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Efeitos do probucol sobre os niveis
plasmaticos do colesterol e
triglicerideos

O eleito da administracéo diaria de 1 g de probucol sobre os lipides plasmaticos foi estudado
em 17 pacientes hiperlipémicos (7 comtipo lla e 10 comtipo I1b de Fredrickson) em dieta livre,

por um periodo de 12 semanas.

Foi observada reducéo estatisticamente significante dos niveis médios da colesterolemia apds
4, 8 e 12 semanas de tratamento, sendo de 22% a reduc&o observada na Ultima semana. N&o foi
observada variacéo estatisticamente significante sobre os niveis dos triglicerideos. A tolerancia
ao medicamento foi boa, ndo havendo modificacBes significativas do peso corporal, dos niveis
da pressdo arterial nem da freqliéncia e ritmo cardiacos.

A reducéo eficaz dos nivels séricos do colesterol, mesmo com os pacientes em dieta livre, e o
bom indice de tolerancia observado fazem do probucol uma alternativa bastante atraente para

o tratamento prolongado da hipercolesterolemia.

O probucol €um agente redutor do colesterol plasmatico
gue comegou a ser experimentado em 1968 *, nos Estados
Unidos, sendo autorizado para comercializagdo no inicio
de 1977 2. O produto tem sido utilizado basicamente como
redutor dos niveis sangtiineos do colesterol, com efeitos
variaveis sobre os triglicerideos.

O probucal (fig. 1) éumasubstanciango polar, comtrés
grupos metilicosem umamol éculacompostapor doisanéis
tiofendlicos ligados por uma ponteisopropileno. Trata-se
de um agente redutor do colesterol com estruturaquimica
propria, diferente dos produtos disponiveis para essa
finalidade®.
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Fig. 1 — Estrutura quimica do probucol [(4,4' -isopropilidenoditio) bis
(2,6-di-t-butilfenol)] 3,4.

Trabalho realizado no Servico Médico da Light - Rio de Janeiro.
* Assistente do Servico.

No homem o medicamento é bem absorvido por viaoral,
sendo que o seu emprego prolongado na dose 1g/dia
determina aumento gradual dos niveis séricos da droga,
até que o “steady-state” é alcancado, apds 3 ou 4 meses.
O probucol parece ser retido no tecido adiposo onde a
concentracdo alcancaniveis até 100 vezes maiores que 0s
do plasma. Durante a reducéo do colesterol no soro, tem
sido observado aumento daeliminagéo dosécidosbiliares,
gorduras e dguanasfezes. Além disso, hdumadiminuigdo
na absorgdo e sintese do colesterol, sem acimulo dos
precursores toxicos do colesterol, como o desmosterol e
7-deidrocolesterol 5. N&o ha redistribuicdo do colesterol
em outros tecidos. A principal via de excrecdo do
medicamento éafeca (80%), sendo pequenaaquantidade
excretada pela urina®. Apés a utilizagdo alongo prazo, a
eliminagdo é prolongada, sendo detectados niveis
plasméticos residuais até 6 meses apés a interrupgdo do
medicamento.

O mecanismo preci so de agéo do probucol ndo foi ainda
completamente demonstrado. Existem evidénciasdequea
acdo do medicamento € devida principalmente ainibicdo
da sintese enddgena das lipoproteinas e/ou redugéo da
absorcéo do colesterol daalimentac&o ao nivel damucosa
intestinal °.

Objetivamos, nestetrabal ho, estudar aacdo do probucol
em pacientes portadores de hipercol esterolemiaprimaria.
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Casuistica e métodos

Foram escolhidos para este estudo 17 pacientes, todos
do sexo masculino, com idades variando de 31 a 56 anos
(média 48 anos), selecionados através do exame de
MedicinaPreventivado Servico MédicodaLight (Rio). A
selecdo dos pacientes baseou-se no achado de niveis
séricosde colesterol acimade 240 mg%, em duas dosagens
consecutivas, com uma semana de intervalo. Entre os
pacientes estudados, 11 (62,5%) apresentavam,
concomitantemente, niveis de triglicerideos plasméticos
superioresa150% (tab. ).

