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Ensaios Terapéuticos

O probucol no tratamento da
hipercolesterolemia

Admitindo o valor da reducdo dos niveis do colesterol sangiineo no tratamento da aterosclerose,
estudamos o probucol em 38 pacientes portadores de hipercolesterolemia priméaria, com colesterol
sérico igual ou acima de 275 mg/dl, mantida a dieta habitual. Havia 17 homens e 21 mulheres, com
idades extremas de 28 e 72 anos (média de 57 anos). A dose diaria era de 1.000 mg, administrada em
duastomadasiguaisdurante 12 semanas. Alémdo controlelaboratorial comum, adosagemde colesterol
total e detriglicerideos no sangue era feita antes do inicio do tratamento e a cada 4 semanas, realiza-
vam-se eletrocardiograma e estudo radiol 6gico do torax no inicio e término do estudo.

Observamos que a média das taxas do colesterol sangliineo no inicio do tratamento era de 325,8 +
44,0 mg/dl, reduzindo a 241,1 + 59,4 mg/dl, ou seja uma diminuicdo de 26% (p < 0,001) ao final do
mesmo. Quanto aos triglicerideos no sangue, o valor médio inicial foi de 210,0 + 104,3, passando ao
final para a média de 173,0 + 65,8, ou sgja queda de 17% (p < 0,05).

Os efeitos secundarios atribuidos ao medicamento foramraros e leves (nauseas, flatuléncia, pirose,
prurido), apenas uma paciente havendo suspendido seu uso logo no inicio por distensdo abdominal
severa.

Pelos resultados obtidos, pudemos comprovar a eficacia do probucol na reducdo da

hiper colesterolemia, com efeito pouco expressivo em relacdo aos triglicerideos sangliineos.

A arteriosclerose € umadoencade origem multifatorial,
e entre seus elementos determinantes encontra-se 0 au-
mento dos niveis do colesterol sangliineo 3. A
hipercol esterolemiaé consideradaum dosfatoresderisco
cardinais *’, ao lado da hipertensdo arteria e do tabagis-
mo, ndo estando porém devidamente comprovado que sua
reducdo diminua aincidéncia da aterosclerose ou reverta
lesdes aterosclerdticas constituidas 8. Mesmo assim, esta
plenamente justificado o uso de drogas que assegurem a
normalizagdo dos niveis sangiiineos do colesterol, especi-
almente conhecendo-se o pobre efeito da dieta nesse tipo
de dislipidemia. Os medicamentos habituais como a
dextrotiroxinasodica, o &cido nicotinico, acolestiramina, o
colestipol, neomicina, clofibrato, agem com eficaciamaior
ou menor, mas todos apresentam importantes efeitos ad-
VErsos.

O probucaol, disponivel mais recentemente, apresenta-
se como opgao valida, parecendo efetivo e bem tolerado.
Trata-se do[4,4’ (isopropilideneditio) bis (2,6-di-t-
butilfenol)]-(DH-581) , cujo modo de ag&o ndo estaainda

bem definido, mas que proporciona redugdo na taxa do
colesterol sangtiineo entre 10 e 30% %, 0 que procuramos
comprovar no presente trabal ho.

Casuisticaemétodos

Foram inicialmente estudados 40 pacientes considera-
dos portadores de hipercol esterolemiaprimaria, tendo pelo
menos duas determinacdes recentes de colesterol sérico
igual ou superior a275mg/dl. Desse grupo, um pacientes
interrompeu o tratamento sem motivo e outro por apresen-
tar intoleréncia a droga, restando entdo 38 pacientes que
perfizeram apresente série. Havia17 homense 21 mulhe-
res, com média etaria de 57 anos, sendo os valores extre-
mMos 0s correspondentes a28 e 72 anos. Todos pertenciam
aracabranca.

Os pacientes foram incluidos no trabal ho de modo su-
cessivo, desde que consentissem no estudo e tivessem
residéncia proxima que permitisse o controle. Quando
sob 0 uso de medicamentos capazes de interferir nos
niveis séricos de lipides, eram aquel es suspensos duran-
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te vinte dias. Evitaram-se, também, estados patol égicos
diretamente vinculados ao metabolismo do colesterol.

A dosedi&riado probucol foi de 1000 mg (4 comprimi-
dos), administradaem 2 tomadas, com o café damanhae
com o jantar. Todos os pacientes foram mantidos em sua
dietahabitual. Antesdainstituicio daterapiaerarealizado
0 seguinte controle laboratorial: dosagem do sangue do
colesteral, total, triglicerideos, glicose, uréia, transaminases
glutamico-oxal acética e glutémico-pirdvica; hemograma,
andlise parcial daurina. Apés o uso dadroga procedia-se
a dosagem de colesterol e triglicerideos séricos cada 4
semanas, encerrando-se o estudo ao cabo de 12 semanas.

