidade total de hormonios produzidos (55).

4.3 Regulacédo datiredide fetal na gestacéao

A maturacao da tiredide fetal desenvolve-se em trés etapas: nos primeiros 72
dias nao se identifica o coldide que aparece entre os 72° e os 80° dias. A partir de
entdo, ja com a presenca de foliculos, a tiredide fetal produz HT. Assim, na fase inicial

da gestacao, o feto necessita dos HT maternos que atravessam a placenta para seu
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desenvolvimento normal. O mesmo acontece nas situagées de agenesia tiredidea e

disormonogénese (59).

Conforme Dra Gabriella Morreale Escobar, o liquido e o soro fetal tém
concentragdes muito baixas de HT ligados a proteinas, estes niveis de proteinas séo
independentes do estado da tiredide materna (60). A maioria do T, e do T3 materno
que atingem estes compartimentos, antes da metade da gestagao, estdo na forma livre
e, portanto, os niveis alcangcam quantidades biologicamente significantes. Este mesmo
grupo concluiu que ha evidéncias de papel importante dos HT maternos no
desenvolvimento fetal, particularmente do sistema nervoso. Ao mesmo tempo, eles
apontam que a barreira placentaria é necessaria para prevenir o T,L e especialmente

o T3 de atingir tecidos fetais em niveis que provavelmente causariam_danos (60).

O iodo e o TRH passam a barreira placentaria, ja o TSH nado a atravessa (61-
62). A atividade da tiredide fetal é inteiramente dependente da disponibilidade de iodo
transferido da circulacdo materna, sendo extremamente sensivel as variagbes da
suplementacao deste iodo e a capacidade funcional da glandula da tiredide materna
(31, 48, 63). O TRH materno pode ter o papel de controlar a fungao da tiredide fetal
antes da maturacao do eixo hipotalamo-hipdfise-tiredide do feto que ocorre proximo ao
final da gestacao (64), podendo ser detectado no hipotalamo fetal no fim do primeiro
trimestre de vida, ao mesmo tempo em que a tiredide comega a concentrar o iodo. O
TSH pode ser encontrado na pituitaria fetal na 10-12° semanas de gestagdo, com os
niveis séricos aumentando no final da gestacao, excedendo a concentragdo normal de
um adulto (65-66). A correlagéo inversa entre os niveis de HT e TSH no soro das

gestantes é encontrada em paralelo no sangue do cordao umbilical fetal (31).

Os HT que circulam no feto humano sao de origem materna e fetal, isto ocorre
pelo transporte de T, através da placenta e pela sintese fetal de HT a partir de iodo
suprido pela gestante. A placenta interrompe o transporte de T, quando os niveis
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maternos estdo muito baixos, mas quantidades significativas de T, ainda séo
transferidas (61-62). O T, materno € um importante fator no desenvolvimento cerebral
fetal, ocorrendo maior dano cerebral na deficiéncia severa de iodo na mae do que no
hipotireoidismo congénito esporadico, pois nessa situagdo a tiroxinemia materna é
normal e o T, fetal de origem materna é capaz de proteger o cérebro durante a vida
fetal. Este fator explica porque, no hipotireoidismo congénito esporadico, a terapia
precoce e adequada com T, quase que impede inteiramente os danos do cérebro das
criancas afetadas. Ja na deficiéncia severa de iodo, o hipotireoidismo materno ocorre
durante a gestacao, e a contribuicao de T, materna para a saturagéo de receptores de
T3 no cérebro durante o desenvolvimento fetal estdo diminuidos, tendo por resultado o

desenvolvimento das caracteristicas neurologicas do cretinismo endémico (63).

Os niveis de T4 no fluido celdmico nas primeiras 6 semanas de gestacado sao
aproximadamente 1/100 do nivel materno e aumenta para 0,7 ug/dL (9,0 nmol/L) em
11 semanas, segundo estudo realizado por Contempré B et al. A concentragéo de T,
no fluido celdbmico é paralela ao aumento de T, no soro materno (67). No termo,
aproximadamente 20-50% de T4 do soro do corddo umbilical ainda & de origem
materna. (63, 68). Os niveis de T4L intra-uterinos s&o significativamente mais altos que
aqueles encontrados em prematuros com mesma idade gestacional, por isso, se
acredita que o T, materno continue contribuindo significativamente para o

fornecimento de horménio para os tecidos do feto (69).

A Dra Morreale de Escobar diz também que ha evidéncias que o
desenvolvimento fetal depende de T, circulante que é deionizado para T3 no local. As
enzimas deiodinases tém a funcao de regular os niveis sistémicos de T; e distribuir o
T3 nos locais. Isto é realizado primeiramente pela deiodinase tipo 2, a principal
deiodinase do cérebro e pituitaria. A deiodinase tipo 1 que esta presente no rim, figado
e outros tecidos e é a mais importante responsavel pela conversido sistémica de T,
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para T3 ndo esta presente no cérebro fetal. A deiodinase tipo 3, que deioniza ambos,
T, e T3 para metabdlitos desprovidos de atividades relacionadas aos HT, tem uma

funcao importante no cérebro fetal na gestacao (60).

4.3.1 O que se espera do TSH materno na gestagao?

Segundo Glinoer e outros a concentragdo de TSH no soro de gestantes
encontra-se na maioria das vezes dentro do nivel considerado normal, mas ocorre
uma variagdo muito importante durante a gravidez (41).

O entendimento que o hCG pode ser responsavel por uma estimulagao direta
da glandula da tiredide, e causar, em algumas pacientes, hipertireoidismo, origina-se
de observacdes que a atividade da tiredide aumenta em mulheres com gestagdo molar
ou coriocarcinoma e normaliza depois da remoc¢ao cirurgica das lesbes. Essas
observacgdes clinicas sido reforgcadas pela demonstragéo in vitro que hCG se liga ao
receptor do TSH, estimulando células foliculares da tiredide, e esclarece assim a
atividade tireotréfica de hCG extraido das molas hidatiformes de pacientes com
hipertireoidismo (55).

