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RESUMO

O iodo é essencial para a sintese dos hormoénios tireoideanos e € obtido
exclusivamente através da dieta. O objetivo deste estudo foi avaliar a variabilidade
intra e interindividual de iodo urinario (IU) em 24h, em trés dias da semana segunda-
feira, quinta-feira e domingo, em individuos saudaveis, residentes no sul do Brasil, e
a correlacao entre a excrecgao urinaria de iodo e sodio. Foram incluidos na analise os
47 individuos cujas amostras de urina de 24 h continham uma quantidade de
creatinina igual ou maior que a esperada para o sexo e idade: 18 individuos com
apenas uma amostra de urina, 15 individuos com duas amostras e 14 individuos
com trés amostras. A medida da creatinina na urina foi utilizada para aferir se a
coleta foi completa, considerando-se apropriadas as amostras que contivessem pelo
menos 70% da creatinina média esperada para a idade, o peso e o0 sexo. Ndo houve
diferengca nas médias de idade entre homens e mulheres (32.3£12.2(n=47)). As
meédias das medidas antropométricas e da excrecado urinaria de creatinina em 24-h
foram maiores nos homens que nas mulheres. As médias do volume urinario em 24
h foram maiores nos homens, embora essa diferenga tenha sido significativa
somente no domingo, a excreg¢ao de IU teve distribuigdo normal e se correlacionou
com a excregao de sodio (n=89; r=0.524;p=0.000). Observamos grande variagao,
tanto intra - individual como interindividual, nos trés dias da semana, mas a média da
excrecao de IU foi semelhante nos trés dias. Conclusdo: A variabilidade da excregéo
de iodo em 24 horas, em diferentes dias, em um mesmo individuo, € menor do que a
observada entre individuos. Muito embora a U tenha sido adequada no grupo de 14
pessoas (5 homens e 9 mulheres), a excrecdo de IU de duas mulheres sugere

ingestao de iodo persistentemente abaixo da recomendada pela WHO.

Palavras-chave: lodo Urinario. lodo. lodo — Urina. Hormonios da Tiredide — Urina. lodo —

Metabolismo. Hipertireoidismo. Hipotireoidismo. Tiredide. Deficiéncia de lodo.
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1 INTRODUCAO

O iodo é essencial para a sintese dos horménios tiredideos e é obtido através
da dieta. A tiredide é o principal 6rgao que capta iodeto e secreta iodo em T3
(triiodotironina) e T4 (tiroxina)."?

Os transtornos provocados pela deficiéncia de iodo sdo alvo de preocupacéo.?
A suplementacdo excessiva de iodo também pode ser prejudicial.>* A estratégia
empregada tem sido a adigdo deste metaldide ao sal iodado, sendo este, a principal
fonte de iodo. O Ministério da Saude preconizou que o sal deve receber 20 a 60 mg
de iodato de potassio/Kg de sal.>®

As necessidades dietéticas diarias recomendadas de iodo sdo de 150 pg/dia
para adultos e adolescentes, 120 ug/dia para criangas de 1 a 12 anos, 90 ug/dia
para aquelas com menos de um ano e 250 pg/dia para gestantes e lactantes.’

A concentracédo de iodo na urina € o marcador mais utilizado para avaliagéao
da deficiéncia deste, aferida através da fragdo do mesmo que é excretada na urina,
ou seja, concentracdo de iodo na urina (IU).>® Contudo, o contelido de iodo nos
alimentos varia consideravelmente, como também sua excrecao urinaria.’

De acordo com os critérios da Organizagao Mundial de Saude, a mediana da
concentragédo de IU, em uma populagdo, deve ser 10 ug/dL, ou maior, sendo que
nao mais do que 20 % desta poderia ter concentracdo de IU menor que 5ug/dL."*"
No entanto, uma populacéo é considerada com conteudo de iodo excessivo quando
a mediana de excregéo de iodo é maior ou igual a 30 pg/dL, em amostra casual de
urina.”' Esta afericdo € uma medida utilizada para classificar a severidade de uma
possivel deficiéncia de iodo na ingestdo alimentar.'?

Apesar da existéncia de um ritmo diario para o iodo urinario ser universal,
este perfil depende do tipo de alimento ingerido, variavel de acordo com os habitos
alimentares da populagao e dos individuos. Assim sendo, nao é possivel determinar
sempre, de modo fidedigno, a quantidade de iodo ingerida na dieta a partir de
amostra casual.”"

A variabilidade intra - individual e interindividual é causada também pela

variagao do volume urinario diario entre as populagdes. A excrecdo de creatinina



12

urinaria € utilizada para analisar a coleta e adequagao da amostra de acordo com o
sexo e a idade dos individuos.

Em nosso meio ndo existem dados sobre a variabilidade da excrec¢ao de iodo
urinario em sujeitos normais. Em suma, este estudo tem como objetivo geral estudar
a variabilidade da excregao urinaria de iodo em urina de 24 horas, em dias
diferentes, no mesmo individuo. Junto a isso, tem como objetivo especifico,
determinar a variabilidade da excrecéo urinaria de iodo em 24 horas, em trés dias
(quinta, domingo e segunda) e a correlacdo entre a excregédo urinaria de iodo e

sodio.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.110DO

O iodo ingerido € transformado em iodeto (I') no trato gastrointestinal,
absorvido dentro de 30 minutos.” A tiredide produz os horménios triiodotironina (T3)
e tiroxina (T4), as células foliculares entéo, sintetizam a tireoglobulina que, através
da captacado de iodo, oxidagado e acoplamento do iodo nas moléculas de tirosina,
forma os horménios tireoideanos.™ '

O transporte de iodeto € feito pelo co-transportador sodio-iodeto Na*/I" (NIS)
existente na membrana basolateral dos tireécitos. A atividade do NIS é eletrogénica
e dependente do gradiente de Na® gerado pela bomba sodio/potassio-adenosina
trifosfatase (Na*/K*-ATPase). Niveis baixos de iodo aumentam a quantidade de NIS
estimulando a captacao, enquanto niveis elevados de iodo suprimem a expressao
NIS e sua captacgo.'®"’

A glandula tiredide pode permitir que ocorra um conjunto de mecanismos que
auxiliam a adaptar-se a variagdes decorrentes do fornecimento de iodo ao
organismo, processo de auto-regulacdo tireoideana. Na diminuicdo do aporte de
iodo ocorre hipertrofia da tiredide e mudanca da fungao tireoideana, ocasionando
uma maior captacéo e organificacdo do iodo e maior sintese de T4 e T3. Porém, se
0 organismo receber excesso de iodo, a fungéo tireoideana ¢é inibida, ocorrendo uma
menor captagdo e organificagdo do iodo, efeito denominado de Wolff-Chaikoff e
menor sintese de T3 e T4.">"7

O horménio de liberagao de tireotropina (TRH) hipotalamico estimula a
producao hipofisiaria de hormdnio estimulante da tiredide (TSH) que, por sua vez,
estimula a sintese e secrecdo de horménios tiredideos. Os hormdnios tiredideos
realizam feedback negativo, inibindo a producdo de TRH e TSH.™"

O método mais facil de fornecer iodo para a populagdo € o acréscimo de

iodato ou iodeto ao sal de cozinha.>®
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2.2 DIETA E FONTES DE IODO

O conteudo de iodo nos alimentos depende do solo e de seu crescimento. O
iodo sobre a crosta terrestre € retirado pelos processos de glaciagao e repetidas
inundagdes sendo carreados ao mar. A agua do mar. entdo, assim como 0s
elementos marinhos, sdo os alimentos mais ricos em iodo.”

