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ACAO DO PROBUCOL SOBRE OS LiPIDES
SANGUINEOS

O probucol (4,4 -(isopropilideneditio) bis (2,6-di-t-butilfenol) foi administrado na dose
de 1g por dia, a 17 pacientes com hipercolesterolemia primaria, por um periodo de 2 meses.
Ocorreu uma diminuicdo da colesterolemia de 25% e 16% no 1° e 2° més de tratamento,

respectivamente.

Osniveisdo HDL-colesterol diminuiram continuamente de 64,10 + 13,34 mg/dl no periodo
de controle para 63,40 £12,65 mg/dl no 1° més e para 60,20 + 10,39 mg/dl no 2° més, embora
essa queda ndo sgja estatisticamente significante.

O probucol ndo diminuiu significativamente os niveis dos triglicerideos sangliineos.

Apenas um paciente apresentou distirbios gastrintestinais, 0 que o levou a suspender o

tratamento.

Na génese da aterosclerose, doenca multifatorial,
estdo envolvidos diferentes fatores, destacando-se a
hipercolesterolemia, a hipertensdo arterial e o
tabagismo. O colesterol plasmético em jejum representa
0 somatorio do colesterol plasmatico encontrado nas
diversasfrac@es lipoprotéicas, quais, ssjamo VLDL, o
LDL, e o HDL. Sendo a hipercolesterolemia um
importante fator de risco!, o LDL-colesterol
aterogénico? e o HDL-colesterol, antiaterogénico® e,
havendo a possibilidade regressdo da aterosclerose
45, todo um esforco se faz necessario paracontrolar os
niveis da colesterolemiae do colesterol nas diferentes
fracBes lipoprotéicas.

Sob esse aspecto, o probucol (4,4’ -(isopropilideneditio)
bis (2,6,di-t-butilfenol) destaca-se, pois apresenta agdo
hipocol esterolemiante e poucos efeitos colaterais. O seu
mecanismo de agdo é desconhecido, mas possivelmente
atueinibindo, aformagdo dalipoproteinas e/ou diminuao
transporte de colesterol damucosaintestinal & Além disso,
ndo modifica de maneira significativa aincorporacdo de
mevalonato ao colesterol 7, nem aumenta os niveis de 7-
deidrocolesterol ou de desmosterol em pacientes com
hiperlipoproteinemiatipo |1°, indicando que ndo influencia
0s estagios finais da biossintese de colesterol .

No presente trabalho, procuramos estudar a agcdo do
probucol sobreacolesterolemiaeniveisdeHDL-colesterol

de pacientes hipercol esterolémicos.
MATERIAL EMETODOS

Foram estudados 17 pacientes clinicamente estavels,
sem manifestagdes clinicas da aterosclerose, portadores
de hipercolesterol sérico acimade 250 mg/dl. Participaram
5homense 12 mulheres, comidade quevariavade45a71
anos. Todos eram de nivel ambulatorial, estavam sob dieta
livre e ndo faziam uso de quai squer drogas hipolipemiantes.

O probucol foi administrado nadosede 1g por dia, sendo
2 comprimidos de 250 ap6s o café da manha e 2
comprimidos apés o jantar.

O trabalho consistiu de um periodo de controle e um
periodo de tratamento. No periodo de controlo foram
determinadas as concentrag@o sangliineas do colesterol,
triglicerideos e HDL- colesterol na 2° e 1° semana que
antecederam o periodo detratamento. Nesse Ultimo foram
dosados as mesmas fragdes lipidicas a cada 4 semanas
apos o inicio da administracdo da droga. As taxas
plasméticasde HDL colesterol foram determinadasem 11
pacientes.

Os niveis sangiliineos de colesterol, total e de
triglicerideos foram determinados usando o Technicon
Auto Analyser 11*° e 0 HDL-colesterol por precipitacdo
com heparina-manganés 't
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O teste “t” de Student para amostras pareadas foi
empregado na andlise estatistica dos resultados obtidos.

RESULTADOS

O valores da colesterolemia e trigliceridemia estdo
representados na tabela |. No periodo de controle estdo
demonstrados os valores médios das duas semanas que
antecederam o periodo de tratamento. Ocorreu uma
diminui¢éo significativadacolesterolemia, de 307,56 + 54,40
mg/dl para232,12 + 44,82 mg/dl € 258,25 + 45,56 mg/dl nos
1°e2° més, respectivamente. Essadiminuicao representou

25% no 1° més e 16% no 2° més nos niveis de colesterol
sanguineo. No entanto, a colesterolemia aumentou
significativamente (p < 0,05) do 1° para, 0 2° més de
tratamento.

Osniveisdostriglicerideos séricos mostraram discreta
diminuicdo da 42 para 82 semana de tratamento, embora
ndo seja estati sticamente significante.

