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Introducé@o. Um ensaio clinico randomizado (ECR) foi realizado para avaliar a eficacia da terapia com laser de baixa intensidade (TLBI) para o hipotireoidismo
induzido por tireoidite autoimune crénica (TAC). Objetivo. O objetivo foi avaliar a segurancga e os efeitos da TLBI 6 anos ap6s a conclusdo do ECR. Materiais
e Métodos. Quarenta e trés participantes foram convidados a participar deste estudo 6 anos apés a conclusé@o do ECR. Vinte e cinco foram submetidos a
TLBI (grupo L) e 18 ao placebo (grupo P). Desfecho primario: frequéncia de nddulos tireoidianos, que foram submetidos & bidpsia por aspiracdo com agulha

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

anti-tireoglobulina (anti-Tg). Resultados. No grupo L, observou-se nédulo em trés pacientes, todos com classificagdo Bethesda Il. No grupo P, observou-se

também um nédulo em trés pacientes, sendo dois classificados como Bethesda Il e um como Bethesda Ill. A dose de levotiroxina necessaria no grupo L foi
significativamente menor do que a necessaria no grupo P (P = 0,002). Os niveis de anti-TPO e anti-Tg néo diferiram entre os grupos. Conclusé&o.

A terapia com laser de baixa intensidade (LLLT), pelos métodos descritos, demonstrou ser segura para o tratamento do hipotireoidismo resultante da tireoidite autoimune crénica (CAT).

Este ensaio clinico estéa registrado no ClinicalTrials.gov com o identificador: NCT02240563.

1. Introducgéo

A terapia com laser de baixa intensidade (LLLT), ou fotobiomodulacao
(PBM), é um procedimento simples e ndo invasivo, sem radiacéo
ionizante, no qual se utiliza luz vermelha ou infravermelha. Sua agéo ja
foi estudada em diversos tecidos, incluindo o tecido tireoidiano. Estudos
de microscopia eletrdnica demonstraram que o uso da LLLT n&o causa
danos ao parénquima tireoidiano.

camundongos [1-3]. Além disso, em ratos, a LLLT melhorou o efeito
prejudicial do envelhecimento da irradiagdo gama na glandula [4].

Em humanos, avaliamos inicialmente a LLLT em pacientes com
hipotireoidismo causado por tireoidite autoimune cronica (TAC) em um
estudo piloto [5]. Em seguida, estudamos pacientes nas mesmas
condigdes usando um ensaio clinico randomizado (ECR) [6-8]; os
resultados mostraram uma reducgéo nas doses de levotiroxina (LT4)
necessarias para tratar o hipotireoidismo e 47,8% de
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Figura 1: Desenho do estudo.

Os pacientes néo precisaram tomar LT4 durante 0os 9 meses de
acompanhamento, o que sugere uma melhora na fungdo glandular.

A LLLT tem um efeito regenerativo em varios tipos de tecido [9].
Portanto, a LLLT também pode atuar na regeneracéo das células
foliculares da tireoide e explicar a melhora da fung&o tireoidiana
verificada no estudo clinico randomizado. Além disso, observamos um
aumento na ecogenicidade por meio da analise computadorizada em
tempo real do histograma em escala de cinza nos pacientes submetidos
a LLLT. A estrutura folicular da tireoide, que representa a principal
interface acustica da glandula, é capaz de proporcionar condi¢des
ideais para a reflexdo dos ecos ultrassonograficos intensos pela sonda do
No caso da CAT, a destrui¢do do foliculo e a presenca de infiltracéo
linfocitica promovem a dispersdo dessas ondas, o que reduz a reflexdo
do som e resulta em hipoecogenicidade [10, 11]. Portanto, 0 aumento
da ecogenicidade observado no RCT sugere regeneracao parcial da
estrutura folicular e/ou uma diminui¢do na infiltragéo linfocitica.

A reducao dos anticorpos da peroxidase da tireoide (anti-TPO)
também foi observada nesses pacientes [6], indicando uma diminuicéo
do processo autoimune contra a glandula.

Embora os resultados iniciais paregam promissores, a seguranga
e os efeitos a longo prazo da LLLT no tecido tireoidiano em pacientes
com CAT sé&o desconhecidos. A CAT é uma das causas de formacéo
de nédulos tireoidianos [12]. Além disso, relatos sugerem que a CAT
pode estar associada a uma frequéncia significativamente maior de
carcinoma tireoidiano bem diferenciado [13]. Portanto, é particularmente
importante avaliar a influéncia da LLLT na frequéncia de desenvolvimento
de nodulos tireoidianos.

Como os efeitos da terapia com laser de baixa intensidade (LLLT)
na funcéo tireoidiana e nos anticorpos antitireoidianos provavelmente
sdo transitérios, aplicagdes subsequentes serdo necessarias
dependendo de diversos fatores individuais, como a intensidade da
resposta autoimune e o grau da leséo parenquimatosa.