A localizagdo geografica também esta relacionada com o conteudo de iodo,
variando o mesmo nos alimentos. Pesquisas demonstram que o consumo de iodo
proveniente de produtos lacteos, contribui com 38% a 50% do iodo para adultos e 56
a 85% para criangas, em alguns locais. O conteudo deste mineral é variavel nos

alimentos® (Tabela 1).

Tabela 1 - Contelido de iodo nos alimentos (ug/Kg)’

Alimentos Média Intervalo
Carne 50 27-97
Cereais/graos 47 22-72
Frutas 18 10-29
Legumes 30 23-36
Leite 47 35-56
Ovos 93 -
Vegetais 29 12-201
Peixe (4gua doce) 30 17-40

Peixe (dgua salgada) 832 163-3180
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O leite materno € outra fonte de iodo, assim, nas lactantes com dieta pobre
em iodo, a quantidade do mesmo tende a ser insuficiente no leite."®

Desde a década de 20, a estratégia empregada para a suplementagéo de
iodo a populacdes deficientes tem sido a iodizacdo do sal comestivel. Atualmente ha
um consenso de que tal medida é a melhor forma de reposicdo de iodo, tanto do
ponto de vista pratico quanto seu baixo custo.?

Entre 1994 e 1995, ocorreram denuncias de que a adicdo do sal n&o vinha
atendendo a determinagdo do Ministério da Saude do Brasil® (20 a 40 mg de iodato
de potassio/Kg de sal). Esse é um fato grave, pois as necessidades organicas deste
micronutriente, mesmo sendo minimas, devem ser supridas, evitando os disturbios
por deficiéncia de iodo, associados a situagcbes econdmicas propicias a incidéncia
de desnutricdo.®

Existem duas maneiras de promover a iodizagao do sal: através do iodeto ou
iodato de potassio. lodato de potassio € menos soluvel e mais estavel quando
comparado com o iodeto de potassio, recomendado nos casos de iodizagao do sal
em paises de clima tropical.'®"

O requerimento de iodo varia com a idade e com o estado fisiolégico, de
acordo com a OMS (Organizagao Mundial da Saude) em parceria com a Fundacéao
das Nacgdes Unidas de Amparo a Crianga (UNICEF) e Comité Internacional de
Controle das Desordens por Deficiéncia de lodo (ICCIDD). A OMS recomenda uma
ingestao diaria de 90 ug de iodo para criangas mais jovens (menos de 6 anos), 120
Mg para criangas em idade escolar (6-12 anos), 150 ug para adolescentes ( mais de

12 anos) e adultos e 250 ug para gestantes e lactantes’ (Tabela 2).

Tabela 2 - Recomendac¢fes de ingestdo diaria de iodo pela OMS, UNICEF e IcCIDD’

Grupos lodo - pg/dia
Criangas (< 6 anos) 90
Criancgas de 6-12 anos 120
Adolescentes (>12 anos) e Adultos 150
Mulheres Gravidas 250

Mulheres Amamentando 250
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2.3 DESORDENS POR DEFICIENCIA DE I0DO: UM PROBLEMA DE SAUDE
PUBLICA

A deficiéncia de iodo € o maior problema de saude publica em varias
populagdes do mundo, envolvendo 118 paises, particularmente em mulheres
gestantes e criangas. Atualmente, cerca de um bilhdo e meio de pessoas vivem em
regides carentes de iodo. Aproximadamente 655 milhdes de individuos apresentam
bécio e 89 milhdes sofrem as conseqliéncias de dano cerebral em todo mundo.”?%%

O principal fator responsavel pela deficiéncia de iodo é a dieta pobre deste
metaldide e com isso, anormalidades funcionais passam a ocorrer. Entre elas, danos
cerebrais em fetos e em criangas, bem como retardo no desenvolvimento
psicomotor. %

O dano cerebral irreversivel inicia na vida intra-uterina e se prolonga até o
terceiro ano de vida. Resulta em retardo mental e dano neuroldgico e leva as
criangas a terem baixo rendimento escolar, dificuldade de adaptagdao social,
incapacidade para o trabalho e sérios problemas cognitivos.” %"

Observa-se também, a queda da fertiidade feminina jovem, aumento da
mortalidade perinatal e da mortalidade infantil.'>?® Todos esses problemas foram
agrupados sob a denominacédo de desordens por deficiéncia de iodo (DDI), iodine

deficiency disorders (IDD) (Tabela 3).

Tabela 3 - Espectro de Desordens por Deficiéncia de lodo'™

Aborto
Prematuridade
Anomalias Congénitas

Fetos . .
Cretinismo Neurolégico
Mortalidade Perinatal
Retardo Mental
Recém-nascidos Bocio Congénito
Pré-escolares Hipotireoidismo Neonatal
Retardo Pondero-Estatual
Adolescentes R
Bdcio Difuso
Bocio
Hipotireoidismo
Adultos Noédulos de Tiredide

Nivel intelectual baixo
Surdez
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O bécio caracteriza-se por ser a manifestagdo mais visivel das IDD,
resultando do aumento da estimulacéo da tiredide sob a agcao do TSH elevado. Mas

0 maior dano causado pela deficiéncia de iodo € o retardo mental irreversivel e o

5,7,10,11
(

cretinismo (alteracdes cerebrais, auditivas e neurologicas) Figura 1).

Figura 1 - Cretinismo Hipotiredideo’

2.4 DESORDENS POR EXCESSO DE I0DO: UM PROBLEMA DE SAUDE
PUBLICA

A falta de iodo provoca muitos problemas no organismo, mas O excesso,
através da ingestdo de quantidades elevadas de iodo no sal, também ocasiona
alteragdes funcionais na glandula tiredide. Este pode induzir ao agravamento da
tireoidite cronica auto-imune pré-existente assintomatica, ocorrendo um nitido
incremento dos titulos de auto-anticorpos antiperoxidase e antitireoglobulina,
elevando-se os niveis de TSH sérico, com progressiva faléncia da glandula tiredide e

desenvolvimento do hipotireoidismo clinico®**>?° (Figura 2).
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Figura 2 - Correcdo de Hipotireodismo®

A quantidade excessiva de iodo pode acionar dispositivos que produzam
antigenos especificos da tiredide (TG e TPO) capazes de atrair o sistema
imunocompetente, produzindo anticorpos antitiredide em individuos geneticamente
predispostos a moléstias autoimunes.>*2°

Enquanto se recomenda uma ingestao diaria de 150ug de iodo por dia,
adultos normais provavelmente toleram uma ingestéo diaria de 1000 ug sem efeitos
adversos. A ingestao crbnica de valores superiores a 1000 pg de iodo por dia causa
aumento do volume glandular, e disttirbio na fungdo tireoideana.?*’

Com o apoio do Ministério da Saude (MS), UNICEF e ICCDD, nos meses de
maio a junho de 2000, concluiu-se no Brasil o projeto THYROMOBIL, onde uma
equipe percorreu o territério brasileiro (Para, Maranhao, Tocantins, Mato Grosso,
Mato Grosso do Sul, Goias, Minas Gerais, sul da Bahia e Espirito Santo), regides
onde se presumia haver maior indice de caréncia de iodo.*

Foram examinados cerca de 2000 escolares entre seis e catorze anos e o0s
resultados indicaram uma baixa prevaléncia de bocio (1,8%) e niveis relativamente
elevados de concentrag&do de iodo no sal doméstico, concluindo que no sal utilizado
no consumo diario desta populacdao em estudo, 8,8% das amostras continham
concentragédo de iodo menor que 10 mg/Kg de sal, e em 8,7% a concentragéo era

superior a 15 mg/ Kg de sal e em 47,4% superava 60 mg/Kg de sal.*?
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2.5 MONITORAMENTO E NUTRIGAO DE 10DO

A recomendacao estratégica para monitorar as IDD esta baseada na corregéo
de deficiéncias de iodo, através da suplementagdo e monitoracdo de sal na
alimentagdo. Os programas de iodizacao de sal devem ser aferidos através de
métodos validos e confidveis, salientando-se também a importancia de baixos
custos. 1119:33.34

Para implementar a estratégia sao requeridos alguns componentes, como:
correcao da deficiéncia de iodo, vigilancia, incluindo monitoramento e avaliagao,
colaboracdo das autoridades de saude publica mobilizando e educando com isso a
populaggo.’

