
 

 

 

  
  
  
  
  

  

 

 
 

A relação entre a concentração urinária de 

iodo e o risco de cancro da tiróide 
  
  
  

André Gonçalo Pinho Isidoro 

  
  
  

Dissertação para obtenção do Grau de Mestre em 

Medicina 

(mestrado integrado) 

  
  
  
  
  
  
  

Orientador: Prof. Doutor Manuel Carlos Loureiro de Lemos 

  
  
  

fevereiro de 2024 

 

 

 

 



A relação entre a concentração urinária de iodo e o risco de cancro da tiróide 

 

ii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



A relação entre a concentração urinária de iodo e o risco de cancro da tiróide 

 

iii 

Declaração de Integridade 

  

  

Eu, André Gonçalo Pinho Isidoro, que abaixo assino, estudante com o número de inscrição 

41943 de Medicina da Faculdade Ciências da Saúde, declaro ter desenvolvido o presente 

trabalho e elaborado o presente texto em total consonância com o Código de 

Integridades da Universidade da Beira Interior. 

  

Mais concretamente afirmo não ter incorrido em qualquer das variedades de Fraude 

Académica, e que aqui declaro conhecer, que em particular atendi à exigida referenciação 

de frases, extratos, imagens e outras formas de trabalho intelectual, e assumindo assim na 

íntegra as responsabilidades da autoria. 

  

  

  

Universidade da Beira Interior, Covilhã, 19 de fevereiro de 2024 

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 



A relação entre a concentração urinária de iodo e o risco de cancro da tiróide 

 

iv 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



A relação entre a concentração urinária de iodo e o risco de cancro da tiróide 

 

v 

Agradecimentos 

 

Ao Professor Doutor Manuel Lemos, por ter aceitado orientar o presente trabalho, pela 

disponibilidade e por todos os ensinamentos transmitidos durante a realização do mesmo. 

À minha namorada, pela incansável ajuda e paciência, sem a qual não seria concretizável, 

sempre com imensa motivação e prontidão. 

Aos meus amigos, pelo incrível percurso que vivemos e que acredito que vamos continuar a 

viver loucamente. 

Aos meus pais, que sempre me apoiaram em todos os meus objetivos. 

À Faculdade Ciências da Saúde e a todos os docentes, pela formação que me 

proporcionaram. 

À Covilhã, por todas as amizades e momentos que levo comigo para a vida. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



A relação entre a concentração urinária de iodo e o risco de cancro da tiróide 

 

vi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



A relação entre a concentração urinária de iodo e o risco de cancro da tiróide 

 

vii 

Resumo 
 

Introdução: O cancro da tiróide tem apresentado um aumento significativo da sua 

incidência, o que torna importante a identificação dos fatores de risco associados. Entre 

esses elementos, o iodo, um oligoelemento essencial para a síntese das hormonas da tiróide, 

tem sido alvo de estudo. O nível anormal de iodo crónico interfere na homeostase, sendo 

um determinante de distúrbios da tiróide. Uma vez que o iodo é excretado, praticamente na 

sua totalidade, na urina, a concentração urinária de iodo torna-se um biomarcador eficaz 

para avaliar o estado nutricional do iodo. O objetivo desta dissertação foi analisar a 

evidência científica sobre a relação entre a concentração urinária de iodo e o risco de cancro 

da tiróide. 

Materiais e Métodos: Foi efetuada uma pesquisa bibliográfica de artigos científicos na 

base de dados PubMed, utilizando os termos de pesquisa “urinary iodine” e ”thyroid 

cancer”. Foram, ainda, consultadas as referências bibliográficas dos artigos identificados, 

sendo incluídos, apenas, artigos com a língua inglesa. 

Resultados: Identificaram-se 15 artigos, todos estudos de caso controlo, que foram alvo 

de uma análise mais detalhada. A generalidade dos estudos revelou que se verifica uma 

associação entre o nível de iodo urinário e o risco de cancro da tiróide, com destaque entre 

a concentração urinária de iodo elevada e o risco de carcinoma papilar da tiróide. 

Discussão: Diversos autores afirmam que os níveis anormais de iodo estão relacionados 

com alterações nos níveis de TSH, TgAb e TPOAb e com alterações genéticas, contribuindo 

para o risco de desenvolver cancro da tiróide. Adicionalmente, elevados níveis de iodo 

urinário podem estar associados ao risco de progressão do cancro da tiróide. Porém, os 

estudos apresentaram algumas limitações, sendo na sua totalidade retrospetivos, 

verificando-se a ausência de controlo de diversos fatores de risco associados ao tumor da 

tiróide, assim como a confiabilidade do método de medição da concentração urinária de 

iodo, o que dificulta a relação causal entre o estado nutricional de iodo e o cancro da tiróide. 

Conclusão: Ainda não está claro se o iodo urinário elevado é um achado clínico que resulta 

da doença ou se é um fator de risco para o cancro da tiróide, o que denota a importância e 

necessidade da elaboração de estudos futuros, de modo a ser possível compreender esta 

relação. 
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Abstract 
 

Introduction: Thyroid cancer has shown a significant increase in its incidence, which 

makes it important to identify the associated risk factors. Among these elements, iodine, an 

essential trace element for thyroid hormone synthesis, has been subject of study. Chronic 

abnormal iodine levels interfere with homeostasis, which is a determinant of thyroid 

disorders. Since iodine is excreted, practically in its entirety, in urine, urinary iodine 

concentration becomes an effective biomarker to assess iodine’s nutritional status. The 

objective of this dissertation was to analyze the scientific evidence on the relationship 

between urinary iodine concentration and the risk of thyroid cancer. 

Materials and Methods: A bibliographic search for scientific articles was carried out in 

the PubMed database, using the search terms “urinary iodine” and “thyroid cancer”. The 

bibliographic references of the identified articles were also consulted and only articles in 

english were included. 

Results: 15 articles were identified, all case-control studies, which were subject to a more 

detailed analysis. Most studies revealed that there is an association between urinary iodine 

levels and the risk of thyroid cancer, with emphasis on a high urinary iodine concentration 

and the risk of papillary thyroid carcinoma. 

Discussion: Several authors state that abnormal iodine levels are related to changes in 

TSH, TgAb and TPOAb levels and genetic changes, contributing to the risk of developing 

thyroid cancer. Additionally, high urinary iodine levels may be associated with the risk of 

thyroid cancer progression. However, the studies had some limitations, being entirely 

retrospective, the lack of control for several risk factors associated with thyroid tumors and 

the reliability of the urinary iodine concentration measurement method, which makes it 

difficult to establish a causal relationship between iodine nutritional status and thyroid 

cancer. 

Conclusion: It is still unclear whether high urinary iodine is a clinical finding resulting 

from the disease or whether it is a risk factor for thyroid cancer, which highlights the 

importance and need of future studies to  help understand this relationship. 
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1. Introdução 

 

1.1. Cancro da tiróide 

A tiróide é uma glândula endócrina que desempenha um papel fundamental na manutenção 

da saúde humana, pois é responsável pela produção de hormonas, como a tiroxina (T4) e a 

triiodotironina (T3), que desempenham várias funções essenciais no organismo, 

nomeadamente: o controlo do funcionamento metabólico, a regulação da temperatura 

corporal, o desenvolvimento do processo de crescimento e as funções de vários órgãos (1). 

O cancro da tiróide é uma condição em que as células da glândula crescem de forma anormal 

e descontrolada, com potencial de disseminação para outras regiões do organismo, através 

da corrente sanguínea ou do sistema linfático (2). Este cancro é o tipo mais frequente de 

cancro endócrino e, atualmente, é a nona forma de cancro mais comum em todo o mundo. 

Registou-se, nas últimas décadas, um aumento substancial da sua incidência, e estima-se 

que, até 2030, se possa vir a tornar, globalmente, o quarto tipo de cancro mais comum (3). 

Um exemplo deste aumento é a taxa padronizada por idade de cancro da tiróide, que foi 

calculada em 2020, tendo um valor de 6,6 casos por cada 100 000 habitantes (4). No 

entanto, as razões que justificam esse aumento significativo ainda não foram 

suficientemente investigadas nem totalmente esclarecidas ao longo do tempo. 

Em comparação com outros tipos de cancro, o cancro da tiróide destacou-se com o aumento 

mais significativo na taxa de incidência (desde 1998, para os homens, o aumento anual foi 

de 6,8%, enquanto para as mulheres, o aumento anual, desde 2002, foi de 6,9%) (5). Os 

níveis mais elevados de casos registados ocorreram em países ou regiões insulares, como 

Havaí, Japão, Islândia, Filipinas, Sicília e Chipre (6). 

