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EFEITOSDA PANTETINA SOBRE LiPIDES SANGUINEOS

SERGIO DIOGO GIANNINI, NEUSA FORTI, FRANCISCO DI RIENZO, JOSE CARLOS CAMPANARI,
EDGAR EUCLYDES ZILIOTTO

Com o objetivo de verificar a influéncia da pantetina sobre fragdes séricas do perfil lipidico
(colesterol total, triglicérides, HDL-colesterol, LDL-colesterol e VLDL-colesterol) e, por
conseqiiéncia, sobre os indices de risco coronario, os autores administraram 600 mg diérios dessa
droga, por via oral, durante 3 meses, a 38 individuos.

Os valores do colesteral total, dos triglicérides, de HDL-colesterol, de LDL-colesterol e do

VLDL-colesterol foram determinados 3 vezes antes do inicio do tratamento, com intervalo de 15
dias (periodo de controle) e apds 1, 2 e 3 meses do uso da droga (periodo medicamentoso).
Os individuos foram agrupados de acordo com a média dos valores do periodo de controle
consideradas 3 variaveis: HDL-colesterol (grupo A - < 40 mg/dl; grupo B - =40 mg/dl), colesterol
total (grupo C - < 250 mg/dl; grupo D - =250 mg/dl) etriglicérides (grupo E - < 160 mg/dl; grupo
F - >160 mg/dl.

O estudo estatistico foi feito, em cada um desses grupos, considerando as fragdes do perfil
lipidico e os indices de risco coronario, utilizando-se as médias do periodo controle e os valores
do 1°, 2° e 3° més de ingestdo da droga.

A andlise de variancia, complementada pelo teste de Tuckey, revelou os seguintes resultados
significativos: 1) elevacdo dos niveis séricos de HDL-colesterol nosgrupos A e C; 2) diminuicdo da
colesterolemia total e da fragdo LDL-colesterol nos grupos B e D; 3) diminui¢do dos valores dos
indices de risco coronario no grupo B.

N&o foram observadas modificacfes significativas da trigliceridemia e da fracéo
VLDL-colederol. Inexistiram relagdes de dependéncia, quando confrontados os val ores médios de
HDL-colesterol e os das variaveis colesterol total e LDL-colesterol, quer no periodo de controle,
quer no , periodo medicamentoso.

Por acdo da pantetina houve elevacdo das taxas séricas da fracdo HDL-colesterol em 67,7%
dosindividuos que apresentavam, no periodo de controle, niveisinferiores a 40 mg/dl e, em 66,6%
dos hiper colesterolémicos, houve diminui¢do da colesterolemia total.

Os efeitos paral el os dependentes do medicamento foram transitorios e de pequena intensidade,

ndo exigindo sua suspensao.

Estando sobejamente, estabelecido o vinculo entre
distarbio do metabolismo lipidico e a aterosclerose, é
continuaabuscade drogas capazes de trazer ao normal 0s
niveis elevados de lipides, objetivando modificar a
evolucdo dadoenca, natentativade obter suaestabilizaco,
diminuir a velocidade de sua progresséo ou, se possivel,
conseguir aregressdo. Os conhecimentos atuais indicam
gue o medicamento seria aquele que, destituido de
quaisquer efeitos colaterais significativos a longo prazo,
determinasse diminuicdo dos niveis séricos da fragdo
lipidica considerada aterogénica (lipoproteina de baixa

densidade - LDL e elevasse a fra¢do aceita como
antiaterogénica(lipoproteinade altadensidade- HDL).

