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RESUMO

Para avaliarmos o impacto da adesdo no controle do hipotiroidismo em
Nnosso meio, estudamos 100 portadores de hipotiroidismo mal controla-
dos (Mo de TSH: 12U/L) acompanhados no HC-UNICAMP e no HUCFF-
UFRJ, 80 mulheres e 20 homens de nivel sdcio-econdmico e cultural si-
milar. Apds serem examinados e orientados quanto & importéncia de
seu uso adequado, os pacientes recebiam hormdnio tiroidiano em uma
das 4 apresentacdes comercialmente disponiveis em nosso meio, de
forma aleatéria e em dose similar & anteriormente prescrita, por um
periodo médio de 3 meses. Os 25 pacientes de cada grupo possuiam
caracteristicas clinicas e socio-econdmico-culturais semelhantes com
renda per capita mensal em tormo de US100,00 (X2 NS). Mensaimente os
doentes eram examinados por um mesmo médico. RealizGvamos um
contfrole do ndmero de comprimidos restantes e embalagens vazias,
dosagens de TSH e de T4 livre. Nossos resultados mostram que 82% dos
pacientes ndo aderiam o fratamento proposto, faltando aos retornos
(36% dos casos) e/ou n&o seguindo corretamente a prescricdo médica
(66% dos casos). Os niveis de TSH foram controlados em 77 pacientes ao
término do estudo, independente da formulacdo de tiroxina prescrita
(X* de pacientes controlados/grupo: NS). Dezesseis pacientes apresen-
taram niveis de TSH diminuidos no 1o reforno, sugerindo que usavam
doses inferiores as prescrifas antes do medicamento ser-lhes fornecido.
Concluimos que podemos controlar portadores de hipotiroidismo ade-
quadamente com qualquer uma das apresentacdes disponiveis no
mercado nacional quando o paciente adere ao esquema terapéutico
proposto. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000; 44/6: 483-7)
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ABSTRACT

in order to assess the impact of adherence in the freatment of
hypothyroidism, we examined 100 outpatients, 80 women and 20
men fromn HC-UNICAMP and HUCFF-UFRJ. All had a poor control (Mo
TSH: T2U/L). Affer an initial medical exam and orientation, they ran-
domly received either one of the 4 commercially available prepara-
tions of levothyroxine in the same dose previously prescribed, com-
posing 4 groups of 25 patients each. Groups were similar regarding
clinic, socioeconomic and cultural profiles, with a monthly income
around US$100.00 per capita (X% NS). During a 3 month follow-up
they were examined by the same physician and requested to bring
all remaining pills and empty packs. Pills were counted and TSH and
fT4 were measured monthly. We found 82% of non-compliance either
with visit attendance (36% of the patients) or with the correct pre-
scription (66% of the patients). At the end of the study 77 patients
presented normal TSH levels independently of the levothyroxine
preparation administered (X? controlled patients/group: NS). TSH lev-
els dropped below normal range in 16 patients at their 1st return sug-
gesting that they were previously using lower doses than the pre-
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scribed one. We conclude that hypothyroidism
may be adeqguately treated with any of the com-
mercially available formulations provided the
patient complies with therapy. (Arq Bras Endo-
crinol Metab 2000; 44/6: 483-7)

Keywords: Adherence; Treatment; Levothyroxine;
Hypothyroidism.

BAIXA ADESAO AO TRATAMENTO contribui de forma
importante para falha terapéutica, principalmente
nas doengas infecto-contagiosas ¢ nas doengas cronicas
(1-5). Também ¢ a principal causa de niveis séricos cle-
vados de TSH em pacientes tomando doses inapropri-
adas de levotiroxina para secu tamanho ou que apre-
sentam grandes variagdes nos testes de fungio tiroidi-
ana com a mesma dose (6). No hipotiroidismo con-
génito, a baixa adesio ao tratamento pode significar
perdas irreversiveis para o sistema nervoso central,
assim como danos no crescimento ¢ desenvolvimento
normal (7). Para o individuo adulto, o tratamento
inadequado também pode ter conseqiiéncias sérias na
performance cardiaca, no perfil lipidico, em vérios
aspectos neurocognitivos ¢ até mesmo estar associado
com depressio ¢ outros transtornos afetivos (8-11). A
primeira vista, nada poderia scr mais simples do que
tratar o hipotiroidismo. Afinal, possuimos ensaios
muito sensiveis de TSH, que permitem diagnosticar e
acompanhar com precisio a resposta a terapéutica
(12). Possuimos levotiroxina (L-T4) em diferentes
apresentacoes ¢ suficientes dosagens para adequar a
terapia de reposigdo aos requerimentos individuais. O
medicamento possui um custo relativamente baixo.
No entanto, muitos de nossos pacientes mantém niveis
elevados de TSH, mesmo em hipotiroidismo sin-
tomatico.