Importa destacar que existem quatro categorias principais de cancro da tiróide: o carcinoma 

papilar da tiróide (CPT), o carcinoma folicular da tiróide (CFT), o carcinoma medular da 

tiróide e o carcinoma anaplásico da tiróide (2). Os tipos de cancro diferenciados da tiróide, 

como o CPT e o CFT, representam a grande maioria (cerca de 90%) dos casos de cancro da 

tiróide (4, 7). O CPT é o tipo mais comum de cancro da tiróide, representando, 

aproximadamente, 75-85% dos casos, seguido pelo CFT, que corresponde a cerca de 10-15% 

do total de cancros da tiróide (2, 8). Apenas 6,2% dos casos são medulares e os demais 

pertencem a outros subtipos, destacando-se o tipo anaplásico, cujo diagnóstico costuma ser 

mais tardio, o que está em linha com a tendência de pior prognóstico associado a este tipo 
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de cancro da tiróide, sendo responsável por uma parte significativa da taxa de mortalidade 

devido ao seu mau prognóstico (5, 9, 10). 

O aumento da incidência do cancro da tiróide ocorre, quase exclusivamente, devido ao 

aumento do CPT (4, 5, 8). Nas últimas três décadas, a incidência do CPT tem aumentado, 

superando outros tipos de cancro maligno, correspondendo a, aproximadamente, 1% a 1,5% 

dos novos casos anuais detetados (11-13). Além disso, aproximadamente metade desse 

crescimento pode ser atribuído à identificação de microcarcinomas papilares da tiróide 

(MCPT), com tumores menores que 1 cm de tamanho (14). 

 

1.2. Fatores de risco associados ao cancro da tiróide 

O cancro da tiróide é uma condição que tem características partilhadas com outras doenças 

malignas em humanos - a sua componente genética e o papel significativo que os fatores 

ambientais podem desempenhar no desenvolvimento da doença. O cancro da tiróide muitas 

vezes não apresenta sintomas claramente identificáveis ou patognomónicos e, 

consequentemente, pode estar sujeito a diagnósticos incorretos ou atrasados. Por essa 

razão, e visto que há um aumento rápido da sua incidência, é de extrema importância 

identificar os fatores de risco, assim como os mecanismos que afetam o seu 

desenvolvimento (2, 14). 

Por conseguinte, numerosos especialistas de diversas partes do mundo têm investigado as 

causas dessas influências (15). Diversos estudos identificaram como fatores de risco a 

exposição à radiação (por acidentes nucleares, radiação natural ou imagens médicas), os 

padrões alimentares (por exemplo a obesidade), as emissões ambientais (poluentes), as 

doenças pré-existentes da tiróide e o envelhecimento da população  (2, 15-17). 

O acentuado aumento da incidência do cancro da tiróide pode ser atribuído, em grande 

parte, ao aumento do rastreio e avanço da tecnologia de diagnóstico, que permite a deteção 

de microcarcinomas (diâmetro igual ou inferior a um centímetro) por meio de exames de 

aspiração por agulha fina guiada por ultrassom (15, 16, 18). No entanto, a generalidade 

dessas lesões tem um comportamento indolente e dificilmente resulta em morte (19). Esse 

incremento da incidência é, portanto, predominantemente explicado pelo sobrediagnóstico 

de lesões subclínicas  (14, 16). 

Não existem evidências que sustentem a eficácia do rastreio do cancro da tiróide para a 

redução da taxa de mortalidade. Apesar do aumento acentuado da incidência do cancro da 

tiróide, as taxas de mortalidade não acompanharam esse crescimento nas últimas décadas, 
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o que contribuiu, provavelmente, para uma melhoria aparente na taxa de sobrevivência de 

pacientes com diagnóstico de cancro da tiróide (19). 

Entre os diversos fatores de risco sobreditos, o iodo, um oligoelemento fulcral, intimamente 

associado à função da tiróide, tem sido alvo de estudo de debate durante muitos anos, em 

parte devido a descobertas epidemiológicas inconsistentes (15). 

 

1.3. Relação entre o iodo e o cancro da tiróide 

O iodo desempenha um papel fundamental no corpo humano, sendo considerado um 

oligoelemento essencial. A sua principal função é como substrato para a síntese das 

hormonas da tiróide, conhecidas como tiroxina (T4) e triiodotironina (T3), que 

desempenham funções cruciais no desenvolvimento e crescimento normal no início da vida 

humana, exercendo uma influência crítica no desenvolvimento neurológico do feto e nos 

recém-nascidos que estão a amamentar, além de influenciar o metabolismo celular e 

molecular ao longo de toda a vida (15, 20-22). O nível de iodo no organismo está 

intimamente ligado à função da tiróide, motivo pelo qual tanto a sua falta como o seu 

excesso podem causar distúrbios hormonais da glândula (21, 23). 

A relação entre o iodo e o cancro da tiróide tem sido controversa ao longo dos anos (15). 

Atualmente, ainda não é consensual se um elevado consumo de iodo tem um efeito direto 

no desenvolvimento do cancro da tiróide ou se contribui indiretamente, através da sua 

interação com as hormonas tiroideias (24). Ressalva-se que caso haja variações temporárias 

na ingestão de iodo, as hormonas da tiróide permanecem em equilíbrio (24, 25). Não 

obstante, o estado nutricional anormal crónico do iodo é um determinante de distúrbios 

benignos da tiróide, como o hipertiroidismo e o hipotiroidismo, interferindo na homeostase 

(25). Entre os potenciais fatores de risco ambientais, a ingestão elevada de iodo tem sido 

apontada como um possível fator de risco que pode explicar a elevada incidência do cancro 

da tiróide, especialmente em relação ao CPT (26). 

Diversos estudos observaram a relação entre a quantidade de iodo ingerido e a prevalência 

de distúrbios da tiróide, concluindo que a deficiência de iodo está, possivelmente, associada 

ao bócio multinodular (pode preceder o desenvolvimento de cancro da tiróide), a 

deficiências cognitivas, ao atraso no desenvolvimento físico e ao carcinoma folicular da 

tiróide (FTC) (21, 27). Por outro lado, o excesso de iodo está, provavelmente, relacionado 

com o surgimento de tiroidite e de CPT (26, 28). 

Sucintamente, tem sido reconhecido que existe uma relação curvilínea (em forma de U), 

entre a ingestão de iodo e o desenvolvimento de distúrbios na tiróide, o que indica que tanto 
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o excesso quanto a deficiência de iodo são prejudiciais à saúde (21, 28, 29). Isto pode ter  

impacto na forma como é estabelecida a dose padrão de suplementos nutricionais de iodo, 

assim como na definição do limite superior seguro para a concentração de iodo na urina, 

que, atualmente, é 300 μg/L (21). 

 

1.4. Medição do iodo 

De acordo com as diretrizes da Organização Mundial da Saúde, a ingestão diária 

recomendada de iodo é de 120 μg para crianças (entre os 7 e os 10 anos), 150 μg para 

adolescentes ou adultos e 250 μg  para mulheres grávidas ou lactantes (30). A ingestão do 

iodo acontece maioritariamente por meio da alimentação (80%–90%), seguida da água 

(10%–20%) e, em menor proporção, do ar (0–5%) (29).  

Assim, uma vez que valores anormais de iodo podem causar distúrbios da tiróide, é 

fundamental alcançar um nível adequado de ingestão de iodo para satisfazer as 

necessidades nutricionais normais do organismo humano, evitando tanto a 

subsuplementação quanto a suplementação excessiva (21). Deste modo, encontrar um 

equilíbrio entre a ingestão de iodo e os potenciais riscos de saúde associados é uma questão 

delicada. De acordo com as recomendações mais recentes, a adição universal de iodo ao sal 

é considerada uma abordagem económica, segura e rigorosa para a suplementação de iodo  

(30). 

Importa, ainda, salientar que cerca de 5% do iodo é eliminado através das glândulas 

sudoríparas, dos cabelos e dos pulmões  (31). Praticamente todo o iodo absorvido pelo corpo 

humano é excretado, exceto uma pequena quantidade (aproximadamente 50–75 μg) que é 

captada pela tiróide, pelo que é possível afirmar que o organismo não armazena o excesso 

de iodo, sendo eliminado fundamentalmente pelos rins  (31). Portanto, a quantidade de iodo 

na urina pode, em certa medida, refletir o nível de ingestão de iodo  (31). Visto que a CUI é 

um indicador eficaz do consumo de iodo, torna-se um biomarcador valioso para avaliar a 

exposição recente ao iodo em grupos populacionais  (30). Neste contexto, a Organização 

Mundial da Saúde recomenda a utilização de amostras coletadas de urina para calcular a 

CUI, expresso em μg/L, com o fim de avaliar o consumo de iodo e o estado nutricional das 

populações (30). O padrão de classificação do estado nutricional do iodo encontra-se 

representado na Tabela 1. 
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Tabela 1 - Padrão de classificação do estado nutricional de iodo através da concentração urinária de iodo (CUI), 
expresso em μg/L, segundo a Organização Mundial da Saúde. 