Na gestacao, a concentragdo de TSH diminui, coincidindo com o pico de hCG
no soro. No segundo e terceiro trimestres ocorre um aumento gradual na concentracédo

do TSH no soro materno (55, 70-71).

4.3.2 O que se espera da Tg materna na gestagao?

A Tg é a matriz da proteina em que os horménios da tiredide séo sintetizados
na tiredide. Mesmo que a molécula de Tg ndo tenha agdo hormonal periférica, os
niveis de Tg no soro representam um sensivel, apesar de nao especifico, indicador da
atividade ou do estado de estimulacdo da glandula tiredide. O aumento na Tg esta
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correlacionado com outros indices de estimulagao da tiredide, tal como elevag¢des no
TSH sanguineo e aumento na relagao T3/T4, O mais importante € que as mudancgas na
Tg sao associadas também com o aumento no VT, assim, as alteragdes da Tg podem
constituir um marcador bioquimico sensivel para monitorar o estimulo da tireéide na
gravidez (31, 72)._Na regido de Bruxelas, onde a ingestao de iodo é baixa, entre 50-
100 pg/dia, o nivel encontrado de Tg no soro foi anormalmente elevado em mais de
50% das mulheres no termo, com valores que variaram entre 30 e 180 ug /L,
comparaveis aos valores da Tg observadas em condigdes de estimulacdo glandular
intensa tal como Doenca de Graves (31).

Niveis aumentados de Tg no soro junto com aumento da relagao T3/T4 e/ou T4L
baixo foram considerados como critérios bioquimicos para estabelecer a estimulagao
excessiva da tiredide (73).

Um estudo realizado na Suica e no Suddo mostrou que 40%, 23% e 30% das
gestantes suecas e 55%, 61% e 64% das gestantes sudanesas tiveram a
concentracao de Tg acima de 20 pg/L durante o primeiro, segundo e terceiro trimestre
de gestacao, respectivamente.

Uma correlagao significativamente negativa foi encontrada entre a Tg do soro e
concentracdes de lodo urinario durante o segundo e terceiro trimestre, nas mulheres
suecas, e no terceiro trimestre, nas mulheres sudanesas. Nio foi encontrada nenhuma
correlacdo com TSH e a concentracao de lodo urinario nestas gestantes, o que fez os
pesquisadores concluirem que a concentragdo de Tg no soro € o indicador mais

sensivel de deficiéncia de iodo durante a gravidez (74).

4.3.3 A transferéncia de iodo da gestante para o concepto e o que se espera do

lodo urinario na gestagao?

A adaptacédo da tiredide a maior demanda de HT que ocorre na gravidez
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depende de dois fatores: reserva funcional adequada da glandula e suficiéncia de
iodo. Em gestantes saudaveis sem anormalidades pré-existentes da tiredide, a
disponibilidade insuficiente de iodo parece ser responsavel pelos efeitos adversos
ligados a tiredide na gestacao (55). A perda renal aumentada de iodo na gestagao tem
sido sugerida como uma causa de aumento da tiredide nesse periodo, o chamado
bécio gestacional (40). Durante a gravidez a excrecdo renal de iodo triplica e ha
aumento do estimulo do crescimento da tiredide devido a TSH e BhCG (57).

E dificil quantificar a transferéncia de iodo da mae para o concepto, mas
considerando que a quantidade de iodo da tiredide fetal aumenta progressivamente de
menos de 2 ug na 172 semana de gestagdo para até 300 ug no final da gestacgéo,
podemos ter uma estimativa (75). A excregdo urinaria de iodo que traduziria um aporte
adequado de iodo na gestagdo também n&o é conhecida, entretanto Delange sugere

que a mediana da excrecao urinaria de iodo deve variar de 150 a 230 pg/L (76).

5 O QUE E RECOMENDADO COMO SUPLEMENTAGAO IDEAL DE IODO NA

GESTAGAO?

Apods avaliar grande parte dos estudos realizados sobre recomendacao ideal de
iodo em gestantes, Delange estima que a necessidade diaria seja em torno de 250
Mg/dia, provavelmente na escala de 250 a 300 ug/dia. Essa € uma quantidade de iodo
ainda mais elevada do que a proposta pelo IOM, de 220 ug/dia, onde nao foi levado
em consideragdo a necessidade aumentada de T4 durante a gravidez (76). E proposto,
entdo, que o nivel médio de iodo urinario, indicando uma nutricdo de iodo 6tima,
durante a gestacao e a lactagao, seja de aproximadamente 150-230 ug/L (77).

A ingestdo de iodo recomendada, na gestacdo, tem sido modificada, nos

ultimos anos. Em 1996, foi recomendada a ingestao de 200 ug/dia pelo ICCIDD,
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UNICEF e WHO (78). Em 2002, o Comité de Nutricdo e Alimentacdo dos EUA
recomendou a ingestdo de 220 pg de iodo por dia, pelas gestantes (76), o que
corresponde a excregao aproximada de 150 pg de iodo por litro de urina. Mais
recentemente, um Comité de Especialistas, sob os auspicios da Organizagdo Mundial
de Saude, reavaliou o aporte de iodo recomendado na gestagdo. O consenso foi que a
ingestdo de iodo ingerida pela gestante deveria ser de 200-300 pg/dia, com uma
média de 250 pg/dia. A mediana da excrecao Ul estaria adequada entre 150-249 ug/L,
seria mais do que adequada acima de 250 ug/L e excessiva acima de 500 pg/L (79),

conforme Tabela 4.