Com tais consideracdes, o objetivo desta pesquisa foi avaliar a
seguranca e os efeitos da LLLT 6 anos apés a conclusdo do RCT [6]
investigando nédulos tireoidianos, a dose de LT4 necessaria para tratar
o hipotireoidismo, as concentra¢des de anticorpos anti-TPO e
antitireoglobulina (anti-Tg) e as imagens de ultrassom Doppler colorido
(CDU).

2. Materiais e Métodos

Este é o acompanhamento de longo prazo de 43 pacientes com
hipotireoidismo induzido por CAT incluidos em nosso ECR realizado
entre margo de 2006 e marco de 2009 [6]. Os participantes estavam
em tratamento com doses adequadas e estaveis de LT4, apresentavam
altas concentragées de anti-TPO e/ou anti-Tg e parénguima tireoidiano
com ecogenicidade reduzida e textura difusamente heterogénea, sem
nédulos em todos os exames de Doppler colorido. Esses pacientes
foram randomizados para receber 10 sessdes de LLLT (grupo L) ou

eqpipeabentgrupo 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 continua (laser infravermelho de 830 nm) com poténcia
de saida de 50 mW, fluéncia de 707 J/cm? (40 s em cada ponto de
aplicacdo) e irradiancia de 17,68 W/cmz2 . O grupo P foi submetido ao
mesmo método e equipamento usando uma luz vermelha comum com
uma poténcia de saida de 0,1 mW, uma fluéncia de 1,41 J/cm2 , diance
de 0,03536 W/cm2 [6]. e umirra-

Vinte e trés pacientes foram submetidos a LLLT e 20 ao placebo.
A LT4 foi descontinuada 30 dias apds o término das intervengdes. A
partir desse momento, as medices de T3 total, T4 total, T4 livre (fT4)
e tireotropina (TSH) foram realizadas aos 30, 60, 90, 180 e 270 dias
para avaliar a presenca de hipotireoidismo e reintroduzir doses
apropriadas de LT4, de acordo com critérios pré-estabelecidos [6].

Dois dos pacientes tratados com placebo durante o estudo clinico randomizado
foram entéo submetidos a terapia com laser de baixa intensidade (LLLT). Assim, no
total, 25 pacientes foram tratados com LLLT e 18 com placebo.

A partir de janeiro de 2014, comecamos a contatar 0s pacientes
para ajustar as doses de suplementacao de LT4. Em setembro de
2014, os pacientes dos grupos L e P comegaram a ser reavaliados ao
completarem 6 anos apés a concluséo do ECR (Figura 1). Para
comparar os resultados do ECR com os deste estudo, foram
considerados trés momentos distintos: antes das intervencdes
realizadas no ECR (M0); no acompanhamento para determinar o
desfecho de cada participante do ECR, ou seja, 270 dias apos a
suspensdo da LT4 (M1); e durante o presente estudo (M2), realizado
6 anos ap6s M1. Em M2, as avalia¢des clinicas,
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Foram realizadas medic¢des bioquimicas e ultrassonografia Doppler colorida
para cada paciente (Figura 1).

Este estudo foi conduzido no Instituto de Radiologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-
FMUSP). O Comité de Etica 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.

2.1. Critérios de inclusdo. Os critérios de inclusdo sdo pacientes que participaram do
ECR (NCT01129492).

2.2. Critérios de Excluséo. Os critérios de exclus&o incluem: (a) pacientes
de ECR submetidos a terapia com iodo radioativo da tireoide ou intervengéo
cirdrgica da glandula e/ou pescogo durante o periodo de acompanhamento;
(b) pacientes de ECR que utilizam imunossupressores, imunoestimulantes
ou medicamentos que interferem na produgao, transporte e metabolismo
dos hormaénios tireoidianos (por exemplo, corticosteroides, litio e
amiodarona); e (c) pacientes de ECR que estavam gravidas.

2.3. Desenho do estudo. Seis anos apés M1, foram realizadas avaliages
clinicas, medig6es bioguimicas e CDU para cada paciente (Figura 1).

Antes da avaliagéo dos pacientes, as doses de reposi¢do de LT4
adequadas e estaveis para cada paciente foram ajustadas por um médico
da Clinica Ambulatorial de Tireoide do HC-FMUSP, que desconhecia a
alocacéo dos tratamentos.

Os ajustes nas doses de suplementacéo de LT4 foram determinados de
acordo com 0s mesmos critérios utilizados para os pacientes do estudo
clinico randomizado: aumento de 25 yg/dia de LT4 quando o TSH era >4,5
yuU/mL e <10 yU/mL; aumento de 50 yg/dia de LT4 quando o TSH era y10
yuU/mL; e redugdo de 25 yg/dia de LT4 quando o TSH era <0,4 yuU/mL.