Para avaliarmos a importincia da adesdo ao trata-
mento na pratica clinica de servi¢os puablicos, onde a
maior parte de nossa populagao ¢ atendida, conduzimos
um estudo paralelo de adesdo ao tratamento nos Ambu-
latérios de Medicina Interna da FCM-UNICAMP ¢ de
Endocrinologia do HUCFF da UFR].

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 100 pacientes portadores de
hipotiroidismo mal controlado acompanhados no
Ambulatério Geral de Adultos do Hospital de Clinicas
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas/UNICAMP e no Ambulatério
de Endocrinologia do Hospital Universitario
Clemente Fraga Filho da Universidade Federal do Rio
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dc¢ Janeiro/UFR], 80 mulheres ¢ 20 homens de nivel
s6cio economico similar (renda média per capita em
torno de 2 saldrios minimos, ou cerca de US$100,00).
A idade dos pacientes variou de 18 a 78 anos (Mo= 56
anos). Dados sobre a renda dos pacientes, condigdes
de alimenta¢io ¢ moradia e caracteristicas socio-cul-
turais foram obtidos através de entrevistas com
pesquisadoras do Servi¢o Social e Nutrigio.

Todos tinham diagnostico confirmado de
hipotiroidismo ha cerca de 2 anos (Mo= 2 anos) ¢,
apesar de ja haverem sido consultados varias vezes
desde o seu diagnéstico (Mo= 4 retornos), mantinham
niveis de TSH elevados (entre 7 ¢ 50U/L, Mo=
12U/L). Em 46% dos casos tratava-se de portadores
de tiroidite de Hashimoto, 38 pacientes haviam sido
submetidos a procedimentos ablativos, sendo 16
destes por doenga de Basedow-Graves € o restante nio
possuia ctiologia definida. Nenhum paciente possuia
evidéncia de qualquer causa de ma absor¢io ou toma-
va qualquer medicamento passivel de interferir com a
absor¢do ou ag¢io da levotiroxina.

Quatro grupos de 25 pacientes receberam o
hormoénio tiroidiano em uma das 4 apresentagoes
comercialmente disponiveis em nosso meio: Puran
T4®; Euthyrox®; Tetroid® e Synthroid®. As drogas
foram fornecidas pelos respectivos laboratérios especi-
ficamente para o estudo (as trés primeiras) ou sob a
forma de amostras gritis (Synthroid®). A apresentagio
de levotiroxina designada a cada paciente foi determi-
nada de forma randomizada previamente. Apo6s serem
examinados, os pacientes eram cuidadosamente orien-
tados quanto a importancia do uso continuo ¢ ade-
quado da medicagio prescrita, sua dose, horirio ¢
condig¢oes ideais de tomada. A dose para cada paciente
fol mantida dentro de uma faixa de 1,7 a 2,0 ug/Kg
de peso, conservando-se a dose que vinha sendo ante-
riormente prescrita.

Os doentes eram mensalmente examinados pelo
mesmo médico, recendo uma quantidade de com-
primidos pouco maior do que a suficiente até o
retorno, durante um periodo de 3 meses. Eram orien-
tados a retornar as embalagens vazias a cada consulta
assim como os comprimidos sobressalentes. Realizava-
mos uma contagem mensal do niimero de comprimi-
dos restantes ¢ embalagens vazias assim como
dosagens de TSH e de T4 livre.

O TSH foi dosado através de método fluo-
roimunoenzimatico - Stratus II System da Baxter
Diagnostics Inc., IL-USA. O valor minimo detectado,
segundo o fabricante do kit, ¢ de 0,05U /L ¢ os valores
normais variam entre 0,38 ¢ 6,15U/L; coeficiente de
variagdo intra ¢ inter-cnsaio de 3,5% ¢ 10,1% para va-
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lores baixos, 3,2% ¢ 5,7% para médios ¢ 3,0% ¢ 5,1%
para clevados.