Tabela 4 Ingestdo de iodo recomendada (IIR) e classificagdo da excreg¢ao urinaria de

iodo na gestagao conforme WHO

Entidade IIR Média de excregao urinaria
(ug/mL)
Adequada Mais do Excessiva
que
adequada
WHO, UNICEF, ICCIDD ' 200 g
Food and Nutrition Board EUA? (76) 220 ug
Comité de especialistas, WHO® (79) 200-300ug 15-24,9 25-50 >50

Fonte: 'WHO, UNICEF e ICCIDD (79), %Institute of Medicine (76) e *Becker DV et al

(79)

6 ESTIMATIVA DO VOLUME DA TIREOIDE NA GESTAGAO

O VT e a prevaléncia de bocio aumentam durante a gestagao em areas com
deficiéncia de iodo mesmo em regides sem incidéncia de bécio endémico (40, 80-81),
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entretanto o aumento do VT em areas com suficiéncia de iodo é baixa ou ausente (82-
83).

Pesquisas realizadas no Brasil, que definem o VT da populagdo estudada
mostram resultados semelhantes. Estudo feito em S&o Paulo mostrou que na
populacdo adulta em ambos os sexos e em situagcdo de aporte normal de iodo, a
glandula tirdide pode ter volume entre 9 e 16 mL (84). No interior do Rio Grande do
Sul, o volume médio da tiredide, estimado por ecografia, foi maior nos homens
(10,5£2,3mL), variando entre 6,9 a 155 mL, que nas mulheres (8,02+2,72ml),
variando entre 4,3 e 15,4 mL (85). Em um estudo feito em gestantes higidas, no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, as
754 mulheres tiveram um volume médio da tiredide de 10,2 + 2,8 mL e a mediana do

iodo urinario, em 20 delas, foi 168ugl/L (86).

6.1 Papel da ecografia na medido do volume da tiredide.

A ultra-sonografia (USG) da glandula tiréide € o melhor método n&o invasivo
para se avaliar o volume glandular. Fornece informagbes sobre a ecogenicidade da
glandula, volume, e eventuais alteragbes morfologicas (84). Costuma-se utilizar o
exame clinico para o estudo do volume e da morfologia da glandula tiredide, mas
alguns estudos consideram o exame clinico ndo acurado para a definicdo do volume
tireoideano, principalmente quando se trata de glandulas que apresentem indicios
iniciais de bécio, portanto, nestas situagdes, acredita-se que o volume da tiredide seja
mais bem definido pelo ultra-som. A avaliagdo USG do VT é acurada, precisa, nao-
invasiva, rapida e sem desconforto para o paciente. O uso desta técnica demonstrou
que o VT aumenta com a idade e peso corporal em ambos os sexos, sendo que a

influéncia mais pronunciada vem do peso corporal (87).
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OBJETIVO

O objetivo geral do presente estudo é avaliar o consumo de iodo e a fungao e o
volume da tiredide de uma amostra de mulheres gestantes saudaveis residentes em
Porto Alegre e estudar os fatores associados ao volume da tiredide. Os objetivos
especificos sdo determinar a excrecdo de lodo urinario nas mulheres gestantes e o
volume da tiredide por ultrasonografia e avaliar se o iodo urinario se correlaciona com
a T, aTg e o TSH; e se o volume da tiredide se associa com a idade, a altura, o peso
corporal, a idade gestacional, o numero de gestagdes, o tempo de uso prévio de
contraceptivos orais, o uso de fumo, a histéria familiar de doenga da tiredide, o inice
de massa corporal, o T4 L, o TSH, o Tg ou com o iodo urinario corrigido ou nao pela

creatinina.
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Abstract

Maternal euthyroidism is important for the fetal neural development. For this
reason, adequate iodine nutrition during pregnancy is an important public health
objective and should be periodically revised. The objective of this study was to
measure Ul excretion and the factors associated with TV, in pregnant women in
southern Brazil, to evaluate iodine nutrition in this population subgroup. The median Ul
of the 147 evaluated pregnant women was 22.4 pg/dL (P25=16.4 pg/dL and P75=28.6
pg/dL). Serum levels of free T4 and thyroglobulin did not correlate with Ul, but there
was a weak inverse correlation between serum levels of TSH and Ul (r=-0.200;
p=0.02). TV, calculated through ultrasound in 57 women, was significantly associated
with FHTD (p=0.002) and BMI (p=0.03), but there was no association with Ul, corrected
or not for creatinine, current or previous smoking, gestational age, parity or previous
oral contraceptive use. Conclusions: the studied women had adequate iodine intake. In

this situation, the main thyroid size determinants are genetic factors.

Introduction

Adequate maternal iodine intake is important for the fetal neural development,
because iodine is essential for the production of thyroxin (T4). In early pregnancy, the
fetus is fully dependent on maternal T, for nervous system development. For this
reason, if a woman is hypothyroid during pregnancy, it could provoke irreversible harm
to the fetal brain (1-8).

Normal thyroid, during gestation, overproduces thyroid hormones (TH) in order
to fulfill the increased demand for this hormone, partly due to the increase in thyroxin
binding protein. For this reason, there is higher need for iodine during pregnancy,
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which is also explained by the fact that iodine has to be supplied to the fetus (9-12).

lodine deficiency is still a problem in some countries, and it is the most frequent
cause of mental retardation in the world, which can be prevented. This explains why
adequate iodine nutrition during pregnancy is an important public health objective (10,
13).

The recommended nutrient intake (RNI) for iodine during pregnancy has been
modified recently. In 1996, it was 200 pg/day according to ICCIDD, UNICEF and WHO
(14). In 2002, the American Food and Nutrition Board recommended 220 ug/day (15),
which corresponds to the excretion of about 150 ug of iodine per liter of urine. More
recently, an International Expert Committee, supported by the World Health
Organization, reevaluated the RNI for iodine during pregnancy. The consensus
reached by the panel was that it should be 200-300 ug/day, with an average of 250
Mg/day. The adequate median urinary iodine (Ul) excretion is 150-249 ug/L, whereas
median Ul concentrations above 250 ug/L are more than adequate and over 500 ug/L

is excessive (16), as shown in Table 1.