V &rios pesquisadores * tém relatado a agéo da pantetina,
droga derivada do acido pantoténico, sobre diferentes
fragBes lipidicas sangliineas, mas as respostas foram
avaliadas em funcdo de uma Unica dosagem de controle,
insuficiente para apreciar variacdes individuais
eponténess. Além disso, ndo houveapreocupacdo em separar
gruposde pacientesem funcio deva orescongderadoslimites
da normalidade para as diferentes fragdes, o que poderia
fornecer informacBes sobre o tipo de alteracdo me-

Trabalho realizado na Clinica Cardiol 6gica do Hospital do Servidor Pablico Municipal de

S&o Paulo.
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tabdlicacom melhor resposta ao medicamento. Com esses
cuidados, relatamos os resultados obtidos, em grupo de
pacientes em seguimento no ambulatério na Clinica
Cardiolgica do Hospital do Servidor Publico Municipal
de S&o Paulo.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 38 pacientes em controle no
ambulatério na Clinica Cardioldgica do Hospital do
Servidor Publico Municipal de S&o Paulo e que,
voluntariamente, aceitaram participar da investigacéo.
Destes, 12 eram do sexo feminino e 26 do masculino,
com idades entre 39 e 68 anos (média 55,7 anos), sendo
apenas um de cor preta. Excetuando 5 pacientes (3
clinicamente normais e 2 com hipertensdo arterial
primaria), os demais apresentavam insuficiéncia
coronariacronica. Do ponto de vistametabdlico, 18 eram
normolipidémicose 20 hiperlipidémicos (col esterolemia
total maior que 250 mg/dl e/ou trigliceridemia. maior
que 160 mg/dl).

N&o foram sugeridas modificacdes dietéticas durante
a investigacdo e foram feitas seis colheitas de sangue
para dosagens bioguimicas, as trés primeiras, com
intervalos de 15 dias, sem o uso de drogas
hipolipemiantes (periodo de controle - PC) e as
subseqiientes, nos trés meses seguintes (periodo
medi camentoso-PM ), respectivamente 4 (PM ), 8 (PM )
e 12 (PM ) semanas da ingestdo de 600 mg ‘didrios de
panteti na®, anotando-se, em ficha propria, eventuais
efeitos colaterais.

Foram feitas as seguintes determinagdes séricas do perfil
lipidico: 1) colesterol total (CT), método enziméticos, 2)
triglicérides (TG), método Soloni. Mod® ; 3) HDL-
colesterol - método de Wernick e Albers’. A partir dos
valores obtidos para estas fragdes foram calculados os
valoresde: 1) VLDL - colesterol (TG/5, naguelescom TG
inferioresa400 mg/dl); 2) LDL - colesterol [CT - (HDL -
colesterol) + VLDL-colesterol)]; 3) indicederisco 1 (CT/
HDL ,colesteral); 4) indice de risco 2 (LDL-colesterol/
HDL-colesterol).

Além das variaveis do perfil lipidico, foram

determinadas as concentragdes séricas da glicose, uréia,
creatining, transaminases glutémico-oxa océticaepirlvica
naterceiravezdo PCenoPM ,PM ePM .
Para avaliacdo dos resultados, ds pacientes foram
agrupados, tendo por base a média do PC, uma vez que
andlise de variancia preliminar, com os vaores das trés
dosagens de HDL-colesterol, CT e TG, ndo mostrou
variagOes significativas.

Assim, constituiram-se os seguintes grupos. 1) grupo
A - 20 pacientescom HDL -colesterol <40 mg/dl egrupo B
- 15 pacientes com valores = 40 mg/dl, 2) grupo C com 20
pacientescom CT < 250 mg/dl egrupo D com 15 pacientes
cujosvalores eram = 250 mg/dl; 3) grupo E - 19 pacientes

* Droga fornecida gentilmente pelos Laboratdrios Sintofarma S/A.

com TG < 160 mg/dl egrupo F com 16 casoscom vaores=
160 mg/dI.

Os resultados foram submetidos ao seguinte estudo
estatistico: 1) andlise de variéncia, model o fixo, com dois
critérios de classificagdo, considerando-se 0s casos que
tivessem todas as dosagens dos diferentes periodos, razéo
pela qual foram estudados apenas 35 pacientes; 2)
comparacdo entre periodos pelo teste de Tuckey, quando
o vaor de F, fornecido pela andlise de variancia, fosse
significativo; 3) determinacdo do coeficiente de correlacdo
de Pearson (r) entre varidveis.