Em seguida, quando os pacientes completaram 6 anos apés sua participacéo
no estudo clinico randomizado, foram submetidos a coleta de sangue para
medigGes bioquimicas e a ultrassonografia Doppler colorida.

Os parametros do Doppler colorido foram utilizados tanto para identificar
a presenca de nddulos tireoidianos quanto para investigar o processo
inflamatorio autoimune. Antes das intervengdes com laser de baixa
intensidade (LLLT) e placebo, nenhum dos pacientes apresentava evidéncia
de nédulos ao Doppler colorido.

Para avaliar a segurancga da terapia com laser de baixa intensidade (LLLT)
na indugédo do cancer de tireoide, foi planejada a biépsia por aspiragdo com agulha
fina (BAAF) para todos os nédulos identificados pela ultrassonografia Doppler
colorida (CDU). O exame foi interpretado por um citopatologista com experiéncia
em patologia da tireoide, que desconhecia os grupos de tratamento.

Os niveis de anti-TPO e anti-Tg foram medidos para estimar a resposta
autoimune. A dose de LT4 necessaria para manter concentragdes séricas
normais (ou préximas do normal) de T3 total, T4 total, fT4 e TSH também
foi determinada para pacientes em ambos os grupos.

2.4. Medidas de Desfecho. A medida de desfecho priméaria foi a seguranga
da LLLT, estimada pela frequéncia de nédulos benignos e malignos
detectados no M2. As medidas de desfecho secundérias foram a dose de
LT4 necesséria para atingir concentragées normais de T3 total, T4 total, fT4
e TSH, as concentrac@es séricas de anti-TPO e anti-Tg e os parametros de

CDU no M2.

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 decubito dorsal, com
uma almofada sob os ombros e o pescogo em hiperextenséo.

2.6. Equipamento. Um dispositivo IU22™ de alta resolucéo (Philips Medical
Systems®, Bothell, WA, EUA) acoplado a uma sonda linear de banda larga
(5-12 MHz) foi utilizado para as andlises dos parametros tireoidianos em
modo B e Doppler de fluxo em cores.

2.7. Ultrassonografia em escala de cinza (modo B). Foram examinados o
tamanho, o volume, a forma, a ecogenicidade e a ecotextura da glandula,
bem como a presencga ou auséncia de nddulos tireoidianos.

A ecogenicidade foi analisada subjetivamente comparando-se a intensidade
dos ecos da tireoide com os dos musculos esternocleidomastéideo e pré-
tireoideo. A intensidade do eco do parénquima tireoidiano foi dividida em
trés categorias: ecogenicidade normal, aumentada ou reduzida. A ecotextura
foi categorizada como difusamente homogénea ou heterogénea. O volume
(centimetros cubicos) de cada lobo e istmo foi calculado pela formula:
comprimento (centimetros) x largura (centimetros) x profundidade
(centimetros) x 0,528. Adotamos valores de referéncia de 6—16 cm3 [14].

Quando os nédulos foram identificados, suas caracteristicas, como
dimensdes, ecogenicidade, forma, regularidade das bordas, consisténcia
sélida/mista, presenca de halo, presenca de calcificaces e
microcalcificag@es, vascularizacéo e indices de resisténcia das artérias
intranodulares, foram examinadas.

As imagens de Doppler colorido foram obtidas utilizando Doppler
pulsado e em cores.

2.8. Doppler em cores. O transdutor foi levemente apoiado sobre a pele,
sem pressiona-la, para evitar uma subestimagdo da vascularizagdo devido
a compresséao dos vasos sanguineos.

O dispositivo foi configurado da seguinte forma: ganho de Doppler em
cores de aproximadamente 80%; filtro de parede (FP) baixo e frequéncia
de repeticéo de pulso (FRP) de aproximadamente 750 Hz; e escala de
velocidade de 5,0 cm/s. A vascularizagéo do istmo néo foi avaliada. O
ganho de cor foi ajustado até o nivel mais alto possivel que ndo estivesse
associado a artefatos de saturac@o da imagem. Todas as imagens
bidimensionais foram registradas no momento do maior fluxo visivel,
correspondente a velocidade sistdlica de pico (VSP) do fluxo sanguineo.

