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PROBUCOL NO TRATAMENTO DAS HIPERLIPIDEMIAS
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A estreita relacdo entre acidentes vasculares e
hiperlipidemias 2 tem constituido estimul o paraapesquisa
de drogas hipolipemiantes, quer como Unico recurso, quer
como auxiliar de medidas dietéticas?®.

A génese do processo aterosclerdtico tem sido muito
discutida, no entanto, os achados anatomopatol 4gicos,
histoquimicos e epidemiol 6gicos ndo parecem deixar
dividas sobre a participagéo do colesterol como elemento
basico naformacdo da placa de ateroma 24°,

A relagdo colesterol/aterosclerose tem levado a uma
série de pesquisas visando reduzir os niveis de colesterol
plasmatico numatentativadeimpedir ou deter aformagado
do ateroma ®’. Esta apresentacdo versa sobre 0 emprego
do probucol, droga de investigacdo recente, com acdo
hipocolesterolémica demonstrada em animais de
experimentagdo e no homemp?.

Utilizaremos, neste trabalho, a classificacéo das
hiperlipidemias propostas por Fredrickson e col. °.

Propriedades quimicas e far macol 6gicas do probucol

O probucol éumadrogango polar, com estruturaquimica
proépria, diferente dos produtos disponiveis com amesma
finalidade (fig. 1) 1>, O probucol € um agente redutor do
colesterol plasmético que comegou a ser experimentado
em 1968 ™ nos Estados Unidos, sendo autorizado para
comercializagdonoiniciode 1977 2,

No homem, o medicamento é bem absorvido por via
oral 8, porém a administragdo em dose Unica leva uma
absorcdo limitadaevariavel &.

Estudos realizados em animais mostraram que, durante
administracbes prolongadas de probucol, os niveis
plasméticos aumentam gradativamente, até que um nivel
estavel éalcangado, gpdstrésequatro mesesdetratamentos.
Nesse mesmo estudo, verificou-se também que a droga
ficaretida no tecido adiposo, chegando sua concentragéo
aser cemvezesmaior que o nivel plasmético®.
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Fig. 1 - Estrutura quimica do probucol.

Durante a reducéo do colesterol no soro, tem sido
observado um aumento daeliminacdo de &cidosbiliares ™,
gordurae dguanasfezes®. Além disso, hAumadiminui¢do
na absor¢do e sintese do colesterol sem acimulo de
precursores toxicos, como o demosterol e 7-
deidrocolesterol *.

A bile éaprincipal viade eliminagéo do probucol 14
,sendo gque pequena quantidade é excretada pela urina®.

Em estudos realizados em 10 voluntérios que receberam
|g de doses radioativas de probucol diariamente, durante
trés semanas, foi observado que cerca de 80% dadose foi
excretada nas fezes nos primeiros quatro dias apds a
administracdo. Apos cingientadias do término, aindaera
possivel detectar apresencade radioatividade no plasmé®.

Atividadedo probucol sobreosniveisdecolesterol e
triglicérides

O probucal foi, inicialmente, estudado por Barnhart e
col. 1, em macacoseratos, que observaram umadiminui¢do
de 27% a 30% nos niveis plasmaticos de colesterol Os
autoresem outro estudo 2 obtiveram redugdo significativa
dos niveisplasméticos de colesterol emratos, sem ateracdo
nos nivels dos triglicérides. Mostrou-se também que o
nivel do colesterol hepético foi reduzido em 65% nosratos
alimentados com clofibrate e em 9% nosratos alimentados
com probucaol.

O probucol éumadrogaquereduz acolesterolemia

no homem %, Miettinen ¥ administrou 2 g/dia
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deprobucol em 5 pacientes com hipercol esterolemiafami-
liar por 5 semanas e obteve reducdo dos niveis plasméticos
de colesterol de 27%.

O probucol diminui os niveis plasméticos do col esterol
e aparenta ser efetivo para tratamento de
hiperlipoproteimemia tipo Ila conjuntamente com dieta
pobre em colesterol e gordura saturada. Entretanto, é me-
nos efetivo que a colestiramina nesses pacientes. Nas
hiperlipoproteinemias dos tipos I1b, 111 e 1V, o probucol
pode ser utilizado com outras drogas que diminuam acon-
centracdo plasméticadostriglicérides?'.