O nivel de significancia, adotado foi 0,05.
Paravaridveisqueexibiram alteragBes significativas, foram
estabelecidos critérios arbitrérios para apreciacao
qualitativa da resposta a ac8o da droga, considerando-se
como 6timas variagdes = 20%, boas entre 10 e 20%,
regulares entre 5 e 10% e ineficazes as inferiores a 5%.

As variagfes dos indices de risco foram analisadas a
partir dos casos que 0s apresentavam acima dos valores
maximoshormaisemnosso servico (IR =4,9elR =3,1),
determinando a frequéncia de’ respostds que
corresponderam a diminui¢do dos valores de controle.

RESULTADOS

Obtivemos os seguintes resultados, considerando-se 0s
dados quantitativos:

1) Grupo A - O valor de F, obtido pela andlise de
variéncia, foi significativo apenas paraHDL-colesterol (F
=3,2; Fcritico=2,7) eotestede Tuckey mostrou diferencas
significativas na comparacdo do periodo PC com os
periodosPM ,PM ePM tab.1). A variacdo maior ocorreu
ap6s o priméiro nfés, eléyando-se a média de 31,0 mg/di
para 36,5 mg/dl. Comparando-se as médias das dosagens
do PC com asdo PM em cada paciente, houve elevagcdo em
13(65%).

2) Grupo B - Na andlise de variancia das diferentes
varidveis, houvediferencasignificativanaandliseda: a)
colesterolemiatotal (F = 10,2); F critico = 2,8). O teste
deTuckey revelou diferencasignificativaentre PCePM
PCePM eentrePM ePM (tab. ). A comparacdo da
média dds dosagens'de PM com a de PC para cada
paciente mostrou diminui¢do dacolesterolemiaem 87%
dos casos; b) LDL-colesterol (F = 9,0; F critico = 2,8).
Foram observadas, pelo teste de Tuckey, diferencas
significativasentre PCePM , PCePM eentrePM e
PM . Houve diminuicgo em 93,3% dos &asos, quando
comiparados os valores médios de cada caso do PC
com o correspondente do PM. Tanto emrelacdo aCT
quanto a fracdo LDL-colesterol, evidenciou-se
diminuicéo progressiva dos valores médios.

¢) indicederisco - (paralR , F = 3,6; F critico 2,8;
para IR, F = 4,4 e F critico'2,8). As comparactes
entre &s periodos demonstraram diferencas
significativas entre PC e PM3 para IRl e IRZ, sendo
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TABELA | - Grupo A - Médias e desvios-padréao de fragdes lipidicas séricas e dos indices de risco coronario nos periodos controle e

medicamentos. Resultados das analises de variancia.

Determinagdes Periodo Controle Periodo medicamentoso
Valor

N _ 1.°més __2°més __3°més de
Varidvels X S X S X 5 X S F
Colesterol-total (mg/dl) 20 249,9 82,6 2432 56,5 2447 633 2349 639 13
Triglicérides (mg/dl) 20 2574 3021 3390 4963 2520 1720 2533 1590 11
HDL-col (mg/dl) 20 31,0 54 36,5 9,2 32,9 9,1 33,0 72 32
VLDL-col (mg/dl) 16 35,2 13,4 38,2 189 3731 15,8 38,6 169 03
LDL-col (mg/dl) 16 1738 702 1648 485  167,0 60,2 1644 650 06
IRy 20 8,6 44 7,2 33 85 5,0 74 26 25
IR2 16 57 29 4.8 25 57 4.2 50 24 1,3

* significativo (p < 0,05). col - colesteral; IRy indice de risco 1; IR, indice de risco 2; N nimero de pacientes;” x = média; s = desvio padréo; F =

valor obtido pela andlise da variancia.

TABELA |1 - Grupo B - M édias e desvio-padr 8o de tragdes lipidicas séricas e dos indices de risco cor onario nos per iodos controle e medica-

camentoso. Resultados das andlises de variancia.