O padréo de vascularizacéo da tireoide (PVT) foi classificado em quatro
categorias, conforme planejado anteriormente [6]: padrdo 0 — a
vascularizagdo estava diminuida e limitada as principais artérias periféricas,
que apresentavam sinais reduzidos; padréo | — a vascularizagéo estava
limitada as principais artérias tireoidianas periféricas, que exibiam os sinais
usuais, enquanto apenas sinais de pontos focais de vascularizagdo com
distribui¢éo dispersa ou presenca localizada foram encontrados no interior
dos nédulos; padrédo Il — a vascularizagdo estava claramente aumentada e
tinha distribuicdo dispersa; e padréo Ill — a vascularizagio estava
acentuadamente aumentada e tinha distribui¢éo difusa e homogénea,
incluindo o chamado padré&o “inferno tireoidiano”.
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Tabela 1: Caracteristicas basais dos pacientes incluidos neste estudo (M2).

Caracteristicas Grupo L (n = 25) Grupo P (n = 18) Valor de p

Idade média + DP (anos) 50,60 + 10,07 49,10 £ 11,56 0,804

Feminino/Masculino 25/1 18/0

Durag&o média da doenga + DP (anos) 11,33+3,35 11,58 + 3,48 0,601

Massa corporal (peso) + DP (kg) 76,53 + 16,24 74,74 + 16,06 0,886
30,87 £ 6,22 29,34 £ 4,96 0,570

indice de massa corporal (IMC)

Atribuimos padrdes de vascularizacéo de 0 a lll ao

lobos direito e esquerdo da tireoide de cada paciente, ou seja, um total de
86 I6bulos.

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

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

Para medi¢des de PSV e indice de resisténcia (RI), ambos os

Foram identificadas as artérias tireoidianas inferiores direita e esquerda (ATIs).
e o volume de amostragem foi ajustado para 1 mm no centro.

desses vasos. O angulo Doppler foi sempre corrigido para

valores menores que 60° Tanto a ITA direita quanto a esquerda estavam
examinado no plano axial obliquo. Os valores do pico

velocidade sistélica das artérias tireoidianas inferiores (ITA-PSV)

e o indice de resisténcia das artérias tireoidianas inferiores (ITA-RI) foram
obtidos por meio de analise Doppler pulsada. A média

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

como varidveis representativas para a analise estatistica.

2.10. Citopatologia de nédulos tireoidianos. Guiada por ultrassom.

Foram realizadas bidpsias por puncéo aspirativa com agulha fina (PAAF) em todos os
nédulos tireoidianos identificados. O dispositivo IU22™ (ATL/Philips®; Bothell, Washington,
EUA) com uma sonda linear de 7-12 MHz foi usada para guiar o
procedimentos. O procedimento de aspiragao 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

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

Para realizar o procedimento, utilizou-se uma seringa de plastico acoplada a
um dispositivo para induzir pressé@o negativa. Trés esfregacos foram coletados.
As amostras obtidas de cada nédulo foram enviadas para diagnéstico

citopatolégico. Todos os esfregagos citolégicos foram avaliados por um Unico perito.

citopatologista especialista de acordo com o Sistema Bethesda para
Relatério de Citologia da Tireoide [16].

2.11. Medig6es bioquimicas. Amostras de sangue venoso foram coletadas.
obtido pela manha, apds jejum noturno e antes
Ingerir qualquer medicamento no mesmo dia em que a CDU
foi realizada.

As concentragdes séricas de T3 total, T4 total, T4 livre, TSH,
Os niveis de anti-TPO e anti-Tg foram medidos pelo método de
quimioluminescéncia, utilizando o imunoensaio ADVIA Centaur® XP para T3
total, T4 total, T4 livre, TSH, anti-TPO e anti-Tg.
Kits do sistema (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Tarrytown, NY, EUA).
Todos os exames bioquimicos foram realizados por
the High Diagnostic Quality Laboratory (Laboratério Alta
Exceléncia Diagnéstica-DASA Group, Séo Paulo, SP, Brazil).

Os valores de referéncia, as sensibilidades analiticas e a variabilidade intra-ensaio
Os coeficientes de variag@o e os coeficientes de variagcdo interensaio para os
ensaios mencionados foram os seguintes:
respectivamente: (A) T3 total = 70-220 ng/mL, 20 ng/dL, 2,22%,

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

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

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

0,4-5,8 yUI/mL (acima de 61 anos de idade), 0,008 yUl/mL,

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

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

4,3% e 3,0%. Quando as concentracdes séricas de anti-TPO e anti-Tg estavam
abaixo ou acima do limite de deteccéo,

os valores minimo e méaximo correspondentes foram

adotados como representantes para a andlise estatistica.