Através da adequada iodizacdo do sal, a populacdo apresentara niveis de
iodo adequados e a fungao da tiredide normal. No entanto, o monitoramento dos
niveis de iodo na populagdo torna-se necessario, pois mudang¢as nos habitos
alimentares podem fazer com que as necessidades de iodo ndo estejam sendo
atendidas.’

As tentativas de acabar com o problema da caréncia de iodo no Brasil foram
iniciadas ha mais de quarenta anos. O 6rgéo responsavel por monitorar o aporte de
iodo, no pais, € a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que
implementou medidas corretivas, envolvendo adequacao dos niveis de iodo no sal,
preconizadas pelo Ministério da Saude.™

Destaca-se também o esforco no sentido de viabilizar o cumprimento da
legislagdo (Portaria Ministerial n° 1.806, de 24 de outubro de 1.994) vigente que trata
da iodizagcdo do sal no Brasil, identificando os fatores que prejudicam sua

efetividade.>'%%°

2.6 PARAMETROS LABORATORIAIS PARA ESTIMAR A SUFICIENCIA DE 10DO

A medida do volume da tiredide, através da palpagao e/ou ultrasonografia,
dosagens séricas de TSH e tireoglubina, bem como a medida de iodo urinario (1U),

sd0 os indicadores mais freqiientes utilizados.”
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Os métodos de determinagcdo de TSH sao muito sensiveis, permitindo com
isso a deteccao do limite inferior do normal e o diagnédstico de hipertireoidismo. A
maioria dos novos métodos atuais alcangam uma sensibilidade funcional de 0,02
mUI/mL ou menor nos ensaios de terceira geracéo.”>°

Os niveis séricos de TSH em neonatos sédo particularmente sensiveis para
aferir a deficiéncia de iodo. No entanto, ha dificuldades de interpretagdo em outros
grupos, além do fato dos custos para implementacdo de um programa de
rastreamento serem altos.”*

A medida de tireoglobulina no soro de um paciente pode variar de acordo com
o procedimento do teste utilizado. O seu nivel no soro esta relacionado a trés fatores
principais: a grande quantidade de tecido tiredideo diferenciado, alguma inflamagao
ou lesao da tiredide e a quantidade de estimulacdo do receptor de TSH, por TSH,
hCG ou outro. Uma concentracéo elevada de tireoglobulina no soro € um indicador
nao-especifico da disfuncéo da tiredide.” %"

A dosagem sérica de tireoglobulina torna-se inviabilizada por limitacdes
técnicas e financeiras. Além disso, representa um indice valido somente em quadros
de hiperestimulacao da tiredide.>”

A determinagdo de iodo na urina é o principal indicador bioquimico na
avaliacdo epidemiologica da deficiéncia de iodo. O iodo urinario é considerado o
indicador mais sensivel para mudangas recentes no aporte de iodo, sendo sua
dosagem implementada em programas de controle das IDD.""13%:37

Em estado de equilibrio 92,4% do iodo consumido é excretado na urina € o
restante nas fezes.’

O padrao ouro para medir a excreg¢ao urinaria de iodo € a urina de 24 horas,
porém, a mesma torna-se dificil e ndo confiavel para estudos epidemiolégicos,
devido a erros da coleta de urina.” 363"

Sendo assim, em estudos epidemioldgicos, a ingestdo diaria de iodo é
estimada através de uma amostra casual de urina, ajustada ou n&o para a creatinina
(Cr) urinaria.®® A adequacdo da excregdo de iodo urinaria pela creatinina, € uma
medida mais confiavel para quantificar iodo urinario nos individuos, quando
comparada com a concentracdo de IU/L, ja que a creatinindria promove a

adequacado da amostra casual para urina de 24 horas.'%
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A mediana de iodo urinario é utilizada para estimar o status nutricional de iodo
em uma determinada populacéo (Tabela 4).”'""® Segundo a OMS, uma populagéo
passa a ser considerada com ingestdo de iodo suficiente quando a mediana da
excrecado urinaria de iodo for de 100 ug/L ou maior, ndo mais do que 20% da
populacdo pode ter concentracdo de iodo urinario inferior a 50 pg/L.”'""® Mas a
excrecao de iodo urinario muito elevada (>300 pg/L), demonstra ingestao excessiva

de iodo, que pode causar alteragdes fisiolégicas na tiredide.”""®

Tabela 4 - Critérios epidemioldgicos para avaliar o status de iodo baseado na

mediana da concentrac&o urinaria de iodo’

Mediana de lodo Ingestdo de lodo Nutricdo de lodo
Urinario (ug/L)

<20 Insuficiente Deficiéncia Severa de lodo
20-49 Insuficiente Deficiéncia Moderada de lodo
50-99 Insuficiente Deficiéncia Leve de lodo
100-199 Adequada Otima
200-299 Mais do que adequada Risco de hipertireoidismo
>300 Excessiva

Risco de consequéncias
adversas
(hipertireoidismo iodo-
induzido, doencgas auto-
imunes da tiredide)

2.7 METODOS DE DOSAGEM DE 10DO URINARIO

Atualmente, existem muitas técnicas para medida de iodo urinario, elas
variam dos métodos mais precisos, com instrumentos sofisticados aos métodos
semiquantitativos, utilizados também em pequenos laboratérios. Os critérios para
selecdo da técnica devem incluir acessibilidade, praticidade técnica, custo,
desempenho e disponibilidade de dados de referéncia.'®'"'3

Sendo assim, os métodos praticos e simples envolvem a digestdo das
amostras de urina seguidas de medidas colorimétricas. Ja os métodos mais
sofisticados como a espectrometria de plasma acoplado ao espectro de massa (ICP-
MS)* e cromatografia liquida de alta performance (HPLC)*' tém a capacidade de

analisar um grande numero de amostras, porém sao extremamente onerosos. Desta
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forma, ICP-MS e HPLC n&o representam a alternativa mais apropriada para avaliar
epidemiologicamente populacdes.’

Epidemiologicamente a reacédo de Sandell-Kolthoff** tornou-se o padrdo
bioquimico para estimar a deficiéncia de iodo. A determinacéo de iodo baseia-se na
deteccdo indireta do mesmo pela reducdo do ion cérico (Ce**), amarelo, a ion
ceroso (Ce*™), transparente. A adicdo de arsénico (As) a reacdo permite a
regeneragao de iodeto acoplada a oxidagao de As* a As™, o que provoca a redugao
de todo Ce™ (Figura 3).%3

2Ce*™ + 21 > 2Ce™ + 2r
b + As™ - As™ + 2r

Figura 3 - Determinacao do iodo, baseada na reagcédo de Sandell Kolthoff*?

A etapa inicial do método é a digestdo das amostras, utilizando persulfato de

aménio 1M, proposto por Pino et al.*?

, em 1996, tendo como objetivo a eliminagao
de substancias que possam interferir na reagao. A reacao preconizada por Sandel
Kolthoff, utilizava acido clérico para a etapa da digestdo das amostras.*?