In adequate nutritional conditions, the normal thyroid of a pregnant woman is
able to supply the required TH, without alterations in its size (17-19). When iodine
intake is insufficient, TSH and thyroglobulin are higher in maternal serum and thyroid
volume (TV) is increased. In more serious cases of deficiency, maternal

hypothyroidism will occur (20-24).

In Brazil, salt iodization is required by law and there are evidences that the
iodine intake is over the recommended values (25, 26). However, we have found only
one study with pregnant women, performed in Sdo Paulo, which included 20 normal
pregnant women in their first trimester. The mean urinary iodine excretion was 167.8
pg/L (27).

The objective of this study was to measure Ul excretion and the factors
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associated with TV, in pregnant women in southern Brazil, to evaluate iodine nutrition

in this population subgroup.

Subjects and Methods

Population sample

Data were collected in the morning at a governmental health care facility of
Porto Alegre, through convenience sampling of pregnant women that came in for
routine prenatal visit, between July/2003 and September/2005. Women were included
after free and informed consent, as defined by the Research Ethics Committee (CEP -
Comité de Etica em Pesquisa) of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) and
answered a questionnaire on their family history of thyroid disease (FHTD), previous
oral contraceptive intake use, current or previous smoking habit, parity, age and
gestational age. Samples of blood and urine were also collected. Thyroid ultrasound
was performed in 57 women, at the Radiology Division of the HCPA. Weight and
height, with which the body mass index was calculated [(BMI) = weight (kg)/height?
(m)], were obtained from medical charts.

Pregnant women with chronic renal disease, multiple gestations, auto-immune
disease or thyroid disease were excluded. Women with current or previous use of
medications containing iodine, in the last 7 days; diuretics, in the last four weeks;
thyroid hormones, lithium, antithyroid medications, in the last six weeks; or
amiodarone, in the last six months, were also excluded.

TV was calculated by the same observer (VR), who did not know any
information on the pregnant women, through Aloka 4000 ultrasonography equipment,

using a 7.5 MHz linear transducer, as described before (28).
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Serum and urine were kept at -70°C. Urine samples, after being thawed for
creatinine measurement, were stored at -20°C, for subsequent iodine measurement. Ul
measurement was performed at the Laboratory for Chronic Diseases of the Research
Center at the HCPA and was based on its indirect detection, through serum ammonium
sulfate, in Sandell-Kolthoff reaction, according to the technique described by Pino (29),
but modified. The results were read using an Anthos 2010 equipment. The intra-essay
coefficient of variation was 5% and the inter-essay coefficient of variation was 3%, for a
5.2 ug/dL sample. Samples were analyzed in triplicate measurements, when the first
measurement was < 5 pg/dL, or duplicate measurements, on different days. Urinary

creatinine was measured according to the HCPA routine.

TSH (normal range: 0.27-4.2 pUl/mL and intra-essay coefficient of variation:
0.04 pUl/mL), free T4 (normal range: 0.93-1.7 ng/dL and intra-essay coefficient of
variation: 2.66 ng/dL) and thyroglobulin (normal range: 1.4-78 ng/mL and intra-essay
coefficient of variation: 3.38 ng/mL) were measured through electrochemiluminescence
immunoassay, in the same essay, using commercial kits (Elecsys, Roche Diagnostics

GmbH, Mannheim, Germany).

Data analysis

Ul-related data were evaluated with frequency measurements. Factors possibly
associated with TV were evaluated through Student or Mann-Whitney tests,
nonparametric analysis of variance, and Pearson and Spearman correlation
coefficients, when indicated. Multiple linear regression analysis was used to isolate
possibly confusing variables. Data are presented as mean and standard deviation,
median values and 25" and 75" percentiles and n of the total. Results were
considered as statistically significant when p<0.05. All analyses were performed using
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SPSS, version 10.0.

Results

The study included 147 pregnant women, whose characteristics are presented
in Table 2, and are similar when compared to the characteristics of women submitted
to thyroid ultrasound (n=57, data not shown).

Mean Ul was 22.6 + 8. pg/dL and median Ul was 22.4 ug/dL (P25=16. 4 ug/dL
and P75=28.6 pg/dL). When Ul was divided into quintiles, it was less than adequate in
20% and more than adequate in 40% of the pregnant women, as shown in Figure 1.
Only 2% of the studied pregnant women had Ul lower than 5 pg/dL and 12.9 % had Ul
under 13 pg/dL.

A weak and inverse correlation between TSH and Ul was present (r=-0.200;
p=0.02), as shown in Figure 2. No correlation between thyroglobulin (r=-0.069;
p=0.608) or free T4 (r=0.116; p=0.188) and Ul was observed.

Mean TSH, free T, and thyroglobulin serum levels were similar in pregnant
women divided into groups, according to the Ul quintiles (data not shown).

There was no association between TV and age (r=0.112; p=0.407), height (r=-
0.241; p=0.07), gestational age (r=0.224; p=0.095), parity (r=0.235; p=0.08), previous
oral contraceptive use (r=0.114; p=0.413), current or previous smoking (F=0.049;
p=0.953); serum free T4 (r=-0.058; p=0.673), TSH (r=-0.196; p=0.152), and
thyroglobulin levels (r=0.213; p=0.126), or Ul corrected for creatinine (r=-0.033;
p=0.808) or not (r=-0.129; p=0.338).