Determinactes Periodo  Controle Periodo medicamentoso Valor
de
N 1.°més 2* més 3.°més E
Variadveis X s X s X s X s
colesterol-total (mg/dl) 15 251,2 55,4 2374 48,1 221,6 42,7 216,7 40,5 10,2*
Triglicérides (mg/dl) 15 152,2 66,6 137,0 63,1 132,9 67,9 142,4 76,6 05
HDL-col (mg/dl) 15 471 58 47,2 87 46,1 10,1 46,8 92 01
VLDL-col (mg/dl) 15 29,4 11,2 274 12,6 26,5 135 28,4 153 02
LDL-col (mg/dl) 15 1741 56,5 162,7 51,1 148,8 48,9 141,4 49,0 9,0.
IRy 15 53 1,4 52 1,6 49 15 4,7 14 3,6*
IR, 15 3,7 13 3,6 15 33 15 31 14 4.4*

* dggnificativo (p < 0,05). col - colesteral; IR; indice derisco 1; IR, indice derisco 2; N nimero de pacientes;~ x = média; s= desvio padréo; F =

valor obtido pela andlise da variancia.

também significativaadiferencaentrePM ePM (tab.
I1). Tomados os val ores médios de cada caso do’PC e
comparados aos do PM, houve diminui¢éo em todos.

3) Grupo C - Neste grupo, apenas houve variactes
significativas dos valores de HDL - colesterol (P =
2,94 e F critico = 2,7). A Unica diferenca verificada
pelo teste de Tuckey ocorreu na comparacéo do PC
comPM (tab. I11), passando amédiade 39,0 para43,1
mg/dl.

4) Grupo D - A andlise de varidncia mostrou existir
variacdo significativada CT (F=5,3 e F critico=2,8) e
dos niveisde LDL-col (P = 3,8 e F critico = 2,8). Houve
diminuico progressivadamédia dos val ores dessas duas
varidveis, atingindo os niveis mais baixos no PM (tab.
IV), sendo significativas as diferencas entre PC e PM e
PC e PM . Em 80% dos pacientes houve diminuicdo da
CT e de £ DL-colesterol, quando comparados as médias
de cada caso do PC e as correspondentes do PM.

TABELA Il - Grupo B - M édias e desvio-padr &o de tr agdes lipidicas séricas e dos indices de risco cor ondrio nos per iodos controle e medica-

camentoso. Resultados das andlises de variancia.

Determinages Periodo  Controle Periodo medicamentoso Valor
de
N 1.°més 2* més 3.°més E
Varidveis X S X S X S X S
colesterol-total (mg/dl) 15 251,2 55,4 2374 48,1 221,6 42,7 216,7 40,5 10,2*
Triglicérides (mg/dl) 15 152,2 66,6 137,0 63,1 1329 67,9 1424 76,6 0,5
HDL-col (mg/dl) 15 471 58 47,2 87 46,1 10,1 46,8 9,2 01
VLDL-col (mg/dl) 15 294 11,2 27,4 12,6 26,5 135 28,4 153 02
LDL-col (mg/dl) 15 174,1 56,5 162,7 511 148,8 48,9 1414 49,0 9,0.
IR, 15 53 14 52 1,6 49 15 47 1,4 3,6*
IR, 15 3,7 1,3 3,6 15 3,3 15 3,1 14 4.4*

* dggnificativo (p < 0,05). col - colesteral; IR; indice derisco 1; IR, indice de risco 2; N niimero de pacientes; ~ x = média; s= desvio padréo; F =

valor obtido pela andlise da variancia.

5) GruposE eF - A andlise de variancias ndo mostrou
modificagles significativas para as duas variaveis (TG e
HDL col) estudadas (tab. V).

A andlise qualitativa realizada, considerando-se 38
pacientes demonstrou que: a HDL-colesterol - houve
elevacdo dos niveis em 17 pacientes (44,7%), ocorrendo
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TABELA IV - Grupo D - M édias e desvios-padr &o de fr acoes lipidicas séricas e dos indices de risco cor onério nos periodos controle e

medicamentosos. Resultados das andlises de variancia.