 

Classificação do estado nutricional 
de iodo 

 

Nível de CUI 

(μg/L) 

  

Deficiência 

grave < 20 

moderada 20-49 

leve 50-99 

Ideal 100-199 

Acima da necessidade 200-299 

Excesso >/= 300 

 

 

1.5. Objetivo da dissertação 

O presente trabalho teve como objetivo analisar, de forma crítica, os estudos publicados 

sobre a relação entre a CUI e o risco de cancro da tiróide, procurando averiguar se existe 

uma ligação entre estas. 
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2.Materiais e Métodos  
 

2.1. Estratégia de Pesquisa 

Foi investigada a relação entre a CUI e o risco de cancro da tiróide conduzindo a uma 

pesquisa bibliográfica sistemática na base de dados PubMed. A pesquisa foi realizada 

utilizando os termos de pesquisa “urinary iodine” AND “thyroid cancer”.  Foram 

identificados 82 artigos, sendo que foram incluídos apenas artigos redigidos com a língua 

inglesa. Não foi colocada nenhuma limitação relativamente às datas de publicação, 

acessibilidade dos artigos ou duração do estudo. Após a exclusão de artigos com base no 

título e resumo, foram lidos na íntegra 52 artigos. A pesquisa foi complementada, ainda, 

com a análise das referências bibliográficas dos artigos selecionados. 

 

2.2. Critérios de inclusão e exclusão 

Os critérios de inclusão utilizados para avaliar os artigos foram: (1) os níveis de iodo urinário 

foram investigados e foram fornecidos dados em relação aos mesmos; (2) pelo menos um 

grupo de participantes com diagnóstico de cancro da tiróide; (3) pelo menos um grupo 

controlo de indivíduos sem diagnóstico de cancro da tiróide. Os critérios de exclusão foram 

(1) envolvimento exclusivo de iodo radioativo; (2) foco no impacto da dieta restrita em iodo 

(3) ausência da abordagem do iodo urinário e/ou do cancro da tiróide; (4) revisões 

sistemáticas da literatura ou metanálises. 

 

2.3. Extração de dados 

Foram coletadas as informações a seguir: (1) dados básicos, incluindo o nome do primeiro 

autor, ano de publicação, desenho do estudo, período do estudo e local; (2) detalhes sobre 

os participantes, como o tamanho da amostra, número de casos e controlos; (3) informações 

sobre o período de medição e o método utilizado para avaliar a concentração de iodo na 

urina; (4) resultados e principais conclusões. 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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Figura 1 - Fluxograma Modelo PRISMA do processo de seleção dos estudos 
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3.Resultados 
 

3.1. Kim et al. (2000) (32) 

Este estudo de caso controlo, realizado desde 06/1997 até 07/1998, em Seul (Coreia do Sul), 

incluiu 254 participantes. Deste número, 11 tinham o diagnóstico de cancro da tiróide, 36 

apresentavam um nódulo benigno da tiróide (NBT) e o grupo controlo era composto por 

207 indivíduos saudáveis. A medição da CUI foi realizada pela manhã através de um 

elétrodo seletivo de iodeto Orion 94-53 e um elétrodo de referência de dupla junção Orion 

90-03. Este é um método potenciométrico em que se mede o potencial da célula, ou seja, a 

diferença de potencial elétrico entre dois elétrodos (o elétrodo de referência, cujo potencial 

é conhecido e constante, e o elétrodo indicador, cujo potencial depende da concentração do 

analito, sendo comparado com o potencial do elétrodo de referência), na ausência de 

corrente elétrica significativa, o que fornece informações químicas. O estudo teve como 

finalidade investigar a ingestão diária de iodo e a excreção urinária de iodo em pacientes 

com doenças da tiróide, comparando com indivíduos saudáveis.  

Foi determinado que a concentração pontual de iodo na urina em pacientes com doenças da 

tiróide foi substancialmente maior em relação ao grupo de indivíduos saudáveis (p <0,05). 

Mais especificamente, os grupos de pacientes com pelo menos um nódulo benigno da tiróide 

ou cancro da tiróide demonstraram diferenças significativas em relação ao grupo de 

controlo, sendo consideravelmente maiores nos indivíduos com diagnóstico de tumor, quer 

ao nível de ingestão habitual de iodo quer na excreção urinária de iodo (p <0,01).  

 

3.2. Wang et al. (2014) (33)  

O presente estudo de caso controlo, realizado desde 06/2010 a 06/2011, avaliou 460 

participantes provenientes de Qingdao (China). Destes participantes, 103 tinham o 

diagnóstico de CPT, 51 apresentavam NBT e o grupo controlo era composto por 306 

indivíduos saudáveis. A concentração urinária de iodo foi medida durante a manhã, através 

da espectrofotometria catalítica Arsénio-Cério (As-Ce). Este é um método analítico baseado 

na espetroscopia atómica e molecular, em que se estuda a interação das ondas 

eletromagnéticas com a matéria, usando transdutores fotoelétricos ou outros tipos de 

dispositivos eletrónicos. O objetivo foi avaliar a relação entre os níveis de iodo na urina, o 

nódulo da tiróide e o cancro da tiróide. 
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Foi observado o estado nutricional excessivo de iodo (CUI>300 μg/L) em, 

aproximadamente, 62,75% dos pacientes NBT e 66,99% dos pacientes com CPT, sendo que 

ambos foram significativamente maiores do que a taxa de excesso de iodo de 19,93% no 

grupo controlo (p <0,001). Para além disso, os pacientes com cancro da tiróide 

apresentaram um valor de iodo máximo na urina consideravelmente maior do que a de 

pacientes com NBT e que do grupo controlo. Uma vez que o iodo urinário de pacientes com 

cancro da tiróide em estágio III e IV foi substancialmente maior do que em pacientes em 

estágio I e II (p<0,001), os autores do estudo sugeriram que o iodo urinário elevado se 

encontra relacionado com a agressividade do cancro. Em suma, na análise multivariável de 

regressão logística, ajustado para hormona estimuladora da tiróide (TSH), T3, T4, anticorpo 

anti- tiroperoxidase (TPOAb), anticorpo anti--tiroglobulina (TgAb), tipo de calcificação, 

idade do paciente, sexo e tamanho do nódulo da tiróide, descobriu-se que a CUI é um fator 

de risco independente para o cancro da tiróide (Intervalo de confiança (IC) 95% 3,22–4,24, 

p<0,001). 

 

3.3. Kim et al. (2016) (34)  

No âmbito deste estudo de caso controlo, realizado entre 10/2010 e 5/2013, procedeu-se à 

avaliação, em 1170 participantes de Seul (Coreia do Sul), da eventual relação entre a ingestão 

de iodo e o cancro da tiróide, numa área repleta de iodo. Dos participantes incluídos, 206 

tinham o diagnóstico de cancro da tiróide, enquanto o grupo controlo era composto por 964 

com NBT. A CUI, neste estudo, foi medida em jejum e através da espectrometria de massa 

com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS). A técnica utilizada envolve a ionização da 

amostra com plasma indutivamente acoplado e a utilização de um espectómetro de massa, 

o que permite separar e quantificar iões em concentrações muito baixas. 

Determinou-se que não houve diferença considerável na mediana da CUI entre pacientes 

com cancro da tiróide e nódulos benignos da tiróide. No entanto, os pacientes com cancro 

da tiróide tinham maior probabilidade de estar nos grupos com iodo acima da necessidade 

(200 < CUI < 300 μg/L) ou extremamente excessivo (CUI ≥ 2.500 μg/L) do que aqueles 

com NBT. Desta forma, os autores do estudo concluíram que a CUI foi um fator 

independente para o cancro da tiróide. 
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3.4. Zhao et al. (2017) (35)  

Este estudo de caso controlo, realizado entre 11/2013 e 03/2015, teve por base a recolha de 

informações de 2041 participantes de Wuhan (China), medindo a CUI num período 

aleatório e através da espectrofotometria catalítica As-Ce. Dos participantes incluídos, 1120 

tinham diagnóstico de CPT, enquanto o grupo controlo era composto por 921 indivíduos 

com bócio nodular (BN). Teve como objetivo avaliar os fatores de risco para o CPT em 

relação à CUI, TSH, TPOAb e TgAb. 

Foi possível afirmar que os níveis de iodo foram diretamente associados à 

multinodularidade (Odds ratio (OR) 0,59, p = 0,040) e a ingestão acima da necessidade de 

iodo (CUI 200–299 μg/L) foi positivamente associada a grandes focos tumorais em 

pacientes do sexo feminino com CPT e ao tamanho do nódulo em pacientes com BN. Para 

além disso, foi especulado que a alta ingestão de iodo poderia induzir a produção de 

TgAb/TPOAb, causando uma TSH elevada, mesmo dentro dos níveis normais, o que 

contribui para o crescimento do CPT. No entanto, não foi observada nenhuma diferença 

significativa na CUI entre pacientes com CPT e BN, pelo que os autores do estudo sugerem 

que uma alta CUI pode estar relacionada apenas com o crescimento do CPT. 