TV was positively correlated with BMI (r=0.313 p=0.018) and was higher in
women with FHTD (r=-3.302; p=0.002), as shown in Figure 3. In a multivariate analysis
model, which included FHTD, BMI, gestational age and parity, TV was significantly

associated with FHTD (p=0.002) and BMI (p=0.03), as presented in Table 3.
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Discussion

In 147 pregnant women, Ul was compatible with adequate iodine nutrition, and

TV was correlated with BMI and FHTD.

Pregnant women divided by Ul quintiles showed 20% with under adequate
excretion and 40% with more than adequate excretion. However, the absence of
correlation between TV, serum free T4 or serum thyroglobulin with Ul was compatible
with adequate iodine nutrition in this group. Only a weak inverse correlation between
TSH and Ul could indicate that some of the pregnant women had insufficient iodine
intake (22, 30). In total, 12.9% of the pregnant women had Ul under 13 pg/dL, which
would correspond to a lower estimated daily iodine intake than the minimum
recommended, i.e., 200 ug of iodine per day. However, it is known that the Ul varies
from one day to another (31) and during the day (32), which makes the individual
iodine sufficiency evaluation more complex.

In previous studies, smoking was associated (33) or not (34) with increased TV
in normal individuals or increased prevalence of goiter in the population (35-37). A low
iodine nutrition(34, 38) and parity (39) could be partly responsible for thyroid changes
associated with smoking. Parity, as a determinant of TV, also seems to be related to
iodine deficiency, even when moderate (40). In this series, there was no correlation
between TV with smoking, parity and previous oral contraceptive intake. This reinforces
the idea that iodine sufficiency has a protective role against the goitrogenic effect of
parity and smoking. However, it is possible that we have not identified any association
between TV and smoking or parity due to its small size and the sample uniformity,
regarding age, and low parity.

In a study with twins, it was observed, in normal women, that TV was more
susceptible to environmental influences than in men. It was estimated that around 50%
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of the TV could be a result of genetic characteristics. In women, TV was associated
with BMI, and serum free T4 and TSH, and it was not associated with smoking, parity
and hormone replacement therapy (33). The fact that TV was related only to FHTD and
BMI suggests a higher contribution of genetic factors than of environmental factors to
TV, in these pregnant women. (41).

Conclusions: the studied pregnant women had adequate iodine nutrition. In this

situation, the main thyroid size determinants are genetic factors.
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Table 1- Recommended Nutrition Intake for lodine (RNII), and Classification of Urinary

lodine (Ul), in Pregnant Women

Entity IIR Median Ul (ug/mL)
More than
Adequate Excessive
adequate
ICCIDD, UNICEF, WHO' 200 ug
Food and Nutrition Board EUA? 220 g
Comité de especialistas, WHO? 200-300ug 15-24,9 25-50 >50

Root: "WHO, UNICEF e ICCIDD (14), ZInstitute of Medicine (15) e *Becker DV et al

(16)

54



Table 2- Characteristics of the Healthy Pregnant Women [n]

Age (years) 26,816,4 [147]
Weight (kg) 71,0£12,5 [146]
Height (cm) 161,246,1 [145]
BMI (kg/m?) 27,55,3 [145]

Gestational age (weeks) 32(27/36) [141]

Parity (n) 1(1/2) [147]
OC use (months) 48(12/96) [109]
FHTD (n) 20/147
Smoking (n) 24147

Previous smoking (n) 48/147

Free T4 (ng/dL) 0,95+0,14 [131]

TSH (pUI/mL) 1,95(1,51/2,55) [131]
Tg (ng/mL) 17,1(9,9/25,8)[53]

Ul (ug/dL) 22,6+8,7 [147]
Thyroid size (mL) 8,38+3,38 [57]

Data are shown as mean % standard deviation, median (percentile25/percentile 75) e
n/n total. BMI: Body mass index, OC: oral contraceptive; FHTD: family history of thyroid

disease; Tg: thyroglobulin; Ul: urinary iodine
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Table 3 Multiple Linear Regression Analyses of Factors Affecting Thyroid Size in

Pregnant Women

Variable B Beta p

(Constant) -2,549 0,449
BMI 0,244 0,281 0,029
FHTD 3.188 0.388 0,002
G Age -0.017 0.028 0.828
Parity 0.092 0.023 0.853

Dependent variable: thyroid Size, Beta: intercept, B: coefficient, G Age: gestation age

P P
= th

Median Urinary lodine [pgfdL]
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Figure 1- Urinary iodine by quintiles in 147 healthy pregnancy women.
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Figure 2- Correlation between Serum TSH Levels and Urinary lodine in Healthy

Pregnant Women, in southern Brazil

56



Thytoid size (mL)
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Figure 3- Thyroid size in pregnant women, with family history disease (FHTD+, n = 12)
or not (FHTD-, n = 45). Data are shown as mean + standard error of the mean.
*p<0,002
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Resumo

O eutireoidismo materno é importante para o neuro-desenvolvimento fetal. Em
funcao disso, a nutricao adequada de iodo na gestagcao é um objetivo importante de
saude publica e deve ser revisada periodicamente. O objetivo do presente estudo foi
medir a excre¢ao urinaria de iodo (Ul) e os fatores associados ao volume da tiredide
(VT), em gestantes sem evidéncia de doencga da tiredide, no sul do Brasil, para aferir a
suficiéncia de iodo, nesse subgrupo populacional. A mediana da Ul das 147 gestantes
avaliadas foi 22,4 ug/dL (P25=16,4 ug/dL e P75=28,6 ug/dL). Os niveis séricos de
tiroxina livre T, livre e tireoglobulina ndo se associaram a Ul, mas houve correlagéo
inversa fraca entre os niveis séricos de TSH e Ul (r=-0,200; p=0.02). O VT, estimado
por ecografia em 57 mulheres, se associou de modo significativo e independente a
HFDT (p=0,002) e ao IMC (p=0,03), ndo se encontrando associagdo com Ul, corrigida
ou nao para creatinina, tabagismo atual ou prévio, idade gestacional, paridade ou
tempo de uso prévio de contraceptivos orais. Conclusbes: A ingestdo de iodo foi
adequada nas mulheres estudadas. Nessa situagédo, os principais determinantes do

tamanho da tiredide sao fatores genéticos.