Foram excluidos do estudo os pacientes portadores de
condicdes que pudessem determinar hipercol esterolemia
secundéaria, os portadores de doencgas cronicas
debilitantes, angina de peito grave, infarto do miocéardio
ou acidente vascular cerebral recentes, doencas
importantes do trato digestivo e alcodlatras. Um paciente
portador de diabetes compensado foi admitido no estudo.

Os pacientes eram inicialmente informados sobre as
finalidades do estudo e admitidos no trabalho apos
permissdo. Recomendava-se ao paciente manter dieta
inteiramentelivre durante o emprego do medicamento. Era
realizadaaanamnese, com énfase especial sobre o aparelho
cardiovascular e trato digestivo, alergias a drogas,
medicamentos em uso ou jautilizados, principalmente com
efeito hipolipidemiante, consumo de dl cool efumo ehistéria
familiar. Em seguida, realizava-se o exameclinico completo
e obtinha-se 0 ECG de repouso.

Osniveisplasméticosdecolesteral etriglicerideoseram

Tabelal - Dadosrefer entes aos | ndividuos que comp&em a casuistica.

determinados nos periodos pds-absortivos (apds 12 horas
dejgjum), sendo col hidas duas amostras durante o periodo
pré-tratamento (basal) e, em seguidaapdésa 4.2 82e 122
semana de tratamento.

Durante as 12 semanas de tratamento 0s pacientes
utilizavam 2 comprimidos (500 mg) de probucol duasvezes
ao dia, tomados durante ou ap0s as refei ¢bes da manha e
da noite. Durante as avaliagfes mensais 0s pacientes em
inquiridos especificamente sobre possiveis efeitos
colaterais. Repetia-se 0 exameclinico com atencdo especia
para o tecido cutaneo, aparelhos circulatério e digestivo.

Noinicio do estudo os paci entes apresentavam um peso
meédio de 75 kg, paraumaaltura médiade 1,68 m. Quatro
pacientes (21%) apresentavam hipertensdo arterial
discreta. Todos os pacientes apresentavam o ritmo sinusal
regular, com frequiéncia cardiaca média de 80 bpm. Um
paciente era diabético, com niveis médios de glicemia de
160 mg% durante o periodo de observag&o. Dois pacientes
eram portadores deinsuficiénciacoronariana, sem quadro
clinico de angina grave ou infarto recente.

Cinco pacientes (29%) apresentavam alteracbesdo ECG
derepouso: 2 tragados com sinaisde HVE; 1 com zonade
necrose em parede inferior; 1 com alteracfes difusas e
inespecificas da repolarizagdo ventricular; 1 com extra-
sistoles ventriculares.

Seis pacientes (35%) j& haviam feito uso de
medi camentos com efeito hipocol esterolémico (clofibrate)
com bons resultados em 4 meses, mau resultado em um
paciente eintolerénciaem outro (tab. I).

N.© pacientes |dade (anos) ECG Tipodidipidemia  Medicacdo anterior Resposta Diagnéstico

1 55 N 1 clofibrate ruim -
a

2 43 HVE 1 HA
b

3 41 N 1 ILA
b

4 51 ARV I} C.ls.
a

5 31 N I}
b

6 52 N 1
b

7 40 N 1
b

8 43 N 1 HA
a

9 56 N I} HA + diab.
b

10 51 N 1 clofibrate boa -
a

11 49 N Il clofibrate boa -
b

12 54 N 1
b

13 48 Fibrose 1l clofibrate boa C.1xg.