Os niveis de 14 livre foram dosados também
por método fluoroimunoenzimatico - Stratus 11 Sys-
tem. A sensibilidade funcional do kit é de 0,2ng/dL e
os valores normais variam entre 0,74 ¢ 2,1ng/dL.

Para descrever o perfil da amostra foram feitas
tabelas de freqiiéncia das variaveis categdricas e estatis-
ticas descritivas das variaveis continuas. Para verificar a
diferenga de distribui¢io de freqiiéncia das variZveis
categoricas entre os 4 grupos, foram feitas tabelas de
contingéncia ¢ utilizados os testes de associagio do
Qui-quadrado (X2) ou, quando necessirio, o teste
exato de Fisher. Foram consideradas significativas as
diferengas cujos testes tiveram p com valor menor que
5%, ou seja, p<0,05.

RESULTADOS

A renda mensal média foi de cerca de R$200,00 (1
salario minimo e meio ou cerca de US$100,00) per
capita em 82% dos casos; 2 salarios minimos em 9% e
em apenas outros 9% dos pacientes é superior a essa
quantia. Os 4 grupos cram similares em relagio a
idade, sexo e condigio socio-eccondmica dos pacientes
(X2 p=NS).

Nossos resultados mostram que 82% dos
pacicntes nio seguiam adequadamente a orientagio
médica faltando aos retornos (36% dos casos) e¢/ou
ndo seguindo a prescrigio médica (66% dos casos). As
causas alegadas para a nao obediéncia as recomen-
dagdes médicas foram “puro esquecimento” em 67%
dos casos, falta de entendimento adequado sobre o
uso continuo ¢ permanente da medica¢io em 28% dos
pacientes e intolerdncia a droga em 3 casos. Destes, 1
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Figura 1. Evolucdo dos niveis médios de TSH nos pacientes
usando levotiroxina sob as 4 apresentacdes comerciais
disponiveis em nosso meio: Puran T4®; Synthroid®, Tetroid®
e Euthyrox®. Estdo representados os niveis médios de TSH
em U/L encontrados pré-intervencdo e na 14, 29 e 3¢ con-
sultas de retorno.
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paciente se queixou de angina pectoris ¢ os outros 2 de
palpitagoes. Dois pacientes simplesmente nao retorna-
ram ao ambulatorio.

Na figura 1 representamos a evolugao dos niveis
de TSH médios nas 3 consultas. Dezesseis pacientes
apresentaram, no primeiro retorno, niveis de¢ TSH
abaixo dos limites de normalidade, sugerindo que a
dose que afirmavam tomar anteriormente era maior do
que a que necessitavam. Nenhum destes pacientes sus-
pendeu a medicagdo ou apresentou queixa sugestivas
de excesso de dosagem. Em 77 pacientes os niveis de
TSH foram controlados até o término do estudo,
independente da formulagio de levotiroxina prescrita.
Os 23 pacientes restantes permaneciam com niveis de
TSH acima da normalidade ao término dos 3 meses de
estudo. Ndo observamos diferen¢a na distribuicio de
pacientes controlados ou nio controlados entre os 4
grupos terapéuticos (X* de pacientes controlados/
grupo= NS). Também nio observamos diferencas
clinicas ou na velocidade de compensagio entre os 4
grupos terapéuticos.

DISCUSSAO

O hipotiroidismo ¢ uma condi¢gio comum na popu-
lagdo com prevaléncia aproximada de 2% das mutheres
adultas e 0,2% dos homens adultos (12). Em individu-
os acima de 60 anos, sua prevaléncia atinge mais de
10% das mulheres e de 2 a 4% dos homens (13). A
doenga ilustra bem as dificuldades relacionadas a
adesdo a tratamento de doengas crénicas. Apesar do
tratamento ser relativamente simples, pois envolve
basicamente terapia substitutiva com hormonio tiroi-
diano, de facil seguimento gragas aos recursos labora-
toriais amplamente disponiveis ¢ de custo relativa-
mente baixo, o individuo com hipotiroidismo ¢, fre-
qiientemente, considerado um paciente “dificil”. Isso
se deve a uma sériec de motivos. O principal é o fator
ccondmico-cultural. Apesar do custo mensal do trata-
mento variar entre US$2 e 8, ele ainda ¢é alto para uma
significativa parcela da populagio cujo nivel de renda
nio passa dos US$100,00 mensais. Vale lembrar que
16% da populagio da regiao sudeste, a mais desen-
volvida do Brasil, apresenta estado de pobreza,
definido pelo SUS como menos de 1/2 salario mini-
mo de renda per capita (14).