Introdugao

A ingestdo adequada de iodo pela gestante € importante para o neuro-
desenvolvimento fetal, porque o iodo é essencial para a producado de tiroxina (T4). No
inicio da gestacdo, o concepto é totalmente dependente do T, materno para o
desenvolvimento do sistema nervoso central, por isso, se ocorrer hipotireoidismo na
gestante, pode haver dano irreversivel para o cérebro fetal (1-8).

A tiredide normal, durante a gestagdo, aumenta a producdo de hormoénio
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tireoidiano (HT) para suprir o aumento de demanda desse horménio que ocorre, em
parte, pelo aumento da proteina carreadora de T,. Em fungdo disso, ha maior
necessidade de iodo na gestacao, que ocorre também pelo fornecimento de iodo para
o feto (9-12).

A deficiéncia de iodo ainda pode ser encontrada em alguns paises e é
considerada a causa mais freqlente de retardo mental, que se pode prevenir, no
mundo. Deste modo, a adequada nutrigdo de iodo durante a gestagdo € um importante
objetivo da saude publica (10, 13).

A ingestdo de iodo recomendada, na gestagdo, tem sido modificada,
recentemente. Em 1996, foi recomendada a ingestdo de 200 pg/dia pelo ICCIDD,
UNICEF e WHO (10, 14). Em 2002, o Comité de Nutricdo e Alimentagdo dos EUA
recomendou a ingestdo de 220 pg de iodo por dia, pelas gestantes (15), o que
corresponde a excregao aproximada de 150 pg de iodo por litro de urina. Mais
recentemente, um Comité de Especialistas, sob os auspicios da Organizagdo Mundial
de Saude, reavaliou o aporte de iodo recomendado na gestagao. O consenso foi que a
ingestdo de iodo ingerida pela gestante deveria ser de 200-300 pg/dia, com uma
meédia de 250 ug/dia. A mediana da excreg¢ao urinaria de iodo estaria adequada entre
150-249 ug/L, seria mais do que adequada acima de 250 ug/L e excessiva acima de

500 ug/L (16), conforme Tabela 1.

Em condig¢des nutricionais 6timas, a tiredide da gestante, quando normal, se
adapta as necessidades da gravidez, sem que haja altera¢des no volume da glandula
(17-19). Quando o aporte de iodo é insuficiente, ha aumento do TSH e da
tireoglobulina (Tg) no soro da gestante e aumento do volume da tiredide e, em casos

de deficiéncia mais acentuada, hipotireoidismo materno (20-24).

No Brasil, a iodagdo do sal é obrigatéria por lei e existem evidéncias que a
ingestdo de iodo é acima da recomendada (25, 26). No entanto, encontramos apenas
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um estudo em gestantes, realizado em Sao Paulo, que incluiu 20 mulheres normais no
primeiro trimestre da gestacdo. Foi encontrada uma mediana de excrecéo de iodo de
167,8 ug/L (27).

O objetivo do presente estudo foi estudar a excregéo urinaria de iodo (Ul) e os
fatores associados ao volume da tiredide (VT), em gestantes no sul do Brasil, para

aferir a suficiéncia de iodo nesse subgrupo populacional.

Sujeitos e Métodos

Amostra da populacdo

Os dados foram colhidos, pela manha, em um Posto de Saude de Porto Alegre,
em uma amostra de conveniéncia de gestantes que vinham para consulta pré-natal de
rotina, entre julho/2003 a setembro/2005. As gestantes foram incluidas apds
consentimento livre e esclarecido, conforme o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e responderam a um questionario sobre
histéria familiar de doenca da tiredide (HFDT), tempo de uso de anticoncepcional oral,
fumo atual ou prévio, paridade, idade e idade gestacional. Amostras de sangue e urina
foi obtida. Cinqlienta e sete mulheres realizaram exame ecografico da tiredide no
Servico de Radiologia do HCPA. O peso e a altura, com os quais foi calculado o indice
de massa corporal [(IMC)= peso (kg)/altura® (m)], foram obtidos do prontuario.

Foram excluidas do estudo as gestantes com doencga renal crbnica, gestagdes
multiplas, histéria de doenga auto-imune ou histéria de doenga da tiredide, em uso
atual ou prévio de medicamentos contendo iodo (semana anterior), diuréticos (Ultimas
quatro semanas), horménios tireoidianos, litio ou antitireoidianos (ultimas seis

semanas) ou amiodarona (ultimos seis meses).
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O volume da tiredide (VT) foi estimado pelo mesmo observador (VR), que ndo
conhecia qualquer dado das mulheres, por ultra-sonografia, com equipamento Aloka
4000, usando transdutor linear de 7,5 MHz, conforme descrito anteriormente (28).

O soro e a urina foram conservados a -70°C. A urina, apos ser descongelada
para a dosagem da creatinina, foi sendo armazenada a -20°C, para dosagem posterior
do iodo. A determinacao do iodo urinario (Ul) foi feita no Laboratério para Estudo de
Doencas Crbnicas do Centro de Pesquisas do HCPA e baseou-se na deteccédo indireta
do mesmo, pela redugéo do sulfato cérico amoniacal, na reagdo de Sandell-Kolthoff,
conforme a técnica descrita por Pino (29), modificada. A leitura foi feita em aparelho
Anthos 2010. O coeficiente de variacao intra-ensaio foi 5% e o coeficiente de variacao
inter-ensaio foi 3%, para uma amostra de 5,2 pg/dL. As amostras foram medidas em
triplicata, quando a primeira dosagem era < 5 pg/dL, ou duplicata, nos outros casos,
em dias diferentes. A creatinina urinaria foi medida conforme a rotina do HCPA.