inter. a

14 52 EV I} C.ls.
a

15 53 N 1 clofibrate ruim HA
b

16 53 HVE 1 clofibrate boa HA
a

17 49 N 1
b

M 48
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Os célculos estatisticos para a estimativa da variancia
da distribui¢go das diferencas foram realizados por dois
métodos diferentes, empregando-se em ambos aestatistica
“t” de Student. No 1.° caso empregou-se 0 método adotado
por Snedecor 7, utilizando-se a média aritmética simples
das estimativas das variancias. No 2.° caso, empregou-se
a média aritmética ponderada das estimativas de cada
variéncia, méodo recomendado por Bonini & Christinann
8

Resultados

O probucol foi bem tolerado, de modo geral. Dois
pacientes queixaram-se de secura na boca e
espontaneamente reduziram a dose do medicamento para
1 comprimido duasvezesao dia (500 mg/dia). Esse sintoma

permaneceu em um paciente, mesmo com a reducéo da
dose. Dois pacientes suspenderam o medicamento na 7.2
semana devido ao aparecimento de vomitos, tonteira e
diarréia. Um paciente apresentou prurido e urticaria,
reduzindo a dose de probucol para 500 mg/dia. Em um
caso houve relato de intoleréncia ao fumo (gosto amargo
no cigarro), deixando o paciente de fumar durante o uso
do medicamento. Houve, portanto, uma incidéncia de
efeitos colaterais em 5 casos, com o desaparecimento dos
sintomas logo apds a suspensdo ou reducdo da dose do
medicamento.

ApGs 12 semanas de emprego de probucol, ndo foram
constatadas alterages significativas do peso corporal, dos
niveisdapressdo arteria, dafrequénciacardiacaedo duplo
produto (FC x PA sistélica). Nao foram observadastambém
alteragdes do ritmo cardiaco (tab. I1).

Tabelall - Peso, freqiiéncia cardiaca, pressao arterial e duplo produto antes e apds a administr acdo de pr obucol.

Antes Ap6s probucol
Peso PC PA DP Peso FC PA DP

54 76 100/90 8360 - - - -

73 76 135/80 10260 71 80 140/100 11200
70 86 160/90 13760 69 88 150/100 13200
62 64 140/80 8960 62 68 140/80 9520
97 80 140/100 11200 96 88 140190 12320
92 88 135/85 1n880 88 89 120/80 10680
66 80 140/80 11200 66 80 120/70 9600
43 80 140/80 11200 82 96 140/100 13440
77 76 125/80 9500 77 76 120180 9120
54 72 130/80 9360 51 76 140/80 10640
87 81 135/80 11880 87 88 140/80 12320
68 84 140/80 11760 - - - -

79 76 150/100 11400 81 88 1601100 14080
61 68 115/80 7820 61 68 120/80 8160
65 65 150/100 9750 66 84 120/80 10080
88 80 130/80 10400 86 80 150/100 12000
71 71 136/84 9994 75 82 136/87 9743

FC — fregliéncia cardiaca (bpm); PA - pressdo arterial (mm Hg); DP - duplo produto.

O nivel basal médio de colesterol de 295 mg% reduziu-
separa229 mg% nal2.2semana(-22%) - (p< 0,001), como
valor minimo obtido no final da4.2semana (215 mg%) - (p
< 0,001). Entre os 15 pacientes que concluiram o estudo,
foi observada a normalizac8o dos niveis sangiineos de
colesterol em 9 casos (60%). Quatro pacientes mantiveram
valores discretamente superiores a 240 mg%, embora
apresentassem reducdo média de 45 mg% em relagcdo aos

valores basais. Um paciente ndo apresentou reducéo
significativa. Em dois casos foram observados niveis de
colesterol discretamente mais elevados apds 0 emprego
deprobucol. Um desses pacienteseradiabético. Emrelacdo
areducdo dos niveisde colesterol, com o uso de probucol,
pode-se considerar umaincidénciade bons resultados em
21 pacientes, ou sgja, 80% (tab. | - fig. 2).

Tabelalll - Valoresda colesterolemia e datrigliceridemia, antes e apds a administracéo de probucol.