Além deexameclinicoinicia, realizavam-se estudo ra-
dioldgico do térax e el etrocardiogramaconvencional. Cada
paciente era reavaliado ao fim de cada més, repetindo-se
ao final do estudo o exame fisico, estudo radioldgico do
térax e detrocardiograma.

Natabela | acham-se listadas as principais condi¢des
morbidas levantadas nessa série.

Tabela | - Doenca associadas.

Condic&o mérbida N.°/casos
Hipertensdo arteria 23
cardiopatiaisquémica* 10
Insuficiéncia arterial cerebra
Diabete melito

Astenia neuro-circulatéria
Broncopatia cronica

Ulcera péptica

Sem doenca associada

* 8 casos com angina de peito estével e 4 com infarto do
miocardio antigo.
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Tabagismo pode ser identificado em 12 pacienteseem 5
0 habito de usar bebidas a codlicas, moderadamente sem
etilismo declarado em nenhum. Conheciam a existéncia
anterior de dislipidemia 25 pacientes, apenas em 5 tendo
sido possivel levantar informes sobre hiperlipidemiafami-
liar. Osdemais dados de laboratério obtidos encontravam-
se praticamente dentro dos limites normais. Apenas um
pacientetinhaglicemiaelevada (155 mg/dl).

Na andlise estatistica dos valores referentes as dosa
gens do colesterol e dostriglicerideos obtidos foi aplica
do o teste “t” de Student para observagdes pareadas, uti-
lizando-se 0 “ Statistical Package for the Social Sciences’
do Centro de Computagdo Eletrénicada Universidade Fe-
dera do Parana.

Resultados

Colesterol etriglicerideos - Analisamos mais detida-
mente aagdo do probucol sobre os niveis de colesterol, e
triglicerideos séricos no grupo, objetivo principal do tra-
balho. A média dos valores da colesterolemia pré-trata
mento era325,8 + 44,0 mg/dl (média+ desvio padréo), re-
duzindo-se ao final do estudo para 241,1 + 59,4 mg/dl, o
gue representa a expressiva diminuicdo de 26,0% (p <
0,001). Levando em contaas dosagensintermediérias, ob-
servamosao fim de4 semanasamédiade 261,3 + 68,0 mg/
dl eaotérmino da8.2semanaamédiade249,4 + 62,0 mg/dl.
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Emrelagdo ataxainicial de colesterol, ascifrasacimarefe-
rentesa4,8 e 12 semanasde tratamento revelaram diminui-
¢80 acentuada, todas com significancia estatistica (p <
0,001). Considerando avariacdo verificadada4.2paraa8.2
semana, constatou-se reducdo significativa (p < 0,05) as-
simcomo da4.2paraal2.2semana(p < 0,01). Da82paraa
12.2 semana a diferenca ndo foi significativa. A figura 1
ilustrao comportamento da colesterolemiano grupo estu-
dado no decurso do tratamento.

Em relacdo as cifras de triglicerideos séricos na série,
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Fig. 1 - Colesterol sérico antes e ao final de cada més da administragdo
de probucol. Valores representam a média e seu desvio padrdo. pts =
pacientes; * = p < 0,001, em relacdo ao valor inicial.

registramos que amedia obtida antes do tratamento foi de
210+ 104,3 mg/dl (média + desvio padréo), com reducéo
para 173,0 £ 65,8 mg/dl no final do periodo, o que
corresponde aumaquedade 17 % (p < 0,05). No quetange
asdeterminacbesintermediarias, asmeédias obtidasforam
de177,0+ 73,8mg/dl aofina de4 semanase191,9+ 149,2
mg/dl apds 8 semanas. Considerando a variagdo entre o
pré-tratamento e ao término de 4 semanas houve reducdo
dosniveisdetriglicerideos, (p< 0,05), 0 que ndo se obser-
vou ao fim de8 semanas(p > 0,1). Também ndo foi signifi-
cativa a diferenca obtida entre as taxas de triglicerideo
determinadasao final da4.2paraa8.2semanada4.2paraa
12 2semanaeda8.2parao fina do tratamento. A figura2
registra graficamente pequena variagdo existente na
trigliceridemia durante a administragdo do medicamento.
Em 12 casos, registrou-se aumento da trigliceridemia ao
final do 3.°més, em geral com acréscimos moderados.

