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RESUMORESUMO

Os pacientes com doença de Graves tornam-se eutiróideos usualmente 6 a
12 semanas após iniciar os antitiroidianos. Aderência à medicação é vital
para o sucesso da terapêutica. Com os objetivos de avaliar
retrospectivamente o tempo necessário para a obtenção do eutiroidismo
clínico e laboratorial e o custo da terapêutica clínica, analisamos 82
pacientes com doença de Graves atendidos entre fevereiro/96 e novem-
bro/97 e acompanhados até julho/99. Destes, 49 (59,8%) foram acompan-
hados até o eutiroidismo, ocorrido em 24,8 semanas. Apenas 11 alcançaram
o eutiroidismo em 12 semanas. Dezesseis pacientes não aderentes
despenderam tempo significantemente maior até o eutiroidismo que os ader-
entes (37,3 vs. 18,7 semanas). O abandono do tratamento ocorreu em 36,6%
dos pacientes. O custo do tratamento em 24,8 semanas somou R$248,72,
contra R$151,68 em 12 semanas. Assim, nossos pacientes demoram mais
tempo para alcançar o eutiroidismo que o usualmente descrito, implicando
em um custo 64% maior. A falta de aderência é a justificativa mais impor-
tante para este atraso na compensação da tirotoxicose. (Arq Bras Endocrinol(Arq Bras Endocrinol
Metab 2001;45/6: 533-539)Metab 2001;45/6: 533-539)

Unitermos:Unitermos: Hipertireoidismo; Doença de Graves; Antitiroidianos; Gastos em
saúde

ABSTRACTABSTRACT

Most of the Graves’ disease patients become euthyroid between 6 and 12
weeks after antithyroid drug use. Patients’ compliance to the medication is
essential for a successful therapy. The aims of the present study were to eval-
uate retrospectively the time spent to obtain clinical and hormonal euthy-
roidism, the costs of the clinical therapy in outpatients with Graves’ disease
and to compare them with the literature data. Eighty-two patients were
selected between February/96 and November/97 and were followed-up until
July/99. Forty-nine (59.8%) returned regularly until reaching euthyroidism,
which occurred at a mean time of 24.8 weeks. Only 11 patients were euthy-
roid in 12 weeks. Sixteen patients were considered no compliant and the time
necessary to reach the euthyroidism was significantly higher than that of the
compliant group (37.3 vs. 18.7 weeks). The rate of the patients who aban-
doned follow-up before reaching the euthyroidism was 36,6%. The mean
cost for 24.8 weeks treatment was R$248.72 versus R$151.68 for 12 weeks
treatment, which is the period described in literature. In conclusion, our
patients need more time to reach the euthyroidism than that usually
described, which implies in 64% greater treatment cost. Poor compliance
problems are the most important reason for this. (Arq Bras Endocrinol Metab(Arq Bras Endocrinol Metab
2001;45/6: 533-539)2001;45/6: 533-539)

Keywords:Keywords: Hyperthyroidism; Grave’s disease; Antithyroid agents; Health
expenditures

artigo originalartigo original

Avaliação do Intervalo de Tempo e Custo
Médio para a Obtenção do Eutiroidismo na
Doença de Graves Tratada com Drogas 
Antitiroidianas em Um Hospital Geral

Roberta A. Nirschl
Fábio R. Kater

Sérgio O. Nascif
Alexandre E.F. Vieira

João C. Ramos-Dias
Maria-Helena Senger

Disciplina de Endocrinologia, 
Faculdade de Ciências Médicas de Soro-

caba, PUC- SP, Sorocaba, SP.

Recebido em 14/08/00
Revisado em 09/04/01 e 13/07/01

Aceito em 14/08/01



ADOENÇA DE GRAVES É A FORMA mais comum de
hipertiroidismo, e seus sintomas e sinais resultam

da exposição dos tecidos à concentrações excessivas de
hormônios tiroidianos (1-5).