Determinagdes Periodo  Controle Periodo medicamentoso Valor
N 1°més 2.°més 3.°més cli:e
Varidveis X S X S X S X S
Colesterol-total (mg/dl) 15 304,3 81,2 279,0 451 272,2 61,4 2633 575 5,3
Triglicérides (mg/dl) 15 302,6 365,4 392,6 599,9 248,7 188,3 239,1 166,9 14
HDL-col (mg/dl) 15 36,6 10,2 38,8 11,2 36,9 12,4 38,0 10,5 0,3
VLDL-col (mg/dl) 13 37,8 11,8 41,3 17,1 34,7 14,3 37,3 18,2 1,0
LDL-col (mg/dl) 13 222,1 73,1 195,8 46,0 1941 62,0 193,2 70,3 3,8*
IRy 15 9,5 4,7 79 35 9,0 5,6 75 3,0 23
IR, 13 6,3 3,0 53 2,7 6,1 4,8 51 2,7 1,2

* Significativo (P < 0,05). col - colesteral; IR; - indice derisco 1; IR, - indice derisco 2; N - niimero de pacientes,  x = média; s= desvio padréo; F =

valor obtido pela andlise de variancia.

respostas favoraveis em 15 pacientes (67,7%) com
dosagem média de HDL -colesterol no periodo controle
inferior a40 mg/dl e em apenas 2 pacientes com essa
fragdo acima de 40 mg/dl no PC. Houve, para o 1°
grupo, 5 (22,7%) respostas 6timas, 6 (27,2%) boas, 4
(18,2%) regulares e para o 2° grupo, 2 (12,5%) boas
(tab. VI, fig. 1); b) Colesterolemiatotal no grupo com
médiadas dosagens do PC inferior a250 mg/dl, ocorreu
diminuicdo em 6 (30%) dos casos. No grupo de 18
pacientes com média superior a 250 mg/dl, houve
diminuicdo em 12 (66,6%), sendo 4 (22,2%) com
respostas 6timas, boas em 5 pacientes (27,7%) e
regulares em 3 (16,6%) - (tab. VII, fig. 2); ¢) LDL
colesterol - Emrelacdo aestavariavel, houve respostas
6timas em 6 pacientes (18,7%), boas em 8 (25%) e
regulares em 4 (12,5%); d) IR -Considerando os 29
pacientes com valores elevados de IR , houve
diminuicdo em 19 (65,5%); €) IR -Dos 26 pacientes
com IR acima do valor méxitho normal, houve
diminuiéao em 18 (69,2%).
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Fig. 1 - Respostas qualitativas da fragdo HDL - colesterol a agéo da
pantetina.

Considerando-se as médias do periodo controle e do
periodo medicamentoso, ndo houve correlacdes
significativas entre colesterolemia total e HDL-
colesterol (r =-0,14 no PC er = -0,31 no PM, sendo
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Fig. 2 - Respostas qualitativas da colesterolemia total & agcéo da
pantetina.

r critico = 0,35 paran=35) nem entre LDL - colesterol e
HDL-colesterol (r =-0,09 no PCer =- 0,30 PM, sendo r
critico=0,33 paran= 38).

N&o foram observadas variagdes significativas das
concentracOes séricas de glicose, creatinina, uréia, &cido
urico, transaminases glutémico - oxal oacéticae pirdvica

Em relago a sintomas ap6s o inicio do tratamento,
dos 38 pacientes, 26 ndo tiveram quaisquer queixas e 12
as apresentavam: a) manifestacdes relacionadas ao
aparel ho digestivo, principa mente nos primeiros dias da
ingestdo da droga, foram relatadas por 8 pacientes (3
com nauseas e vomitos, 2 com diarréia; dor epigastrica,
azia e prisdo de ventre nos demais); b) manifestagbes
cutaneas - um paciente teve urticdria no terceiro dia da
ingestdo da pantenina e outro teve prurido difuso,
discreto, que desapareceu sem qualquer tratamento
adicional; c) manifestagbes cardiacas - um pacienterelatou
0 aumento de pal pitagdes, que correspondiam, a extra-
sistol es diagnosti cadas clinicamente, mas estaqueixando
teve correspondéncia com a avaliacdo clinicae néo foi
referida nas consultas subseqiientes; d) outras
manifestacdes imprecisas foram relatadas por dois
paci entes, um com adormeci mento dasméos, sem qual quer
correspondéncia com dados de exame fisico e com
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TABELA V - Grupos E e F - Médias e desvios-padr &o das deter minagdes séricas detrigicérides e HDL -colesterol.