Dadosclinicos- Mantido sempre possivel o regimeali-
mentar anterior, 0 peso dos pacientes permaneceu em ge-
ral estével. Em 8 deles houve ao final dos trés meses de
tratamento reducédo de 1 kg e em 10 aumento também em
torno de 1 kg; apenas em 4 houve no fim periodo queda
ponderal em torno de 3kg.

No decurso do tratamento ndo houve reagles atribuivels
a0 uso dadroga, relativamente as diversas doengas associa-
das. Particularmente no tocante a cardiopatia isquémica
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Fig. 2 - Trigliceridios séricos antes e ao final de cada més da adminis-
tracdo de probucol. Notr a variagdo menos significativa que a observa-
da nos nivels de colesterol. Valores representam a média e seu desvio
padrdo. pts = pacientes, NS = variagdo ndo significativa; * = p < 0,05,
em relagdo ao valor inicia.

oito pacientes tinham angina de peito, que se manteve esta-
vel e4 delesinfarto do miocardio, ndo revelando qual quer
agravamento no quadro. Os estudos radiolgicos e
eletrocardiogréficos realizados no inicio e no final do uso
da drogamostraram apenas as alteracfes préprias das do-
engas existentes, sem variacfes expressivas apos o térmi-
no do tratamento.

Efeitos secundarios- A tabelall enumeraas eventuali-
dades em que, em 6 casos do grupo estudado, foram

Tabelall - Efeitos secundarios.

Eventualidades N.°/ocorréncias
Nausea 4
Distensdo abdominal 2
Pirose 1
Prurido generalizado 1
Total 8

registrados efeitos adversos atribuidos ao tratamento.

Em todos os pacientes esses sintomas foram de inten-
sidade moderada, sempre entre 8 e os 10 primeiros dias,
cedendo espontaneamente. Apenas em um caso a sensa-
¢éo de flatuléncia e distensdo abdominal foi intensa, le-
vando o paciente aabandonar o uso do medicamento logo
nos primeiros dias, por isso excluido dasérie.

Comentérios

Pareceinquestiondvel aimportanciado aumento dataxa
de colesterol sangliineo na aterogénese 3, considerado
um de seusfatores derisco cardinais*’, devalor maior na
cardiopatiaisquémica e no sexo masculino ®. Levando-se
em conta os complexos lipoprotéicos que promovem o
transporte do colesterol, s&o mais suscetiveis a
aterosclerose os individuos que apresentem
hiperbetalipoproteinemia correspondentes ao tipo Ila de
Fredrickson 118 com aumento das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL), ricas naguele esterol. Comportamento
oposto apresentam as lipoproteinas de alta densidade

(HDL), edentro delas, como elemento integrante, o HDL -
Colesterol, que desempenhariafuncéo protetora, “ anti-ris-
c0” ou “antiaterogénica’, inversamente associado a
cardiopatia isquémica e as demais manifestaces da
ateroselerose "*°. Por isso, arigor, seriapreferivel, aoinvés
de apenas realizar-se a dosagem do colesterol total, fazer
também adeterminagdo do HDL-Col esterol, caracterizan-
do melhor o grupo e definindo eventual interferéncia da
droga sobre agquela fracdo do esterol *°. sso, porém, de-
mandaria técnicas especiais ©° fora do alcance deste estu-
do. Enquanto algumas drogas, ao abaixarem o colesterol
sérico reduzem o HDL-Colesterol, o que seriaprejudicial,
de acordo com trabal hos recentes 22, o probucol baixaa
hipercol esterolemiavinculadaao aumento de LDL sem di-
minuir o HDL-Colesterol (fragdo HDL ), o quelheaumen-
tariaaeficacia z

A ag8o do probucol sobre os triglicerideos é variavel,
por vezes reduzindo seus niveis, outras ocasifes ndo in-
terferindo em seus valores, em outras ainda elevando-os
expressivamente, quando € indicada sua suspensdo %,

Em nosso trabal ho obteve-se, como visto anteriormen-
te, importante redugdo na taxa de colesterol total sérico
que atingiu 26 %, pois a partir do nivel médio inicial de
325,8 mg/dl acangou-seovaor fina médio de241 mg/dl, o
gue esta representado graficamente na figura 1. No que
tange aos triglicerideos, conquanto em alguns casos se
tenhaconseguido quedaacentuada, amédiainicia de210,0
mg/dl chegou no final a 173,0 mg/dl, correspondendo ao
porcentua menossignificativo de 17%. Emboraem 12 ca-
sos houvesse aumento datrigliceridemiaao final do trata-
mento, foi esse pouco expressivo, nunca tendo sido
suspenso o medicamento por esse motivo. Na figura 2
representamos os achados obtidos em relacéo aos
triglicerideos.

