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A estreita relação entre acidentes vasculares e
hiperlipidemias 1,2 tem constituído estímulo para a pesquisa
de drogas hipolipemiantes, quer como único recurso, quer
como auxiliar de medidas dietéticas 2,3.

A gênese do processo aterosclerótico tem sido muito
discutida, no entanto, os achados anatomopatológicos,
histoquímicos e epidemiológicos não parecem deixar
dúvidas sobre a participação do colesterol como elemento
básico na formação da placa de ateroma 2,4,5.

A relação colesterol/aterosclerose tem levado a uma
série de pesquisas visando reduzir os níveis de colesterol
plasmático numa tentativa de impedir ou deter a formação
do ateroma 6,7. Esta apresentação versa sobre o emprego
do probucol, droga de investigação recente, com ação
hipocolesterolêmica demonstrada em animais de
experimentação e no homem 8.

Utilizaremos, neste trabalho, a classificação das
hiperlipidemias propostas por Fredrickson e col. 9.

Propriedades químicas e farmacológicas do probucol

O probucol é uma droga não polar, com estrutura química
própria, diferente dos produtos disponíveis com a mesma
finalidade (fig. 1) 10,11. O probucol é um agente redutor do
colesterol plasmático que começou a ser experimentado
em 1968 11 nos Estados Unidos, sendo autorizado para
comercialização no início de 1977 12.

No homem, o medicamento é bem absorvido por via
oral 6, porém a administração em dose única leva uma
absorção limitada e variável 8.

Estudos realizados em animais mostraram que, durante
administrações prolongadas de probucol, os níveis
plasmáticos aumentam gradativamente, até que um nível
estável é alcançado, após três e quatro meses de tratamentos.
Nesse mesmo estudo, verificou-se também que a droga
fica retida no tecido adiposo, chegando sua concentração
a ser cem vezes maior que o nível plasmático8.

Durante a redução do colesterol no soro, tem sido
observado um aumento da eliminação de ácidos biliares 13,
gordura e água nas fezes 6. Além disso, há uma diminuição
na absorção e síntese do colesterol sem acúmulo de
precursores tóxicos, como o demosterol e 7-
deidrocolesterol 7.

A bile é a principal via de eliminação do probucol 14,15

,sendo que pequena quantidade é excretada pela urina 6.
Em estudos realizados em 10 voluntários que receberam

Ig de doses radioativas de probucol diariamente, durante
três semanas, foi observado que cerca de 80% da dose foi
excretada nas fezes nos primeiros quatro dias após a
administração. Após cinqüenta dias do término, ainda era
possível detectar a presença de radioatividade no plasma8.

Atividade do probucol sobre os níveis de colesterol e
triglicérides

O probucol foi, inicialmente, estudado por Barnhart e
col. 11, em macacos e ratos, que observaram uma diminuição
de 27% a 30% nos níveis plasmáticos de colesterol Os
autores em outro estudo 12 obtiveram redução significativa
dos níveis plasmáticos de colesterol em ratos, sem alteração
nos níveis dos triglicérides. Mostrou-se também que o
nível do colesterol hepático foi reduzido em 65% nos ratos
alimentados com clofibrate e em 9% nos ratos alimentados
com probucol.

O probucol é uma droga que reduz a colesterolemia
no homem 16.  Miettinen 17 administrou 2 g/dia
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Fig. 1 - Estrutura química do probucol.
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níveis de colesterol durante todo o período de observa-
ção. No entanto, a mortalidade total, a mortalidade por
doença coronária e a incidência de infarto não fatal não
diferiram nos grupos tratados com probucol ou placebo.

Em quatro outros estudos 21,31,33,34, a redução da
colesterolemia provocada pelo probucol manteve-se por
um ano ou mais durante a administração continuada da
medicação e em um estudo 7 o efeito foi transitório.

Santos e col. 35 estudaram a ação do probucol sobre os
níveis de colesterol e HDL-colesterol plasmático em
pacientes com hipercolesterolemia e observaram redução
da colesterolemia de 25% e 16% no 1.º e 2.º mês de
tratamento, respectivamente. Os níveis de HDL-colesterol
diminuíram continuadamente, mas, a queda não foi
estatisticamente significativa.

Um efeito marcante do probucol tem sido relatado em
relação à capacidade do medicamento em reduzir o tamanho
do xantelasma 6 Harris e col. 31 têm chamado a atenção para
esse efeito do medicatado em relação à capacidade do
medicamento era desaparecimento completo das lesões.