 

3.5. Lee et al. (2017) (36)  

Este estudo de caso controlo, realizado entre 03/2015 e 12/2015, incluiu 300 participantes 

de Gyeonggi-do (Coreia do Sul) e adquiriu os níveis de CUI em jejum e através da reação de 

Sandell-Kolthoff. Esta reação permite a deteção por espetrofotometria da concentração de 

iodo através da análise da cor resultante da redução de metais pelo iodeto. Teve como foco 

comparar o status de iodo de um grupo de 210 pacientes com diagnóstico de CPT (com e 

sem mutação BRAF V600E) com o de um grupo controlo composto por 90 indivíduos 

saudáveis. 

Foi estabelecido que os níveis medianos de CUI foram consideravelmente maiores no grupo 

CPT (786,0 μg/l) do que no grupo controlo (112,0 μg/l; p < 0,001), assim como os níveis 

medianos de CUI ajustados pela creatinina (884,6 μg/g creatinina versus 182,0 μg/g 

creatinina; p < 0,001). No entanto, não foram detetadas diferenças significativas na CUI 

entre pacientes BRAF V600E positivos e BRAF V600E negativos, sendo esta uma mutação 

bastante comum em pacientes com CPT. 
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3.6. Zhou et al. (2017) (37) 

Este estudo de caso controlo, realizado entre 02/2013 e 09/2013, teve a participação de 178 

indivíduos residentes em Jinan (China) e mediu a CUI em jejum e por meio da reação de 

Sandell-Kolthoff. Dos participantes incluídos, 53 tinham o diagnóstico de CPT, enquanto 

60 apresentavam BN, sendo o grupo controlo composto por 65 indivíduos saudáveis. Foi 

investigado se os níveis de bisfenol A e a ingestão excessiva de iodo estavam associados ao 

CPT e ao BN. 

Verificou-se que a CUI elevada estava associada tanto a pacientes com CPT como pacientes 

com BN, apesar de não haver diferenças relevantes na CUI entre estes dois grupos. Para 

além disso, 43% dos pacientes do grupo CPT e 37% dos pacientes do grupo BN apresentaram 

ingestão excessiva de iodo, substancialmente superior ao grupo controlo, de apenas 9%. Por 

fim, foi encontrada um nível de CUI maior nos grupos CPT ou BN, em comparação com o 

grupo controlo saudável do mesmo sexo. 

 

3.7. Hou et al. (2020) (38) 

O seguinte estudo de caso controlo, realizado desde 01/2017 a 03/2019, com 488 

participantes de Nanjing (China), investigou o papel de níveis de iodo excessivo em 214 

pacientes com CPT e 192 pacientes com diagnóstico de tumor benigno da tiróide, sendo o 

grupo controlo composto por 82 indivíduos saudáveis. 

Determinou-se que a CUI mediana, recolhida num período aleatório e analisada através da 

espectrofotometria catalítica As-Ce, dos grupos com CPT (174,7 μg/L) e tumor benigno da 

tiróide (165,04 μg/L) foi relativamente maior do que a do grupo controlo saudável (135,8 

μg/L) (p<0,05). Importante, também, notar que a taxa de excesso de iodo (CUI ≥300 µg/L) 

no grupo de CPT (19,62%) foi superior à do grupo com diagnóstico de tumor benigno da 

tiróide (9,37%). Para além disso, as taxas de deficiência de iodo (CUI<100 μg/L) em ambos 

os grupos (10,28% no grupo CPT e 9,37% no grupo com tumor benigno da tiróide) foram 

semelhantes, mas foram mais altas do que a taxa de deficiência de iodo do grupo controlo 

saudável (3,65%). Por fim, ao analisar o grupo de pacientes com CPT, observou-se uma 

correlação positiva entre os níveis de iodo na urina e de TgAb, que revelou ser um fator de 

risco independente para o CPT. 
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3.8. Huang et al. (2020) (39) 

O presente estudo de caso controlo, realizado desde 07/2019 a 12/2019, com 151 

participantes de Jinan (China), teve como objetivo avaliar a associação entre a exposição 

crónica excessiva ao iodo e o risco de desenvolver CPT. Dos participantes incluídos, 97 

tinham diagnóstico de CPT, sendo o grupo controlo composto por 54 indivíduos com NBT. 

Verificou-se que a proporção de pacientes com CPT com CUI excessiva (≥300 µg/l), medida 

em jejum e através da espectrofotometria catalítica As-Ce, era consideravelmente maior em 

comparação com a observada naqueles não-CPT (44,3 vs. 22,2%, respetivamente). Por 

oposição, a proporção de pacientes CPT com CUIs ideal ou acima da necessidade (100-299 

µg/l) foi de 39,2%, significativamente menor em comparação com a dos pacientes não-CPT 

(55,6%). De destacar, ainda, que neste estudo, a CUI foi combinada de forma inovadora com 

os valores de iodo na água para determinar a associação intrínseca entre a exposição ao iodo 

e as características clínicas do CPT. Entre os pacientes com CPT que exibiam CUIs altos, 

81,4% eram de regiões historicamente sem deficiência de iodo. Entre aqueles que residiam 

em regiões historicamente com excesso de iodo, 66,7% exibiram alta CUI, enquanto apenas 

7,4% apresentaram baixos valores de CUI, o que permitiu aos autores do estudo concluir 

que a presença de CUI elevado é um indicativo independente de exposição crónica excessiva 

ao iodo em pacientes com CPT. Além disso, CUIs ideais, acima da necessidade e excessivas 

foram fortemente associadas à invasão capsular do CPT (p<0,05), enquanto apenas um alto 

CUI foi associado à metástase extratiroideia (p<0,05).  

 

3.9. Xiu et al. (2020) (40) 

Este estudo de caso controlo, realizado entre 11/2015 e 03/2018 em Heilongjiang (China), 

contou com a participação de 1529 indivíduos e mediu a CUI num período aleatório e 

através da espectrofotometria catalítica As-Ce. Destes participantes, 845 tinham 

diagnóstico de CPT, enquanto 310 apresentavam NBT, sendo o grupo controlo composto 

por 374 indivíduos saudáveis. O objetivo deste estudo foi avaliar a relação entre níveis 

anormais de iodo urinário e sérico e o CPT. 

Foi determinado que os níveis de CUI e iodo sérico do grupo CPT e do grupo NBT foram 

significativamente maiores do que no grupo controlo saudável (p = 0,015 e p = 0,013, 

respetivamente). No entanto, não se verificaram diferenças relevantes entre o grupo CPT e 

o grupo NBT. Isto indica que uma alta CUI estava consideravelmente relacionada com 

doenças da tiróide, apesar de não ter sido identificada como um fator de risco independente 

para pacientes com CPT em comparação com pacientes com NBT. 
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3.10. Celik et al. (2020) (41) 

Este estudo de caso controlo, realizado de 2015 a 2018, teve como objetivo avaliar a relação 

entre a excreção urinária de iodo e o CPT, investigando também a presença da mutação 

BRAF, em 132 participantes de Trakya (Turquia). Dos participantes incluídos, 88 tinham 

diagnóstico de CPT, sendo o grupo controlo composto por 44 indivíduos com NBT. A CUI 

foi medida durante o período da manhã e através da espectrofotometria catalítica As-Ce.  

No entanto, não se verificou diferença na CUI mediana entre o grupo de pacientes com CPT 

e NBT (p = 0,159) e não foi encontrada nenhuma relação entre a CUI e a presença da 

mutação BRAF, que desempenha um papel na patogénese do CPT e afeta negativamente 

seu curso clínico (p>0,05). 

 

3.11. Kim et al. (2021) (42) 

Já no âmbito do presente estudo de caso controlo, realizado entre 04/2010 e 12/2014, foram 

investigados 946 participantes da Coreia, avaliando a CUI em jejum e através da ICP-MS, 

com o objetivo de avaliar os efeitos da ingestão de iodo, função da tiróide e o seu efeito 

combinado sobre o risco de CPT. Dos participantes incluídos, 446 tinham diagnóstico de 

CPT, sendo o grupo controlo composto por 500 indivíduos saudáveis. 

Foi identificado que os indivíduos com ingestão excessiva de iodo e altos níveis de T4 livre 

tiveram um OR muito maior de CPT (OR, 43,48; 95% IC, 12,63 a 149,62) e MCPT 

(microcarcinoma papilar da tiróide) (OR, 26,96; 95% IC, 10,26 a 70,89), em comparação 

com indivíduos com ingestão adequada de iodo e baixos níveis de T4 livre. Este risco era 

maior em combinação do que o risco associado ao excesso de CUI, ou aos altos níveis de T4 

livre isoladamente. Por fim, o efeito combinado de CUI excessivo e altos níveis de T4 livre 

apresentaram um risco foi mais marcado para CPT do que para MCPT. 