TSH (valor normal: 0,27-4,2 pUl/mL e coeficiente de variagao intra-ensaio de
0,04 pUl/mL), tiroxina livre (T4L) (valor normal: 0,93-1,7 ng/dL e coeficiente de variagado
intra-ensaio de 2,66 ng/dL) e Tg (valor normal: 1,4-78 ng/mL e coeficiente de variagao
intra-ensaio de 3,38 ng/mL) foram medidos por imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia, no mesmo ensaio, utilizando kits comerciais Elecsys,

Roche (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).

Andlise de dados

Os dados relacionados a Ul foram avaliados com medidas de frequéncia.
Possiveis fatores associados ao volume da tiredide foram avaliados por intermédio dos
testes t de Student, teste de Mann-Whitney, analise de variancia ndo paramétrica e
coeficientes de Pearson e Spearman, quando indicado. Analise de regressao linear

67



multipla foi utilizada para isolar variaveis possivelmente confundidoras. Os dados sao
apresentados como média e desvio padrdo, mediana e percentil 25 e 75 e n do total.
Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando p < 0,05.

Todas as analises foram feitas utilizando o programa SPSS versao 10.0.

Resultados

Foram incluidas no estudo 147 gestantes, cujas caracteristicas estdo descritas
na Tabela 2 e sdao semelhantes entre as que realizaram ecografia (n=57) e todo o
grupo (dados nao mostrados).

A média da Ul foi 22,6 + 8,7 yg/dL e a mediana foi 22,4 pg/dL (P25=16,4 ug/dL
e P75=28,6 pg/dL). Quando a Ul foi dividida em quintis, a Ul foi menos do que
adequada em 20% e mais do que adequada em 40% das gestantes. Esses dados sdo
mostrados na Figura 1. Apenas 2% das gestantes estudadas tiveram Ul inferior a 5
pg/dL e 12,9 % tiveram Ul abaixo de 13 pg/dL.

O TSH se correlacionou fracamente de modo inverso a Ul (r=-0,200; p=0,02),
conforme Figura 2. Nao se observou correlagdo da tireoglobulina (r=-0.069; p=0.608)
ou T,L (r=0,116; p=0,188) com a Ul.

Os niveis médios de TSH, T,L e Tg, no soro, foram semelhantes nas gestantes
divididas em grupos, conforme os quintis de Ul (dados ndo mostrados).

Nao se encontrou associacao entre VT e idade_(r=0,112; p=0,407), altura_(r=-
0,241; p=0,07), peso corporal (r= 0,203; p=0,13), idade gestacional (r=0,224; p=0,095),
numero de gestagdes (r=0,235; p=0,08), tempo de uso prévio de contraceptivos orais
(r=0,114; p=0,413), tempo de fumo atual ou prévio (r=0,049; p=0,953), T,L (r=-0.058;
p=0,673), TSH (p=-0,196; p=0,152), Tg (r=0,213; p=0,126) ou excrecdo Ul corrigida

(p=-0,033; p=0,808) ou nao (r=-0,129; p=0,338) pela creatinina.
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O VT se correlacionou de modo positivo ao IMC (r=0,313 p=0,018) e foi maior
nas mulheres com HFDT (r=-3,302; p=0,002), conforme Figura 3. Em um modelo de
analise multivariada, no qual foram incluidos HFDT, IMC, idade gestacional e niumero
de gestagdes, o VT se associou de modo significativo a HFDT (p=0,002) e ao IMC

(p<0,03), conforme Tabela 3.

Discussao

Em 147 gestantes estudadas, a Ul foi compativel com nutricdo adequada de
iodo e o VT se associou ao IMC e a HFDT.

A divisao das gestantes pelos quintis da Ul mostrou 20% com excreg¢éo abaixo
do adequado e 40% com excregao mais do que adequada. No entanto, a auséncia de
associacao entre VT, T,L ou Tg com a Ul foi compativel com suficiéncia de iodo nesse
grupo. Somente a correlagado inversa fraca entre TSH e Ul poderia indicar que
algumas das gestantes ndo estivessem recebendo a quantidade necessaria de iodo
(22, 30). Treze por cento das gestantes tiveram Ul abaixo de 13ug/dL o que
corresponderia a uma ingestdo estimada diaria de iodo menor que o0 minimo
recomendado, isso é, 200 ug de iodo por dia. No entanto, é sabido que a Ul varia de
dia para dia (31) e durante o dia (32), o que torna mais complexa a aferigdo da
suficiéncia iodada, individualmente.

Em estudos anteriores, o habito de fumar foi associado (33) ou ndo (34) a
aumento do VT em individuos normais e a aumento da prevaléncia de bocio na
populagao (35-37). Parte desse problema poderia estar associado a oferta de iodo(34,
38) e numero de gestagdes prévias (39). A paridade, como fator determinante do
volume da tiredide, também parece estar relacionada a deficiéncia de iodo, mesmo
moderada (40). No presente estudo, ndo houve associagdo do VT com tabagismo,
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paridade e tempo de uso prévio de contraceptivos orais. Esses achados reforcam a
idéia que a nutricdo adequada de iodo tem um papel protetor contra o efeito
bociogénico da paridade e do fumo. No entanto, é possivel que nao tenhamos
identificado uma associagcao existente pelo tamanho pequeno e, também, pela
uniformidade da amostra, quanto a idade, baixa paridade e uso freqlente de

contraceptivos orais.