A forma ideal de tratamento é difícil de ser esta-
belecida devido ao curso natural da doença ser longo,
variável de um paciente para outro e também pela falta
de marcadores precisos preditivos de remissão (6-8).
As tionamidas (metimazol e propiltiouracil) são drogas
antitiroidianas que têm sido usadas há mais de cin-
qüenta anos no tratamento de pacientes com hiper-
tiroidismo e ainda representam a principal forma de
terapia primária na doença de Graves (1,9-12).

Os antitiroidianos restituem o eutiroidismo de
forma eficiente na fase inicial da terapêutica
(2,7,10,12,13). O tratamento é geralmente iniciado
com doses elevadas dos agentes antitiroidianos que são
progressivamente diminuídas conforme a melhora clíni-
ca e laboratorial do paciente (2,12,13). Pode-se utilizar
ainda uma terapêutica combinada de tionamidas e hor-
mônios tiroidianos (2,14). Vários fatores interferem no
tempo de resposta à terapia clínica, incluindo a severi-
dade da doença, o tamanho da tiróide e a posologia da
medicação (12,13). Porém, diversos estudos mostram
que a maior parte dos pacientes se torna eutiróideo entre
6 e 12 semanas após o início da terapêutica
(2,6,12,13,15).

Como em qualquer tratamento clínico, a
aderência do paciente ao tratamento proposto é vital
para o seu sucesso. No período inicial do tratamento
do hipertiroidismo isto é ainda mais importante, pois
o mecanismo de concentração das drogas para atingir
o nível terapêutico efetivo obriga que todas as tomadas
diárias sejam efetuadas (12,13). Além disto, como os
níveis hormonais circulantes ainda estão elevados, esta
é uma fase onde o paciente se encontra ainda suscep-
tível às complicações e exacerbações do hipertiroidis-
mo descompensado.

O objetivo do nosso estudo foi avaliar retros-
pectivamente o tempo necessário para a obtenção do
eutiroidismo clínico e laboratorial e o custo da tera-
pêutica clínica empregada na população com doença
de Graves atendida nos ambulatórios de Endocrinolo-
gia do Conjunto Hospitalar de Sorocaba, Faculdade de
Ciências Médicas de Sorocaba, PUC – SP.

MATERIAL E MÉTODOSMATERIAL E MÉTODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética
em Pesquisa local. Foram analisados os dados obtidos
em prontuários de pacientes portadores de hiper-
tiroidismo devido a doença de Graves com confir-

mação clínica e laboratorial. Tais pacientes fizeram sua
primeira consulta no ambulatório de Endocrinologia
entre os meses de fevereiro de 1996 a novembro de
1997 e seu seguimento foi avaliado até o mês de julho
de 1999 (1,7 a 3,4 anos, média de 2,5 anos).

Para avaliar e mensurar os sintomas e sinais físicos
do hipertiroidismo antes e durante o tratamento foi uti-
lizada uma escala elaborada por Klein e cols. cuja soma
máxima possível dos escores é de 40 (16) (tabela 1). 

O diagnóstico laboratorial da doença de Graves
baseou-se nas dosagens elevadas de T3 total (valor nor-
mal de 80 a 220ng/dl), e de T4 total (valor normal de
5 a 13µg/dl), além de níveis suprimidos de TSH (valor
normal de 0,5 a 5,1µUI/ml) e títulos positivos de anti-
corpos antiperoxidase tiroidiana (valor normal: 1/100)
e antitireoglobulina (valor normal: 1/100). As
dosagens de T3 total, T4 total foram realizadas através
de radioimunoensaio (DPC – Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, CA) e as dos anticorpos
antitiroidianos através do método Elisa. A determi-
nação do TSH foi por método imunorradiométrico
(DPC – Diagnostic Products Corporation, Los Ange-
les, CA; sensibilidade: 0,01µUI/ml). A dosagem do
anticorpo anti-receptor de TSH não é disponível no
serviço em que o estudo foi realizado.