A modificagdo proposta por Pino traz uma alternativa mais segura e mais
econbmica, o persulfato de amdnio, que nao possui potencial explosivo, é soluvel
em agua, tem maior potencial de oxidagdo, ndo necessitando utilizar uma capela
para sua manipulagao. A utilizagao do persulfato de amonio foi validada apenas para
dosagem de iodo urinario e ndo para dosagem de iodo em outros materiais
bioldégicos, como sangue, tecidos e dosagem do mesmo em alimentos e plantas. A
utilizacdo do acido clérico € mantida nesses casos.*?

A técnica descrita por Pino € analiticamente sensivel, acurada, reprodutivel,
segura e econOmica. Apesar de semi-automatizada, varios passos do processo
podem ser automatizados, como a reagao colorimétrica realizada diretamente em
microplacas, lidas em scanner, € a curva padrao pode ser interpretada por

programas simples de computador.™’



23

2.8 VARIABILIDADE DA EXCREGCAO URINARIA DE IODO EM INDIVIDUOS
NORMAIS

O ritmo diario de iodo urinario foi estudado em adultos e criancas e depende
da dieta envolvendo a ingestdo de iodo."™

A quantidade de iodo urinario em uma amostra casual de urina reflete a
ingestao deste em curto periodo anterior a coleta.** Este ritmo diario para excregao
de iodo urinario parece ter o ponto mais baixo pela manha, seguido de um aumento
progressivo até chegar as 24 horas, dependente da ingestdo de iodo." Sendo
assim, amostras casuais de urina podem nao ser representativas do status
nutricional de iodo do individuo.

Amostras casuais podem estimar a excre¢ao de iodo urinario em 24 h. No
entanto, mesmo sendo dificil, apenas a medida da excrecéo do iodo na urina de 24 h
pode determinar o contetido de iodo.™

E também importante o entendimento da variabilidade da excregdo de iodo
urinario em dias diferentes, em sujeitos normais, intra e interindividual, pois as

mesmas sao importantes para o conhecimento da suficiéncia de iodo do individuo.
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3 JUSTIFICATIVA

O iodo € obtido através da dieta e, no Brasil, sua principal fonte € o sal
iodado. No organismo € utilizado para produzir horménios tireoideanos."’

As desordens por deficiéncia de iodo sdo um problema de saude publica
mundial.”2%-2

O monitoramento da ingestao de iodo é de extrema importéncia para evitar as
desordens por deficiéncia de iodo. O indicador mais utilizado, para aferir a
suficiéncia de iodo em uma determinada populacdo, € a excrecdo de iodo na
urina(IUE).”13:36:37

E importante que se conheca a variabilidade intra - individual e interindividual
para avaliar o aporte de iodo na dieta dos individuos. Para isso, varias amostras de
urina de 24 h deveriam ser utilizadas.

Entretanto, a concentragcdo de iodo nos alimentos é variavel e poucos deles
possuem um alto conteudo de iodo. Sendo assim, € esperado que a excregao de
iodo na urina, de dia para dia e durante um mesmo dia, seja também altamente
variavel. Essa variagao da excreg¢ao urinaria de iodo segue um ritmo, provavelmente
relacionado ao contetido de sal nas refeigdes.”'>36:37

Em nosso meio, ndo ha estudos da variabilidade da excrecao urinaria de iodo
em dias diferentes, por isso, a avaliagdo da ioduria em 24 h em varios dias pode

contribuir para o conhecimento de como aferir a suficiéncia de iodo individual.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Estudar a variabilidade da excrec¢ao urinaria de iodo em urina de 24 horas em
dias diferentes (segunda-feira, quinta-feira e domingo), no mesmo individuo, e em

individuos diferentes, no mesmo dia.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) determinar a correlagédo entre a excregao urinaria de sodio e iodo;
b) determinar a variabilidade da excre¢do urinaria de iodo intra e

interindividuos.
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Abstract

lodine, an essential element for the synthesis of thyroid hormones, is obtained exclusively
through the diet. The aim of this study was to evaluate the variability within and between
individuals of urinary iodine (Ul) excretion in 24 hours, in three days of a week (Monday,
Thursday and Sunday), in healthy subjects, living in southern Brazil, and the correlation
between the urinary excretion of iodine and sodium. Forty seven subjects were included in
the analysis 47: 18 individuals with only one urine sample, 15 individuals with two samples
and 14 individuals with three samples. The measurement of creatinine in urine was used to
assess the urine samples, and a sample was considered appropriate, when it contained at
least 70% of the mean creatinine expected for the age, weight and sex. Mean height, weight,
BMI, and 24-h urinary excretion of creatinine were higher in men. Urinary iodine (Ul) and
sodium were positively correlated (n=89, r=0.524, p= 0.000). Ul excretion varied widely, both
inter-and intra-individual, in the three days of the week, but the mean excretion of Ul was
similar in the three days. The variability of Ul excretion in 24 hours on different days in the
same individual is smaller than that observed among individuals. While the Ul was adequate
in the group of 14 people (5 men and 9 women), the Ul excretion of two women suggests

iodine intake persistently below that recommended by WHO.

Key words:_urinary iodine, iodine, iodine / urine, thyroid / urine hormones / iodine

/metabolism, hyperthyroidism, hypothyroidism, iodine, thyroid, iodine deficiency.

Short title: urinary iodine variability
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Introduction

lodine is essential for the synthesis of thyroid hormones and is obtained exclusively
through the diet. The disorders caused by iodine deficiency can be avoided by enrichment of
salt with this metalloid (Zimmermann, Jooste et al. 2008; Ristic-Medic, Piskackova et al.
2009). In Brazil, the addition of 20 to 60 mg iodine per kg salt (ANVISA 2003) is obligatory;

however, excessive supplementation of iodine can also be harmful (Teng, Shan et al. 2006).

The daily intake of iodine recommended by the WHO is 150 pg for adults and
teenagers over 12 years, 120 ug for 6 to 12 years children, 90 ug for those with less than six
years and 250 ug for pregnant and lactating women (WHO 2008). To monitor iodine intake,
the most widely used parameter is the content of iodine in urine (IU), because it is excreted
rapidly after ingestion in individuals who are in a balanced state (Zimmermann, Jooste et al.,
2008; Vejbjerg, Knudsen et al., 2009)

Twenty-four urine samples are difficult to obtain so the WHO recommends the
measurement of the Ul level in urine samples obtained during the morning to verify the
adequacy of iodine in a population (WHO, 2008). This method cannot determine the
adequacy of iodine from an individual, which would be ideally evaluated by measurement of
Ul in 24 hours (Zimmermann, Jooste et al. 2008), because the Ul excretion varies during the
day and on different days, in the same individual and among different individuals
(Rasmussen, Ovesen et al., 1999; Als, Helbling et al., 2000; Als, Haldimann et al., 2003;
Vanacor, et al.,, 2008). Ul may also vary among seasons, in places where the supply of
iodine in milk can vary seasonally (Andersen, Pedersen et al., 2001). Because only a few
foods have a high content of iodine (WHO, 2008), when iodine is added to salt, it is expected
that the excretion of Ul follows a rhythm related to the salt content in ingested food (Vanacor
et al., 2008).