Em um estudo de gémeos saudaveis, observou-se que, nas mulheres, o VT foi
mais suscetivel as influéncias ambientais que nos homens. Foi estimado que em torno
de 50% do VT poderia ser atribuido as caracteristicas genéticas. Nas mulheres, o VT
se associou ao IMC, T4 livre e TSH, ndo havendo associagdo com fumo, gestagcdes
prévias e uso de horménios femininos exégenos (33). O fato do VT se relacionar
apenas a HF e ao IMC é sugestivo de uma contribuigdo maior dos fatores genéticos do

que ambientais para o mesmo, nas gestantes estudadas (41).

Conclusdes: A ingestdo de iodo foi adequada nas mulheres estudadas. Nessa

situagao, os principais determinantes do tamanho da tireéide s&o fatores genéticos.
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Tabela 1- Ingestdo de iodo recomendada (lIR) e classificagdo da excregéo urinaria de

iodo (IU) na gestagao

Entidade IR Mediana da IU(ug/dL)
Mais do que .
Adequada Excessiva
adequada
ICCIDD, UNICEF, WHO' 200 ug
Food and Nutrition Board
) 220 pg
EUA
Comité de especialistas,
5 200-300ug 15-24,9 25 -50 >50
WHO

Fonte: "WHO, UNICEF e ICCIDD (79), “Institute of Medicine (77) e *Becker DV et al
(80)

Tabela 2-Caracteristicas Basais das Gestantes Avaliadas [n]

Idade (anos) 26,816,4 [147]
Peso (kg) 71,0£12,5 [146]
Altura (cm) 161,246,1 [145]
IMC (kg/m?) 27,5+5,3 [145]

Idade Gestacional (semanas) 32(27/36) [141]

Gestacoes (n) 1(1/2) [147]

Tempo de ACO (meses) 48(12/96) [109]
HFDT (n) 20/147

Tabagismo (n) 24/147

Tabagismo prévio (n) 48/147

T.L (ng/dL) 0,95+0,14 [131]

TSH (pUI/mL) 1,95(1,51/2,55) [131]
Tg (ng/mL) 17,1(9,9/25,8)[53]
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U (ug/dL) 22.68,7 [147]

Volume da tiredide (mL) 8,38+43,38 [57]

Os dados sdo mostrados como médiatdesvio padrao, mediana (p25/p75) e n/n total.
ACO: contraceptivo oral, HFDT: histéria familiar de doenca da tiredide, IMC: indice de

massa corporal

Tabela 3- Analise de regressao linear multipla dos fatores associados ao volume da
tiredide em gestantes

Variavel B Beta p

(Constante) -2,549 0,449
IMC 0,244 0,281 0,029
HFDT 3.188 0.388 0,002
Idade Gestacional -0.017 0.028 0.828
Paridade 0.092 0.023 0.853

Varidvel Dependente: volume da tiredide, Beta: intercepto, B: coeficiente

T 35-

T 30

o 251
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= 290

z 15 17 pgrdl
E - 250 pgiday
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Figura 1- Concentragéo urinaria das 147 mulheres gestantes, em quintiles
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Figura 3- Volume da tiredide (média terro padrao da média), em gestantes, com

histéria familiar de doenga da tiredide (FHTD+, n=12) ou ndo (FHTD-, n=45) *p<0,002
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ANEXOS

Tabela 1- Caracteristicas basais das gestantes avaliadas [n] com e sem medida do
volume da tiredide

Todas Com medida da tiredide p

Idade (anos) 26,816,4 [147] 28,016,9 [57] 0,249
Peso (kg) 71,0£12,5 [146] 69,0+10,1 [57] 0,269
Altura (cm) 161,246,1 [145] 162,116,1 [57] 0,358
IMC (kg/m?) 27,515,3 [145] 26,3%3,9 [57] 0,118
Idade Gestacional (semanas) 32(27/36) [141] 28(24/35) [57] 0,067
Gestagoes (n) 1(1/2) [147] 1(1/2) [67] 0,476
Tempo de ACO (meses) 48(12/96) [109] 60(12/120) [54] 0,222
Histéria familiar (n) 20/147 12/57 0,189
Tabagismo (n)

Atual 24/147 10/57

Prévio 48/147 16/57 0,818
T4 L (ng/dL) 0,9540,14 [131] 0,9310,11 [55] 0,302
TSH (pUI/mL) 1,95(1,51/2,55) [131] 1,71 (1,37/2,53) [55] 0,201
Tg (ng/mL) 17,1(9,9/25,8)[57] 15,41(9,7/24,2)[54] 0,950
U (pg/dL) 22,618,7 [147] 22,9+9,7 [57] 0,813
IU/creatinina (ug/mg) 398(268/590) [132] 398(289/559) [55] 0,542

Volume da tiredide (mL)

8,38+3,38 [57]

Os dados sdo mostrados como médiatdesvio padrdo, mediana (p25/p75) e n/n total
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Tabela 2- T,L, TSH e Tg, conforme a excre¢do Ul em Mulheres Gestantes

Quintil1  Quintil2  Quintil3 Quintil4  Quintil 5
[n] [n] [n] [n] [n]
Ul 10,9437  183+15  223+12  27.0t1.8 350452
g/dL) [30] [30] 29] [29] [29] 0,000
0,98:013 0094+0,14 0,95:015 0.95£0,11
T4 0,02:0,14 0:980. 9410, 9520, 9520,
gfdL) o) [25] [24] [27] [26] 0,485
s 1,94 204 1,95 206 1,55
Uiy (165/331) (165/285) (148/254) (1,61/235) (1,11/254) 0,249
[29] [25] [24] [27] [26]
T 17.1 16,9 17.7 26.1 (8 ;?2’3 N
Ly (110256)  (871250) (10023,0) (104/423) 75 0,614

[13]

[8]

[12]

[12]
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