 

3.12. Choi et al. (2021) (43)  

Este estudo de caso controlo, realizado desde 10/2017 até 02/2019, investigou 6084 

participantes de Gachon (Coreia), analisando a CUI em jejum e através da ICP-MS. Teve 

como foco a avaliação do status de iodo, usando a ingestão de iodo na dieta e o iodo urinário, 

em 204 pacientes com CPT. Dos participantes incluídos, 184 apresentavam doenças da 
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tiróide não discriminadas e 5696 eram saudáveis, sem doenças da tiróide, sendo este o 

grupo controlo. 

Foi definido que a CUI foi altamente correlacionada com a ingestão de iodo medida pelo 

relatório de 24 horas, mas não com o questionário de frequência alimentar em indivíduos 

com CPT. Em relação à CUI, a prevalência de CUI insuficiente foi de 7,3% em indivíduos 

com CPT, inferior à dos participantes com (17,4%) ou sem (13,2%) doença da tiróide, 

enquanto a prevalência de CUI excessivo foi de 54,4% em pacientes com CPT, o que foi 

semelhante à prevalência entre indivíduos com doença da tiróide (55,4%), mas ligeiramente 

superior à de indivíduos sem doença da tiróide (47,7%). Deste modo, a maioria dos 

pacientes com CPT apresentaram CUI excessivo, sendo esta uma proporção maior do que a 

dos participantes sem doença da tiróide.  

 

3.13. Yu et al. (2021) (44)  

O presente estudo de caso controlo, realizado desde 09/2018 até 09/2019, contou com 1341 

participantes de Shaanxi (China), aos quais foi medida a CUI num período aleatório e 

através da espectrofotometria catalítica As-Ce. Dos participantes incluídos, 285 tinham 

diagnóstico de CPT, 745 apresentavam outras doenças da tiróide não discriminadas e o 

grupo controlo era composto por 874 indivíduos saudáveis. Teve como finalidade explorar 

a relação entre o nível de ingestão de iodo em adultos e doenças da tiróide na área de 

Shaanxi. 

Foi constatado que a incidência de doenças da tiróide com ingestão excessiva de iodo foi 

1,55 vezes maior que na ingestão moderada de iodo (p = 0,04), e esta incidência era menor 

quando a ingestão de iodo era insuficiente. Os autores sugeriram que esta relação se 

encontra associada ao cancro da tiróide, visto que os participantes com cancro da tiróide 

apresentaram níveis de CUI mais elevados do que os do grupo controlo (p<0,05), e a 

incidência de CPT foi 1,595 vezes maior quando a ingestão de iodo foi maior que moderada. 

No entanto, quando comparada a CUI entre doenças malignas da tiróide e doenças benignas 

da tiróide, não se verificou diferença estatística na CUI. 

 

3.14. Wang et al. (2022) (45)  

Este estudo de caso control0, realizado desde 09/2018 até 09/2019, procurou investigar a 

relação entre o perclorato e o iodo e o risco de cancro da tiróide e de BN em 368 

participantes de Shenzhen (China), medindo a CUI em jejum e através da ICP-MS.  Dos 



A relação entre a concentração urinária de iodo e o risco de cancro da tiróide 

 

16 

participantes incluídos, 112 tinham diagnóstico de CPT, 72 apresentavam BN, sendo o grupo 

controle composto por 184 indivíduos saudáveis. Para além disso, foi avaliada a correlação 

entre o perclorato e o iodo com os indicadores da função tiroideia. 

A CUI não apresentou diferenças relevantes entre os casos totais, BN, CPT e os respetivos 

controlos (p > 0,05). Para além disso, não foi detetado efeito significativo do iodo em relação 

aos indicadores da função tiroideia (p > 0,05), pelo que não foi reportada nenhuma 

correlação entre o iodo e o risco de cancro da tiroide, BN e função da tiróide.   

 

3.15. Hwang et al. (2023) (46)  

Por último, o citado estudo de caso controlo, realizado entre 11/2011 e 06/2016, identificou 

1087 participantes de Seul (Coreia do Sul) e avaliou a CUI em jejum e através da ICP-MS. 

Dos participantes incluídos, 492 tinham diagnóstico de CPT, sendo o grupo controlo 

composto por 595 indivíduos saudáveis. Teve como objetivo principal investigar a CUI e o 

risco de CPT na Coreia do Sul, onde a ingestão de iodo é suficiente. O objetivo secundário 

foi definido no sentido de procurar identificar uma possível interação com a idade e o sexo. 

Foi estabelecido que a CUI mediana foi maior no grupo de pacientes com CPT do que a do 

grupo controlo e destacou-se que, no sexo feminino, o subgrupo mais alto do grupo CUI 

ajustado pela creatinina demonstrou um risco substancialmente maior de desenvolvimento 

de cancro da tiróide do que o subgrupo mais baixo do mesmo grupo (OR 1,56, IC 95% 1,04–

2,34), sendo esta associação mais forte do que no sexo masculino. Para além disso, 

verificou-se que a relação entre a CUI ajustada pela creatinina e o risco de evolução para 

cancro da tiróide surgiu em indivíduos com idade inferior a 45 anos (OR 2,22, IC 95% 1,27–

3,94), mas não em indivíduos com 45 anos ou mais. Desta forma, indivíduos com CUI mais 

alta tiveram um risco 1,54 vezes maior de CPT do que os com CUI mais baixa, 

principalmente os que tinham menos de 45 anos.
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Tabela 2 - Resumo das principais características e conclusões dos estudos analisados  

 

Autor e ano Período e local Desenho do estudo Amostra Período e método de 
medição da CUI 

Principais conclusões 

Kim et al. 
(2000)  

(32) 
 

06/1997 - 07/1998, 
Seul (Coreia do 

Sul)  

Estudo de caso 

controlo 

  

254  

Pacientes com cancro da 
tiróide: 11; Indivíduos 
sem cancro da tiróide: 
207 saudáveis, 36 com 

NBT 

Matinal   

Elétrodo seletivo de 
iodeto Oríon 94-53 e um 
elétrodo de referência de 
dupla junção Oríon 90-

03  

Verificou-se que a ingestão de iodo e a CUI foram 
significativamente maiores em pacientes com cancro da 

tiróide (neste estudo foram apenas casos de CPT) em 
relação a participantes saudáveis e pacientes com outras 

doenças da tiróide. 

Wang et al. 

(2014)  

(33) 

06/2010 - 06/2011,  

Qingdao (China)  

Estudo de caso 
controlo 

  

460  

Pacientes com CPT: 103  

Indivíduos não CPT: 306 
saudáveis e 51 com NBT  

Matinal  

Espectrofotometria 
catalítica As-Ce  

Foi evidenciada uma associação significativa entre uma CUI 
elevada e o desenvolvimento de carcinoma papilar da 

tiróide, juntamente com traços que indicam um cancro 
mais agressivo, o que sugere que a presença de níveis 

elevados de iodo na urina pode ser um fator de risco para o 
desenvolvimento do cancro da tiróide. 

Kim et al. 

(2016)  

(34)  

  

10/2010 - 5/2013, 
Seul (Coreia do 

Sul)  

Estudo de caso 

controlo 

 

  

1170  

Pacientes com cancro da 
tiróide: 206; Indivíduos 
sem cancro da tiróide: 

964 com NBT  

Em jejum  

ICP-MS  

Mostrou-se que a ingestão relativamente baixa e 
extremamente alta de iodo, determinada através da CUI, 
está associada ao risco de desenvolver cancro da tiróide, 

especialmente o CPT. 

Zhao et al. 

(2017)  

(35)  

11/2013 - 03/2015, 

Wuhan (China)  

  
  

Estudo de caso 

controlo 

 

  

2041  

Pacientes com CPT: 
1120; Indivíduos não 

CPT: 921 com BN  

Aleatória 
Espectrofotometria 

catalítica As-Ce  

Concluiu-se que não houve diferenças significativas na CUI 
de pacientes com CPT e BN, apesar de um alto CUI estar 

associado a um aumento do tamanho tumoral, 
principalmente no sexo feminino, o que indica que pode 

estar relacionado com o crescimento do CPT. 

Lee et al. 

(2017)  

(36)  

  

03/2015 - 12/2015, 
Gyeonggi-do 

(Coreia do Sul)  

Estudo de caso 

controlo 

 

  

300  

Pacientes com CPT: 210; 
Indivíduos não CPT: 90 

saudáveis    

Em jejum   

Reação de Sandell-
Kolthoff  

Foi comprovada a correlação entre a elevada CUI e o risco 

de desenvolvimento de CPT, não havendo, no entanto, 

diferenças significativas entre pacientes BRAF V600E 

positivos e BRAF V600E negativos.  
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Tabela 2 - Resumo das principais características e conclusões dos estudos analisados (continuação) 

 

Autor e ano Período e local Desenho do estudo Amostra Período e método de 
medição da CUI 

Principais conclusões 

Zhou et al. 