Varidvels Semanasdetratamento N variaveis Média Desviopadrdo  Desvio padréo damédia T
Colesterol basal 0 17 262-328 296 19,57 -

Colesterol 4 16 132-312 215 45,50 12,06 3,385*
Colesterol 8 16 160-306 215 4512 11,98 3,385*
Colesterol 12 15 148-330 229 52,16 13,60 3,385*
Triglicerideosbasal 0 17 99-1285 319 281,69 -

Triglicerideos 4 15 126-559 266 136,81 80,04 0,530
Triglicerideos 8 16 59-510 229 132,04 78,68 0,854
Triglicerideos 12 15 70-468 196 104,15 77,12 1,310

* p<0,001; x média basal; y média apés medicamento.

Em relac8o aos triglicerideos, dos 11 pacientes que
iniciaram o estudo, 7 concluiram o plano detrabalho como
probucol. Em nenhum paciente foi obtidaanormalizagdo
dosniveisdetriglicerideos. Emboratenhasido observada

uma reducdo aparentemente uniforme e progressiva dos
niveis médios de 310 mg% para 196 mg%, o estudo
estatistico mostrou que avariagdo entre as médias ndo foi
estatisticamente significativa. Esse fato é de certaforma
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surpreendente se levarmos em conta reducdo, em casos
individuais, de até 94 mg% (caso 3). Dois pacientes
apresentaram valores mais elevados de triglicerideos no
final da12.2semana; em um caso coincidiu com o paciente
diabético que havia apresentado colesterol mais elevado
no final daobservacéo (tab. I11 - fig. 3).

Na figura 4 podemos observar a superposi¢do dos
efeitos do probucol sobre os niveis de colesterol e
triglicerideos. Embora a queda porcentual dos niveis de
triglicerideos sejamais acentuada e uniforme, adiferenca
entre as variancias s6 foi significativa em relagcdo ao
colesterol (p<0,001).
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Fig. 2 — O probucol mostrou-se eficiente para reducdo dos niveis médios de
colesterol plasmético em todas as fases do estudo (p < 0,001). Em 80% dos
pacientes foram obtidos bons resultados com o emprego de medicamento.
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Fig. 3— Em nenhum dos pacientes estudados foi observadanormalizagao

dos trigliceridios com o emprego do probucol. A variagdo entre os
valores médios ndo foi estatisticamente significativa (NS).

Comentérios

As doencas que tém como base o0 processo
aterosclerético sdo as responsaveis por mais de 70% da
mortalidade dos paises ocidentais °. Embora esteja bem
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Fig. 4 — Embora o efeito do probucol sobre os triglicerideos tenha sido
aparentemente mais uniforme e acentuado do que sobre o colesteral,
apenas em relacdo a esse Ultimo a diferenga entre os variancias foi
significativa (p < 0,001).

estabel ecidaarel agdo entre aateroscl erose e os chamados
“fatoresderisco”, asuacausabasicapermaneceignorada.
A cléssicateoria®infiltrativa’ de Virchow, admitindo como
fator bési co naetiol ogiada placade ateroma, 0 metabolismo
anormal da parede arterial, permanece como auténtico
desafio paraexplicar agénese daaterosclerose. Astrup
mais recentemente, demonstra de modo extremamente
elegante, através da microscopia eletronica, o papel do
mondxido de carbono (CO) na origem do processo
aterosclerdtico, principalmente se associado a
hipercolesterolemia. O trabalho de Astrup ** dareace ao
papel do fumo na determinagdo e/ou aceleramento da
aterosclerose. Modernamente, Goldstein & Brown 2
admitem aexisténciade receptores nasuperficiedascéulas
(fibroblastos, linfécitos efibras musculareslisasdaparede
arterial) que permitiriam a captacdo do colesterol, apartir
das lipoproteinas plasméticas. Os receptores celulares
teriam grande afinidade pel as|ipoproteinas que carreiam o
colesterol no plasma humano, ou sgja, aslipoproteinas de
baixa densidade (LDL). Assim, as células captariam as
lipoproteinas e utilizariam o seu colesterol, reduzindo os
seusniveis plasmaticos. No homem, umaseérie de defeitos
genéticos blogquearia a ligagéo receptor/lipoproteina,
impedindo a degradac&o das LDL pelas c8ulas. Como
conseqliéncia, ocorreria acentuada elevacéo das
lipoproteinas de baixa densidade no plasma e ainstalacéo
prematura da aterosclerose.