Nos estudos de Harris e col. 31, ficou demonstrado o
efeito do medicamento sobre os tipos II e III, enquanto
que, praticamente, nenhum efeito foi observado nos tipos
IV e V. Na opinião de Duarte e Lavall 6, seus bons resultados
devem-se, certamente, à predominância dos tipos II e III
em seus pacientes.

As dietas e o condicionamento físico, embora eficientes
na redução dos níveis de triglicérides 36, têm efeitos
variáveis e inconstantes sobre o colesterol 37.

Geralmente, a redução da colesterolemia obtida com o
uso do probucol é comparável à obtida por severas
restrições dietéticas 38 ou uso de drogas como clofibrate e
o beta-sitosterol 39-41. De acordo com a literatura sobre
outras drogas 40,42,43, nota-se que o probucol tem efeito
redutor dos níveis de colesterol menos intenso que a
colestiramina, o ácido nicotínico, a D-tirona e a neomicina,
porém, não apresenta os inconvenientes dessas
medicações.

Mecanismo de ação do probucol

O mecanismo de ação do probucol ainda é desconhecido
14,23,44. A ação do probucol parece estar relacionada com o
bloqueio da absorção intestinal do colesterol e/ou ácidos
biliares 7,20. Existem evidências de que a ação do probucol
consiste na diminuição da síntese e/ou na aceleração do
catabolismo das lipoproteínas plasmáticas 8,11.

O probucol altera a reabsorção de ácidos biliares, o que
sugere uma interferência na função normal do intestino,
podendo causar diarréia como efeito colateral 45.

O efeito do probucol diretamente sobre as
lipoproteínas de alta densidade (HDL) foi estudado, não
parecendo haver modificações dessa fração lipopro-
téica 46,47. No entanto, segundo alguns trabalhos 25,48,

de probucol em 5 pacientes com hipercolesterolemia fami-
liar por 5 semanas e obteve redução dos níveis plasmáticos
de colesterol de 27%.

O probucol diminui os níveis plasmáticos do colesterol
e aparenta ser efetivo para tratamento de
hiperlipoproteimemia tipo IIa conjuntamente com dieta
pobre em colesterol e gordura saturada. Entretanto, é me-
nos efetivo que a colestiramina nesses pacientes. Nas
hiperlipoproteinemias dos tipos IIb, III e IV, o probucol
pode ser utilizado com outras drogas que diminuam a con-
centração plasmática dos triglicérides 17.

Várias investigações revelam um decréscimo de 16 a
22% nos níveis plasmáticos de colesterol, em aproximada-
mente 75% de pacientes tratados com probucol, com ou
sem dieta 18-23. Entretanto, em um estudo 24 de 13 pacien-
tes portadores de hipercolesterolemia familiar (IIa) que eram
resistentes à terapêutica dietética isolada, com a adição de
probucol, foi observado 8% de redução nos níveis séricos
de colesterol em metade dos pacientes. Em pacientes com
outros tipos de hiperlipidemias, tratados com dieta e
probucol, os níveis séricos de colesterol diminuíram 9%.
Em um recente estudo duplamente cego 25 ficou evidente
que a redução da colesterolemia com probucol superava a
do placebo. Quintão e Maranhão 3 demonstraram também,
em trabalho recente, o efeito nítido do probucol em relação
ao placebo.

Frederico e col. 26 estudaram o efeito do probucol sobre
os níveis plasmáticos do colesterol em 21 pacientes acom-
panhados em ambulatório (com níveis de colesterol acima
de 260 mg/dl) e observaram redução de 15%, 22% e 25%,
respectivamente, em 4, 8 e 12 semanas. Após 4 semanas de
suspensão da droga, a redução foi de 21%. Os níveis
séricos de colesterol mantêm-se reduzidos um mês após a
suspensão da droga 8, pois, o probucol é retido no tecido
adiposo Peres 27 observou redução de 27,6% nos níveis de
colesterolemia.

Giannini e col. 28 também verificaram uma diminuição
significativa da colesterolemia média e uma não significa-
tiva variação da trigliceridemia. Duarte e Lavall 6 observa-
ram redução estatisticamente significante dos níveis mé-
dios da colesterolemia após 4, 8 e 12 semanas de tratamen-
to. Não foi observada variação estatisticamente significa-
tiva sobre os níveis dos triglicérides, o que já havia sido
observado em outras investigações 3,29-31.