Depois da consulta inicial, o primeiro retorno
do paciente ocorreu após quatro semanas. A seguir, o
intervalo médio entre as consultas foi de aproximada-
mente oito semanas, quando eram repetidas as
dosagens de T3 total, T4 total e TSH. Através da apli-
cação da escala de sintomas e sinais e dos valores das
dosagens hormonais foi determinado o tempo decorri-
do entre o diagnóstico do hipertiroidismo e a compen-
sação eutiroidiana do paciente. Os pacientes foram
considerados eutiróideos quando o escore clínico
alcançou uma soma • a 7 e as dosagens de T3 e T4 se
encontravam dentro dos valores normais.

Chamou-se de taxa de abandono, o percentual
de pacientes que perderam o acompanhamento antes
da obtenção do eutiroidismo.

Foram considerados como não aderentes os
pacientes que tiveram ausência não justificada às con-
sultas, uso irregular da medicação prescrita e/ou aque-
les que não realizavam os exames laboratoriais periódi-
cos solicitados.

O custo do tratamento até a obtenção do
eutiroidismo foi calculado tomando-se o valor da con-
sulta médica e exames laboratoriais pagos pelo Sistema
Único de Saúde (SUS) na época do estudo. Segundo a
tabela SUS vigente, o valor pago para cada consulta
médica era de R$2,55. Cada um dos exames hormonais
(T3 total, T4 total e TSH) custava R$6,11; para cada
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Nervosismo:Nervosismo:

0. Ausente
1. Ansiedade somente sob "stress"
2. Ocasionalmente ansioso em repouso
3. Freqüentemente ansioso, dificuldade no trabalho e de

concentração
4. Nervosismo a maior parte do tempo

Sudorese:Sudorese:

0. Somente com esforço físico
1. Em repouso, mas apenas em temperaturas moderadas
2. Em repouso, em clima ameno, principalmente nas mãos
3. Em repouso e em várias partes do corpo
4. Sudorese profusa, quase constantemente

Tolerância ao calor:Tolerância ao calor:

0. Normal
1. Eventualmente sente mais calor que os demais em um

mesmo ambiente
2. Dificuldade significativa com o calor; usa ar condiciona-

do constantemente no verão
3. Excessiva dificuldade com o calor, mesmo em tempe-

raturas amenas
4. Extrema dificuldade com o calor; não se sente bem

mesmo no inverno (não necessita de agasalhos ou
cobertas) 

Hiperatividade:Hiperatividade:

0. Normal
1. Atividade aumentada, com aumento da produtividade
2. Aumento da produtividade; menor tempo de sono
3. Faz algumas atividades inúteis
4. Episódios freqüentes de atividades inúteis; incapaz de

permanecer sentado durante o exame

Tremor:Tremor:

0. Ausente
1. Pouco perceptível
2. Tremor facilmente demonstrável ao exame físico
3. Tremor acentuado, mas hábil em moticidade fina
4. Mãos tremem excessivamente, dificuldade na 

motricidade fina

Fraqueza:Fraqueza:

0. Força normal
1. Fraqueza subjetiva, porém com tolerância normal ao

exercício
2. Menor tolerância ao exercício perto da atividade máxima
3. Dificuldade para subir escada ou levantar-se da cadeira
4. Fraqueza extrema; dificilmente carrega objetos ou sobe

escadas

Precórdio hiperdinâmico:Precórdio hiperdinâmico:

0. Atividade e impulso apical normal
1. Taquicardia, 90 bpm, impulso apical normal
2. Taquicardia, 90 bpm, com aumento do impulso apical
3. Taquicardia, 110 bpm, impulso apical aumentado
4. Taquicardia, 110 bpm, impulso apical e pulso carotídeo

aumentado, sopro sistólico

Diarréia:Diarréia:

0. 1 evacuação ao dia, fezes normais
1. 2 a 4 evacuações ao dia, fezes normais
2. 1 a 4 evacuações ao dia, fezes amolecidas
3. Mais de 4 evacuações ao dia, fezes normais
4. Mais de 4 evacuações ao dia, fezes amolecidas

Apetite:Apetite:

0. Apetite normal, sem perda de peso
1. Apetite normal, com perda de peso
2. Apetite aumentado, sem perda de peso
3. Apetite aumentado, com perda de peso
4. Apetite diminuído, com perda de peso

Avaliação das funções diárias Avaliação das funções diárias 
(grau de incapacitação):(grau de incapacitação):

0. Ausente
1. Incapacidade mínima (10%)
2. Incapacidade leve (30%)
3. Incapacidade moderada (60%)
4. Incapacidade severa (90%)

dosagem de anticorpos o valor era de R$17,16. O cál-
culo do gasto com a medicação, a qual não era forneci-
da ao paciente, foi feito com base no preço do metima-
zol vigente em dezembro de 1999 nas principais farmá-
cias da região de Sorocaba. Como o metimazol foi a
medicação mais utilizada (92,7% dos pacientes), numa
dose inicial de 45mg em 92% dos pacientes, conside-
ramos o mesmo para fins de cálculo do custo diário
médio com remédio, que foi de R$0,90.

Além da análise estatística descritiva dos dados,
foi aplicado o teste de Mann-Whitney para comparação

entre os pacientes aderentes e não aderentes em relação
aos níveis iniciais de T3 e T4 totais e escore clínico,
assim como para o tempo de obtenção do eutiroidismo
clínico e laboratorial. O mesmo teste foi utilizado na
comparação destes parâmetros entre os pacientes que
usaram ou não β-bloqueador. O coeficiente de corre-
lação de Spearman foi utilizado para comparar os níveis
iniciais de T3 e o tempo para obtenção do eutiroidismo.
As diferenças foram consideradas estatisticamente signi-
ficantes quando o valor de p foi menor que 0,05. Os
resultados estão descritos como média ± erro padrão.

Tabela 1Tabela 1. Escala de sintomas e sinais do hipertiroidismo (16)



RESULTADOSRESULTADOS

Do total de 82 pacientes, 13 eram do sexo masculino
(15,9%) e 69 do sexo feminino (84,1%). A idade do
grupo variou de 15 a 77 anos (mediana de 33 anos).
Pouco mais da metade dos pacientes (54,5%) era
procedente do município de Sorocaba.

O quadro clínico segundo a escala de sintomas e
sinais físicos do hipertiroidismo e os níveis iniciais
médios de T3 e T4 total, assim como os de TSH estão
representados na tabela 2.

Setenta e seis pacientes (92,7%) foram tratados
com metimazol, na dose inicial diária de 20 a 45mg.
Apenas 6 pacientes (7,3%) fizeram uso de propil-
tiouracil na dose de 600mg ao dia. Um paciente apre-
sentou náuseas e outro apresentou prurido como efeito
colateral às drogas antitiroidianas, reações estas que
não levaram à mudança ou suspensão da medicação.
Vinte pacientes (24,4%) fizeram uso de β-bloqueador
adrenérgico (propranolol) no início do tratamento, na
dose oral diária de 2mg/kg de peso corporal. Um
paciente não aderente foi a óbito devido a descompen-
sação da doença (crise tireotóxica associada a cetoaci-
dose diabética).

Quarenta e nove pacientes (59,8%) mantiveram
o acompanhamento até a obtenção do eutiroidismo
clínico e laboratorial (figura 1). O escore médio,
segundo a escala de sintomas e sinais físicos à época do
eutiroidismo, foi de 2,0 ± 0,3, variando de 0 a 6. Os
valores médios de T3 total e T4 total à época do
eutiroidismo foram respectivamente 145,5 ± 5,2ng/dl
e 9,5 ± 0,4µg/dl e os de TSH 0,7 ± 0,2µUI/ml (tabela
2). O tempo médio decorrido até a compensação total
do quadro foi de 24,8 semanas, variando de 4,6 sem-
anas a 2,4 anos. Deste grupo de 49 pacientes apenas 11
(22,4%) alcançaram o eutiroidismo clínico e laborato-
rial em até 12 semanas. Não houve correlação entre os
níveis séricos iniciais de T3 e o tempo para obtenção
do eutiroidismo (p >0,05).