O hipotiroidismo, nio raramente estd associado
a virias co-morbidades, o que além de aumentar o
namero de medicamentos que o paciente tem de
aplicar ou ingerir todo dia, também aumenta o peso
desses medicamentos em seu or¢amento. Entretanto,
o fator econémico foi diminuido em nosso estudo pelo
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fornecimento gratuito da levotiroxina. Existem ainda
fatores decorrentes da prépria doenga, como o estado
de letargia, de desinimo ¢ o esquecimento cuja insta-
lagdo insidiosa muitas vezes ndo € notada pelo paciente
ou por seus tamiliares, nem lembrada pelo médico.
Outro fator € a perenidade do tratamento. Nem todos
os pacientes compreendem ou assumem bem o fato de
que o tratamento deve ser vitalicio e terdo de conviver
com a nccessidade de tomar medicamento todo dia
pelo resto de suas vidas. A melhora da compreensio
sobre sua patologia, a cducagio dos pacientes e sua
cren¢a na efetividade do tratamento melhoram sua
adesdo a terapéutica, isso nio apenas em hipotiroidis-
mo (3,15,16).

Programas institucionais de¢ registro dos
doentes com convocagio automatica tém se¢ mostrado
cficientes ¢ benéticos em termos de custo-efetividade
(17). Estudos em popula¢des de nivel sdcio-econdmi-
co-cultural bem mais ¢levado que a nossa mostram
niveis de TSH anormais em 48% dos usuarios de le-
votiroxina (concentragoes de TSH elevadas em 27% e
diminuidas em 21% dos casos) (18). Devemos lembrar
que quase 10% da populagio do sudeste do Brasil tem
menos de 1 ano de estudo e 26% menos de 3 anos de
estudo (19). A presenga de efeitos colaterais também
contribui para a falta de adesio. Em nossa casuistica,
3% dos pacientes se queixaram de sintomas possivel-
mente devidos a superdosagem. Um namero significa-
tivo de doentes (16%) acabou recebendo uma dose
maior do que a necessiria. E provavel que estes
pacientes nao tivessem sintomas anteriores simples-
mente porque nio scguiam a recomendagio médica.
Quando insistimos para que tomasse a dose prescrita e
esta lhes foi fornecida, estes pacientes devem ter rece-
bido uma dose excessiva de tiroxina. A cria¢io de pro-
gramas institucionais baseados nos niveis de TSH
poderia diminuir a baixa adesdo ¢ os problemas decor-
rentes de dosagem inadequada (20).

Dados de Werner ¢ col. de 1988 mostravam
variagio no contetildo de L-T4 em preparados comer-
ciais disponiveis em nosso meio, levando a uma preocu-
pagio para com a formulagio prescrita (21). No entan-
to, ndo observamos diferengas clinicas no uso de qual-
quer dos preparados disponiveis no nosso meio, ratifi-
cando dados de literatura que mostram a bioequivalén-
cia das levotiroxinas no tratamento do hipotiroidismo
(22,23). Nossos dados mostram que, a semelhanca do
relatado em outras doengas cronicas, os portadores de
hipotiroidismo sio treqiientemente mal controlados por
falta de adesdo ao tratamento proposto (3,24,25).

Concluimos que podemos controlar adequada-
mente pacientes com hipotiroidismo com qualquer
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uma das apresentagoes disponivels no mercado
nacional, desde que o paciente adira ao esquema te-
rapéutico proposto. Constincia no tratamento, obser-
vagdo da dose ¢ horario adequado de tomada sio fun-
damentais para garantir o sucesso terapéutico do
hipotiroidismo. Antes de modificar a dose ou a apre-
sentagdo, devemos assegurar-nos de que o paciente
estd realmente tomando diariamente a dose prescrita,
na forma recomendada. Nossa experiéncia, & seme-
lhan¢a do recomendado na literatura, sugere que a
melhor maneira de melhorar a adesdo ao tratamento
consiste na sua simplificagio, relacionando o horario
da tomada com as atividades do doente, em particular
o horario da 12 refei¢ido didria ¢ o uso de um Unico
comprimido na dosagem adequada (6,26). Tio impor-
tante quanto essas medidas, se faz conscientizar o
paciente do carater permanente do tratamento ¢ incen-
tivi-lo a acreditar que cle pode proporcionar consi-
deravel melhora em sua qualidade de vida.
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