The variability of Ul excretion in the same individual has been estimated, in the
majority of studies, from spot urine samples, disregarding the variability of Ul excretion
during a day (Rasmussen, Ovesen et al.,, 1999; Als, Helbling et al., 2000; Andersen,
Pedersen et al., 2001; Busnardo, Nacamulli et al.,, 2006; Remer, Fonteyn et al., 2006;
Andersen, Karmisholt et al., 2008). As food ingested over the weekend, can be different from
the one ingested in the other days, the objective of this study was to evaluate the variability
of 24-h Ul excretion intra and interindividual in three days of a week, including Sunday, in
healthy subjects, living in southern Brazil, and the correlation among the urinary excretion of

iodine and sodium.
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Subjects and Methods

Healthy individuals aged 18 or older who were not using medications that could
interfere with thyroid function or urine volume, were invited to participate, and included in the
study after written consent. They reported their weight and height and received oral and
written instructions about the procedure for collecting urine passed in 24 h, after discarding
the first morning urine, in Monday, Thursday and Sunday. The urine volume was measured
and, after homogenization, an aliquot was stored at -20 ° C. The content of creatinine in urine
was used to verify whether the 24-h sample was complete, considering appropriate the
samples containing at least 70% of the urinary creatinine expected for age, weight and sex
(WK, Rosner 2006). The body mass index was calculated by the formula weight (kg)/height

(m?).

lodine was measured in the Laboratory for the Study of Chronic Diseases, Porto
Alegre General Hospital (HCPA), using a method based on indirect detection of iodine by
reducing the ammonium ceric sulfate, with a modification of the technique of Pino et al (Pin ,
Fang et al. 1996). All samples from an individual were measured in a same test. The intra-
assay coefficient of variation was 5% (n=12) and the interassay coefficient of variation was
3% (n = 20), to a 5,2 ug/l sample. Urinary creatinine and sodium were measured according to
the HCPA routine.

Statistical Analysis

The Kolmogorov-Smirnov test was performed to determine whether the different
parameters presented a normal distribution. Differences among the Ul means in different
days were examined through multivariate analysis of variance.

The means of different parameters in men and women were compared by Student’s t
test or nonparametric test. The Spearman’s coefficient of correlation was used to evaluate
relations among Ul and urinary sodium. p<0.05 was regarded as statistically significant. Data
were analyzed using SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version 11) software

program.
Results
Fifty-eight individuals agreed to participate, and 47, whose 24-h urine samples contained an

amount of creatinine equal to or greater than expected for age, weight, and sex, were

included in the analysis: 18 individuals with only a urine sample, 15 individuals with two
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samples and 14 individuals with three samples. The 24-h Ul variability on a single individual
was evaluated in the last group (n = 14). One 24-h iodine sample from one subject was

excluded because it had no detectable iodine.

Table 1 shows the characteristics of the study participants. There was no difference in mean
age among men and women. Mean weight, height, and BMI, and 24-h urinary excretion of
creatinine, were higher in men than in women. Mean 24-h urinary volumes were higher in
men, although this difference was significant only on Sunday. These data are shown in Table
1.



Table 1: Characteristics and data of the study participants

Age(years)
Weight(kg)
Height(m)
BMI(kg/m?)
UC(mg)-S
UC(mg)-M
UC(mg)-T
UVv(mL)-S
UV(mL)-M

UV(mL)-T

Men
32.9+13.4(22)
75.6£10.5(22)
1.73+0.14(22)
25.4+4.35(22)

1645.8+436.0(13)

1677.2+328.6(13)

1635.5+303.8(13)
1600(1350/1875;13)
1400(1225/1650;13)

1400(1150/1900;13)

Women
31.7+4.0(25)
60.0+3.5(25)
1.65+0.04(25)
22.1+1.50(25)
955.9+201.0(17)
1164.2+363.9(13)
989.5+213.5(21)
1100(925/1500;17)
1050(900/1750;13)

1050(945/1400;21)

Al
32.3+12.2(n=47)
67.3£13.0(n=47)
1.6820.11(n=47)

23.6+4.3(n=47)
1254.9+471.0(30)
1420.1+428.8(26)
1236.2+403.0(34)
1400(1100/1725;30)
1285(1038/1725;26)

1200(1000/1420;34)

36

P*

0.756

0.000

0.000

0.007

0.000

0.001

0.000

0.01

0.48

0.08

Data are shown as meantSD(number) or median(P25/P75;number);*men vs.women; BMI:
body mass index; S:Sunday; M:Monday; T:Thrusday; UC: urinary creatinine in 24-h; UV:
urinary volume in 24 h

Ul excretion had a normal distribution and correlated with the excretion of sodium (n=

89, r= 0.524, p=0.000). Mean 24-h Ul and mean 24-h urine sodium excretion were higher in

men than in women, as shown, respectively in Figures 1 and 2, although the excretion of Ul

on Thursday was not significantly different among men and women.
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Figure 1: Mean 24-h urinary iodine (Ul) excretion in three days in men and women and all

subjects. Mean Ul was higher in men than in women on Sunday (p = 0.000), Monday (p =
0.003), and, not significantly different, on Thursday (p = 0.063).
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Mean 24 h-Ul excretion in all subjects on Sunday, Monday and Thursday were similar
(p=0.027), as can be seen in Figure 1. 24-h Ul excretion varied greatly among individuals on
Sunday [coefficient of variation (CV) = 47.5% and ratio among maximum and minimum (m/m)
= 7.75], on Monday (CV = 38.7% and m/m = 4.60) and Thursday (CV = 40.4% and
m/m=4.50).

Mean urinary sodium excretion were similar in Sunday, Monday and Thursday (p=0.678), as
shown in Figure 2.

300 - Emen Owomen Oall

Sunday Monday Thursday

Figure 2: Mean 24-h urinary sodium excretion in three days in men, women, and all subjects.
Mean urinary sodium excretion was higher in men than in women on Sunday (p = 0.000),
Monday (p = 0.04), and Thursday (p = 0.003).

The variability of the 24-h Ul excretion in the same individual on three different days of the
week is shown in Figure 3. The ratio between the maximum and lowest 24-h Ul excretion of
the same individual ranged from 1.03 to 2.87. The median coefficient of variation was 21%
(P25 =7.0% and P75 = 36.8%), with a range of 1% -51%.
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Figure 3: 24-h urinary iodine excretion (Ul) in men (1-5) and women (6-14) in three days of a

week.

Discussion

In this study, we evaluated intraindividual and interindividual variation of 24-h Ul
excretion in three days. We have observed a large variation, intra and interindividual, in the
three days of the week, but the mean Ul excretion was similar in the three days.

As previously described (Rasmussen, Ovesen et al., 1999; Rasmussen, Ovesen et
al., 2002; Rasmussen, Carle et al., 2008; Vanacor, R et al., 2008), many of the 24-h urine
samples were not included in data analysis, because they were considered incomplete, so
the analysis of intraindividual 24-h Ul excretion was made with only 14 individuals. These
individuals, by the ability to collect 24-h urine on successive days, possibly do not represent
the general population. In addition, the evaluation of the completeness of the urine sample
drawn within 24 h was made by measurement of urinary creatinine, which makes more
difficult the conservation of the urine. This may partly explain the large number of samples
excluded. Unfortunately, we have not available the technique for measurement of PABA in
urine, which would allow a more precise assessment of the completeness of the 24-h urine
samples (Jakobsen, Ovesen et al. 1997). Another problem of the present study was the use
of self-reported weight and height, however, as the majority of individuals included was
young there were probably not very large distortions in these parameters (Kuczmarski,
Kuczmarski et al., 2001).

Mean 24-h Ul was higher in men, every day. This probably reflects a higher intake of sodium
associated with food, in men, because their mean BMI, weight and height, besides sodium
urinary excretion were higher than in women. In other studies, mean Ul excretion was also
higher in men (Als, Helbling et al., 2000; Guttikonda, Burgess et al., 2002; Als, Haldimann et

al., 2003), or similar in both genders, being not significant, but higher, in women in the work
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of Busnardo et al. (Busnardo, Nacamulli et al., 2006) and associated with body weight in the
study of Vanacor et al. (Vanacor et al.,, 2008). As body weight is closely associated with

gender, it is difficult to separate the impact of each of them in the excretion of UI.