Resultados das analises de variancia.

Periodo Controle Periodo medicamentoso Valor
Grupos Variaveis N X S _1°més _ 2°més _3°més de
X s X s X s F

Triglicérides

(mg/dl) 19 114,2 55 206,5 95,6 136,0 14,4 127,1 8,9 0,7
E

HDL-col

(mg/dl) 19 40,2 2,2 42,8 1,8 40,2 2,4 42,4 2,5 14

Triglicérides

(mg/dl) 16 3321 85,1 412,5 143,3 261,6 45,4 283,3 38,8 14
F

HDL-col

(mg/dl) 16 355 2,4 39,0 3,1 37,8 3,0 34,8 2,2 2,0

col - colesterol; N — nlimero de pacientes; ~ x = média; s = desvio-padrdo; F = valor obtido pela andlise de variancia.

TABELA VI - Respostas qualitativas da tragdo HDL -colesteroi a
acdo da pantetina.

Resposta  Otima Boa Regular Ineficaz
HDL-col (mg/dl) n % n % n % n %

<40 (n=22) 5 227 6 272 4 182 7 319
=40M=16 - - 2 125 - - 14 875
Totadl=(n=38) 5 131 8 210 4 105 21 552

Otima - elevagiio = 20%; Boa - elevagio entre 10 e 20%; Regular -
elevacdo entre 5 e 10%; Ineficaz — elevagao inferior a 5% ou auséncie
de resposta; col - colesteral.

TABELA VII - Respostas qualitativas da colesterolemia total &
acdo da pantetina.

Resposta Gtima Boa Regular  Ineficaz
Colestero-

lemiatotal (mg/dl) n % n % n % n %

<250 (n=20) - - 3 150 3 150 14 700
= 250 (n=18) 4 222 5 277 3 166 6 334
Total (n=38) 4 105 8 210 6 158 20 52,6

Otima - diminuicio = 20%; Boa - diminuic&o entre 10 e 20%;
Regular - diminuico entre 5 e 10%; Ineficaz diminui¢ao inferior
a 5% ou. auséncia de resposta.

carater temporério (referido s6 no primeiro retorno)
e outro com aumento de diurese, sintoma persistente
por dois meses.

Nenhuma dessas manifestacbes exigiu a
suspenséo da droga e ndo houve interrupcdo do
tratamento em nenhum paciente em razdo dos

sintomas apresentados.

COMENTARIOS

A pantetina, D-bis (N-pantotenil - 3 - aminoetil)-
disulfeto, € um derivado do acido pantoténico,
precursor da coenzima A. Estudos farmacol dgicos
indicam que ela acelera a 3 oxidacéo dos &cidos
graxos® e, em ratos submetidos a dietas ricas em
colesterol, previne sua deposi¢cédo na parede da
artéria ° determinando também aumento da
atividade da colesterolesterase *°.

Estudos clinicos ** indicam que adroga interfere no

perfil lipidico sangtiineo, mas hacontrovérsias sobre seus
efeitos em relagdo a colesterolemia e atrigliceridemia,
talvez emrazéo dafatade avaliag8o préviasdasvariagdes
esponténeasindividuais. Nossainvestigacdo mostrou a
real possibilidade de el evagdo dos niveis séricosde HDL
colesterol naguel esindividuos com val ores dessafragéo
inferioresa40 mg/dl, sendo aresposta mantida durante
ostrés meses de terapéutica, emboramais expressivano
primeiro més. O mesmo nédo foi observado nos pacientes
quetinham val ores superiores a40 mg/dl, nos quais ndo
ocorreu variagdo significativa de HDL -colesterol, mas
paraestes houve quedade CT ede LDL-colesterol com
consequente diminuicdo, também significativa, dos
indices de risco coron&rio, sem que se verificassem
variagOes de TG.