Porém, em alguns pacientes que apresentavam níveis
muito elevados de triglicérides (600 a 3 000 mg/100 ml) o
probucol mostrou algum efeito, o que também foi compro-
vado por outros autores 30,31.

Provavelmente, o maior número de pacientes tratados
com o probucol e observados no maior espaço de tempo
foi de Tedeschi e col. 32. Os autores realizaram estudos
clínicos envolvendo 1000 pacientes, com supervisão con-
tínua de 450 deles, durante um período de observação de
10 anos. Setenta a oitenta por cento dos pacientes acom-
panhados apresentaram redução de 10% ou mais dos
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vista da persistência da droga no organismo por um ano
ou mais em decorrência de sua distribuição 21,31,33,34.

Alterações nas transaminases, fosfatase alcalina
bilirrubinas, creatinina, ácido úrico e glicemia foram
relatadas ocasionalmente 17.

De modo geral, a droga é eficaz, não produzindo efeitos
colaterais e tóxicos que obriguem à suspensão do
medicamento 3,34. Mesmo em pesquisas prolongadas,
apenas 3% de manifestações indesejáveis exigiram
descontinuidade da terapêutica 8.

Importante ressaltar que nenhuma interação tem sido
relatada até agora, entre probucol e insulina,
hipoglicemiantes orais ou anticoagulantes 18,55.

O uso de outras drogas redutoras da colesterolemia
1,40,42,43,56 como a colestiramina, ácido nicotínico, D-tirona e
neomicina produz efeitos colaterais importantes: lesão
hepática, náuseas, obstipação intestinal, hipotensão
arterial, aumento da incidência de coronariopatias, etc., o
que não foi encontrado com o uso de probucol. Portanto,
o probucol destaca-se como uma alternativa para o
tratamento das hipercolesterolemias.
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o probucol induz a uma substancial redução nos níveis
de HDL colesterol e de apoproteína A-I. Dessa forma, a
ação do probucol sobre as HDL merece maiores estudos.

Ação do probucol na aterosclerose experimental

O probucol reduziu a placa de ateroma induzida
experimentalmente. Quando o probucol foi adicionado à
alimentação de coelhos em dieta rica em colesterol, houve
uma redução significativa ma placa de ateroma comparada
com a de grupos de controle 49.

Quanto ao colesterol, os dois componentes (LDL e HDL)
parecem exercer efeitos opostos na aterogênese, sendo o
LDL positivamente relacionado com a ocorrência de
aterosclerose, enquanto o HDL está negativamente
associado com a ocorrência da aterosclerose. A redução
de HDL impediria o “clearance” de colesterol da parede
arterial e portanto aceleraria o desenvolvimento da
aterosclerose 50.

É certo que alguns estudos epidemiológicos europeus
e americanos têm, recentemente, demonstrado resultados
contraditórios sobre a eficiência de drogas na prevenção e
tratamento das doenças isquêmicas e ateromatosas 51. No
entanto, o probucol lança-se como uma alternativa bastante
promissora, porém, exigindo maiores estudos.

Administração e dose terapêutica

A associação de drogas e dietas ricas em ácidos graxos
polinsaturados e pobres em colesterol tem sido recurso
cada vez mais utilizado no controle das
hiperlipidemias25,52,53.

O probucol deveria ser usado apenas como um
suplemento, quando os procedimentos primários (dieta
adequada, emagrecimento e tratamento da causa básica
da hipercolesterolemia) se mostrarem inadequados 8.
A dose recomendada para adultos é de 500 mg 2 vezes ao
dia, tomadas pela manhã e à noite 8. Uma diminuição nos
níveis de colesterol costuma ocorrer nos 2 primeiros
meses 8.

Efeitos colaterais e contra-indicações do probucol

O probucol tem sido bem tolerado. A reação adversa
mais comum tem sido a diarréia, cuja incidência relatada
varia de 2 a 30% nos ensaios terapêuticos realizados 8,17,54.
Flatulência, dor abdominal e náuseas podem acompanhar
transitoriamente, não sendo necessário interromper a
medicação 17.

A administração de probucol em ratos e coelhos 40
produziu alterações da fertilidade, da gestação nem
viscerais ou esqueléticas na prole desses animais
(Lonelco Product Information, Dow Pharmaceuticals,
1977). No entanto, alguns autores 17 não aconselham
o uso do probucol durante a gravidez, o qual exige maiores
estudos. Essas recomendações devem pro-
longar-se mesmo após a parada da medicação em
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