Although the intraindividual variation of Ul excretion was lower than the
interindividual, as seen in other studies (Rasmussen, Ovesen et al. 1999, Andersen,
Pedersen et al. 2001; Busnardo, Nacamulli et al. 2006; Andersen, et Karmisholt al. 2008),
the median CV of the 24-h Ul excretion in three days for each of the 14 individuals was 21%
and the CV ranged from 1% to 51%. The ratio between the maximum and minimum 24-h Ul
excretion in each subject ranged from 1.03 to 2.87. These data are similar to those of
Rasmussen et al., who studied the 24-h Ul excretion (Rasmussen, Ovesen et al., 1999), and
others who studied Ul in spot samples (Busnardo, Nacamulli et al., 2006; Andersen,
Karmisholt et al., 2008).

It is not well established how the iodine sufficiency in a given subject should be
evaluated (Vejbjerg, Knudsen et al., 2009), but we have observed that 2 women out of 14
subjects (5 men and 9 women) had 24-h Ul excretion below 138ug/24h in the three samples.
These two people received less than 150ug of iodine a day, which is the amount
recommended by the WHO. The clinical significance of this moderately low level of iodine
ingestion is unknown, specially because on other days iodine ingestion may be higher and
offset small deficits. In addition, Andersen et al. observed no shortage of substrate for the
synthesis of thyroid hormones in people with estimated 24-h Ul excretion between 50-
100ug/24h  (Andersen, Pedersen et al., 2001), although it is has been shown that 24-h Ul
excretion estimated by creatinine underestimates to a small degree the 24-h Ul excretion
(Rasmussen, Ovesen et al., 1999; Knudsen, Christiansen et al., 2000; Rasmussen, Carle et
al., 2008). Longitudinal studies with larger groups of individuals could be useful to clarify this

issue.

Conclusion: The variability of 24-h Ul excretion on different days in the same individual is
lower than that observed among individuals. While the mean Ul has been adequate in the
group of 14 people (5 men and 9 women), the 24-h Ul excretion from two women suggests

iodine intake persistently below the recommended.
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Resumo

O iodo é essencial para a sintese de hormdnios tireoideanos e ¢é obtido
exclusivamente através da dieta. O objetivo deste estudo foi avaliar a variabilidade intra e
interindividual da excregao de iodo urinario (IU) em 24 h, em trés dias da semana (segunda-
feira, quinta-feira e domingo, em individuos saudaveis, residentes no sul do Brasil, e a
correlacéo entre a excrecdo urinaria de iodo e sodio. Foram incluidos na analise os 47
individuos cujas amostras de urina de 24 h continham uma quantidade de creatinina igual ou
maior que a esperada para o sexo, peso e idade: 18 individuos com apenas uma amostra de
urina, 15 individuos com duas amostras e 14 individuos com trés amostras. A medida da
creatinina na urina foi utilizada para aferir se a coleta foi completa, considerando-se
apropriadas as amostras que contivessem pelo menos 70% da creatinina média esperada
para a idade, o peso e o sexo. Nao houve diferenca nas médias de idade entre homens e
mulheres (32.3+12.2(n=47)). As médias das medidas antropométricas e da excrecao urinaria
de creatinina em 24-h foram maiores nos homens que nas mulheres. As médias do volume
urinario em 24 h foram maiores nos homens, embora essa diferenga tenha sido significativa
somente no domingo. A excrecéo de IU teve distribuicdo normal e se correlacionou com a
excrecao de soédio (n=89; r=0.524;p=0.000). Observamos grande variagdo, tanto intra -
individual como interindividual, nos trés dias da semana, mas a média da excrecado de IU foi
semelhante nos trés dias. Conclusao: A variabilidade da excrecdo de iodo em 24 horas em
diferentes dias em um mesmo individuo € menor do que a observada entre individuos. Muito
embora a IU tenha sido adequada no grupo de 14 pessoas (5 homens e 9 mulheres), a
excrecao de IU de duas mulheres sugere ingestdo de iodo persistentemente abaixo da

recomendada pela WHO.

Palavras chaves: iodo wurinario, iodo, iodo/urina, horménios da tiredide/urina,

iodo/metabolismo, hipertireoidismo, hipotireoidismo, iodo, tiredide, deficiéncia de iodo.

Titulo abreviado: variabilidade de iodo urinario
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Introducéo

O iodo é essencial para a sintese dos hormoénios tiredideos e é obtido exclusivamente
através da dieta. Os transtornos provocados pela deficiéncia de iodo podem ser evitados por
enriquecimento do sal com esse metaldide (Zimmermann, Jooste et al., 2008; Ristic-Medic,
Piskackova et al. 2009). No Brasil, é obrigatoria a adicdo de 20 a 60 mg de iodo a cada kg
de sal(ANVISA 2003), no entanto, a suplementagdo excessiva de iodo também pode ser

prejudicial (Teng, Shan et al., 2006).

A ingestao diaria minima de iodo recomendada pela OMS é de 150 ug para adultos e
adolescentes com mais de 12 anos, 120 pg para criangas de 6 a 12 anos, 90 ug para
aquelas com menos de seis anos e 250 ug para gestantes e lactantes (WHO 2008). Para
monitorar a ingestao de iodo, o pardmetro mais utilizado é o conteudo de iodo na urina (IU),
pois ele & excretado rapidamente em individuos que estejam em um estado de equilibrio

(Zimmermann, Jooste et al., 2008; Vejbjerg, Knudsen et al., 2009).

A coleta de urina de 24 h é dificil de fazer, por isso, a OMS recomenda a medida da
concentragao do IU em amostras de urina obtidas durante a manha para aferir a suficiéncia
de iodo numa populagao (WHO, 2008). Esse método nao permite determinar a suficiéncia
de iodo de um individuo, que seria idealmente avaliada pela medida da IU em 24h
(Zimmermann, Jooste et al., 2008), pois a excregdo de IU varia durante o dia e em
diferentes dias, num mesmo individuo, e entre individuos diferentes (Rasmussen, Ovesen et
al., 1999; Als, Helbling et al. 2000; Als, Haldimann et al., 2003; Vanacor et al., 2008). A IU
pode variar também entre as esta¢cdes do ano, em locais onde o aporte de iodo no leite pode
variar sazonalmente (Andersen, Pedersen et al., 2001). Como poucos alimentos possuem
um alto conteudo de iodo (WHO, 2008), quando se adiciona iodo ao sal, é esperado que a
excrecao de IU siga um ritmo relacionado ao contetdo de sal nas refei¢cdes (Vanacor et al.,
2008).

A magnitude da variabilidade da excrecao de IlU em um mesmo individuo tem sido estimada,
na maioria dos estudos, a partir de amostras de urina, ndo levando em consideragao a
variabilidade durante o dia, no mesmo individuo (Rasmussen, Ovesen et al. 1999; Als,
Helbling et al., 2000; Andersen, Pedersen et al., 2001; Busnardo, Nacamulli et al., 2006;
Remer, Fonteyn et al., 2006; Andersen, Karmisholt et al., 2008). Como a alimentagdo pode
diferir mais no fim de semana, o objetivo desse estudo foi avaliar a variabilidade intra e inter

individual da IU em 24 h, em trés dias da semana, incluindo o domingo, em individuos
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saudaveis, residentes no sul do Brasil, e a correlagdo entre a excregao urinaria de iodo e

sadio.