Emboraainda obscura sob vérios aspectos aorigem da
aterosclerose, os achados anatomopatoldgicos,
histoquimicos e epidemiol 6gicos ndo parecem deixar
dulvidas sobre aparticipagdo do colesterol como elemento
basico naformacdo da placa de ateroma °113, Tem sido
sugerido que o transporte do colesterol apartir dostecidos
periféricos parao figado, para subseqiiente metabolismo e
excrecao, possa ser uma funcdo das lipoproteinas
plasmaticas de altadensidade (HDL). Por outro lado, tem
sido observadaintimarel agéo entre baixos niveisde HDL
com elevadaincidénciade cardiopatiaisquémica. A reducéo
de HDL impediria o “clearance” do colesterol da parede
arterial e portanto aceleraria o desenvolvimento da
aterosclerose . Esses achados, de certa forma,
guardam relacdo com as idéias originais de
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Virchow e com os conceitos modernos de Goldstein e tém
sido constantes nos estudos epidemiol égicos.

A relacdo colesterol/aterosclerose tem levado a uma
Série de pesquisasvisando areduzir os niveis de col esterol
plasméti co, numatentativadeimpedir ou deter aformacdo
do ateroma. Os estudos nesse sentido tém procurado atuar
na reducdo do colesterol através de restri¢Bes dietéticas
(colesterol exdgeno), na diminuicdo da sua sintese
(colesterol enddgeno) ou acelerar a sua eliminagdo. As
dietas e o condicionamento fisico, embora eficiente na
reducdo dosniveisdetriglicerideos®, tém efeitosvariavels
e inconstantes sobre o colesterol . Uma série de
medicamentos (clofibrate, colestiramina, &cido nicotinico,
dextrotiroxina, etc) tem sido utilizada para a reducdo da
hipercolesterolemia. Contudo, osefeitos colateraisclinicos
e os efeitos toxicos, principamente sobre o hepat6cito
tém limitado bastante 0 emprego terapéutico destas drogas
alongo prazo 718,

Dentre os medicamentos mais recentes, dotados de
efeito hipocolesterolémico, o probucol parece constituir
uma alternativa bastante atraente para o tratamento
prolongado das hipercol esterolemias primérias. Com uma
estruturamolecular original eum bom indicedetolerancia,
0 medicamento é capaz dereduzir de maneiraeficiente os
niveis séricos do colesterol, mesmo mantendo-se o
paciente em dietalivre. Nos pacientes por nés estudados,
o probucol normalizou os niveis de colesterol plasmético
namaioriados casos. A aparente diminuicdo do efeito do
medicamento na Ultima semana do tratamento, deve-se,
certamente, ao fato deque, nalltimaavaliacdo, 5 pacientes
haviam reduzido adose e um paciente ndo faziao emprego
do medicamento h430 dias.

Do ponto de vista hemodinadmico, nenhum efeito
significativo foi observado sobre a pressdo arterial, a
fregliéncia cardiaca e sobre o duplo-produto. Esses
achados sdo importantes, do ponto de vista pratico,
possibilitando o emprego do probucol em portadores de
doenca isgquémica do miocérdio. Nessas circunstancias,
as drogas que aumentam os valores do duplo-produto
(como a detirona), elevam o consumo de oxigénio do
miocardio (MVO ), agravando, consequentemente, o
quadro de insuficiéncia coronariana .