A separacdo de pacientes segundo niveis do CT
permitiu evidenciar que, no grupo com niveis superiores
a 250 mg/dl, ocorreu diminuic¢&o progressiva do valor
medio de CT, sendo que elefoi significativamenteinferior
ao do PC, apds dois e trés meses de administragdo da
pantetina. O mesmo efeito foi verificado para a fragéo
LDL-colesterol. Com tais variagdes de CT e de LDL
colesterol seriam esperadas diminuic¢des significativas
dos indices de risco 1 e 2, 0 que ndo foi verificado.
Contudo, asmédias desses indicesno PM foraminferiores
asdo PC e, provavelmente, afatade variagdo significante
decorreu da existénciade pacientes cujos niveisde HDL -
colesterol eram elevados e nosquaisadiminuicdo de CT
edeLDL-colesterol foi pouco expressiva, com peguena
repercussdo sobre os IR. Foi, particularmente,
interessante a observacdo de que, no grupo com CT <
250 mg,/dl, houve elevacéo significativadafracdo HDL,
colesterol no primeiro més de tratamento, mas sem se
manter o efeito dos meses subsequientes.

Diferentemente das observacbes de outros
investigadores 22, ndo observamos quai squer modificages
significativas dos TG e a fragdo HDL-colesterol ndo
variou de modo significativo quando os pacientes
foram agrupados segundo valores de TG maiores ou
menores que 160 mg/dl, tomado como limite superior da
normalidade.
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Os resultados sdo indicativos, portanto, de que a acéo
da droga se faz através da elevacdo da fragéo
HDL-colesterol, nagueles que a apresentam abaixo dos
valores normais e diminuindo os niveisde CT ede LDL-
colesterol em hipercol esterolémicos, sem que ocorram
modificacOes expressivas de TG e de VLDL colesterol.

Estes efeitos poderiam estar na dependéncia dos
seguintes mecanismos: 1) remocédo do colesterol dos
tecidos periféricos e seu transporte para o figado, onde se
processa seu catabolismo, atividade desempenhada pelas
lipoproteinas de alta densidade (HDL) segundo Miller e
Miller 1; 2) aceleracdo da atividade de -oxidagdo dos
acidos graxos *2; 3) inibicdo do sistema 3-hidroxi-3
metil-glutaril-coenzima. A redutase, impedindo a sintese
do colesterol, por ndo permitir a transformagéo do acido
meval 6nico nas fragBes que vao dar origem ao esterdide
13

Nossos resultados néo séo compativeis com ahipétese
de gque a pantetina atue através de apenas um desses
mecanismos. Recentemente, Ranganathan e col.'
investigaram seus mecanismos de acdo em cultura de
fibroblastos e verificaram ainibicéo de 80% dasintese de
colesterol e depressdo da sindrome de &cidos graxos, sem
efeitos apreciaveis na biossintese da DNA, proteinas e
fosfolipides. Os autores referem que, provavelmente, a
génesedo colesterol sgjainibidanaconversio delanosterol
paraas etapas seguintes, mas ndo conseguiram definir sea
inibicdo € por interacdo direta da pantetina com sistemas
enzimicos ou se é determinada pela atividade de algum
metabdlito da droga.

Itakura e col.* verificaram que a droga ndo altera a
atividade da lipase lipoprotéica, diminui a atividade do
sistema lecitina-acil-transferase (LCAT) e determina a
elevacdo das fragdes HDL e HDL , mas ndo altera a
composicao lipidica nem as’apoproteinas dessas fragdes.
Apesar dessas investigacdes, ainda é parcial o
conhecimento dos mecanismos gque justificam a elevacéo
de HDL-colesterol e diminuicdo de CT, sobretudo
considerada a capaci dade sel etiva de suas agdes, segundo
aalteragcdo metabdlicainicial, isto € agindo no sentido de
aumentar HDL colesterol apenas, nagqueles pacientes que
0 apresentam em nivel inferior. ao normal,
independentemente dos valores de CT e de TG. e
determinando a diminuicho de CT nos
hipercol esterol émicos, qualquer que sgjao nivel sangliineo
de HDL-colesterol.

Nossos resultados indicam elevacdes de HDL-
colesterol que puderam ser consideradas étimas e boas
na metade dos pacientes, com valores médios do PC
inferiores a 40mg/dl e diminuigdes Gtimas ou boas do
CT em 50% dagueles que no PC tinham valores acima
de 250 mg/dl. Obviamente, esses efeitos refletiram-se
nas relagcbes CT/HDL-colesterol (IR) e LDL/ HDL
colesteral, (IR ), com diminuicdo dessed val oresem 65%
dos pacientes.”

Embora nossas observagdes tenham sido restritas ao
uso da medicacdo por trés meses e, através delas ndo

tenhamos verificado efeitos colaterais significativos,
obviamente, estudos longitudinais mais longos sao
indispensaveis, embora alguns realizados por outros
investigadores 241517 sgjam concordantes quanto a boa
toleréncia e inocuidade do seu uso.

Aspecto interessante foi a verificagdo de inexisténcia
de correlacdo entre HDL-colesterol e CT ou LDL-
colesterol, tanto no PC quanto no PM, mostrando
independéncia de modificagdes dessas variaveis. No PM,
o valor der esteve préximo do vaor critico, mostrando
tendéncia de resposta simultdnea com aumento de HDL -
colesterol e diminuicdo de CT e/ou LDL-colesterol em
alguns pacientes. Portanto, pode-seinferir que aatividade
da droga se faz, independentemente, sobre essas fractes
lipidicas, sugerindo que mecanismos distintos de acdo
podem ocorrer, embora ndo tenhamos, até o momento,
explicagdo para o achado.

A pantetina, em razdo de seus efeitos sobre as fragdes
lipidicas e de sua boa toleréncia, pode ser incluida no
arsenal terapéutico das drogas com possiveis efeitos
antiaterogénicos.

SUMMARY

In order to test the influence of panthetine on plasma
lipidic profile (total cholesterol-triglycerides, HL
cholesterol, LDL cholesterol and VLDL cholesterol) and
consequently on the coronary risk indices, the authors
administrated 600 mg daily of panthetine, orally, during
three monthsin 38 patients.

The values of this parameters were determined three
times before the treatment beginning with an interval of
15 days (control period) and after one, two, three months
of drug use (medicinal period).

The patientswere put together according to the average of
the control period values, considering three points: HDL
cholesterol (group A <40 M&/dI - group B = 40 mg/dl, total
cholesteral (group C < 250 mg/dl - group D =250 mg/dl) and
triglycerides (group E < 160 mg/d! - group F = 160 mg/dl).

The statistical study was donein each of these groups,
considering the fractions of the lipidic profile and the
coronary risk indices, and using the averages from the
control period and the values of thefirst, second and third
month from the drug ingestion.

The variance analysis, completed by the Tuckey test,
revealed the following significant results: 1) increase of
serical level of HDL-cholesterol in groups A and C; 2)
decrease of total cholesterolemia and fraction
LDL-cholesterol in groups B and D; 3) decrease of
coronary risk index valuesin group B.

No significant modification of triglyceridemia and
VLDL-cholesterol were observed and there was no
correlation between HDL cholesterol and the total
cholesterol or LDL cholesterol, evenin the control period
asinthe medicinal one.

Due to panthetine action there was increase of plasma
HDL-cholesterol fraction in 67.7% of the patients with
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average of theinitial levelslower than 40 mg/dl and inthe
hypercholesterolemic subjects decrease of total
cholesterolemiain 66.6%. The side effectsweretransitory

and mild, not requiring the drug suspension.
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