2.12. Andlise Estatistica. Foi realizada uma andlise estatistica.
Utilizando o software SPSS® (versédo 17.0 - SPSS Inc., IBM® Head-quarters
Company, Chicago, IL, EUA).
Os dados clinicos basais e os resultados séo apresentados.
como média + desvio padrédo (DP). Para as variaveis com
Para uma distribui¢do paramétrica, o teste t foi utilizado para amostras independentes.
amostras (néo pareadas) e/ou o teste t para amostras pareadas foi
Para variaveis ndo paramétricas, foi utilizado o teste U de Mann-Whitney.
O teste foi utilizado para amostras independentes (ndo pareadas) e/ou
O teste de Wilcoxon foi utilizado para amostras pareadas. Os testes qui-
quadrado e binomial foram utilizados para comparacdes de
proporgdes. Valores de P bicaudais < 0,05 foram considerados.

estatisticamente significativo (V).

3. Resultados

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

clinico randomizado foram avaliados neste estudo, e ndo houve perdas.

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

LLLT recusou-se a ter seu sangue coletado no dia em que seu/sua exame foi realizado.
Foi realizado o exame de ultrassom dela. Assim, seus dados bioquimicos foram
néo incluido na analise estatistica.

3.1. Medida de Desfecho Primario. A seguranca da LLLT foi

avaliada pela frequéncia de nédulos tireoidianos e sua natureza.

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

Trés apresentaram um nédulo nos EUA. Desses trés, cada um tinha um

nddulo tireoidiano. Os trés nddulos foram classificados como categoria

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

Dos pacientes, trés apresentaram nédulos, cada um com um nédulo tireoidiano.
(Tabela 2). Dos trés nédulos observados, dois foram classificados.

como categoria Il e uma como categoria Il do sistema Bethesda.

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

LLLT na funcéo tireoidiana, anticorpos antitireoidianos e

Os parametros CDU foram avaliados comparando-se parametros independentes.
amostras (grupo L versus grupo P em um determinado momento) e/ou
Amostras pareadas (antes e depois do grupo intragrupo). As duas

pacientes que faziam parte do grupo P no ensaio clinico randomizado e que foram
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Tabela 2: Comparagao entre a frequéncia de nédulos nos grupos L e P 6 anos apds a
concluséo do ECR (M2).

Resultado principal ~ CMUPO LN Grupo Pn Total n (%) Valor de P
=25 =18
Frequéncia de
quend 3 (12%) 3 (16,7%) 43 (100%) 0,663

nédulos

Teste binomial.

Os pacientes submetidos a LLLT (ou seja, que passaram para o grupo L) foram
excluidos da analise pareada.

A dose de LT4 necessaria para atingir concentragdes normais de T3 total,
T4 total, fT4 e TSH, os niveis de anti-TPO e anti-Tg e os parametros
ultrassonogréficos foram avaliados no M2.

3.2.1. Dose de LT4. A dose média de LT4 (yg/dia e yg/kg/dia) necessaria para
obter concentragdes médias normais (ou préximas 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). Nao houve diferenga estatisticamente

significativa nas concentragdes 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).

A andlise pareada mostrou que néo houve diferenca estatisticamente
significativa entre a dose média de LT4 (yg/dia) utilizada pelo grupo L em MO
(93,48 + 44,09 yg/dia) e M2 (91,28 + 42,99 yg/dia; P = 0,696; Figura 2),
enquanto que no grupo P, a dose utilizada em MO (88,89 + 42,20 yg/dia) foi
significativamente menor do que a utilizada em M2 (141,72 + 52,62 yg/dia; yP
< 0,001; Figura 2). No grupo L, a dose de LT4 no M2 (91,28+42,99 yg/dia) foi
significativamente maior do que no M1 (38,59+46,75 yg/dia; yP < 0,001; Figura
2), enquanto no grupo P, a dose de LT4 também foi maior no M2 (141,72+52,62
yg/dia) do que no M1 (107,64+50,94 yg/dia, yP = 0,001; Figura 2).

A dose média de LT4 (yg/kg/dia) apresentou resultados semelhantes na
analise pareada: grupo L no MO (1,32 + 0,60 yg/kg/dia) versus grupo L no M2
(1,23 + 0,59 yg/kg/dia, P = 0,375); grupo P no MO (1,18 + 0,45 yg/kg/dia). versus
grupo P no M2 (1,86 + 0,53 yg/kg/dia, yP < 0,001). No grupo L, a dose de LT4
em M2 (1,23 + 0,59 yg/kg/dia) foi significativamente maior do que em M1 (0,53
+ 0,64 yg/kg/dia; yP < 0,001), enquanto no grupo P, a dose de LT4 também foi
significativamente maior em M2 (1,86 + 0,53 yg/kg/dia) do que em M1 (1,41 +
0,50 yg/kg/dia; yP < 0,001).

3.2.2. Autoanticorpos. No M2, as concentrag@es de anti-TPO néo
apresentaram diferenca significativa entre o grupo L (474,10 + 475,35
Ul/mL) e o grupo P (702,67 + 575,01 Ul/mL; P = 0,166). As
concentracdes de anti-Tg também néo diferiram significativamente
entre o grupo L (176,80 + 156,58 UI/mL) e o grupo P (319,41 + 298,90
Ul/mL, P = 0,078). N&o foi realizada analise pareada das concentraces
e da positividade de anti-TPO e anti-Tg, pois os kits de analise utilizados

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

3.2.3. Parametros de CDU. Assim como em MO e M1, todos os pacientes em

ambos 0s grupos continuaram a apresentar parénquima tireoidiano com

Ecogenicidade reduzida e textura difusamente heterogénea em M2. Os valores
de volume néo diferiram significativamente entre os dois grupos em M2 (Tabela
3). No entanto, neste momento, a proporc¢éo de pacientes com volume normal
foi significativamente maior no grupo L do que no grupo P (Tabela 4).

A frequéncia de TVP normal dos lobos da tireoide nos grupos L e P ndo
diferiu significativamente em M2 (Tabela 5).
Os valores médios de ITA-PSV e ITA-RI, tanto direito quanto esquerdo, também
nao diferiram significativamente entre os dois grupos no M2 (Tabela 3).

4. Discussao

Diversos estudos forneceram uma quantidade impressionante de informacdes
sobre os mecanismos de agao da terapia com laser de baixa intensidade
(LLLT). Recentemente, o termo LLLT foi substituido pelo termo mais apropriado
terapia de fotobiomodulag&o (PBM).

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

resultam da interacgéo da luz com fotoaceitadores endégenos durante a irradiagéo.

Os efeitos da luz infravermelha provém da interag@o com pelo menos dois
fotoaceptores principais, incluindo a citocromo c oxidase (unidade IV da cadeia
respiratéria mitocondrial) e a &gua intracelular [9, 17]. Uma das principais
hipéteses é que os fétons dissociam o 6xido nitrico inibitério da citocromo ¢
oxidase, o que promove aumentos no transporte de elétrons, no potencial da
membrana mitocondrial e na concentracdo de adenosina trifosfato (ATP) [18].
Em seguida, muitas vias de sinalizacéo séo ativadas pela liberagdo de Ca2+
dos estoques intracelulares, o que aumenta as concentracdes de adenosina
monofosfato ciclico (AMPc), espécies reativas de oxigénio (ROS), éxido nitrico
(NO) e fosfatos de inositol, levando a ativacéo de fatores de transcri¢do [9, 17,
18]. Esses fatores podem induzir o aumento da expresséo de genes relacionados
a sintese ou liberagé@o de muitas moléculas, como fatores de crescimento,
interleucinas, citocinas, proteinas antiapoptéticas e enzimas antioxidantes.
Essas moléculas séo responséaveis pela proliferacéo/diferenciagéo celular,
regeneracdo de varios tipos de tecidos e modulagdo de respostas imunolégicas
[9, 17, 18]. Nossa hipétese € que tais agées também ocorrem durante a
irradiac@o do parénquima tireoidiano, promovendo assim a regeneracao celular

e a modulacdo da resposta autoimune.

O RCT mostrou evidéncias de que a LLLT promoveu o seguinte: (a) uma
melhora na funcéo tireoidiana, conforme indicado pela reducéo na dose de
LT4 usada para tratar o hipotireoidismo; (b) uma redugéo nas concentracdes
séricas de anti-TPO; e (c) melhora na ecogenicidade, volume e padréo de
vascularizagdo 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.

No entanto, os efeitos a longo prazo e a seguranga dessa abordagem
séo desconhecidos.

O laser infravermelho (830 nm) utilizado no estudo clinico randomizado
ndo possuia radiagdo ionizante; portanto, ndo se esperava um aumento na
frequéncia de nédulos, incluindo os malignos, no grupo submetido a terapia
com laser de baixa intensidade (LLLT).

Conforme planejado, os pacientes selecionados para o estudo clinico
randomizado ndo apresentaram nédulos tireoidianos. No presente estudo (6
anos depois), foram observados 6 nédulos tireoidianos em 43 pacientes, o
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Figura 2: Doses de reposicdo de LT4 (yg/dia) necessarias
aos pacientes dos grupos L e P em MO, M1 e M2.

a populagédo geral [12]. Esta descoberta reforga a existéncia de uma
associagdo entre doenga nodular da tireoide e CAT [19].

No presente estudo, a proporc¢éo de nédulos foi semelhante entre os
grupos L e P. Nao foram observados nédulos malignos, e o Gnico nédulo de
natureza indeterminada (Bethesda Il) era de um paciente do grupo P. Esses
resultados mostram que a LLLT néo teve efeito na formagéo de nédulos
tireoidianos benignos e malignos.

Embora o uso da LLLT (infravermelho) em tireoides com nédulos ainda
néo tenha sido estudado, a fotocoagulacédo intersticial guiada por ultrassom
com laser de alta poténcia (infravermelho) tem sido avaliada por diversos
autores para o tratamento de noédulos tireoidianos benignos desde os anos
2000 [20-22]. Tais estudos fornecem informagdes indiretas sobre a seguranca
da LLLT infravermelha para nédulos tireoidianos benignos. Quando um feixe
de laser de alta poténcia interage com o tecido, ocorre uma maior
concentracédo de energia no ponto de contato entre a fibra e o tecido (efeito
fototérmico). A medida que a luz do laser se afasta desse ponto, ocorre um
intenso decaimento de energia devido a dispersao e absorgédo mdltiplas, que
atingira a periferia da area tratada em niveis muito baixos, compativeis com
os da LLLT. Esse fenébmeno é conhecido como efeito alfa ou residual do
laser [23]. Embora haja decaimento de energia, 0 comprimento de onda néo
se altera. E importante notar que o mesmo comprimento de onda pode
promover tanto a destruicéo tecidual (efeito fototérmico) quanto a
regeneracéo (LLLT), dependendo da poténcia aplicada. Estudos de longo
prazo demonstraram que o uso de lasers de alta poténcia é seguro para o
tratamento de nédulos tireoidianos benignos [24—-26]. Assim, acreditamos
gue, quando um laser de alta poténcia é usado para promover a
fotocoagulacéo (efeito fototérmico) dentro de um nédulo tireoidiano, as
acOes da LLLT ocorrem na periferia ou ao redor do nédulo devido a
dissipacédo de energia.

Como em ambos os casos foram utilizadas ondas que ndo emitem radiacédo
ionizante, supomos que o uso da terapia a laser de baixa intensidade por

infravermelho em pacientes com nédulos benignos possa ser igualmente seguro.

A dose de LT4 necessaria para tratar o hipotireoidismo pode indicar
indiretamente a capacidade funcional das células foliculares da tireoide. No
ECR, o grupo L teve uma reducgdo na dose de LT4, mas houve um aumento
no grupo P [6].

No presente estudo, a dose de LT4 utilizada no grupo L foi inferior &
utilizada no grupo P. Na andlise pareada, a dose de LT4 utilizada no grupo
L foi semelhante a utilizada antes da LLLT e superior a utilizada no M1 do
ECR (Figura 2). No M1, a dose necessaria de LT4 foi significativamente
menor no grupo L do que no grupo P (Figura 2); essa diferenca possivelmente
esteve associada a acéo de regeneracéo tecidual promovida pela LLLT, j&
demonstrada em outros tecidos [9]. Contudo, como previsto, esse suposto
efeito nas células foliculares é limitado no tempo, uma vez que a dose
necessaria de LT4 no M2 retornou aos valores utilizados antes da LLLT.

Este resultado sugere que novas aplicacdes da terapia a laser de baixa
intensidade (LLLT) seréo necesséarias ao longo do tempo. No entanto, para isso,
demonstrar a seguranca é indispenséavel.

No grupo P, ao comparar os momentos pré-placebo, o0 acompanhamento
270 dias po6s-placebo e o presente estudo, observou-se um aumento
progressivo na dose necessaria de LT4, sugerindo deterioragdo gradual da
fungéo das células foliculares como resultado da lesdo promovida por um
processo autoimune (Figura 2). Nesse caso, postula-se que a auséncia do
estimulo regenerativo da LLLT nas células foliculares deu origem a uma leséo
gradual promovida pelo processo autoimune, o que levou a um aumento na
necessidade de LT4. Possivelmente, essa é a razdo pela qual, no presente
estudo, a dose de LT4 utilizada pelo grupo P permaneceu maior do que a
utilizada pelo grupo L.

Niveis elevados de anti-TPO e anti-Tg indicam a presenca de
autoimunidade contra a tireoide [27]. Ao final do ECR, as concentracdes de
anti-TPO foram menores no grupo L do que no grupo P [6]; entretanto, no
presente estudo, tais concentragdes ndo apresentaram diferenca significativa.
Esses resultados indicam que a reducéo do anti-TPO pés-LLLT tem um
efeito limitado ao longo do tempo, mas poderia ser prolongada por um
periodo mais longo por meio de intervengdes adicionais. No presente estudo,
os niveis de anti-Tg ndo diferiram entre os grupos L e P, enquanto no ECR
houve apenas uma tendéncia de diminuigdo dos niveis de anti-Tg no grupo L
[6], indicando que a LLLT, da forma como foi empregada, néo teve influéncia
significativa nos niveis de anti-Tg.

No M2, embora o volume médio da tireoide ndo tenha diferido entre os
dois grupos, a proporgao de pacientes com volume normal foi maior no grupo
L do que no grupo P. Resultado semelhante também foi observado no estudo
clinico randomizado por ultrassonografia Doppler (CDU) realizado 30 dias
apos a intervencéo. E possivel que os efeitos da terapia com laser de baixa
intensidade (LLLT) no processo inflamatério e na regeneracéo tecidual
tenham contribuido para esse resultado.

O estudo clinico randomizado (ECR) realizado nos EUA 30 dias ap6s a
intervencdo mostrou que a proporgéo de pacientes com TVP normal foi maior
no grupo L do que no grupo P [7], mas, no presente estudo, essa proporgéo
nédo diferiu significativamente. Esse achado indica que os efeitos da LLLT
na melhora da TVP também s&o transitérios. No ultrassom Doppler pulsado,
tanto a PSV média da ITA quanto o RI médio da ITA nao diferiram entre os
dois grupos. Os resultados obtidos no ECR para esses parametros foram

semelhantes.

Algumas limitacdes deste estudo podem ser mencionadas. A

vascularizagéo foi avaliada por meio de um método subjetivo, com
classificacdo em quatro padrées diferentes. Embora a avaliagdo do TVP

tenha sido
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Tabela 4: Comparagéo entre as proporc¢des de pacientes com volume tireoidiano normal e anormal entre os grupos L e P no M2.
Volume Grupo L n (%) 18 Grupo P n (%) 7 Total n (%) Valor de p
Volume normal (72) 7 (61) 25 (58,1) 0,030y
Volume anormal (aumentado ou reduzido) (28) 11 (39) 18 (41,9)
Total 25 (58,10) 18 (41,9) 43 (100)
Teste do qui-quadrado.

Tabela 5: Comparacgéo das proporcdes de pacientes com TVP normal e anormal entre os grupos L e P em M2.

Vascularizagdo Grupo L n (%) 6 Grupo P n (%) 2 Total n (%) 8 Valor de p
Vascularizagédo normal (12) (6) (58,1) 0,408
Vascularizagdo anormal (padres I, lil e V) 44 (88) 34 (94) 78 (41,9)
Total 50 (58,1) 36 (41,9) 86 (100)

Teste do qui-quadrado.

realizada por um Unico examinador experiente, pode haver

variagOes intraobservador na interpretacéo no caso de

padrdes limitrofes. No entanto, duas analises separadas por

dois investigadores independentes também poderiam ser contratados para
Aprimorar essa avaliacdo. O uso de diferentes anti-TPO.

e kits de medicéo anti-Tg durante o ECR e o

O presente estudo tornou a analise comparativa impossivel.

aqueles momentos. A andalise de seguranca foi baseada em um pequeno
amostra de pacientes. Portanto, séo necessarias mais pesquisas.

para reforcar esses resultados.

Em resumo, os resultados mostraram que a LLLT (infravermelho
O laser) é seguro quando usado para o tratamento de pacientes com
CAT sem nédulos no parénquima, pois ndo havia
aumento na frequéncia de lesdes nodulares. Também houve
N&o houve agravamento da autoimunidade, visto que as concentracdes de
anticorpos antitireoidianos foram semelhantes em ambos os grupos. Além disso,
a funcgao tireoidiana, estimada indiretamente pela dose de LT4, permaneceu estavel.
necessario para tratar o hipotireoidismo, foi melhor nos pacientes
tratados com LLLT. Como previsto, os efeitos da LLLT
sdo transitérios e, portanto, novas sessdes de terapia serdo necessarias ao longo
do tempo para manter os resultados obtidos no ECR (Ensaio Clinico Randomizado).
Os resultados do RCT mostraram que os efeitos da LLLT persistiram por pelo menos
pelo menos 11 meses.

Deve-se enfatizar a importancia dos resultados em termos de seguranca.
néo apenas para sessdes de manutengdo com LLLT, mas também principalmente para
permitir a avaliagdo futura da eficacia da LLLT em
pacientes nos estagios iniciais da doen¢a, como aqueles com
hipotireoidismo subclinico. Em nossa opinido, este sera o
O momento ideal para o uso da LLLT é quando o parénquima tireoidiano
estd mais preservado, o que pode proporcionar melhores resultados.
ser alcangado. Além disso, a demonstragdo de seguranca é fundamental para
profissionais que utilizam LLLT em regies préximas a tireoide para
o tratamento de outros problemas, como dores musculares, processos
inflamatorios e tratamentos intraorais.

5. Concluséo

Os resultados sugerem que a terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) é segura para o tratamento de
pacientes com hipotireoidismo induzido por CAT sob as condicdes
especificadas neste documento e, portanto, aplicagdes subsequentes podem
ser consideradas com o objetivo de manter ou

Aprimorando os resultados obtidos. Pesquisas futuras seréao
E importante corroborar esses resultados.
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