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A associação entre hipercolesterolemia, aterosclerose
e doença coronariana manifesta1-5 motivou o interesse na
pesquisa de drogas que, toleráveis ao uso prolongado,
fossem eficientes do ponto de vista farmacológico. Na
última década, um composto foi introduzido na prática
clínica, o probucol 4,4 (isopropil denoditio) bis (2,6 di-t-
butilfenol) que é uma substância não polar, com três grupos
metílicos ligados a uma molécula composta de dois anéis
tiofenólicos e uma ponta de isopropidileno 6. O composto
tem sido amplamente estudado quanto ao mecanismo de
ação e seus efeitos bioquímicos e tóxicos.

Alguns trabalhos têm mostrado que o probucol reduz o
colesterol sérico em animais de laboratório, inibindo a
síntese de colesterol 7, por bloquear processos enzímicos
8, provavelmente nas etapas iniciais de síntese 9. Estudos
em biopsias de pele em pacientes com hiperlipoproteinemia
tipo II também demonstraram que o probucol interage com
a síntese e o transporte do colesterol ao nível tissular 10.
Foi demonstrado também um efeito do probucol na
absorção do colesterol e na síntese e excreção de ácidos
biliares 11,12, ebm como no processo de circulação êntero-
hepática 13. No entanto, Bell e col. 14 demonstraram, em
ratos, que a ação do probucol não se devia a um aumento
de velocidade de conversão do colesterol em ácidos
biliares, não afetando, portanto, a atividade das enzimas
da colesterogênese e da síntese de ácidos biliares de ester
de colesterol.

O diabetes mellitus é considerado um desarranjo

metabólico que envolve proteínas, lipídeos e carboidratos,

já que a insulina está envolvida em várias etapas

regulatórias do metabolismo intermediário. Por outro lado,

é considerável o número de diabéticos com

hipercolesterolemia 15, o que representa um fator de risco

nesses pacientes 16, onde as lesões cardiovasculares são

as causas mais importantes de morbidade e mortalidade
17,18.

Há interesse, portanto, no estudo do controle de

hipercolesterolemia em pacientes diabéticos, objetivo do

presente trabalho, em que se propôs verificar os efeitos do

probucol nos níveis de colesterol de diabéticos

controlados com hipoglicemiantes orais e dieta.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram estudados dois grupos de pacientes diabéticos

portadores de hipercolesterolemia (colesterol de jejum

superior a 250 mg%). O grupo I, com 7 pacientes, era

controlado apenas com dieta enquanto no grupo II (4

pacientes) o controle era feito por dieta e hipoglicemiante

oral. Os pacientes controlados apenas com dieta eram

diabéticos tipo II, cujas glicemias podiam ser ajustadas

sem o uso de hipoglicemiantes orais ou insulina e foram

acompanhados por período superior a seis meses antes da

realização do ensaio farmacológico.
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Não foram distinguidos nos critérios apresentados,
sexo, cor, idade, tempo de duração do diabete e nem o tipo
de hipercolesterolemia. Pacientes portadores de
cardiopatias ou nefropatias foram excluídos do estudo.

As dosagens da colesterolemia, trigliceridemia e glicemia
foram determinadas no laboratório central do Hospital das
Clínicas da Universidade Federal do Ceará, usando
autoanalyzer do tipo Abott.

O planejamento farmacológico seguido foi o duplo-cego
cruzado, tendo sido utilizado o probucol na dose de 500
mg, 2 vezes ao dia, e placebo. No grupo controlado com
dieta, o estudo consistiu de um total de 20 semanas,
correspondentes a um período inicial de 8 semanas com
tratamento pelo probucol, um período de 4 semanas de
“washout” e finalmente mais 8 semanas com placebo. Os
pacientes diabéticos sob controle com dieta e
hipoglicemiante oral receberam, no período inicial de 8
semanas, um tratamento com placebo o no período final,
após “washout”, o tratamento pela probucol. Todos os
pacientes eram examinados clinicamente a cada duas
semanas, e as dosagens bioquímicas eram realizadas a cada
4 semanas. Os lotes de medicamentos estudados eram
entregues aos pacientes a cada quatro semanas. Durante
o exame clínico, o mesmo protocolo era seguido para cada
paciente.

A análise estatística foi iniciada sem prévio
conhecimento do código, mediante o estabelecimento de
“scores”, comparando as variações percentuais entre basal
e pós-tratamento para as duas fases. O estudo foi feito
mediante análise de cada indivíduo, o que permitiu a
identificação da fase de probucol. Utilizou-se, então, um
teste não paramétrico com base no modelo binominal,
permitindo rejeitar a hipótese nula (ineficiência de
tratamento hipolipermiante) com a < 5%, para os dois
grupos em estudo. Deve-se referir que essa técnica foi
escolhida dada a exiguidade do tamanho das amostras e a
existência de indivíduos que não se submeteram a todas
as dosagens previstas no estudo. Assim, para cada tipo
de dosagem, em cada etapa, calcularam-se não somente as
médias, bem como as medianas, pelo fato de essa medida
não ser afetada facilmente por valores extremos.