Astaxasde HDL-colesterol diminuiram no 1°e 2° més
detratamento, sucessivamente. Os niveis eram de 64,10+
13,34 mg/dl e passaram para63,40+ 12 mg/dl €60,20+10,39
mg/dl, ndo sendo estatisticamente significantes essas
variagdes (fig. 1).

Tabelal - Colesterolemia etrigliceridemia nos periodos de contr ole e medicamentoso.

Periodo controle

Periodo medicamentoso

Pacientes C&e;/t%gl %?)'a 'I;::]ggll;f&;crinelc;s Colesterolemia (mg/100 ml) Triglicerideos (mg/100 ml)
1° 20 1° 20
1 293 87 246 214 104 134
2 278 105 246 298 174 167
3 27 109 210 224 144 81
4 261 81 200 261 70 154
5 381 94 268 296 88 101
6 288 190 237 328 147 73
7 412 93 352 324 93 821
8 285 177 262 255 171 180
9 260 122 241 209 137 106
10 303 139 184 166 91 111
1 352 312 208 265 366 231
12 251 383 188 222 327 169
13 281 146 164 244 140 178
14 424 343 267 315 424 554
15 290 153 203 250 115 133
16 265 206 238 261 144 108
X 307,56 170, 62 232,12 258,25 170,93 160,12
DP 54,40 95,71 44,82 45,56 105,74 113,71
Um paciente abandonou o tratamento por apresentar
distarbios gastrintestinais.
100 - =il .
=3 . ® NS DISCUSSAO
=
“.-j,: gol ; | Segundo aliteratura, o probucol reduziuacolesterolemiade
i ; - 10% a 26% 1216, Em nosso trabalho, encontramos uma
< ! ; diminuicdo de 25% no mése de 16% no 2° mésdetratamento,
E B I sendo que amenor reducdo no 2° méstalvez represente uma
o 1]8 5 1 L i redistribuicdo do “pool” de colesterol do organismo. Essa
o : l J flutuacdo da colesterolemiatambém pode ser observadanos
b resultados dos trabalhos de Quint&o e Col. 3, Giannini ecol.
u 6@ Nash . Contudo, esse aumento do colesterol sérico néo
e 40 . se aproximadosvaloresiniciais, ocorrendo em seguidauma
8): ] diminuicdo com manutencdo dos nivei sinferioresadquiridos,
Q conformepode ser observado emtratamentosal ongo prazo 4%,
ComoashiveisdaHDL -colesterdlemiadiminuem continuamente,
: AL i eseaumento dacolesterolemiadeverefletir aumentodo LDL -
colesterol. Umamodificacdono*pool” doLDL-colesterol soba
acao do probucol foi demonstradapor Lelairer ecol. ®.
o Alem das modificacOes das taxas de colesterol e

Pra- 12 20
Tratamento
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Fig. 1 - Efeito do probucol sobre a HDL-colesterolemia em 11
pacientes hipercolesterolémicos.
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LDL-colesterol, o probucol diminuiu osniveisdo HDL -
colesterol. Contudo, os valores do HDL-colesterol
mantiveram-se dentro dos limites considerados normais
18. A lipoproteina de alta densidade (HDL) tem duas
subfragdes que sdo a HDL (que esta subdividida em
HDL e HDLZA) e a HBLS. A fracéo HDL é



acdo do probucol sobre os lipides sangiiineos

considerada ser antiaterogénica °, ndo tendo sido
investigada no presente trabalho. Portanto, estudos
posteriores s80 necessarios para se observar o rea efeito
gue o probucol exerce sobre as diferentes subfragdes da
lipoproteina de alta densidade.

Os niveis dos triglicerideos plasméticos ndo se
modificaram durante o 1° mésdetratamento, masdiminuiram
discretamente no 2 ° més, de formanéo significante.

Durantetodo o trabal ho, apenas um paci ente apresentou
disturbios gastrintestinais, o que o levou a suspender o
tratamento.

Portanto, os resultados do presente trabal ho confirmam
os dados da literatura, pois demonstramos novamente a
acao hipocol esterolemiante do probucol, suadiscretaacéo
sobreatrigliceridemiaeaHDL-col esterolemia, associados
araros efeitos colaterais.

SUMMARY

Probucol (4,4'- (isopropyliedenedithio) bis (2,6-di-t-
butylphenol) was administered to 17 patientswith primary
hypercholesterolemia, at a dosage of 1g per day during a
period of 2 months. Serum cholesterol decreased, 25% and
16% in the first and second months of treatment,
respectively.

The HDL-cholesterol levels decreased continuously
from 64.10 + 13.34 mg/dl inthe control period to 63.40+12
65 mg/dl during thefirst month and to 60.20 + 10.39 mg/dl
during the second month. However, the reduction of HDL -
cholesterol was not statistically significant.

Thedrug did not produce asignificant decreasein serum
triglyceridelevels.

Only one patient interrupted the treatment, because of
gastrointestinal disturbances.
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