O mecanismo de acdo do probucol ndo esta de todo
esclarecido, admitindo Kritchevsky % que a redugdo da
colesterolemia decorre de uma diminuicdo da absorcdo e
da sintese do colesterol com um aumento dos &cidos
biliares. Heel ¥ invoca a inibicéo da formacado de
lipoproteina e/ou uma perturbagdo no transporte de
colesterol na mucosa intestinal para explicar a
farmacodinémicadadroga. Martz 2 refere que o probucol
baixao colesterol sérico como resultado de uma excregéo
fecal aumentada de acidos biliares, além de leve reducéo
nasintese do colesterol, sendo que essas agdes ndo resul -
tariam no acimulo de precursores téxicos do colesterol
como o demosterol e o 7-deidrocolesterol. Dentro dessa
mesmalinhadeidéias, afirmam Sald ecol. % ser o probucol
um “bisfenol” que parece inibir a sintese hepatica do
colesterol, sem acumulo das substancias precursoras la-
vando a menor deposicdo do esterol nos tecidos. Para
esses autores o medicamento reduz também a absorgéo
intestinal dos lipideos e a sintese do colesterol namucosa
intestinal.

A reducdo dos lipideos do sangue sob o uso da droga
iniciase de 5 a 11 dias, com periodo maximo entre 1 a 3
meses. Sua agdo terapéutica prolonga-se a longo prazo
9102526 em geral enquanto perdurar sua administracéo e
com boatoleréncia naimensa maioria dos casos.

Efeitos secundéarios podem ocorrer, em ge-
ral de pequena intensidade, sem necessidade de
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suspensdo do tratamento. Citam-se entre eles distenséo
abdominal, diarréialeve, aumento transitério do apetite,
rara vez prurido anal. Pode existir eosinofiliatransitoria,
aumento moderado da creatinofosfoquinase e do acido
Urico, esse apenas no sexo feminino, por mecanismo des-
conhecido. Contudo, ndo h& descri¢éo de crise de gota
atribuidaao medicamento, nem agravamento daanginade
peito, hipertensdo arterial, diabete, negando-se também
influéncia sobre anticoagulantes orais. Natabela ll, enu-
meramos 0s raros casos de nossa série que apresentaram
ef eitos adversos desse medicamento, apenas havendo uma
pacienteinterrompido o tratamento logo noinicio, por ale-
gar intoleravel distenséo abdominal.
Em relagdo a presencaou ndo de doengas concomitantes
em nossa série, atabelal apresentou as principais eventu-
alidades registradas. Em nenhuma ocasido pdde ser atri-
buida ao medicamento usado qualquer interferéncia na
evolucdo das enfermidades. Em dois casos nos quais
identificamos a existéncia de xantelasmas ndo pudemos
constatar reducdo ou desaparecimento dos mesmos no
decurso dos 3 meses do estudo, como registraram Harise
col. > apartir do sexto més da administracéo da droga.
Enfim, pelos dados que pudemos colher nesse grupo,
confirmando o que vem sendo registrado na literatura,
parece representar o probucol um recurso Util parao ma
nuseio terapéutico das hiperlipidemias, em especial paraa
reducdo dos niveisdo colesterol sangliineo, com boatole-
réncia e praticamente sem conseqgiiéncias adversas.

Summary

To assess the effects of probucol as a cholesterol-
lowering drug, 38 patients with serum cholesterol higher
than 275 mg/dl were studied. Therewere 17 malesand 21
females, ranging from 28 to 72 years of age (mean of 57
years). The daily dose of probucol was 1000 mg and the
diet was unchanged. Cholesterol and triglycerides were
controlled monthly; an ECG and achest X-ray were done
prior to and after the treatment.

Serum chol esterol was reduced from 325,8 + 44,0 mg/dl
t0241,1 + 59,4 mg/dl (p <0,001), that is, a26% reduction
from the initial value. Serum triglycerides changed from
210,0+ 104,3mg/dl to 173,0+ 65,8 mg/dl (p < 0,05).

Side effects were rare (nausea, flatulence, pyrosis and
pruritus); only one patient interrupted the treatment
because of severe abdominal distension.

In conclusion, probucol was an effective cholesterol-
lowering agent, with amild effect on the serum trilgycerides
level.
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