RESULTADOS

Antes da identificação dos grupos da análise duplo-
cego cruzada, foi aplicada avaliação estatística, em que se
atribula para cada paciente um “score” 1 se houvesse
benefício do tratamento e 0, quando da ausência de
resposta. O resultado do balanço dos “scores” coincidiu
com o código pré-fixado. Como resultado das comparações
efetuadas no grupo controlado por dieta (probucol/
washout/placebo), verificou-se um “score” de 9 para o
probucol, contra 2 para o placebo; no grupo que tomava
hipoglicemiante oral (placebo/washout/probucol), o
“score” foi de 5 para o probucol e 0 para o placebo. Isso

Dos 10 pacientes do grupo I, 7 permaneceram até o final

do tratamento. A análise estatística de colesterolemia,

trigliceridemia e glicemia (tabelas I, II e III), demonstrou

que a diminuição dos níveis de colesterol foi significativa

durante o tratamento com o probucol. O gráfico I (média e

mediana dos valores do colesterol) ilustra a queda sofrida

pelos níveis sangüíneos de colesterol após o início do

tratamento com o probucol; esse padrão foi mantido

durante as 8 semanas de tratamento pela droga, subindo

lentamente na fase de “washout” e voltando praticamente

os níveis anterores ao probucol, na fase da utilização do

placebo. É possível, por esse gráfico, inferir um certo efeito

residual do tratamento, de duração transitória, todavia.

Embora os níveis glicêmicos tenham se mantido estáveis,

com apenas pequenas flutuações, houve neste grupo um

pico nos triglicerídios por volta da 8.º semana, sem grande

significado, já que o erro-padrão da média é muito grande

e na análise dos dados individuais isso se deve

provavelmente aos dados de um paciente.

Os dados de pacientes do grupo II foram mais

incompletos que os do grupo I; 4 pacientes foram

selecionados dos 6 que iniciaram o tratamento, já

que 2 deles não realizaram todos os exames com-

plementares previstos. Analisando o gráfico II cor-

respondente à média e mediana dos valores de co-

lesterol, observamos que na primeira fase, que diz res-

peito ao placebo, houve uma tendência para elevação

TABELA I - Níveis de colesterolemia (mediana e média) em estudo
duplo cego de pacientes diabéticos controlados com dieta em uso de
probucol.

Probucol
Wash
out

Placebo

Semanas 0 4 8 12 16 20

Parâmetros

X 353,14 286,71 303,6 323,28 326,28 348,17

S 61,99 59,34 64,26 61,76 60,13 58,50

M 301 233 274 274 267 281
X = média; S = erro padrão da média; M = mediana.

TABELA II- Níveis de trigliceridemia, em estudo duplo cego de
pacientes diabéticos, controlados com dieta em uso de probucol.

Probucol
Wash
out

Placebo

Semanas 0 4 8 12 16 20
Parâmetros

X 283,57 174,5 375,8 256 226,33 266,33
S 129,94 84,63 141,05 105,14 60,14 44,05
M 167 181,5 184 178 180,05 241

X = média; S = erro padrão da média; M = mediana.

permitiu inferir quais os grupos tratados e quais os não
tratados antes da abertura do código que, naturalmente,
coincidiu com as previsões oriundas da análise.
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Com relação aos níveis de trigliceridemia e glicemia os
mesmos não se modificaram sob ação do tratamento com
probucol (tab. V e VI).

TABELA III - Variação da glicemia em estudo duplo cego de
pacientes diabéticos controlados com dieta, em uso de probucol.

Probucol
Wash
out

Placebo

Semanas 0 4 8 12 16 20

Parâmetros

X 96,57 128 106,83 113,57 109,28 114,33

S 3,26 20,19 9,13 5,79 9,22 8,48

M 98 106 101 115 107 121

X = média; S = erro padrão da média; M = mediana.

TABELA V - Níveis de trigliceridemia, em estudo duplo cego de
pacientes diabéticos em uso de hipoglicemiante oral e probucol.

Placebo
Wash
out

Plrobucol

Semanas 0 4 8 12 16 20

Parâmetros

X 101 437,5 244,66 517 457,33 596

S 24,54 132,28 50,72 125,36 57,84 116,34

M 78 297 258 258 384 293

X = média; S = erro padrão da média; M = mediana.