Os efeitos que obtivemos do probucol sobre os
triglicerideos sdo comparaveis aos obtidos por outros
autores®>2, Emboraem a guns casostenhahavido redugéo
significativa, aestimativadadiferencadasvarianciasfeita
por dois métodos distintos ndo mostrou redugéo
estatisticamente significativadosvaloresdostriglicerideos
apos o emprego do medicamento. Vale a pena salientar
gue os efeitos mais evidentes ocorreram nos pacientes
cujos niveisdetriglicerideos se mostravam maiselevados.
Este aspectojahaviasido ressaltado, por Harris®, em 1974,
e Parsons®, que observaram efeitos mais marcantes do
probucol nos pacientes com niveis mais elevados de
triglicerideos (600 a3.000 mg%). A diversidade de efeitos
registrada nas Ultimas semanas de observacdo faz supor
gue o efeito cumulativo da droga se faga mais acentuado
sobre os triglicerideos do que em relagdo ao colesterol.
Por outro lado, arelacdo dose/efeito do probucol sobre o

colesterol sangtiineo tem sido um fato ja assinalado *.

Um aspecto que tem sido discutido ultimamente diz
respeito ao papel real dos triglicerideos na génese da
aterosclerose. Durante algum tempo, atribuiu-se aos
triglicerideos grande importénciacomo fator etiol 6gico no
processo aterosclerdtico. Os estudos epidemiol égicosmais
recentes, principalmente achados das comunidades de
Framingham e Gottenburgo *, sugerem que ostriglicerideos
contribuem como fator de risco somente pela sua
associagdo com o colesterol, com os nivels de aglcar do
sangue e com as lipoproteinas de bai xa densidade. Parece
pequena a contribuicdo isolada dos triglicerideos na
determinacdo daaterosclerose, principalmenteem relacéo
acardiopatiaisquémica®. Jaem relagdo ao colesterol, como
vimos, o0s seus dois componentes (LDL e HDL) parecem
ter efeitos opostos, sendo o LDL positivamente
relacionado com a ocorréncia da aterosclerose, enquanto
0 HDL estainversamente associado com aincidéncia da
aterosclerose.

O efeito do probucol sobre as lipoproteinas de baixa
densidade (HDL) foi estudado %7, ndo parecendo haver
maodificacBes dos niveis dessa fragdo lipoprotéica.

Um efeito marcante do probucol tem sido relatado em
relacdo a capaci dade do medicamento de reduzir o tamanho
do xantelasma. Harrise cal. % tém chamado aatencdo para
esse efeito do medicamento, observando em alguns
pacientes, o desaparecimento completo das lestes.
Nenhum dos nossos paci entes apresentavam xantelasmas
e, portanto, esse efeito ndo pdde ser observado em nosso
estudo. Outro aspecto interessante diz respeito a
seletividade de acdo do probucol quanto ao tipo de
dislipidemia, segundo aclassificagéo de Fredrickson .

Nos estudos de Harris 2, por exemplo, ficou
demonstrado o efeito do medicamento sobre ostipos|| e
I11, enquanto praticamente henhum efeito foi observado
nos tipos 1V e V. Os bons resultados que obtivemos se
devem certamente a predominancia dostipos |l elll nos
paci entes que examinamos.

Alguns estudos tém procurado comparar os efeitos do
probucol com outros medicamentos indicados para o
tratamento das dislipemias. Davignon °, em 1974, fez
comparacdo diretado probucol (1 g/dia) com o clofibrate
(2 g/dia). Apbs 38 semanas de emprego do probucol, foi
observada reducdo de 17% dos niveis de colesterol,
comparado com 12% com o emprego do clofibrate durante
76 semanas. A concentragdo média dos triglicérides
aumentou ligeiramente durante o uso do probucol, masfoi
reduzidaem cercade 20% durante o emprego do clofibrate.