Individuos e Métodos

Individuos saudaveis, com 18 anos ou mais, que nao estivessem utilizando medicagdes que
pudessem interferir com a fungao da tiredide ou com o volume urinario, foram convidados a
participar e incluidos no estudo, apds consentimento por escrito. Eles informaram seu peso
e altura e receberam instrugao oral e escrita do procedimento para coletar a urina emitida
em 24 h, apés desprezar a primeira urina da manha, na segunda-feira, quinta-feira e
domingo. O volume da urina foi medido e, apés homogeneizagéo, uma aliquota foi guardada
a -20°C. A medida da creatinina na urina foi utilizada para aferir se a coleta foi completa,
considerando-se apropriadas as amostras que contivessem pelo menos 70% da creatinina
média esperada para a idade,0 peso e o sexo (Rosner, WK 2006). O indice de massa

corporal foi calculado pela férmula peso (kg)/altura(m)?.

O iodo foi medido no Laboratério para Estudo de Doencas Cronicas do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA), por método baseado na detecgdo indireta do iodo, através da
reducao do sulfato cérico amoniacal, com uma modificacao da técnica de Pino et al (Pino,
Fang et al.,, 1996). Todas as amostras de um individuo foram medidas em um mesmo
ensaio. O coeficiente de variacao da analise intra-ensaio foi de 5% (n = 12) e o coeficiente
de variagao da analise inter-ensaio foi de 3% (n = 20), em amostras de 5,2 ug/l. creatinina e
sodio urinarios foram medidos de acordo com a rotina laboratorial do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre.

Analise Estatistica

O teste de Kolmogorv-Smirnov foi realizado para determinar se os diferentes parametros
apresentavam distribuicdo normal. Diferencas entre as médias de IU em diferentes dias
foram examinadas pela analise de variancia multivariada.

As médias dos diferentes parametros em homens e mulheres foram comparadas por teste t
de Student ou teste nao parameétrico, conforme a distribuicdo. O coeficiente de correlacao de
Spearman’s foi utilizado para avaliar as relagdes entre IU e sédio urinario. p<0.05 foi
considerado estatisticamente significativo. Os dados foram analisados através dos
programas Microsoft Excel (Office 2003) e SPSS (Statistical Package for Social Sciences,

version 11).
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Resultados

Cinquenta e oito individuos aceitaram participar. Foram incluidos na analise os 47 individuos
cujas amostras de urina de 24 h continham uma quantidade de creatinina igual ou maior que
a esperada para o sexo e idade: 18 individuos com apenas uma amostra de urina, 15
individuos com duas amostras e 14 individuos com trés amostras. A analise da variabilidade
da Ul em 24h, em um mesmo individuo, foi feita com esse ultimo grupo (n=14). AlUem 24 h

de um individuo foi excluida por ser indetectavel.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos participantes do estudo. Nao houve diferengca nas
médias de idade entre homens e mulheres. As médias das medidas antropométricas e da
excregao urinaria de creatinina em 24-h foram maiores nos homens que nas mulheres. As
médias do volume urinario em 24 h foram maiores nos homens, embora essa diferenca

tenha sido significativa somente no domingo. Esses dados podem ser vistos na Tabela 1.

Table 1: Caracteristicas e dados dos participantes

Men Women All P*
Idade(anos) 32.9+13.4(22) 31.7+4.0(25) 32.3+12.2(n=47) 0.756
Peso(kg) 75.6+£10.5(22) 60.0+3.5(25) 67.3+13.0(n=47) 0.000
Altura(m) 1.731£0.14(22) 1.65+0.04(25) 1.6810.11(n=47) 0.000
IMC(kg/m?) 25.4+4.35(22) 22.1+1.50(25) 23.614.3(n=47) 0.007
Cr(mg)-D 1645.8+436.0(13) 955.94201.0(17) 1254.9+471.0(30) 0.000
Cr(mg)-S 1677.2+328.6(13) 1164.2+363.9(13) 1420.1+428.8(26) 0.001
Cr(mg)-Q 1635.5+303.8(13) 989.5+213.5(21) 1236.2+403.0(34) 0.000
VU(mL)-D 1600(1350/1875;13) 1100(925/1500;17) 1400(1100/1725;30) 0.01
VU(mL)-S 1400(1225/1650;13) 1050(900/1750;13) 1285(1038/1725;26) 0.48
VU(mL)-Q 1400(1150/1900;13) 1050(945/1400;21) 1200(1000/1420;34) 0.08
Dados mostrados sd3o a médiat Desvio-Padrdo(nimero) ou mediana(P25/P75;

numero);homens vs. mulheres; IMC: indice de massa corporal; D-Domingo; S-Segunda-

feira; Q-Quinta-feira; Cr: creatinina urinaria em 24-h. VU: volume urinario em 24-h.

A excrecdo de IU teve distribuicdo normal e se correlacionou com a excrecdo de soédio

(n=89; r=0.524;p=0.000). Ja as médias da excrec¢éo de iodo e sédio na urina de 24 h foram
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mais altas nos homens que nas mulheres, como pode ser visto, respectivamente, nas
Figuras 1 e 2, embora a excregao de IU na quinta-feira, ndo tenha sido significativamente

diferente entre homens e mulheres.

500 - @ Homens 0O Mulheres 0 Ambos

400 -
300 -
200 +
100 +

IV (ug)

Domingo Segunda Quinta

Figura 1: Média da excregao urinaria de iodo (IU) em 24-h, em homens, mulheres e ambos.
A média da IU foi maior nos homens que nas mulheres, no domingo (p=0.000) e segunda-

feira (p=0.003), ndo sendo significativamente diferente na quinta-feira (p=0.063).

As médias do IU no domingo, segunda e quinta-feira foram semelhantes (p= 0.027),
conforme pode ser visto na Figura 1. A excregao de IU variou muito entre os individuos no
domingo [coeficiente de variagdo (CV)=47.5% e taxa entre os valores mais alto e mais baixo
(maximo/minimo)= 7.75], na segunda-feira (CV=38.7% e maximo/minimo= 4.60) e na quinta-

feira (CV=40.4% e maximo/minimo= 4.50).

As médias da excrecao urinaria de sédio foram semelhantes no domingo, segunda e quinta-

feira (p= 0.678), conforme pode ser visto na Figura 2.

300 - m Homens O Mulheres O Ambos
250 -
200 - T T
150 -
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Saédio(mEqQ)

Domingo Segunda Quinta

Figura 2: Média da excrecgao urinaria de sddio em 24-h no domingo, segunda e quinta-feira,

em homens, mulheres e ambos.
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A variabilidade da excreg¢do de IU em um mesmo individuo em trés diferentes dias da
mesma semana pode ser vista na Figura 3. A taxa entre o valor mais alto e mais baixo de
um mesmo individuo variou de 1.03 a 2.87. A mediana dos coeficientes de variagao foi 21%
(P25= 7.0% e P75=36.8%), com uma faixa de 1%-51%.
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Figura 3: Excregéo urinaria de iodo em 24-h (Ul) em homens (1-5) e mulheres (6-14), em

trés dias da semana.

Discussao

Neste estudo, nds avaliamos a variacao intra - individual e interindividual da excrecdo do U
em 24-h em trés dias. Observamos grande variagdo, tanto intra - individual como
interindividual, nos trés dias da semana, mas a média da excrecao de IU foi semelhante nos

trés dias.

Conforme ja descrito anteriormente (Rasmussen, Ovesen et al., 1999; Rasmussen, Ovesen
et al., 2002; Rasmussen, Carle et al., 2008; Vanacor et al., 2008), muitas das amostras de
urina de 24-h nado foram incluidas na analise dos dados, por serem consideradas
incompletas. No presente estudo excluimos um grande numero de amostras, por isso, a
analise da IU intra - individual foi feita apenas com 14 individuos. Esses individuos, pela
capacidade de colher urina de 24 h em dias sucessivos, possivelmente nao representam a
populagao em geral. Além disso, a avaliacdo da completude da amostra de urina emitida em
24 h foi feita pela medida da creatinina urinaria, o que torna mais dificil a conservagao da
urina. Isso pode explicar em parte o numero grande de amostras excluidas. Infelizmente,
nao temos disponivel a medida de PABA na urina, que permitiria uma afericdo mais precisa
da completude da amostra da urina emitida em 24h (Jakobsen, Ovesen et al., 1997). Um

outro problema desse trabalho foi a utilizagdo de medidas reportadas de peso e altura, no
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entanto, como a maioria dos individuos incluidos era jovem muito provavelmente nao

ocorreram grandes distor¢des nessa afericdo (Kuczmarski, Kuczmarski, et al., 2001).