TABELA IV - Níveis de colesterolemia, em pacientes diabéticos
em uso de hipoglicemiante oral e probucol.

Placebo
Wash
out

Probucol

Semanas 0 4 8 12 16 20

Parâmetros

X 311 379 368,66 332,33 337 295

S 10,45 35,07 38,55 59,86 78,53 34

M 311 356 398 292 311 273

X = média; S = erro padrão da média; M = mediana.

dos níveis colesterolêmicos e que a partir da 8.ª semana,
ocorreu uma queda acentuada do colesterol sérico
refletindo, provavelmente, maior atenção aos padrões
dietéticos associados ao melhor controle do paciente. Com
o uso do probucol, essa queda se intensificou. Esses dados
estão resumidos na tabela IV.

TABELA VI - Níveis de glicemia em estudo duplo cego de
pacientes diabéticos em uso de hipoglicemiante oral e probucol.

Placebo
Wash
out

Probucol

Semanas 0 4 8 12 16 20

Parâmetros

X 128 167,25 165,66 143,33 165,33 163,33

S 17,38 18,69 27,36 9,41 19,94 31,89

M 130 168 176 130 165 142
X = média; S = erro padrão da média; M = mediana.

Gráfico 1 - Médias e medianas dos valores de colesterol sérico no
grupo I.

Gráfico 2 - Médias e medianas dos valores de colesterol sérico no
grupo II.
(              ) médias         (             ) medianas



arquivos brasileiros de cardiologia132

doença coronariana 1,43. No entanto, vários trabalhos
clínicos não tem demonstrado o aparecimento de arritmias
significativas 28,44 ou alterações eletrocardiográficas 54-47

ou maior incidência de doença coronariana 12,48, fato esse
que comprova a segurança de administração deste agente
nesses pacientes.

SUMMARY

With the purpose of studying the effects of probucol
on the cholesterol levels of diabetic subjects controlled
through oral hypoglycemic agents and diet, we used a
double blind crossover study in two groups of diabetic
patients. Probucol was used in the dose of 500 mg twice a
day.

It was demonstrated that in both groups of patients
there was a significant decrease of the cholesterol levels,
which confirms the data found in the literature, in non-
diabetic subjects.
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DISCUSSÃO

A redução do colesterol, como meio de evitar o
progresso da aterosclerose, é fato bem definido 19-12 e daí o
interesse no controle dos lipídeos séricos. O uso do
probucol neste estudo visa à avaliação do produto em
diabéticos. Entre nós, apenas duas publicações existem
sobre o assunto 22,33.

Nossos resultados, embora de amostra pequena,
referendam aqueles desses autores, demonstrando eficiente
declínio na colesterolemia durante o tratamento com 500
mg de probucol, duas vezes ao dia, tanto em pacientes
controlados com hipoglicemiantes orais e dieta, como
somente com dieta.

A diminuição do colesterol sérico em pacientes tomando
probucol varia entre os diversos autores, correspondendo
a variações de resposta de diferentes amostras de
população. Nossos resultados no grupo 1 situam-se na
média de 8,46% de queda na colesterolemia, que
correspondem, aproximadamente, àqueles obtidos por
Boyden e Totman 23, Bateson e col. 24 e Schonfeld e col. 25.
Já no grupo II, a diminuição por nós observada foi de
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autores. Já em outros estudos, a porcentagem de declínio
do colesterol sérico variou de 15% até 27% 26-36.
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que foram submetidos os pacientes nos diferentes estudos
tenha interferido na variação do oercentual de declínio do
colesterol 19,37. Especula-se, no entanto, se esse efeito não
seria dependente do melhor controle dietético a que os
pacientes se submetem quando a visita clínica é mais
freqüente, sendo que McCaugham 30 e Simons e col. 35

analisaram o tratamento com o probucol durante 2, 4 e 6
meses, verificando diferenças não significativas com o
prolongamento do tratamento, o que mostra que a droga
não carece de um período longo para a estabilização do
seu efeito. Entre nós, os resultados de Giannini e col. 18,
comparando os efeitos dos medicamentos no 1.º, 2.º e 3.º
meses de tratamento, não mostraram diferenças
significativas nos dados apresentados, à medida que o
tratamento progrediu com o tempo.

Com relação aos seus efeitos colaterais, provavelmente
o mais discutido e de grande interesse para os pacientes
diabéticos é a evidência em macacos rhesus de que o
probucol afetaria o metabolismo do miocárdio, quando
associado a um regime aterogênico, aumentando o
intervalo QT e desencadeando arritmias 39, fato esse não
demonstrado no homem. Outros estudos demonstraram
que o probucol diminui os níveis de HDL colesterol 29,40-42,
o que é considerado por alguns como fator de risco de
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