(2017)  

(37)  

02/2013 - 
09/2013, 

 Jinan (China)  

Estudo de caso 

controlo 

  

  

178  

Pacientes com CPT: 53; 

Indivíduos não CPT: 65 

saudáveis, 60 com BN  

 

Em jejum   

Reação de Sandell-

Kolthoff  

  
  

Concluiu-se que uma CUI elevada está associada tanto ao 

CPT como ao BN, sendo maior do que o grupo controlo 

saudável do mesmo sexo, apesar de não haver diferenças 

significativas na CUI entre os grupos de pacientes com 

CPT e BN. 

Hou et al.  

(2020)  

(38)  

01/2017 - 03/2019,  

Nanjing (China)  

Estudo de caso 
controlo 

 

488  

Pacientes com CPT: 214  

Indivíduos não CPT: 82 

saudáveis e 192 com 

tumor benigno da 

tiróide  

Aleatório  

Espectrofotometria 

catalítica As-Ce  

  

Foi evidenciado que tanto o CUI excessivo como o 

insuficiente podem promover o desenvolvimento de cancro 

da tiróide, havendo, também, uma correlação positiva 

entre os níveis de iodo na urina e de TgAb. 

Huang et al. 

(2020)  

(39)  

07/2019 - 12/2019,  

Jinan (China)  

Estudo de caso 

controlo 

 

  

151  

Pacientes com CPT: 97; 
Indivíduos não CPT: 54 

com NBT  

Em jejum pela manhã 

Espectrofotometria 

catalítica As-Ce  

  

Descobriu-se que um alto CUI é indicativo de exposição 

excessiva ao iodo, e deve ser considerado como um fator de 

risco para CPT patogénico, além de que contribui para o 

aumento da invasão capsular e metástases extratiroideias. 

Xiu et al.  

(2020)  

(40)  

11/2015 - 03/2018, 
Heilongjiang 

(China)  

Estudo de caso 

controlo 

  

  

1529 

Pacientes com CPT: 845 

 Indivíduos não CPT: 

374 saudáveis, 310 com 

NBT  

Aleatória 
Espectrofotometria 

catalítica As-Ce  

Verificou-se um nível de CUI maior nos grupos CPT e NBT 
do que no grupo controlo, apesar de não haver diferenças 
significativas na CUI entre os primeiros dois grupos, o que 
sugere que uma alta CUI pode não desempenhar um papel 

na oncogénese do CPT, mas estar envolvida no 
crescimento e agressividade do mesmo. 

Celik et al. 

(2020)  

(41)  

  

2015 - 2018, 
Trakya (Turquia)  

Estudo de caso 

controlo 

 

  

132  

Pacientes com CPT: 88; 
Indivíduos não CPT: 44 

com NBT  

Matinal 
Espectrofotometria 

catalítica As-Ce  

Não se verificou nenhuma diferença significativa da CUI 
entre pacientes com e sem CPT e nenhuma relação 

significativa entre a CUI e a presença de mutação BRAF. 
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Tabela 2 - Resumo das principais características e conclusões dos estudos analisados (continuação) 

 

Autor e ano Período e local Desenho do 
estudo 

Amostra Período e método de 
medição da CUI 

Principais conclusões 

Kim et al. 

(2021)  

(42)  

  

04/2010 - 

12/2014,  

 Coreia  

  
  

Estudo de caso 

controlo 

  

  

946  

Pacientes com CPT: 
446; Indivíduos não 
CPT: 500 saudáveis  

Em jejum  

ICP-MS  

Foi determinado que a CUI excessiva foi associada a alto 

risco de MCPT e CPT, apresentando um efeito sinérgico 

com a T4 livre alta, e a força da associação foi maior para 

CPT do que para MCPT. 

Choi et al.  

(2021)  

(43)  

10/2017 - 
02/2019, Gachon 

(Coreia)  

Estudo de caso 

controlo 

 

  

6084  

Pacientes com CPT: 

204; Indivíduos não 

CPT: 5696 saudáveis, 

184 com doença da 

tiróide  

Em jejum   

ICP-MS  

Foi concluído que a prevalência de iodo excessivo, 

medida pelo iodo dietético e urinário, foi maior em 

pacientes com CPT do que em indivíduos saudáveis sem 

doença da tiróide. 

Yu et al. 

(2021)  

(44)  

 

 

  

09/2018 - 
09/2019, 

 Shaanxi (China)  

Estudo de caso 

controlo 

  

  

1341  

Pacientes com CPT:  

285; Indivíduos não 

CPT: 874 saudáveis, 745 

com outras doenças da 

tiróide  

Aleatória 
Espectrofotometria 

catalítica As-Ce  

Foi constatado que a ingestão excessiva de iodo e uma 

CUI excessiva se encontram associadas ao cancro da 

tiróide, não havendo, porém, diferença estatística da CUI 

em relação aos pacientes com doença benigna da tiróide. 

Wang et al. 

(2022)  

(45)  

  

09/2018 - 
09/2019,  

Shenzhen (China)  

Estudo de caso 

controlo 

 

  

368  

Pacientes com CPT: 112; 

Indivíduos não CPT: 

184 saudáveis, 72 com 

BN  

Em jejum   

ICP-MS  

Não foi encontrada nenhuma correlação entre os níveis 
de iodo e os indicadores de função da tiróide ou o risco de 

cancro da tiróide ou de BN. 

Hwang et 

al. (2023)  

(46)  

11/2011 - 06/2016, 

Seul (Coreia do 

Sul)  

  
  

Estudo de caso 

controlo 

 

  

1087 

 Pacientes com CPT: 

492, Indivíduos não 

CPT: 595  

Em jejum   

ICP-MS  

  

Concluiu-se que a CUI ajustada pela creatinina foi 

positivamente associada ao risco de CPT em homens e 

mulheres, especialmente naqueles que tinham menos de 

45 anos. 

 

 
Abreviaturas: As – Arsénio; BN – Bócio nodular; Ce – Cério; CPT – Carcinoma papilar da tiróide; CUI – concentração urinária de iodo; ICP- MS – Espetrometria de massa 
com plasma indutivamente acoplado; MCPT – Microcarcinoma papilar da tiróide; NBT – Nódulo benigno da tiróide; T4 – tiroxina; TgAb – Anticorpo anti- tiroglobulina;  
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4.Discussão  
 

4.1. Impacto de níveis anormais de iodo na tiróide 

A tiróide tem capacidade de manter o normal funcionamento mesmo dentro de uma certa 

faixa de deficiência ou excesso de iodo. Deste modo, quando a ingestão de iodo excede esta 

capacidade adaptativa da tiróide pode levar à disfunção da regulação hormonal, devido à 

perda da capacidade inibitória da tiróide (25). 

O mecanismo pelo qual o excesso de iodo aumenta o risco de cancro da tiróide continua 

incerto, no entanto alguns estudos explicam esta associação através do efeito de Wolff- 

Chaikoff: a ingestão excessiva de iodo pode levar à autorregulação da tiróide, que pode 

suprimir o NIS (transportador simporte de sódio-iodo) e reduzir o iodo captado pelas 

células da tiróide (25). Desta forma, o nível de iodo celular vai diminuir, o que causa uma 

redução da síntese das hormonas da tiróide (T3 e T4) e pode aumentar transitoriamente o 

TSH  (25-27). Este aumento da TSH estimula a proliferação do epitélio das células 

foliculares da tiróide, levando a alterações genéticas que podem influenciar a progressão do 

CPT (47).  Assim, o efeito de Wolff- Chaikoff funciona como uma defesa à ingestão excessiva 

de iodo, prevenindo a tiróide de sintetizar grandes quantidades de hormonas tiroideias (48). 

Porém, grande parte dos humanos “escapa” a este efeito, mantendo níveis hormonais 

normais em ambientes com alto nível de iodo por adaptação (48). 

Para além dos estudos acima referidos, outros autores destacaram a relação entre a ingestão 

deficiente ou excessiva de iodo e os níveis de TSH, que contribuiu para a evolução do CPT  

(49, 50). No caso de níveis baixos de iodo na dieta, os níveis de  iodotironina desiodinase 

tipo 1 da tiróide aumentam, levando à estimulação da TSH e um aumento da atividade da 

desiodinase tipo 2 na tiróide (51). Por outro lado, no caso de ingestão excessiva de iodo, 

ocorre inibição da atividade da desiodinase tipo 2 da hipófise, o que leva ao aumento da 

TSH sérica (52). Adicionalmente, é amplamente relatado que a ingestão elevada de iodo é 

um fator de risco independente para o hipotiroidismo, causando um aumento da sua 

prevalência (53, 54). Deste modo, tanto a CUI baixa quanto a excessiva foram associadas à 

TSH elevada, que contribui para o risco de cancro diferenciado da tiróide e para a 

progressão para estágios mais avançados. 

Numa perspetiva distinta, alguns autores encontraram uma relação entre a ingestão 

excessiva de iodo e o risco de patogénese autoimune, com o aumento dos níveis de TgAb 

(anticorpo anti- tiroglobulina) e TPOAb (anticorpo anti- tiroperoxidase), estando ambos 

associados a um risco substancialmente aumentado de CPT (35, 55, 56). No estudo de Zhao 
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et al. (35),  em particular, estes anticorpos foram associados ao risco de MCPT em pacientes 

do sexo feminino. 

 

4.2. Excesso de iodo e risco de mutação 

Refira-se que um elevado número de artigos defende que o alto teor de iodo provoca 

alterações em genes (como NIS e BRAF), o que, consequentemente, contribui para a 

proliferação de células cancerígenas da tiróide. A mutação BRAF V600E, causada por uma 

única transversão de timina em adenina, é a principal alteração genética oncogénica e é um 

marcador específico para o CPT (57). Zhang et al. (58) verificaram que a taxa de mutação 

do gene BRAF foi significativamente maior em áreas com CUI excessivo do que em áreas 

com CUI ideal, o que sugere que o alto teor de iodo pode afetar a prevalência de CPT através 

desta mutação. Este estudo afirma, ainda, que a ingestão excessiva de iodo ativa a via de 

sinalização MAPK (Proteína quinase ativada por mitogénio), promovendo a expressão da 

mutação do gene BRAF. Deste modo, o alto teor de iodo pode ser um fator de risco para 

induzir o desenvolvimento de tumor da tiróide por via da mutação BRAF V600E, com 

subsequente expressão excessiva e aumento da atividade da BRAF quinase (58). 

Adicionalmente, Kim et al. (59) determinaram que pacientes com CUI relativamente baixa 

ou excessiva apresentaram um risco substancialmente superior de ter mutações BRAF do 

que pacientes com CUI ideal. Guan et al. (60) completaram, afirmando que o processo 

normal de oxidação do iodeto nas células da tiróide pode envolver a formação de espécies 

moleculares prejudiciais, conduzindo a danos no DNA ou ao comprometimento do reparo 

do DNA, com consequente formação da mutação BRAF. Este estudo confirma, ainda, a 

associação entre a alta ingestão de iodo, a mutação BRAF e a agressividade do CPT. Todavia, 

são necessários mais estudos para estabelecer as potenciais ligações entre a ingestão de iodo 

e alterações moleculares, como mutações dos genes RAS (61), RET (62) e BRAF. 

 

4.3. Relação entre a CUI e o risco de progressão do cancro da 

tiróide 

Os resultados acima descritos incluíram um grupo de doentes com cancro da tiróide e outro 

grupo controle sem diagnóstico de cancro da tiróide, de forma a poder analisar o risco de 

desenvolver este tipo de tumor. No entanto, são diversos os estudos que avaliaram a relação 

entre o iodo urinário e o risco de agravamento do cancro da tiróide. 

Zhang et al. (58) avaliaram o efeito de altos níveis de iodo sobre a proliferação, apoptose e 
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migração de células do CPT e verificou- se que os níveis de autofagia induzida pela BRAF 

quinase nestas células aumentaram com o aumento do iodo urinário. Nas células do CPT, a 

autofagia desempenha um papel anti-apoptose, promovendo a proliferação e migração. 

Yang et al. (63) vieram corroborar este último estudo, visto que destacaram a relação entre 

o iodo e a expressão da proteína do esperma associada à expressão do núcleo, ligada ao X, 

do membro da família A1 (SPANXA1), através da via de sinalização PI3K/AKT 

(Fosfoinositídeo 3-quinase/Proteína quinase B). O SPANXA1, que é regulado positivamente 

pelo iodo, promove a proliferação, migração e invasão celular e inibe a apoptose celular, 

pelo que é sugerido aos pacientes com cancro da tiróide para evitar a ingestão elevada de 

iodo (63). Deste modo, a autofagia induzida em condições de alto teor de iodo promove a 

migração de células tumorais, fenómeno que se encontra, também, relacionado com a 

mutação BRAF, apesar do mecanismo detalhado necessitar de ser mais clarificado (58).  

Ainda no contexto da progressão do cancro da tiróide, alguns autores investigaram o 

potencial efeito de uma CUI alta sobre o risco de invasão capsular e metastização extra- 

tiroideia. Huang et al. (39) levantaram a hipótese de que uma alta CUI pode desencadear a 

ativação das vias PI3K/AKT/mTOR (Alvo mamífero da rapamicina) e MAPK e alterar a 

angiogénese e as reações imunológicas mediadas pelo fator de crescimento endotelial 

vascular, promovendo a invasão capsular e a metástase do CPT, sendo este risco maior em 

comparação a uma CUI baixa. Zhao et al. (64) vieram reforçar esta ideia, verificando que a 

ingestão excessiva de iodo foi associada à extensão extra-capsular e ao risco de metástases 

ganglionares centrais (MGC) em relação à ingestão adequada de iodo, entre pacientes do 

sexo feminino com diagnóstico de CPT. Zeng et al. (65) confirmaram, também, que a CUI 

foi significativamente maior em pacientes com MGC do que em pacientes sem metástases 

ganglionares. No entanto, o risco de MGC é um processo patológico afetado por inúmeros 

fatores de risco, que podem intervir e/ou confundir a aparente influência do nível de iodo 

urinário (65). 

A maioria dos estudos analisados revelou que se verifica uma associação entre o nível de 

iodo urinário e o risco de cancro da tiróide, sendo que, em grande parte, há uma correlação 

entre níveis de CUI elevado e o risco de CPT. No entanto, há dois estudos que não 

confirmaram essa associação (41, 45) sendo tanto o tamanho da amostra, como o 

envolvimento de outros fatores que possivelmente podem competir com o iodo (por 

exemplo o perclorato), possíveis justificações para essa conclusão. 
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4.4. Deficiência de iodo e distúrbios da tiróide 

Diversos autores investigaram o impacto da deficiência de iodo na saúde humana, avaliando 

os distúrbios da tiróide que, consequentemente, podem surgir.  

Como já referido anteriormente, na deficiência leve a moderada de iodo, a tiróide consegue 

compensar temporariamente a ingestão dietética deficiente aumentando a atividade da 

mesma, mantendo a produção necessária de hormonas. Zimmermann et al. (27) 

observaram que, quando estes distúrbios dietéticos permanecem de forma crónica, levam à 

formação de nódulos da tiróide, o que aumenta o risco de hipertiroidismo, particularmente 

em adultos mais velhos (27).  Por outro lado, se a deficiência de iodo for grave, as 

concentrações de iodo não são altas o suficiente para manter a produção das hormonas da 

tiróide, pelo que se desenvolve hipotiroidismo com hiperplasia e hipertrofia da tiróide e, 

posteriormente, risco de evolução para carcinoma folicular e anaplásico da tiróide (27).  

Para além disso, Zimmermann et al. (27) verificaram que o risco de BN parece aumentar 

em regiões com ingestões deficientes de iodo, o que, comparando com dois estudos nos 

resultados (35, 37), permite estabelecer uma relação em forma de U entre a ingestão de iodo 

e o risco de BN.  

Relativamente à prevalência e incidência dos diferentes subtipos de cancro da tiróide, Lijun 

et al. (66) mostrou que as taxas de incidência de cancro da tiróide são mais elevadas em 

áreas com nutrição relativamente baixa em iodo e em áreas com uma prevalência de BN alta 

em crianças com idades entre os 8 e 10 anos. Adicionalmente, Santos et al. (67), num estudo 

que revelou deficiência de iodo na região da Beira Interior (Portugal) e Joanesburgo (África 

do Sul), confirmaram que o baixo teor de iodo leva ao aumento do bócio nodular da tiróide, 

a um aumento da incidência do cancro da tiróide, a um aumento de carcinomas anaplásicos 

e a uma alteração na razão entre neoplasia papilar e folicular, que foi próxima de 1 em ambas 

as áreas. De igual forma, numa revisão abrangente de estudos (68), verificou-se que, com a 

introdução/aumento no nível de iodização do sal, houve um aumento na relação entre CPT/ 

CFT e uma diminuição na percentagem de carcinoma anaplásico da tiróide. 

Deste modo, os programas de suplementação de iodo devem visar uma ingestão 

relativamente uniforme de iodo, evitando a ingestão deficiente ou excessiva de iodo nas 

subpopulações, sendo necessários programas de vigilância (69). 
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4.5. Estudos em animais 

Os efeitos da deficiência e do excesso de iodo no desenvolvimento do tumor da tiróide 

também foram investigados em animais, de forma prospetiva, contrariamente aos estudos 

apresentados nos resultados. 