A taxa de abandono observada durante o perío-
do do estudo foi de 36,6% (n= 30 do total de 82

pacientes) (figura 1). Dos pacientes que abandonaram
o seguimento antes da obtenção do eutiroidismo, 14 o
fizeram entre 1 e 3 meses após a consulta inicial.

Somente 2 pacientes não atingiram o eutiroidis-
mo em nenhum momento durante o período de acom-
panhamento (1 e 2 anos), sendo ambos não aderentes
à medicação (figura 1).

Dos 49 pacientes que alcançaram o eutiroidis-
mo, 16 (32,7%) foram considerados como não ade-
rentes (figura 1). Os pacientes aderentes alcançaram o
eutiroidismo em 18,7 ± 2,2 semanas e os não ade-
rentes em 37,3 ± 7,3 semanas. Houve diferença esta-
tisticamente significante quanto ao tempo médio para
a obtenção do eutiroidismo entre os pacientes ade-
rentes e não aderentes (p= 0,006), embora os valores
iniciais de T3 e T4 totais e do escore clínico entre os
dois grupos não tenham sido diferentes (p= 0,51, 0,66
e 0,88 respectivamente).

Apenas 10 dos 49 pacientes que alcançaram o
eutiroidismo fizeram uso de β-bloqueador e obtiveram
o eutiroidismo num tempo significantemente maior
(p= 0,009) do que aqueles que não usaram propra-
nolol (36,7 vs. 21,7 semanas, respectivamente). Os
valores iniciais de T3 total entre os pacientes que fi-
zeram uso ou não do β-bloqueador foram semelhantes
(p= 0,4).

Ao final do período de acompanhamento do
estudo, 6 pacientes (12,3%) estavam em remissão
clínica e laboratorial (todos após uso de metimazol);
18 (36,7%) foram encaminhados para tratamento
definitivo com iodo radioativo (131I); 12 (24,5%) con-
tinuavam em uso de antitiroidianos e 13 (26,5%)
abandonaram o seguimento após a obtenção do
eutiroidismo (figura 1).

Considerando-se o tempo médio de 24,8 sema-
nas para a obtenção do eutiroidismo clínico e labora-
torial no grupo estudado (n= 49), o custo médio do
tratamento foi de R$248,72 por paciente. Este custo
foi reduzido para R$151,68 por paciente quando ana-
lisamos separadamente os pacientes que estavam com-
pensados em até 12 semanas de tratamento (n= 11).
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Tabela 2. Tabela 2. Valores representados como média ± desvio padrão do escore clínico (16) e dosagens hor-
monais iniciais (n = 82) e quando da obtenção do eutiroidismo (n = 49) em pacientes com doença de
Graves.

Escore Escore T3T3 T4T4 TSH TSH 
clínico clínico (ng/dl)(ng/dl) (µg/dl)(µg/dl) (µUI/ml)(µUI/ml)

INICIAL INICIAL 12 ± 0,3 512,2 ± 23,3 26,4 ± 0,8 0,1 ± 0,01
(7-22) (140 – 850) (14,3 – 44,1) (0,01 – 0,24)

EUTIROIDISMO EUTIROIDISMO 2,0 ± 0,3 145,5 ± 5,2 9,5 ± 0,4 0,7 ± 0,2
(0-6) (87 – 201) (6,2 - 12,9) (0,1 – 4,4) 



DISCUSSÃODISCUSSÃO

Este estudo demonstrou que os pacientes com doença
de Graves em acompanhamento no ambulatório de
Endocrinologia do Conjunto Hospitalar de Sorocaba
alcançam o eutiroidismo mais tardiamente (24,8 sema-
nas) que o limite superior de tempo descrito em vários
estudos da literatura (12 semanas) (2,6,12,13,15). Isto
implica em um tratamento cujo custo é aproximada-
mente 64% maior em nosso meio (R$ 248,72 vs.
R$151,68).