Vé&rias investigagdes revelam um decréscimo de 16 a
22% nos niveis plasméticos de colesterol, em aproximada-
mente 75% de pacientes tratados com probucol, com ou
sem dieta®2, Entretanto, em um estudo 24 de 13 pacien-
tes portadores de hipercolesterolemiafamiliar (11a) queeram
resistentes aterapéuti cadietéticaisolada, com aadicdo de
probucol, foi observado 8% de reducéo nos niveis séricos
de colesterol em metade dos pacientes. Em pacientescom
outros tipos de hiperlipidemias, tratados com dieta e
probucol, os niveis séricos de colesterol diminuiram 9%.
Em um recente estudo duplamente cego % ficou evidente
gue areducdo da col esterolemia com probucol superavaa
do placebo. Quintdo e Maranhao ® demonstraram também,
emtrabalho recente, o efeito nitido do probucol em relacéo
ao placebo.

Frederico ecol. % estudaram o efeito do probucol sobre
os niveis plasméticos do colesterol em 21 pacientes acom-
panhados em ambulatério (com niveis de colesterol acima
de 260 mg/dl) e observaram reducéo de 15%, 22% e 25%,
respectivamente, em 4, 8 e 12 semanas. Ap6s4 semanasde
suspensdo da droga, a reducéo foi de 21%. Os niveis
séricos de col esterol mantém-se reduzidos um més apésa
suspensdo da droga 8, pois, o probucol é retido no tecido
adiposo Peres? observou redugéo de 27,6% nosniveisde
colesterolemia

Giannini e col. 2 também verificaram uma diminuicéo
significativadacol esterolemiamédiae umanao significa-
tivavariagdo datrigliceridemia. DuarteeLavall ® observa-
ram reducdo estatisticamente significante dos niveis mé-
diosdacolesterolemiaapds4, 8 e 12 semanas de tratamen-
to. N&o foi observada variag8o estatisticamente significa-
tiva sobre os niveis dos triglicérides, o que ja havia sido
observado em outras investigacGes 3%,

Porém, em alguns pacientes que apresentavam niveis
muito elevados detriglicérides (600 a3 000 mg/100 ml) o
probucol mostrou algum efeito, o quetambémfoi compro-
vado por outros autores %31,

Provavelmente, o maior nimero de pacientes tratados
com o probucol e observados ho maior espaco de tempo
foi de Tedeschi e col. *. Os autores realizaram estudos
clinicos envolvendo 1000 pacientes, com supervisio con-
tinua de 450 deles, durante um periodo de observagéo de
10 anos. Setenta a oitenta por cento dos pacientes acom-
panhados apresentaram reducdo de 10% ou mais dos

niveis de colesterol durante todo o periodo de observa-
¢80. No entanto, a mortalidade total, a mortalidade por
doenca coronéria e a incidéncia de infarto néo fatal ndo
diferiram nos grupos tratados com probucol ou placebo.

Em quatro outros estudos 21313334 g reducéo da
colesterolemia provocada pelo probucol manteve-se por
um ano ou mais durante a administracdo continuada da
medicagdo e em um estudo 7 o efeito foi transitério.

Santos e cal. *® estudaram a agéo do probucol sobre os
niveis de colesterol e HDL-colesterol plasmatico em
pacientes com hipercol esterol emia e observaram reducdo
da colesterolemia de 25% e 16% no 1.° e 2.° més de
tratamento, respectivamente. Osniveisde HDL -colesterol
diminuiram continuadamente, mas, a queda néo foi
estatisticamente significativa.

Um efeito marcante do probucol tem sido relatado em
rel ac8o acapacidade do medicamento em reduzir o tamanho
do xantelasma® Harrisecol. 3! tém chamado aatencdo para
esse efeito do medicatado em relagdo a capacidade do
medicamento era desaparecimento compl eto das | esdes.

Nos estudos de Harris e col. *, ficou demonstrado o
efeito do medicamento sobre os tipos Il e |11, enquanto
que, praticamente, nenhum efeito foi observado nostipos
IV eV.Naopinido deDuarteeLaval ¢, seusbonsresultados
devem-se, certamente, & predomindnciadostipos |l elll
em seus pacientes.

Asdietas e o condicionamento fisico, emboraeficientes
na reducdo dos niveis de triglicérides *¢, tém efeitos
varidveis e inconstantes sobre o colesterol *.

Geralmente, areducdo da colesterolemia obtidacom o
uso do probucol é comparéavel a obtida por severas
restricoes dietéticas * ou uso de drogas como clofibrate e
0 beta-sitosterol ¥4, De acordo com a literatura sobre
outras drogas #4243, nota-se que o probucol tem efeito
redutor dos niveis de colesterol menos intenso que a
colestiramina, o acido nicotinico, aD-tironaeaneomicina,
porém, ndo apresenta 0s inconvenientes dessas
medicacOes.