A média da IU em 24 h foi maior nos homens, em todos os dias. Isso reflete provavelmente
a maior ingestdo de sédio, associado aos alimentos, nos homens, pois, as médias do IMC,
do peso e da altura, além da excregdo urinaria de sédio, foram maiores do que nas
mulheres. Em outros estudos, a IU também foi maior em homens (Als, Helbling et al., 2000;
Guttikonda, Burgess et al., 2002; Als, Haldimann et al.,, 2003), ou semelhante nos dois
sexos, sendo nao significativo, mas maior nas mulheres no trabalho de Busnardo et al.
(Busnardo, Nacamulli et al., 2006) e associado ao peso corporal no estudo de Vanacor et
al. (2008). Como o peso corporal esta estreitamente associado ao sexo, nessa amostra, é

dificil separar o impacto de cada um deles isolado na excrecao de Ul.

Embora a variacdo intra - individual da excrecdo de IU tenha sido menor do que a
interindividual, conforme visto em outros estudos (Rasmussen, Ovesen et al., 1999;
Andersen, Pedersen et al., 2001; Busnardo, Nacamulli et al., 2006; Andersen, Karmisholt et
al., 2008) a mediana dos CV do IU excretado em 24h para cada um dos 14 individuos foi
21% e o CV variou de 1% a 51%. Ja a taxa entre o valor mais alto e mais baixo de excrecéo
de IU em cada individuo variou de 1.03 a 2.87. Esses dados sao semelhantes aos de
Rasmussen et al., que estudou a excregao de Ul em 24 h (Rasmussen, Ovesen et al., 1999)
e outros que estudaram a excreg¢ao de iodo em amostras de urina (Busnardo, Nacamulli et
al., 2006; Andersen, Karmisholt et al., 2008).

Nao se tem muito bem definido como deve ser feita a afericdo da suficiéncia de iodo em um
individuo(Vejbjerg, Knudsen et al., 2009), mas observamos que 2 mulheres dos 14
individuos (5 homens e 9 mulheres) avaliados tiveram excrecéo de |U pouco abaixo de 138
ug/24h nas trés amostras coletadas. Essas duas pessoas ingeriram nos trés dias menos do
que 150 ug de iodo por dia, que € o recomendado pela WHO. O significado clinico dessa
ingestdo menor pode ser pouco importante, pois em outros dias pode ser mais alta e
compensar pequenos déficits. Além disso, Andersen e al. observaram nao haver déficit de
substrato para sintese de horménios tireoidianos em individuos com excregao de IlU em 24
h, estimada pela excrecao de creatinina, de 50-100 ug(Andersen, Pedersen et al. 2001),
muito embora essa estimativa tenha sido demonstrado subestimar em pequeno grau a
excrecao de IU em 24 h (Rasmussen, Ovesen et al.,, 1999; Knudsen, Christiansen et al.,
2000; Rasmussen, Carle et al.,, 2008). Estudos longitudinais com grupos maiores de

individuos podem contribuir para esclarecer essa questéo.
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Conclusao: A variabilidade da excreg¢ao de iodo em 24 horas em diferentes dias em um
mesmo individuo € menor do que a observada entre individuos. Muito embora a IU tenha
sido adequada no grupo de 14 pessoas (5 homens e 9 mulheres), a excrecao de |U de duas

mulheres sugere ingestao de iodo persistentemente abaixo da recomendada pela WHO.
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5 CONSIDERACOES GERAIS

O iodo é importante para a sintese de hormdnios da tiredide, obtido
exclusivamente através da dieta. O monitoramento da ingestéo de iodo é de extrema
importancia para evitar as desordens por deficiéncia ou excesso de iodo. E o
indicador biolégico utilizado para aferir a suficiéncia de iodo em uma determinada
populacdo, € a excrecao de iodo na urina.

Neste estudo, nds avaliamos a variacao intra - individual e interindividual da
excrecao do IU em 24-h em trés dias: domingo, segunda e quinta-feira. Observamos
grande variagdo, tanto intra - individual como interindividual, nos trés dias da
semana, mas a média da excrecido de IU foi semelhante nos trés dias Muitas das
amostras de urina de 24-h nao foram incluidas na analise dos dados, por serem
consideradas incompletas. No presente estudo, excluimos um grande numero de
amostras, por isso, a analise da IU intra - individual foi feita apenas com 14
individuos, esses individuos, pela capacidade de colher urina de 24 h em dias
sucessivos, possivelmente nao representam a populagdo em geral.

A média da IU em 24 h foi maior nos homens, em todos os dias, e a da
excrecdo urinaria de sédio também foi maior nos homens do que nas mulheres.

Concluindo, a variabilidade da excrecao de iodo em 24 horas, em diferentes
dias em um mesmo individuo, € menor do que a observada entre individuos. Muito
embora a IU tenha sido adequada no grupo de 14 pessoas (5 homens e 9
mulheres), a excre¢cdo de IU de duas mulheres sugere ingestdo de iodo

persistentemente abaixo da recomendada pela WHO.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Projeto: Variabilidade da excrecdo urinaria de iodo em pacientes normais

Essa pesquisa tem a finalidade de avaliar a variabilidade da excrec¢éo urinaria
de iodo em sujeitos normais em amostras de 24 horas, em dias alternados, domingos,
segundas e quintas, totalizando 3 amostras de urina de 24 horas, bem como estudar o
efeito da alimentagao sobre a excrec¢ao urinaria do mesmo. Esse conhecimento é importante
visto que a suficiéncia de iodo € melhor definida pela medida do iodo em 24h, no entanto,
essa coleta é mais dificil de fazer do que a coleta de amostra casual de urina.

Para participar do projeto, os voluntarios deverdo responder a um
questionario no qual devera escrever o que ingeriu no café-da-manha, almogo e janta, bem
como o intervalo de horario em que foram realizadas as mic¢des. Além disso, o participante
devera também doar amostras de urina durante 24h, sendo que o numero total de amostras
necessarias é trés.

Caso aceite participar assine este documento, de acordo com a resolugao
196, datada de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude, que assegura a protecao
de voluntarios envolvidos em pesquisa biomédica.

Os registros permanecerao confidenciais, podendo vir a ser consultados

apenas por profissionais da equipe responsavel por esta pesquisa.

Eu, ,aceito participar deste estudo.

Ass:

Pesquisador responsavel: Tania W Furlanetto, fone 21018763.

Pesquisador: Patricia Milhoransa

Em caso de duvida, entrar em contato com Patricia Milhoransa pelo fone 32216952 ou
92356071.



APENDICE B — QUESTIONARIO

Questionario

1) Dados pessoais

Nome: Telefone:
Idade: Sexo:
Peso: Altura: Cintura:

2) Anamnese
e Data:

2.1) Café da manha
2.2) Aimogo

2.3) Janta

3)Dosagens:

3.1) lodo urinario:
Domingo:
Segunda-feira:
Quinta-feira:

3.2) Creatinina urinaria:
Domingo:
Segunda-feira:
Quinta-feira:

3.3) Sadio urinario:
Domingo:
Segunda-feira:
Quinta-feira:

4) Observacdes adicionais:



