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A  terapia  com  laser  de  baixa  intensidade  (LLLT),  pelos  métodos  descritos,  demonstrou  ser  segura  para  o  tratamento  do  hipotireoidismo  resultante  da  tireoidite  autoimune  crônica  (CAT).
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Introdução.  Um  ensaio  clínico  randomizado  (ECR)  foi  realizado  para  avaliar  a  eficácia  da  terapia  com  laser  de  baixa  intensidade  (TLBI)  para  o  hipotireoidismo  

induzido  por  tireoidite  autoimune  crônica  (TAC).  Objetivo.  O  objetivo  foi  avaliar  a  segurança  e  os  efeitos  da  TLBI  6  anos  após  a  conclusão  do  ECR.  Materiais  

e  Métodos.  Quarenta  e  três  participantes  foram  convidados  a  participar  deste  estudo  6  anos  após  a  conclusão  do  ECR.  Vinte  e  cinco  foram  submetidos  à  

TLBI  (grupo  L)  e  18  ao  placebo  (grupo  P).  Desfecho  primário:  frequência  de  nódulos  tireoidianos,  que  foram  submetidos  à  biópsia  por  aspiração  com  agulha  

fina.  Desfechos  secundários:  dose  de  levotiroxina  necessária  para  o  tratamento  do  hipotireoidismo,  anticorpos  anti-tireoperoxidase  (anti-TPO)  e  anticorpos  

anti-tireoglobulina  (anti-Tg).  Resultados.  No  grupo  L,  observou-se  nódulo  em  três  pacientes,  todos  com  classificação  Bethesda  II.  No  grupo  P,  observou-se  

também  um  nódulo  em  três  pacientes,  sendo  dois  classificados  como  Bethesda  II  e  um  como  Bethesda  III.  A  dose  de  levotiroxina  necessária  no  grupo  L  foi  

significativamente  menor  do  que  a  necessária  no  grupo  P  (P  =  0,002).  Os  níveis  de  anti-TPO  e  anti-Tg  não  diferiram  entre  os  grupos.  Conclusão.
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Este  ensaio  clínico  está  registrado  no  ClinicalTrials.gov  com  o  identificador:  NCT02240563.
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Segurança  e  eficácia  da  terapia  com  laser  de  baixa  intensidade  em  doenças  autoimunes.
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Em  humanos,  avaliamos  inicialmente  a  LLLT  em  pacientes  com  

hipotireoidismo  causado  por  tireoidite  autoimune  crônica  (TAC)  em  um  

estudo  piloto  [5].  Em  seguida,  estudamos  pacientes  nas  mesmas  

condições  usando  um  ensaio  clínico  randomizado  (ECR)  [6–8];  os  

resultados  mostraram  uma  redução  nas  doses  de  levotiroxina  (LT4)  

necessárias  para  tratar  o  hipotireoidismo  e  47,8%  de

camundongos  [1–3].  Além  disso,  em  ratos,  a  LLLT  melhorou  o  efeito  

prejudicial  do  envelhecimento  da  irradiação  gama  na  glândula  [4].

A  terapia  com  laser  de  baixa  intensidade  (LLLT),  ou  fotobiomodulação  

(PBM),  é  um  procedimento  simples  e  não  invasivo,  sem  radiação  

ionizante,  no  qual  se  utiliza  luz  vermelha  ou  infravermelha.  Sua  ação  já  

foi  estudada  em  diversos  tecidos,  incluindo  o  tecido  tireoidiano.  Estudos  

de  microscopia  eletrônica  demonstraram  que  o  uso  da  LLLT  não  causa  

danos  ao  parênquima  tireoidiano.
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2.  Materiais  e  Métodos
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Os  pacientes  não  precisaram  tomar  LT4  durante  os  9  meses  de  

acompanhamento,  o  que  sugere  uma  melhora  na  função  glandular.

2

A  redução  dos  anticorpos  da  peroxidase  da  tireoide  (anti-TPO)  

também  foi  observada  nesses  pacientes  [6],  indicando  uma  diminuição  

do  processo  autoimune  contra  a  glândula.

Com  tais  considerações,  o  objetivo  desta  pesquisa  foi  avaliar  a  

segurança  e  os  efeitos  da  LLLT  6  anos  após  a  conclusão  do  RCT  [6]  

investigando  nódulos  tireoidianos,  a  dose  de  LT4  necessária  para  tratar  

o  hipotireoidismo,  as  concentrações  de  anticorpos  anti-TPO  e  

antitireoglobulina  (anti-Tg)  e  as  imagens  de  ultrassom  Doppler  colorido  

(CDU).

Vinte  e  três  pacientes  foram  submetidos  à  LLLT  e  20  ao  placebo.  

A  LT4  foi  descontinuada  30  dias  após  o  término  das  intervenções.  A  
partir  desse  momento,  as  medições  de  T3  total,  T4  total,  T4  livre  (fT4)  

e  tireotropina  (TSH)  foram  realizadas  aos  30,  60,  90,  180  e  270  dias  

para  avaliar  a  presença  de  hipotireoidismo  e  reintroduzir  doses  

apropriadas  de  LT4,  de  acordo  com  critérios  pré-estabelecidos  [6].

Dois  dos  pacientes  tratados  com  placebo  durante  o  estudo  clínico  randomizado  

foram  então  submetidos  à  terapia  com  laser  de  baixa  intensidade  (LLLT).  Assim,  no  

total,  25  pacientes  foram  tratados  com  LLLT  e  18  com  placebo.

Este  é  o  acompanhamento  de  longo  prazo  de  43  pacientes  com  

hipotireoidismo  induzido  por  CAT  incluídos  em  nosso  ECR  realizado  

entre  março  de  2006  e  março  de  2009  [6].  Os  participantes  estavam  

em  tratamento  com  doses  adequadas  e  estáveis  de  LT4,  apresentavam  

altas  concentrações  de  anti-TPO  e/ou  anti-Tg  e  parênquima  tireoidiano  

com  ecogenicidade  reduzida  e  textura  difusamente  heterogênea,  sem  

nódulos  em  todos  os  exames  de  Doppler  colorido.  Esses  pacientes  

foram  randomizados  para  receber  10  sessões  de  LLLT  (grupo  L)  ou  

placebo  (grupo  P),  duas  vezes  por  semana,  por  um  total  de  5  semanas  

de  tratamento  [6].  O  grupo  L  foi  tratado  com  um  dispositivo  de  laser  de  
diodo  de  onda  contínua  (laser  infravermelho  de  830  nm)  com  potência  

de  saída  de  50  mW,  fluência  de  707  J/cm²  (40  s  em  cada  ponto  de  

aplicação)  e  irradiância  de  17,68  W/cm² .  O  grupo  P  foi  submetido  ao  

mesmo  método  e  equipamento  usando  uma  luz  vermelha  comum  com  

uma  potência  de  saída  de  0,1  mW,  uma  fluência  de  1,41  J/cm2 ,  diance  

de  0,03536  W/cm2  [6].

Embora  os  resultados  iniciais  pareçam  promissores,  a  segurança  

e  os  efeitos  a  longo  prazo  da  LLLT  no  tecido  tireoidiano  em  pacientes  

com  CAT  são  desconhecidos.  A  CAT  é  uma  das  causas  de  formação  

de  nódulos  tireoidianos  [12].  Além  disso,  relatos  sugerem  que  a  CAT  

pode  estar  associada  a  uma  frequência  significativamente  maior  de  

carcinoma  tireoidiano  bem  diferenciado  [13].  Portanto,  é  particularmente  

importante  avaliar  a  influência  da  LLLT  na  frequência  de  desenvolvimento  

de  nódulos  tireoidianos.

A  LLLT  tem  um  efeito  regenerativo  em  vários  tipos  de  tecido  [9].
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Portanto,  a  LLLT  também  pode  atuar  na  regeneração  das  células  

foliculares  da  tireoide  e  explicar  a  melhora  da  função  tireoidiana  
verificada  no  estudo  clínico  randomizado.  Além  disso,  observamos  um  

aumento  na  ecogenicidade  por  meio  da  análise  computadorizada  em  

tempo  real  do  histograma  em  escala  de  cinza  nos  pacientes  submetidos  

à  LLLT.  A  estrutura  folicular  da  tireoide,  que  representa  a  principal  

interface  acústica  da  glândula,  é  capaz  de  proporcionar  condições  

ideais  para  a  reflexão  dos  ecos  ultrassonográficos  intensos  pela  sonda  do  equipamento.

No  caso  da  CAT,  a  destruição  do  folículo  e  a  presença  de  infiltração  

linfocítica  promovem  a  dispersão  dessas  ondas,  o  que  reduz  a  reflexão  

do  som  e  resulta  em  hipoecogenicidade  [10,  11].  Portanto,  o  aumento  

da  ecogenicidade  observado  no  RCT  sugere  regeneração  parcial  da  

estrutura  folicular  e/ou  uma  diminuição  na  infiltração  linfocítica.

Como  os  efeitos  da  terapia  com  laser  de  baixa  intensidade  (LLLT)  

na  função  tireoidiana  e  nos  anticorpos  antitireoidianos  provavelmente  

são  transitórios,  aplicações  subsequentes  serão  necessárias  

dependendo  de  diversos  fatores  individuais,  como  a  intensidade  da  

resposta  autoimune  e  o  grau  da  lesão  parenquimatosa.

e  um  irra-

A  partir  de  janeiro  de  2014,  começamos  a  contatar  os  pacientes  

para  ajustar  as  doses  de  suplementação  de  LT4.  Em  setembro  de  

2014,  os  pacientes  dos  grupos  L  e  P  começaram  a  ser  reavaliados  ao  

completarem  6  anos  após  a  conclusão  do  ECR  (Figura  1).  Para  

comparar  os  resultados  do  ECR  com  os  deste  estudo,  foram  

considerados  três  momentos  distintos:  antes  das  intervenções  

realizadas  no  ECR  (M0);  no  acompanhamento  para  determinar  o  

desfecho  de  cada  participante  do  ECR,  ou  seja,  270  dias  após  a  

suspensão  da  LT4  (M1);  e  durante  o  presente  estudo  (M2),  realizado  

6  anos  após  M1.  Em  M2,  as  avaliações  clínicas,

Figura  1:  Desenho  do  estudo.
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2.4.  Medidas  de  Desfecho.  A  medida  de  desfecho  primária  foi  a  segurança  

da  LLLT,  estimada  pela  frequência  de  nódulos  benignos  e  malignos  

detectados  no  M2.  As  medidas  de  desfecho  secundárias  foram  a  dose  de  

LT4  necessária  para  atingir  concentrações  normais  de  T3  total,  T4  total,  fT4  
e  TSH,  as  concentrações  séricas  de  anti-TPO  e  anti-Tg  e  os  parâmetros  de  

CDU  no  M2.

3

2.7.  Ultrassonografia  em  escala  de  cinza  (modo  B).  Foram  examinados  o  

tamanho,  o  volume,  a  forma,  a  ecogenicidade  e  a  ecotextura  da  glândula,  

bem  como  a  presença  ou  ausência  de  nódulos  tireoidianos.

As  imagens  de  Doppler  colorido  foram  obtidas  utilizando  Doppler  

pulsado  e  em  cores.

O  padrão  de  vascularização  da  tireoide  (PVT)  foi  classificado  em  quatro  

categorias,  conforme  planejado  anteriormente  [6]:  padrão  0  —  a  
vascularização  estava  diminuída  e  limitada  às  principais  artérias  periféricas,  

que  apresentavam  sinais  reduzidos;  padrão  I  —  a  vascularização  estava  

limitada  às  principais  artérias  tireoidianas  periféricas,  que  exibiam  os  sinais  

usuais,  enquanto  apenas  sinais  de  pontos  focais  de  vascularização  com  

distribuição  dispersa  ou  presença  localizada  foram  encontrados  no  interior  

dos  nódulos;  padrão  II  —  a  vascularização  estava  claramente  aumentada  e  

tinha  distribuição  dispersa;  e  padrão  III  —  a  vascularização  estava  

acentuadamente  aumentada  e  tinha  distribuição  difusa  e  homogênea,  

incluindo  o  chamado  padrão  “inferno  tireoidiano”.

Os  ajustes  nas  doses  de  suplementação  de  LT4  foram  determinados  de  

acordo  com  os  mesmos  critérios  utilizados  para  os  pacientes  do  estudo  

clínico  randomizado:  aumento  de  25  ÿg/dia  de  LT4  quando  o  TSH  era  >4,5  

ÿU/mL  e  <10  ÿU/mL;  aumento  de  50  ÿg/dia  de  LT4  quando  o  TSH  era  ÿ10  

ÿU/mL;  e  redução  de  25  ÿg/dia  de  LT4  quando  o  TSH  era  <0,4  ÿU/mL.

Para  avaliar  a  segurança  da  terapia  com  laser  de  baixa  intensidade  (LLLT)  

na  indução  do  câncer  de  tireoide,  foi  planejada  a  biópsia  por  aspiração  com  agulha  

fina  (BAAF)  para  todos  os  nódulos  identificados  pela  ultrassonografia  Doppler  

colorida  (CDU).  O  exame  foi  interpretado  por  um  citopatologista  com  experiência  

em  patologia  da  tireoide,  que  desconhecia  os  grupos  de  tratamento.

A  ecogenicidade  foi  analisada  subjetivamente  comparando-se  a  intensidade  

dos  ecos  da  tireoide  com  os  dos  músculos  esternocleidomastóideo  e  pré-

tireoideo.  A  intensidade  do  eco  do  parênquima  tireoidiano  foi  dividida  em  

três  categorias:  ecogenicidade  normal,  aumentada  ou  reduzida.  A  ecotextura  

foi  categorizada  como  difusamente  homogênea  ou  heterogênea.  O  volume  

(centímetros  cúbicos)  de  cada  lobo  e  istmo  foi  calculado  pela  fórmula:  

comprimento  (centímetros)  ×  largura  (centímetros)  ×  profundidade  

(centímetros)  ×  0,528.  Adotamos  valores  de  referência  de  6–16  cm³  [14].

2.5.  Estudo  de  Ultrassonografia  Doppler  Colorida.  A  ultrassonografia  Doppler  

colorida  foi  realizada  por  um  investigador  que  desconhecia  os  grupos  de  

tratamento.  O  exame  foi  realizado  com  o  paciente  em  decúbito  dorsal,  com  
uma  almofada  sob  os  ombros  e  o  pescoço  em  hiperextensão.

Foram  realizadas  medições  bioquímicas  e  ultrassonografia  Doppler  colorida  

para  cada  paciente  (Figura  1).
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Os  parâmetros  do  Doppler  colorido  foram  utilizados  tanto  para  identificar  

a  presença  de  nódulos  tireoidianos  quanto  para  investigar  o  processo  

inflamatório  autoimune.  Antes  das  intervenções  com  laser  de  baixa  

intensidade  (LLLT)  e  placebo,  nenhum  dos  pacientes  apresentava  evidência  

de  nódulos  ao  Doppler  colorido.

2.6.  Equipamento.  Um  dispositivo  IU22™  de  alta  resolução  (Philips  Medical  

Systems®,  Bothell,  WA,  EUA)  acoplado  a  uma  sonda  linear  de  banda  larga  

(5–12  MHz)  foi  utilizado  para  as  análises  dos  parâmetros  tireoidianos  em  

modo  B  e  Doppler  de  fluxo  em  cores.

O  dispositivo  foi  configurado  da  seguinte  forma:  ganho  de  Doppler  em  

cores  de  aproximadamente  80%;  filtro  de  parede  (FP)  baixo  e  frequência  

de  repetição  de  pulso  (FRP)  de  aproximadamente  750  Hz;  e  escala  de  

velocidade  de  5,0  cm/s.  A  vascularização  do  istmo  não  foi  avaliada.  O  

ganho  de  cor  foi  ajustado  até  o  nível  mais  alto  possível  que  não  estivesse  

associado  a  artefatos  de  saturação  da  imagem.  Todas  as  imagens  

bidimensionais  foram  registradas  no  momento  do  maior  fluxo  visível,  

correspondente  à  velocidade  sistólica  de  pico  (VSP)  do  fluxo  sanguíneo.

Este  estudo  foi  conduzido  no  Instituto  de  Radiologia  do  Hospital  das  

Clínicas  da  Faculdade  de  Medicina  da  Universidade  de  São  Paulo  (HC-

FMUSP).  O  Comitê  de  Ética  em  Pesquisa  do  HC-FMUSP  aprovou  este  

estudo  e  os  termos  de  consentimento  livre  e  esclarecido  dos  pacientes.  

Todos  os  pacientes  assinaram  os  termos  de  consentimento  voluntariamente.

Quando  os  nódulos  foram  identificados,  suas  características,  como  

dimensões,  ecogenicidade,  forma,  regularidade  das  bordas,  consistência  

sólida/mista,  presença  de  halo,  presença  de  calcificações  e  

microcalcificações,  vascularização  e  índices  de  resistência  das  artérias  
intranodulares,  foram  examinadas.

Os  níveis  de  anti-TPO  e  anti-Tg  foram  medidos  para  estimar  a  resposta  

autoimune.  A  dose  de  LT4  necessária  para  manter  concentrações  séricas  

normais  (ou  próximas  do  normal)  de  T3  total,  T4  total,  fT4  e  TSH  também  

foi  determinada  para  pacientes  em  ambos  os  grupos.

2.3.  Desenho  do  estudo.  Seis  anos  após  M1,  foram  realizadas  avaliações  

clínicas,  medições  bioquímicas  e  CDU  para  cada  paciente  (Figura  1).

Antes  da  avaliação  dos  pacientes,  as  doses  de  reposição  de  LT4  

adequadas  e  estáveis  para  cada  paciente  foram  ajustadas  por  um  médico  

da  Clínica  Ambulatorial  de  Tireoide  do  HC-FMUSP,  que  desconhecia  a  

alocação  dos  tratamentos.

Em  seguida,  quando  os  pacientes  completaram  6  anos  após  sua  participação  

no  estudo  clínico  randomizado,  foram  submetidos  à  coleta  de  sangue  para  
medições  bioquímicas  e  à  ultrassonografia  Doppler  colorida.

2.8.  Doppler  em  cores.  O  transdutor  foi  levemente  apoiado  sobre  a  pele,  

sem  pressioná-la,  para  evitar  uma  subestimação  da  vascularização  devido  

à  compressão  dos  vasos  sanguíneos.

2.2.  Critérios  de  Exclusão.  Os  critérios  de  exclusão  incluem:  (a)  pacientes  

de  ECR  submetidos  à  terapia  com  iodo  radioativo  da  tireoide  ou  intervenção  

cirúrgica  da  glândula  e/ou  pescoço  durante  o  período  de  acompanhamento;  

(b)  pacientes  de  ECR  que  utilizam  imunossupressores,  imunoestimulantes  

ou  medicamentos  que  interferem  na  produção,  transporte  e  metabolismo  

dos  hormônios  tireoidianos  (por  exemplo,  corticosteroides,  lítio  e  

amiodarona);  e  (c)  pacientes  de  ECR  que  estavam  grávidas.

2.1.  Critérios  de  inclusão.  Os  critérios  de  inclusão  são  pacientes  que  participaram  do  

ECR  (NCT01129492).
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3.  Resultados

0,570

50,60  ±  10,07

Tabela  1:  Características  basais  dos  pacientes  incluídos  neste  estudo  (M2).

Índice  de  massa  corporal  (IMC)

49,10  ±  11,56

18/0

Duração  média  da  doença  ±  DP  (anos)

Valor  de  p

Idade  média  ±  DP  (anos)

Massa  corporal  (peso)  ±  DP  (kg)

11,33  ±  3,35

0,886

Grupo  P  (n  =  18)Grupo  L  (n  =  25)

Feminino/Masculino

0,804

25/1

11,58  ±  3,48

76,53  ±  16,24 74,74  ±  16,06

30,87  ±  6,22 29,34  ±  4,96

Características

0,601
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pacientes  que  faziam  parte  do  grupo  P  no  ensaio  clínico  randomizado  e  que  foram

Excelência  Diagnóstica-DASA  Group,  São  Paulo,  SP,  Brazil).  

citopatologista  especialista  de  acordo  com  o  Sistema  Bethesda  para

e  1,15%;  (B)  T4  total  =  5,1–13,5  ÿg/dL,  0,3  ÿg/dL,  2,04%,

Para  uma  distribuição  paramétrica,  o  teste  t  foi  utilizado  para  amostras  independentes.

2.10.  Citopatologia  de  nódulos  tireoidianos.  Guiada  por  ultrassom.

the  High  Diagnostic  Quality  Laboratory  (Laboratório  Alta  

adotados  como  representantes  para  a  análise  estatística.

como  média  ±  desvio  padrão  (DP).  Para  as  variáveis  com

como  variáveis  representativas  para  a  análise  estatística.

foi  realizada.

e  2,98%;  (C)  fT4  =  0,7–1,8  ng/dL,  0,1  ng/dL,  2,7%  e

Os  valores  de  referência,  as  sensibilidades  analíticas  e  a  variabilidade  intra-ensaio

amostras  (grupo  L  versus  grupo  P  em  um  determinado  momento)  e/ou

As  concentrações  séricas  de  T3  total,  T4  total,  T4  livre,  TSH,

Os  dados  clínicos  basais  e  os  resultados  são  apresentados.

Os  níveis  de  anti-TPO  e  anti-Tg  foram  medidos  pelo  método  de  

quimioluminescência,  utilizando  o  imunoensaio  ADVIA  Centaur®  XP  para  T3  

total,  T4  total,  T4  livre,  TSH,  anti-TPO  e  anti-Tg.

Utilizando  o  software  SPSS®  (versão  17.0  -  SPSS  Inc.,  IBM®  Head-quarters  

Company,  Chicago,  IL,  EUA).

Dos  pacientes,  três  apresentaram  nódulos,  cada  um  com  um  nódulo  tireoidiano.

nódulo  tireoidiano.  Os  três  nódulos  foram  classificados  como  categoria

valores  menores  que  60°

4,1%  e  3,1%;  e  (F)  anti-Tg  <  60  UI/mL,  1,0  UI/mL,

4,3%  e  3,0%.  Quando  as  concentrações  séricas  de  anti-TPO  e  anti-Tg  estavam  

abaixo  ou  acima  do  limite  de  detecção,

os  valores  mínimo  e  máximo  correspondentes  foram

desses  vasos.  O  ângulo  Doppler  foi  sempre  corrigido  para

2.11.  Medições  bioquímicas.  Amostras  de  sangue  venoso  foram  coletadas.

II  do  sistema  Bethesda.  No  grupo  de  18  tratados  com  placebo.

Para  realizar  o  procedimento,  utilizou-se  uma  seringa  de  plástico  acoplada  a  

um  dispositivo  para  induzir  pressão  negativa.  Três  esfregaços  foram  coletados.

(benigno  ou  maligno).  Dos  25  pacientes  submetidos  à  LLLT,

Tanto  a  ITA  direita  quanto  a  esquerda  estavam

As  amostras  obtidas  de  cada  nódulo  foram  enviadas  para  diagnóstico  

citopatológico.  Todos  os  esfregaços  citológicos  foram  avaliados  por  um  único  perito.

Ingerir  qualquer  medicamento  no  mesmo  dia  em  que  a  CDU

e  o  volume  de  amostragem  foi  ajustado  para  1  mm  no  centro.

obtido  pela  manhã,  após  jejum  noturno  e  antes

Três  apresentaram  um  nódulo  nos  EUA.  Desses  três,  cada  um  tinha  um

examinado  no  plano  axial  oblíquo.  Os  valores  do  pico

como  categoria  II  e  uma  como  categoria  III  do  sistema  Bethesda.

avaliada  pela  frequência  de  nódulos  tireoidianos  e  sua  natureza.

lobos  direito  e  esquerdo  da  tireoide  de  cada  paciente,  ou  seja,  um  total  de

0,4–5,8  ÿUI/mL  (acima  de  61  anos  de  idade),  0,008  ÿUI/mL,

2,02%  e  1,55%;  (E)  anti-TPO  <  60  UI/mL,  1,0  UI/mL,

Foram  identificadas  as  artérias  tireoidianas  inferiores  direita  e  esquerda  (ATIs).

Entre  setembro  de  2014  e  março  de  2016,  os  43  participantes  do  ensaio  

clínico  randomizado  foram  avaliados  neste  estudo,  e  não  houve  perdas.

3.2.  Medidas  de  Desfecho  Secundárias.  Os  efeitos  a  longo  prazo  de

Amostras  pareadas  (antes  e  depois  do  grupo  intragrupo).  As  duas

velocidade  sistólica  das  artérias  tireoidianas  inferiores  (ITA-PSV)

2,94%;  (D)  TSH  =  0,4–4,3  ÿUI/mL  (15–61  anos  de  idade)  ou

procedimentos.  O  procedimento  de  aspiração  foi  realizado  por

meios  da  “técnica  de  amostragem  mista”  na  qual  o  operador  usava  o  pulso  

para  mover  a  agulha  para  cima  e  para  baixo  para

Relatório  de  Citologia  da  Tireoide  [16].
não  incluído  na  análise  estatística.

e  o  índice  de  resistência  das  artérias  tireoidianas  inferiores  (ITA-RI)  foram  

obtidos  por  meio  de  análise  Doppler  pulsada.  A  média

Para  medições  de  PSV  e  índice  de  resistência  (RI),  ambos  os

Os  sinais  Doppler  eram  os  mesmos  utilizados  para  o  Doppler  colorido.

alguns  segundos  [15].  Uma  agulha  de  calibre  23  conectada  a  10  mL

dos  participantes  (Tabela  1).  Um  dos  pacientes  que  foi  submetido

3.1.  Medida  de  Desfecho  Primário.  A  segurança  da  LLLT  foi

(Tabela  2).  Dos  três  nódulos  observados,  dois  foram  classificados.

O  teste  de  Wilcoxon  foi  utilizado  para  amostras  pareadas.  Os  testes  qui-

quadrado  e  binomial  foram  utilizados  para  comparações  de

Atribuímos  padrões  de  vascularização  de  0  a  III  ao

Revista  Internacional  de  Endocrinologia

Foram  utilizados  os  valores  de  ITA-PSV  e  ITA-RI  direito  e  esquerdo.

Kits  do  sistema  (Siemens  Healthcare  Diagnostics  Inc.,  Tarrytown,  NY,  EUA).  

Todos  os  exames  bioquímicos  foram  realizados  por

respectivamente:  (A)  T3  total  =  70–220  ng/mL,  20  ng/dL,  2,22%,

2.9.  Doppler  pulsado.  Os  parâmetros  utilizados  para  o  Doppler  pulsado

Foi  realizado  o  exame  de  ultrassom  dela.  Assim,  seus  dados  bioquímicos  foram

Os  parâmetros  CDU  foram  avaliados  comparando-se  parâmetros  independentes.

Os  coeficientes  de  variação  e  os  coeficientes  de  variação  interensaio  para  os  

ensaios  mencionados  foram  os  seguintes:

Para  variáveis  não  paramétricas,  foi  utilizado  o  teste  U  de  Mann-Whitney.

86  lóbulos.

O  teste  foi  utilizado  para  amostras  independentes  (não  pareadas)  e/ou

estatisticamente  significativo  (ÿ).
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2.12.  Análise  Estatística.  Foi  realizada  uma  análise  estatística.

LLLT  recusou-se  a  ter  seu  sangue  coletado  no  dia  em  que  seu/sua  exame  foi  realizado.

EUA)  com  uma  sonda  linear  de  7–12  MHz  foi  usada  para  guiar  o

Foram  realizadas  biópsias  por  punção  aspirativa  com  agulha  fina  (PAAF)  em  todos  os  

nódulos  tireoidianos  identificados.  O  dispositivo  IU22™  (ATL/Philips®;  Bothell,  Washington,

LLLT  na  função  tireoidiana,  anticorpos  antitireoidianos  e

proporções.  Valores  de  P  bicaudais  <  0,05  foram  considerados.

amostras  (não  pareadas)  e/ou  o  teste  t  para  amostras  pareadas  foi

Machine Translated by Google



Teste  binomial.

0,663

Total  n  (%)  Valor  de  P
Grupo  P  n  

=  18

Tabela  2:  Comparação  entre  a  frequência  de  nódulos  nos  grupos  L  e  P  6  anos  após  a  

conclusão  do  ECR  (M2).

Grupo  L  n  
=  25

Resultado  principal

Frequência  de  
nódulos

3  (12%)  3  (16,7%)  43  (100%)
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A  dose  média  de  LT4  (ÿg/kg/dia)  apresentou  resultados  semelhantes  na  

análise  pareada:  grupo  L  no  M0  (1,32  ±  0,60  ÿg/kg/dia)  versus  grupo  L  no  M2  

(1,23  ±  0,59  ÿg/kg/dia,  P  =  0,375);  grupo  P  no  M0  (1,18  ±  0,45  ÿg/kg/dia)  versus  

grupo  P  no  M2  (1,86  ±  0,53  ÿg/kg/dia,  ÿP  <  0,001).  No  grupo  L,  a  dose  de  LT4  

em  M2  (1,23  ±  0,59  ÿg/kg/dia)  foi  significativamente  maior  do  que  em  M1  (0,53  

±  0,64  ÿg/kg/dia;  ÿP  <  0,001),  enquanto  no  grupo  P,  a  dose  de  LT4  também  foi  

significativamente  maior  em  M2  (1,86  ±  0,53  ÿg/kg/dia)  do  que  em  M1  (1,41  ±  

0,50  ÿg/kg/dia;  ÿP  <  0,001).
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Os  valores  médios  de  ITA-PSV  e  ITA-RI,  tanto  direito  quanto  esquerdo,  também  

não  diferiram  significativamente  entre  os  dois  grupos  no  M2  (Tabela  3).

A  dose  de  LT4  necessária  para  atingir  concentrações  normais  de  T3  total,  

T4  total,  fT4  e  TSH,  os  níveis  de  anti-TPO  e  anti-Tg  e  os  parâmetros  

ultrassonográficos  foram  avaliados  no  M2.

As  ações  da  terapia  com  laser  de  baixa  intensidade  (infravermelho)  

resultam  da  interação  da  luz  com  fotoaceitadores  endógenos  durante  a  irradiação.

Os  efeitos  da  luz  infravermelha  provêm  da  interação  com  pelo  menos  dois  

fotoaceptores  principais,  incluindo  a  citocromo  c  oxidase  (unidade  IV  da  cadeia  

respiratória  mitocondrial)  e  a  água  intracelular  [9,  17].  Uma  das  principais  

hipóteses  é  que  os  fótons  dissociam  o  óxido  nítrico  inibitório  da  citocromo  c  

oxidase,  o  que  promove  aumentos  no  transporte  de  elétrons,  no  potencial  da  

membrana  mitocondrial  e  na  concentração  de  adenosina  trifosfato  (ATP)  [18].  

Em  seguida,  muitas  vias  de  sinalização  são  ativadas  pela  liberação  de  Ca2+  

dos  estoques  intracelulares,  o  que  aumenta  as  concentrações  de  adenosina  

monofosfato  cíclico  (AMPc),  espécies  reativas  de  oxigênio  (ROS),  óxido  nítrico  

(NO)  e  fosfatos  de  inositol,  levando  à  ativação  de  fatores  de  transcrição  [9,  17,  

18].  Esses  fatores  podem  induzir  o  aumento  da  expressão  de  genes  relacionados  

à  síntese  ou  liberação  de  muitas  moléculas,  como  fatores  de  crescimento,  

interleucinas,  citocinas,  proteínas  antiapoptóticas  e  enzimas  antioxidantes.  

Essas  moléculas  são  responsáveis  pela  proliferação/diferenciação  celular,  

regeneração  de  vários  tipos  de  tecidos  e  modulação  de  respostas  imunológicas  

[9,  17,  18].  Nossa  hipótese  é  que  tais  ações  também  ocorrem  durante  a  

irradiação  do  parênquima  tireoidiano,  promovendo  assim  a  regeneração  celular  

e  a  modulação  da  resposta  autoimune.

O  RCT  mostrou  evidências  de  que  a  LLLT  promoveu  o  seguinte:  (a)  uma  

melhora  na  função  tireoidiana,  conforme  indicado  pela  redução  na  dose  de  

LT4  usada  para  tratar  o  hipotireoidismo;  (b)  uma  redução  nas  concentrações  

séricas  de  anti-TPO;  e  (c)  melhora  na  ecogenicidade,  volume  e  padrão  de  

vascularização  da  tireoide  no  CDU  [6,  7].

Esses  resultados  sugerem  que  a  LLLT  pode  ser  uma  alternativa  interessante  

para  o  tratamento  do  hipotireoidismo  induzido  por  CAT.

O  laser  infravermelho  (830  nm)  utilizado  no  estudo  clínico  randomizado  

não  possuía  radiação  ionizante;  portanto,  não  se  esperava  um  aumento  na  

frequência  de  nódulos,  incluindo  os  malignos,  no  grupo  submetido  à  terapia  

com  laser  de  baixa  intensidade  (LLLT).

3.2.1.  Dose  de  LT4.  A  dose  média  de  LT4  (ÿg/dia  e  ÿg/kg/dia)  necessária  para  

obter  concentrações  médias  normais  (ou  próximas  do  normal)  de  T3  total,  T4  

total,  T4  livre  e  TSH  no  presente  estudo  (M2)  foi  significativamente  menor  no  

grupo  L  do  que  no  grupo  P  (Tabela  3).  Não  houve  diferença  estatisticamente  

significativa  nas  concentrações  de  T3  total,  T4  total,  T4  livre  e  TSH,  na  massa  

corporal  (peso)  e  no  IMC  entre  os  dois  grupos  em  M2  (Tabelas  1  e  3).

3.2.2.  Autoanticorpos.  No  M2,  as  concentrações  de  anti-TPO  não  

apresentaram  diferença  significativa  entre  o  grupo  L  (474,10  ±  475,35  

UI/mL)  e  o  grupo  P  (702,67  ±  575,01  UI/mL;  P  =  0,166).  As  

concentrações  de  anti-Tg  também  não  diferiram  significativamente  

entre  o  grupo  L  (176,80  ±  156,58  UI/mL)  e  o  grupo  P  (319,41  ±  298,90  

UI/mL,  P  =  0,078).  Não  foi  realizada  análise  pareada  das  concentrações  

e  da  positividade  de  anti-TPO  e  anti-Tg,  pois  os  kits  de  análise  utilizados  

para  medir  os  autoanticorpos  no  M0  e  M1  foram  diferentes  daqueles  
empregados  no  M2.

3.2.3.  Parâmetros  de  CDU.  Assim  como  em  M0  e  M1,  todos  os  pacientes  em  

ambos  os  grupos  continuaram  a  apresentar  parênquima  tireoidiano  com

Diversos  estudos  forneceram  uma  quantidade  impressionante  de  informações  

sobre  os  mecanismos  de  ação  da  terapia  com  laser  de  baixa  intensidade  

(LLLT).  Recentemente,  o  termo  LLLT  foi  substituído  pelo  termo  mais  apropriado  

terapia  de  fotobiomodulação  (PBM).

A  frequência  de  TVP  normal  dos  lobos  da  tireoide  nos  grupos  L  e  P  não  

diferiu  significativamente  em  M2  (Tabela  5).

Ecogenicidade  reduzida  e  textura  difusamente  heterogênea  em  M2.  Os  valores  

de  volume  não  diferiram  significativamente  entre  os  dois  grupos  em  M2  (Tabela  

3).  No  entanto,  neste  momento,  a  proporção  de  pacientes  com  volume  normal  

foi  significativamente  maior  no  grupo  L  do  que  no  grupo  P  (Tabela  4).

Os  pacientes  submetidos  à  LLLT  (ou  seja,  que  passaram  para  o  grupo  L)  foram  

excluídos  da  análise  pareada.

Conforme  planejado,  os  pacientes  selecionados  para  o  estudo  clínico  

randomizado  não  apresentaram  nódulos  tireoidianos.  No  presente  estudo  (6  

anos  depois),  foram  observados  6  nódulos  tireoidianos  em  43  pacientes,  o  

que  corresponde  a  uma  incidência  mais  que  o  dobro  da  observada  em  [referência  omitida].

A  análise  pareada  mostrou  que  não  houve  diferença  estatisticamente  

significativa  entre  a  dose  média  de  LT4  (ÿg/dia)  utilizada  pelo  grupo  L  em  M0  

(93,48  ±  44,09  ÿg/dia)  e  M2  (91,28  ±  42,99  ÿg/dia;  P  =  0,696;  Figura  2),  

enquanto  que  no  grupo  P,  a  dose  utilizada  em  M0  (88,89  ±  42,20  ÿg/dia)  foi  

significativamente  menor  do  que  a  utilizada  em  M2  (141,72  ±  52,62  ÿg/dia;  ÿP  

<  0,001;  Figura  2).  No  grupo  L,  a  dose  de  LT4  no  M2  (91,28±42,99  ÿg/dia)  foi  

significativamente  maior  do  que  no  M1  (38,59±46,75  ÿg/dia;  ÿP  <  0,001;  Figura  

2),  enquanto  no  grupo  P,  a  dose  de  LT4  também  foi  maior  no  M2  (141,72±52,62  

ÿg/dia)  do  que  no  M1  (107,64±50,94  ÿg/dia,  ÿP  =  0,001;  Figura  2).

No  entanto,  os  efeitos  a  longo  prazo  e  a  segurança  dessa  abordagem  
são  desconhecidos.

4.  Discussão
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Figura  2:  Doses  de  reposição  de  LT4  (ÿg/dia)  necessárias  
aos  pacientes  dos  grupos  L  e  P  em  M0,  M1  e  M2.
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No  presente  estudo,  a  proporção  de  nódulos  foi  semelhante  entre  os  

grupos  L  e  P.  Não  foram  observados  nódulos  malignos,  e  o  único  nódulo  de  

natureza  indeterminada  (Bethesda  III)  era  de  um  paciente  do  grupo  P.  Esses  

resultados  mostram  que  a  LLLT  não  teve  efeito  na  formação  de  nódulos  

tireoidianos  benignos  e  malignos.

Este  resultado  sugere  que  novas  aplicações  da  terapia  a  laser  de  baixa  

intensidade  (LLLT)  serão  necessárias  ao  longo  do  tempo.  No  entanto,  para  isso,  

demonstrar  a  segurança  é  indispensável.

No  presente  estudo,  a  dose  de  LT4  utilizada  no  grupo  L  foi  inferior  à  

utilizada  no  grupo  P.  Na  análise  pareada,  a  dose  de  LT4  utilizada  no  grupo  

L  foi  semelhante  à  utilizada  antes  da  LLLT  e  superior  à  utilizada  no  M1  do  

ECR  (Figura  2).  No  M1,  a  dose  necessária  de  LT4  foi  significativamente  

menor  no  grupo  L  do  que  no  grupo  P  (Figura  2);  essa  diferença  possivelmente  

esteve  associada  à  ação  de  regeneração  tecidual  promovida  pela  LLLT,  já  

demonstrada  em  outros  tecidos  [9].  Contudo,  como  previsto,  esse  suposto  

efeito  nas  células  foliculares  é  limitado  no  tempo,  uma  vez  que  a  dose  

necessária  de  LT4  no  M2  retornou  aos  valores  utilizados  antes  da  LLLT.
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Níveis  elevados  de  anti-TPO  e  anti-Tg  indicam  a  presença  de  

autoimunidade  contra  a  tireoide  [27].  Ao  final  do  ECR,  as  concentrações  de  
anti-TPO  foram  menores  no  grupo  L  do  que  no  grupo  P  [6];  entretanto,  no  

presente  estudo,  tais  concentrações  não  apresentaram  diferença  significativa.  

Esses  resultados  indicam  que  a  redução  do  anti-TPO  pós-LLLT  tem  um  

efeito  limitado  ao  longo  do  tempo,  mas  poderia  ser  prolongada  por  um  
período  mais  longo  por  meio  de  intervenções  adicionais.  No  presente  estudo,  

os  níveis  de  anti-Tg  não  diferiram  entre  os  grupos  L  e  P,  enquanto  no  ECR  

houve  apenas  uma  tendência  de  diminuição  dos  níveis  de  anti-Tg  no  grupo  L  

[6],  indicando  que  a  LLLT,  da  forma  como  foi  empregada,  não  teve  influência  

significativa  nos  níveis  de  anti-Tg.

No  grupo  P,  ao  comparar  os  momentos  pré-placebo,  o  acompanhamento  

270  dias  pós-placebo  e  o  presente  estudo,  observou-se  um  aumento  

progressivo  na  dose  necessária  de  LT4,  sugerindo  deterioração  gradual  da  

função  das  células  foliculares  como  resultado  da  lesão  promovida  por  um  

processo  autoimune  (Figura  2).  Nesse  caso,  postula-se  que  a  ausência  do  

estímulo  regenerativo  da  LLLT  nas  células  foliculares  deu  origem  a  uma  lesão  

gradual  promovida  pelo  processo  autoimune,  o  que  levou  a  um  aumento  na  

necessidade  de  LT4.  Possivelmente,  essa  é  a  razão  pela  qual,  no  presente  

estudo,  a  dose  de  LT4  utilizada  pelo  grupo  P  permaneceu  maior  do  que  a  

utilizada  pelo  grupo  L.

No  M2,  embora  o  volume  médio  da  tireoide  não  tenha  diferido  entre  os  

dois  grupos,  a  proporção  de  pacientes  com  volume  normal  foi  maior  no  grupo  

L  do  que  no  grupo  P.  Resultado  semelhante  também  foi  observado  no  estudo  

clínico  randomizado  por  ultrassonografia  Doppler  (CDU)  realizado  30  dias  

após  a  intervenção.  É  possível  que  os  efeitos  da  terapia  com  laser  de  baixa  

intensidade  (LLLT)  no  processo  inflamatório  e  na  regeneração  tecidual  

tenham  contribuído  para  esse  resultado.

Como  em  ambos  os  casos  foram  utilizadas  ondas  que  não  emitem  radiação  

ionizante,  supomos  que  o  uso  da  terapia  a  laser  de  baixa  intensidade  por  

infravermelho  em  pacientes  com  nódulos  benignos  possa  ser  igualmente  seguro.

O  estudo  clínico  randomizado  (ECR)  realizado  nos  EUA  30  dias  após  a  

intervenção  mostrou  que  a  proporção  de  pacientes  com  TVP  normal  foi  maior  

no  grupo  L  do  que  no  grupo  P  [7],  mas,  no  presente  estudo,  essa  proporção  

não  diferiu  significativamente.  Esse  achado  indica  que  os  efeitos  da  LLLT  

na  melhora  da  TVP  também  são  transitórios.  No  ultrassom  Doppler  pulsado,  

tanto  a  PSV  média  da  ITA  quanto  o  RI  médio  da  ITA  não  diferiram  entre  os  
dois  grupos.  Os  resultados  obtidos  no  ECR  para  esses  parâmetros  foram  

semelhantes.

Algumas  limitações  deste  estudo  podem  ser  mencionadas.  A  

vascularização  foi  avaliada  por  meio  de  um  método  subjetivo,  com  
classificação  em  quatro  padrões  diferentes.  Embora  a  avaliação  do  TVP  

tenha  sido

Embora  o  uso  da  LLLT  (infravermelho)  em  tireoides  com  nódulos  ainda  

não  tenha  sido  estudado,  a  fotocoagulação  intersticial  guiada  por  ultrassom  

com  laser  de  alta  potência  (infravermelho)  tem  sido  avaliada  por  diversos  

autores  para  o  tratamento  de  nódulos  tireoidianos  benignos  desde  os  anos  

2000  [20–22].  Tais  estudos  fornecem  informações  indiretas  sobre  a  segurança  

da  LLLT  infravermelha  para  nódulos  tireoidianos  benignos.  Quando  um  feixe  

de  laser  de  alta  potência  interage  com  o  tecido,  ocorre  uma  maior  

concentração  de  energia  no  ponto  de  contato  entre  a  fibra  e  o  tecido  (efeito  

fototérmico).  À  medida  que  a  luz  do  laser  se  afasta  desse  ponto,  ocorre  um  

intenso  decaimento  de  energia  devido  à  dispersão  e  absorção  múltiplas,  que  

atingirá  a  periferia  da  área  tratada  em  níveis  muito  baixos,  compatíveis  com  

os  da  LLLT.  Esse  fenômeno  é  conhecido  como  efeito  alfa  ou  residual  do  

laser  [23].  Embora  haja  decaimento  de  energia,  o  comprimento  de  onda  não  

se  altera.  É  importante  notar  que  o  mesmo  comprimento  de  onda  pode  

promover  tanto  a  destruição  tecidual  (efeito  fototérmico)  quanto  a  

regeneração  (LLLT),  dependendo  da  potência  aplicada.  Estudos  de  longo  

prazo  demonstraram  que  o  uso  de  lasers  de  alta  potência  é  seguro  para  o  

tratamento  de  nódulos  tireoidianos  benignos  [24–26].  Assim,  acreditamos  

que,  quando  um  laser  de  alta  potência  é  usado  para  promover  a  

fotocoagulação  (efeito  fototérmico)  dentro  de  um  nódulo  tireoidiano,  as  

ações  da  LLLT  ocorrem  na  periferia  ou  ao  redor  do  nódulo  devido  à  

dissipação  de  energia.

A  dose  de  LT4  necessária  para  tratar  o  hipotireoidismo  pode  indicar  

indiretamente  a  capacidade  funcional  das  células  foliculares  da  tireoide.  No  

ECR,  o  grupo  L  teve  uma  redução  na  dose  de  LT4,  mas  houve  um  aumento  

no  grupo  P  [6].

a  população  geral  [12].  Esta  descoberta  reforça  a  existência  de  uma  

associação  entre  doença  nodular  da  tireoide  e  CAT  [19].

Machine Translated by Google



Teste  do  qui-quadrado.

Teste  do  qui-quadrado.

ser  alcançado.  Além  disso,  a  demonstração  de  segurança  é  fundamental  para

são  transitórios  e,  portanto,  novas  sessões  de  terapia  serão  necessárias  ao  longo  

do  tempo  para  manter  os  resultados  obtidos  no  ECR  (Ensaio  Clínico  Randomizado).
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pelo  menos  11  meses.
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Valor  de  p

Volume  normal

Valor  de  p

Tabela  4:  Comparação  entre  as  proporções  de  pacientes  com  volume  tireoidiano  normal  e  anormal  entre  os  grupos  L  e  P  no  M2.

0,408

Vascularização  anormal  (padrões  I,  III  e  IV)

Grupo  P  n  (%)  2  

(6)  

34  (94)  

36  (41,9)

Total

86  (100)

25  (58,1)  

18  (41,9)

Vascularização  normal

Total

Vascularização Total  n  (%)  8  

(58,1)  

78  (41,9)
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