M ecanismodeacdodo probucol

O mecanismo de agdo do probucol aindaédesconhecido
124 A acdo do probucol parece estar relacionada com o
bloqueio da absor¢éo intestinal do colesterol e/ou acidos
biliares "2, Existem evidéncias de que a acdo do probucol
consiste na diminuicdo da sintese e/ou na aceleracdo do
catabolismo das lipoproteinas plasmaéticas &*.

O probucol ateraareabsorcao de acidos biliares, o que
sugere uma interferéncia na fungdo norma do intestino,
podendo causar diarréiacomo efeito colateral .

O efeito do probucol diretamente sobre as
lipoproteinasde altadensidade (HDL) foi estudado, ndo
parecendo haver modificagbes dessafragdo lipopro-
téica “647, No entanto, segundo alguns trabalhos 54,
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o probucol induz a uma substancial reducdo nos niveis
de HDL colesterol e de apoproteina A-1. Dessa forma, a
acdo do probucol sobre as HDL merece maiores estudos.

Acdodo probucol naater oscler oseexperimental

O probucol reduziu a placa de ateroma induzida
experimentalmente. Quando o probucol foi adicionado a
alimentac&o de coelhos em dietaricaem colesterol, houve
umareducdo significativamaplacade ateromacomparada
com a de grupos de controle *°.

Quanto ao colesterol, osdoiscomponentes(LDL eHDL)
parecem exercer efeitos opostos na aterogénese, sendo o
LDL positivamente relacionado com a ocorréncia de
aterosclerose, enquanto o HDL est4 negativamente
associado com a ocorréncia da aterosclerose. A reducéo
de HDL impediria o “clearance” de colesterol da parede
arterial e portanto aceleraria o desenvolvimento da
aterosclerose .

E certo que alguns estudos epidemiol gicos europeus
e americanos tém, recentemente, demonstrado resultados
contraditorios sobre aeficiénciade drogasnaprevencéo e
tratamento das doencas isquémicas e ateromatosas 1. No
entanto, o probucol langa-se como umaalternativabastante
promissora, porém, exigindo maiores estudos.

Administracdo edoseter apéutica

A associacdo de drogas e dietasricas em &cidos graxos
polinsaturados e pobres em colesterol tem sido recurso
cada vez mais utilizado no controle das
hiperli pi demias?52%,

O probucol deveria ser usado apenas como um

suplemento, quando os procedimentos primérios (dieta
adequada, emagrecimento e tratamento da causa basica
da hipercolesterolemia) se mostrarem inadequados?®.
A dose recomendada para adultos € de 500 mg 2 vezes a0
dia, tomadas pela manhé e anoite & Uma diminuic¢do nos
niveis de colesterol costuma ocorrer nos 2 primeiros
meses 8.

Efeitoscolater aisecontra-indicagbesdo probucol

O probucol tem sido bem tolerado. A reac8o adversa
mais comum tem sido adiarréia, cujaincidénciarelatada
variade 2 a30% nos ensaios terapéuticos reali zados 817,
Flatuléncia, dor abdominal e nauseas podem acompanhar
transitoriamente, ndo sendo necessério interromper a
medicacdo ¥’

A administracéo de probucol em ratos e coelhos 40
produziu alteracdes da fertilidade, da gestacdo nem
viscerais ou esqueléticas na prole desses animais
(Lonelco Product Information, Dow Pharmaceuticals,
1977). No entanto, alguns autores '’ ndo aconselham
0 uso do probucol duranteagravidez, o qual exige maiores
estudos. Essas recomendacbes devem pro-
longar-se mesmo apés a parada da medicagdo em

vista da persisténcia da droga no organismo por um ano
ou mais em decorréncia de sua distribuigaio 231333,

Alteragdes nas transaminases, fosfatase alcalina
bilirrubinas, creatinina, &cido Urico e glicemia foram
relatadas ocasionalmente 7.

Demodo geral, adroga é eficaz, ndo produzindo efeitos
colaterais e toxicos que obriguem a suspensdo do
medicamento 3. Mesmo em pesquisas prolongadas,
apenas 3% de manifestacfes indesejaveis exigiram
descontinuidade da terapéutica ®.

Importante ressaltar que nenhuma interacdo tem sido
relatada até agora, entre probucol e insulina,
hipoglicemiantes orais ou anticoagulantes 5%,

O uso de outras drogas redutoras da colesterolemia
14042435 como acol estiramina, &cido nicotinico, D-tironae
neomicina produz efeitos colaterais importantes: lesdo
hepética, nauseas, obstipacédo intestinal, hipotenséo
arterial, aumento daincidéncia de coronariopatias, etc., 0
gue ndo foi encontrado com o uso de probucol. Portanto,
0 probucol destaca-se como uma alternativa para o
tratamento das hipercol esterolemias.
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