Somente 11 dos 49 pacientes estavam em
eutiroidismo na 12ª semana após o início dos anti-

tiroidianos, que é o tempo máximo apontado por
vários estudos (2,6,12,13,15). A falta de aderência dos
pacientes foi considerada como a justificativa mais
importante para este atraso na compensação do quadro
de tirotoxicose. O que fortalece esta hipótese é a eleva-
da taxa de abandono dos pacientes (36,6%) antes da
obtenção do eutiroidismo, com uma parcela significa-
tiva de pacientes (n= 14) comparecendo a apenas uma
ou duas consultas. Não temos conhecimento se estes
pacientes continuaram seu tratamento em outro
serviço. Pode-se supor que eles permanecem mais
tempo susceptíveis às complicações conseqüentes da
exposição prolongada aos níveis circulantes elevados de
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Figura 1Figura 1. Evolução dos pacientes com doenças de Graves

semsem



hormônios tiroidianos, já que o atendimento terciário
de nosso ambulatório é referência em uma região que
abrange 48 municípios. Além disto, o único óbito
ocorreu em um paciente que havia abandonado o
tratamento. Portanto, ao maior custo do tratamento
prolongado observado em nossos pacientes, soma-se o
risco deste gasto ser ainda mais elevado devido às inter-
corrências às quais eles estariam sujeitos pela eventual
permanência do quadro de tirotoxicose.

O uso de β-bloqueador não contribuiu para o
alcance mais precoce do eutiroidismo. Aliás, neste
estudo, notou-se que os pacientes que fizeram uso de
β-bloqueador demoraram mais tempo para alcançar o
eutiroidismo, apesar de não ter havido diferença
estatística entre os níveis iniciais de T3 dos pacientes
que usaram ou não o propranolol. Assim, a adição de
mais um item na prescrição dos pacientes possivel-
mente contribua para a não aderência ao tratamento.

A má aderência pode ser conseqüência do
menor nível de atenção e da labilidade emocional que
são sintomas freqüentes nos pacientes com doença de
Graves (3,17). Outras causas que comprometem a
aderência neste tipo de tratamento são a ingestão de
um número elevado de comprimidos, a ocorrência de
efeitos colaterais (embora este fator não tenha sido re-
levante no grupo estudado) e o fato da doença ser mais
prevalente no sexo feminino, considerado mais indisci-
plinado e menos aderente à medicação (18,19).

Em países desenvolvidos, pacientes com
doenças tiroidianas que participam de grupos de
apoio e associações apresentam melhora na quali-
dade de vida e no bem-estar emocional com redução
da ansiedade e conseqüente aumento na aderência ao
tratamento, o que pode reduzir os custos da te-
rapêutica (20).

Em conclusão, a má aderência parece ser um
fator preponderante no maior tempo necessário para a
obtenção do eutiroidismo na doença de Graves em
nosso meio. O fornecimento gratuito da medicação, a
verificação do seu uso através da contagem de com-
primidos, a disponibilidade de medicamentos de uso
mais fácil, com posologias diferentes e/ou adminis-
tração por vias diferentes, vida média sérica mais pro-
longada e concentração tiroidiana em dose eficaz por
tempo mais prolongado e a implantação de grupos de
apoio e educação ao paciente certamente contribuiriam
para diminuir esta falta de aderência.

Controle clínico e metabólico mais eficientes,
com menor índice de complicações representam signi-
ficativa redução no custo total do tratamento, fator que
deve ser considerado na indicação terapêutica e no
manejo de portadores da doença de Graves.
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