Em relacdo ao efeito do probucol comparado as dietas,
no tratamento das hiperlipidemias, osresultadostém sido
inconstantes. Brown ¥, da Cleveland Clinic Foundation,
ndo observou efeito adicional do probucol em relagéo as
dietasnostipos| aV de Fredrickon Le-Lorier 3 observou
efeito definido do probucol sobre os niveis de colesterol
nos portadores de hipercolesterolemiado tipo Il que ndo
haviam respondido adequadamente a dieta. Nos pacien-
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tes por nds estudados e, em um grande niimero relatado
na literatura, o probucol mostrou-se eficaz mesmo na
vigénciadadietalivre>®,

Finalmente, gostariamos de chamar a atencdo paraum
aspecto importante em relagdo ao emprego do probucol
gue diz respeito a seguranca na sua utilizacdo no homem.
Os estudos realizados por Danowski e col.®? nao
demonstraram nenhuma modificag@o significativa nos
pacientes em uso de probucol, em relagdo as enzimas
séricas, fungdes hepdtica, tirecideana e renal, esterdides
plasméticos e renais, hematimetria e teste de toleranciaa
glicose em pacientes normais e diabéticos. Em mulheres,
tem sido relatada elevagédo dos niveis de &cido Urico.
Eosinofiliatransitériae elevagéo dacreatinafosfoquinase
tém sido observadas em alguns pacientes Z%.
Especificamente em relagdo ao cdo, tem sido relatada
hipersensibilidade espécie especifica a adrenalina
induzindo a fibrilagcdo ventricular apds a administragdo
subaguda ou crénica do medicamento *. No homem eem
outros animais, entretanto, nenhuma evidéncia de
toxicidade miocérdicatem sido observada, mesmo com o
emprego de doses até 10 vezes maiores do que as doses
terapéuticas utilizadas habitualmente 8. Nos pacientes
portadores de cardiopatiaisquémica que utilizamos neste
estudo, embora em pequeno nimero, nenhum sinal de
irritabilidade miocardica foi registrado em qualquer fase
do estudo com o probucol.

LimitagBes do nosso trabalho - O nimero relativamente
pequeno de pacientes que examinamos, 0 periodo de
observacdo e afatade comparacdo dosefeitos do probucol
com o placebo, possivelmente constituem as principais
limitagBes deste estudo. Contudo, umasérie dereferéncias
daliteraturapoder&o complementar de certaformao nosso
trabalho. Provavelmente o maior nimero de pacientes
tratados com o probucol e observados no maior espago de
tempo deve-seaTedeschi ecol. *, em Indiandpalis, Estados
Unidos. Osautoresrealizaram estudos clinicos envolvendo
1000 pacientes, com supervisdo continuade 450, durante
um periodo de observacdo de 10 anos. Setenta a 80% dos
pacientes acompanhados apresentaram uma reducdo de
10% ou maisdosniveisde colesterol. A mortalidadetotal,
a mortalidade por doenca coronariana e a incidéncia de
infarto ndo fatal ndo diferiu do grupo controletratado com
placebo. Em rel agéio acomparacdo dos ef eitos do probucol
com o placebo, em estudos cego ou duplo-cego, vale a
penamencionar também o trabalho de LeL orier®, em 1977,
tornando evidente o efeito hipocolesterolémico do
probucol em relagéo ao placebo. Entre nds, Quintdo e col.
2 demonstraram também, em trabalho recente, o efeito nitido
do probucol em relac&o ao placebo.

SUmmary

Theeffect of 1g daily dose of probucol in plasmalipids
wasstudiedin 17 patients (7 with typellaand 10 with type
I1b, Fredrickson classification) receiving a normal diet,
during aperiod of 12 weeks.

It was observed a statistically significant reduction of
the serum cholesterol levels after 4, 8 and 12 weeks of
treatment, being this reduction of 22% in the last week.

The triglycerides did not vary significant during the
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same period. The drug waswell tolerated with no changes
in body weight, blood pressure and cardiac rythm.

The effective reduction of cholesterol blood levelsin
spite of having the patientsin anormal diet plusthe good
tolerance observed, makes probucol an attractive
aternative for the long-term treatment of hyperlipemias
accompanied of hyperchol esterolemia
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