Num estudo em ratos do sexo feminino, foram fornecidas dietas deficientes em iodo durante 

6 a 20 meses, o que aumentou o TSH sérico e causou tumores da tiróide em 54-100% dos 

animais, destacando adenomas foliculares e CFT (70). De igual modo, verificou-se num 

estudo em hamsters, onde as principais malignidades foram os CPT e CFT (71). Por outro 

lado, Correa et al. (72) alimentaram ratos durante 9 meses com uma dieta contendo excesso 

de iodo ou uma dieta controlo, revelando um aumento de 40% do peso da tiróide e folículos 

aumentados com aumento de coloides revestidos por epitélio achatado, sem nenhum tumor 

encontrado. Com uma abordagem diferente, quando combinados com radiação, os 

distúrbios de iodo induziram carcinomas da tiróide (CPT e CFT) em 50-80% dos animais, 

enquanto animais apenas com distúrbios na ingestão de iodo não apresentaram alterações 

significativas (73). 

Desta forma, os estudos em animais sugerem que tanto a deficiência como o excesso de iodo 

funcionam como um promotor fraco e não um iniciador da carcinogénese (68). No entanto, 

a relevância dos estudos é incerta uma vez que a maioria induziu profunda deficiência e 

excesso de iodo, mais grave do que o encontrado nas dietas humanas, e os tumores 

identificados apresentam um padrão de morfologia e comportamento diferente dos cancros 

da tiróide humanos (68). 

 

4.6. Efeito da levotiroxina 

Importa, ainda, considerar que o tratamento dos carcinomas diferenciados da tiróide incluí 

a terapêutica supressiva com levotiroxina, com uma dose ligeiramente superior à fisiológica, 

de forma a suprimir a produção de TSH pela hipófise e diminuir, assim, o risco de 

proliferação das células cancerígenas. Visto que a levotiroxina é composta por iodo, há um 

aumento do nível de iodo corporal neste tipo de terapêutica, com um consequente aumento 

da excreção urinária de iodo (74). Para cancros em estágios mais avançados são 

administradas doses superiores de levotiroxina, o que pode estar relacionado com o facto 

de se verificar níveis de CUI mais elevadas nestas fases do cancro da tiróide.  

Deste modo, há um risco de enviesamento dos estudos de caso controlo, podendo haver 

interferência da levotiroxina na relação entre o iodo urinário e o risco de cancro da tiróide. 
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4.7. Técnicas de medição do iodo urinário 

Verificou-se uma grande semelhança no método de medição da CUI, sendo a 

espectrofotometria catalítica As-Ce e a ICP-MS os principais aplicados, apesar de haver 

divergências no período desta medição.  

Uma das razões para as inconsistências na associação entre o iodo e o risco de cancro da 

tiróide encontra-se na dificuldade da avaliação precisa do iodo corporal. Uma vez que quase 

a totalidade do iodo consumido é excretado na urina em 48 horas, a CUI é um bom 

biomarcador da ingestão recente de iodo, sendo um indicador do status de iodo de uma 

população (30, 75). No entanto, o cancro da tiróide não é causado por alterações do iodo 

corporal recentes, é um processo complexo e de longo prazo, o que torna a CUI menos 

desejável para avaliar o nível de iodo individual  (30, 66). Para além disso, medições 

pontuais aleatórias da CUI são influenciadas pelo volume urinário, ingestão de líquidos, 

função renal e tiroideia, variabilidade diária da ingestão de iodo e pelo horário da colheita 

(a excreção urinária de iodo é mais baixa entre as 8h e 11h, pelo que uma amostra matinal 

em jejum pode resultar numa subestimação do status de iodo) (76-79). Deste modo, a 

medição da CUI de 24 horas é o padrão-ouro para avaliar a ingestão de iodo, apesar da sua 

difícil aplicação a nível populacional (80). Por conseguinte, diversos estudos apoiam a CUI 

ajustada à creatinina como uma alternativa útil e confiável à colheita de urina de 24 horas 

(81). Contudo, a idade, o sexo e a ingestão de proteína têm uma forte influência na produção 

de creatinina - a creatinina urinária diminui com o avanço da idade, é relativamente mais 

baixa em mulheres e aumenta com o consumo proteico -, pelo que a CUI ajustada à 

creatinina tem a limitação de exigir a recolha e controlo de um enorme banco de dados e 

requer uma definição mais elaborada de valores normais de acordo com essas variáveis (82). 

Kim et al. (42) avaliaram o efeito combinado da ingestão de iodo e da função tiroideia, 

utilizando quatro combinações considerando a CUI ajustada à creatinina “adequada” e 

“excessiva” e T4 livre ou TSH “baixo” e “alto”, com pontos de corte da população. Alguns 

autores procuraram, recentemente, métodos alternativos à medição do iodo corporal: 

Dekker et al. (83) afirmam que o iodo salivar, cuja colheita é mais rápida, simples e 

higiénica, apresenta uma correlação forte com o iodo urinário, sendo, portanto, uma 

alternativa à medição urinária; Giovacchini et al. (22) defendem que técnicas de sensor 

potenciométrico de iões exibem alta seletividade, são baratos e rápidos e permitem a 

medição confiável do iodo urinário. 

Em suma, o método de medição do iodo urinário influencia a relação com o risco de cancro 

da tiróide, devendo ser utilizado o que melhor representa o iodo corporal de uma população 
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ou indivíduos, de modo a evitar a interpretação errada de dados. 

 

4.8. Limitações e perspetivas para o futuro 

Uma grande limitação da revisão foi a ausência de estudos prospetivos, visto que apenas 

foram incluídos estudos de caso controlo, devido à ausência de outro tipo de estudos. Os 

estudos de caso controlo são estudos retrospetivos, pelo que foram realizados após o 

diagnóstico de cancro da tiróide. Isto significa que não se pode garantir uma relação causal 

entre o estado nutricional do iodo e o cancro da tiróide, apenas a existência de associação 

entre os dois. Adicionalmente, não foram investigadas associações com outros tipos de 

cancro da tiróide para além do CPT, uma vez que são menos prevalentes, o que dificulta o 

estudo sobre o efeito do iodo em todos os tipos de cancro da tiróide. 

Para além disso, verificou-se que a maior parte dos estudos careciam de informações sobre 

outros fatores de risco associados ao cancro da tiróide, como a radiação e os padrões 

alimentares, que podem afetar o desenvolvimento do mesmo. Conectada a esta limitação, 

encontra-se a questão dos longos períodos de estudo, o que aumenta a probabilidade de viés 

devido a alterações nestes fatores de risco não medidos (68). No entanto, existe grande 

incerteza quanto ao intervalo de tempo entre as alterações do estado nutricional de iodo e 

as alterações na incidência do cancro da tiróide  (68). Uma outra limitação de alguns estudos 

foi relativamente à representatividade dos dados, uma vez que as amostras foram limitadas 

a uma única instituição. 

Deste modo devem ser realizadas pesquisas futuras, preferencialmente prospetivas, com a 

avaliação de diferentes tipos de cancro da tiróide em populações provenientes de áreas com 

níveis de iodo divergentes, onde a exposição total de iodo é medida através de métodos com 

elevada confiabilidade e, se possível, com controlo de diversos fatores de risco já 

previamente estudados. 
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5. Conclusão 
 

A partir da revisão realizada, é possível constatar que a maior parte dos estudos 

demonstram uma associação entre o iodo urinário e o cancro da tiróide, verificando-se 

níveis de CUI mais elevados em pacientes com cancro da tiróide do que em indivíduos sem 

a patologia. De facto, diversos estudos corroboram a relação entre o efeito do iodo excessivo 

e as alterações nos níveis de TSH, TgAb e TPOAb, assim como alterações genéticas que 

contribuem para a proliferação das células cancerígenas da tiróide. De igual modo, são 

evidenciadas repercussões de elevados níveis de iodo na proliferação, apoptose e migração 

de células do CPT, com consequente efeito na invasão capsular e metastização extra-

tiroideia.  Contudo, os estudos analisados apresentam diversas limitações, sendo na sua 

totalidade retrospetivos e não havendo controlo de distintos fatores de risco associados ao 

cancro da tiróide, o que torna possível a interferência, por exemplo, da levotiroxina na 

avaliação da relação com o risco de cancro da tiróide. Para além disso, a medição da CUI é 

afetada por diferentes variáveis, pelo que coloca em dúvida a confiabilidade dos métodos 

dos estudos avaliados. 

Concluindo, não é claro se o iodo urinário elevado é um achado clínico que resulta da doença 

ou se o aumento da ingestão de iodo é um fator de risco para os tumores da tiróide, o que 

torna fundamental a elaboração de estudos futuros que ajudem a compreender a relação 

entre o iodo urinário e o risco de cancro da tiróide. 
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