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PROBUCOL EM PACIENTES DIABETICOS TIPO II COM
HIPERCOLESTEROLEMIA

MANASSES CLAUDIO FONTELES *, ADRIANA COSTA E FORTI **, MANOEL TERTULINO DE FREITAS ***

Com o objetivo de estudar os efeitos dos probucol nos niveis de colesterol de diabéticos
controlados apenas comdieta ou com hipoglicemiantes orais e dieta, utilizamos um estudo duplo-
cego cruzado nesses dois grupos de pacientes diabéticos. O probucol foi usado na dose de 500

mg, duas vezes ao dia.

Ficou demonstrado que, nos dois grupos de pacientes, ocorreu significativa diminui¢do nos
niveisde colesterol, referendando os dados encontrados na literatura, especialmente em pacientes

nao-diabéticos.

A associagéo entre hipercolesterolemia, aterosclerose
e doenca coronariana manifestal> motivou o interesse na
pesquisa de drogas que, toleraveis ao uso prolongado,
fossem eficientes do ponto de vista farmacol6gico. Na
Ultima década, um composto foi introduzido na prética
clinica, o probucol 4,4 (isopropil denoditio) bis (2,6 di-t-
butilfenol) que € umasubstanciango polar, com trésgrupos
metilicos ligados a uma mol écula composta de dois anéis
tiofendlicos e uma pontade isopropidileno 6. O composto
tem sido amplamente estudado quanto ao mecanismo de
acdo e seus efeitos bioquimicos e tdxicos.

Algunstrabalhostém mostrado que o probucol reduz o
colesterol sérico em animais de laboratério, inibindo a
sintese de colesterol 7, por bloguear processos enzimicos
8, provavelmente nas etapas iniciais de sintese °. Estudos
em biopsias de pel e em pacientes com hiperlipoproteinemia
tipo Il também demonstraram que o probucol interage com
a sintese e o transporte do colesterol ao nivel tissular 1.
Foi demonstrado também um efeito do probucol na
absorcdo do colesterol e na sintese e excregdo de &cidos
biliares 112, ebm como no processo de circulagdo éntero-
hepética . No entanto, Bell e col. ¥ demonstraram, em
ratos, que a acdo do probucol ndo se deviaa um aumento
de velocidade de convers@o do colesterol em é&cidos
biliares, ndo afetando, portanto, a atividade das enzimas
da colesterogénese e da sintese de &cidos hiliares de ester
de colesterol.

O diabetes mellitus é considerado um desarranjo
metabdlico que envolve proteinas, lipideos e carboidratos,
ja que a insulina esta envolvida em varias etapas
regulatérias do metabolismo intermediario. Por outro lado,
€ consideravel o numero de diabéticos com
hipercolesterolemia®s, o que representa um fator de risco
nesses pacientes 6, onde as lesdes cardiovasculares sdo
as causas mais importantes de morbidade e mortalidade
17,18.

H& interesse, portanto, no estudo do controle de
hi percol esterolemia em pacientes diabéticos, objetivo do
presente trabal ho, em que se propbs verificar osefeitosdo
probucol nos niveis de colesterol de diabéticos
controlados com hipoglicemiantes orais e dieta.

MATERIAL EMETODOS

Foram estudados dois grupos de pacientes diabéticos
portadores de hipercolesterolemia (colesterol de jejum
superior a 250 mg%). O grupo |, com 7 pacientes, era
controlado apenas com dieta enquanto no grupo 11 (4
pacientes) o controle erafeito por dieta e hipoglicemiante
oral. Os pacientes controlados apenas com dieta eram
diabéticos tipo Il, cujas glicemias podiam ser gjustadas
sem 0 uso de hipoglicemiantes orais ou insulina e foram
acompanhados por periodo superior aseis meses antes da
realizacdo do ensai o farmacol 4gi co.
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N&o foram distinguidos nos critérios apresentados,
sexo, cor, idade, tempo de duragéo do diabetee nem o tipo
de hipercolesterolemia. Pacientes portadores de
cardiopatias ou nefropatias foram excluidos do estudo.

Asdosagensdacolesterolemia, trigliceridemiaeglicemia
foram determinadas no laboratdrio central do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal do Ceara, usando
autoanalyzer do tipo Abott.

O plangjamento farmacol 6gico 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 periodo inicial de 8 semanas com
tratamento pelo probucol, um periodo de 4 semanas de
“washout” e finalmente mais 8 semanas com placebo. Os
pacientes diabéticos sob controle com dieta e
hipoglicemiante oral receberam, no periodo inicia de 8
semanas, um tratamento com placebo o no periodo final,
apos “washout”, o tratamento pela probucol. Todos os
pacientes eram examinados clinicamente a cada duas
semanas, e as dosagens bioquimicaseram realizadasacada
4 semanas. Os lotes de medicamentos estudados eram
entregues aos pacientes a cada quatro semanas. Durante
0 exameclinico, 0 mesmo protocol o eraseguido paracada
paciente.

A andlise estatistica foi iniciada sem prévio
conhecimento do cédigo, mediante o estabel ecimento de
“scores’, comparando as variagdes percentuai s entre basal
e pos-tratamento para as duas fases. O estudo foi feito
mediante analise de cada individuo, o que permitiu a
identificago da fase de probucol. Utilizou-se, entdo, um
teste ndo paramétrico com base no modelo binominal,
permitindo rejeitar a hipétese nula (ineficiéncia de
tratamento hipolipermiante) com a < 5%, para os dois
grupos em estudo. Deve-se referir que essa técnica foi
escol hida dada a exiguidade do tamanho das amostrase a
existéncia de individuos que ndo se submeteram a todas
as dosagens previstas no estudo. Assim, para cada tipo
dedosagem, em cada etapa, cal cularam-se ndo somente as
médias, bem como as medianas, pelo fato de essamedida
ndo ser af etadafacilmente por val ores extremos.

RESULTADOS

Antes da identificacdo dos grupos da andlise duplo-
cego cruzada, foi aplicadaavaliagdo estatistica, em que se
atribula para cada paciente um “score” 1 se houvesse
beneficio do tratamento e 0, quando da auséncia de
resposta. O resultado do balanco dos “scores’ coincidiu
com o codigo pré-fixado. Como resultado das comparagdes
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 gque tomava
hipoglicemiante oral (placebo/washout/probucol), o
“score” foi de 5 para o probucol e 0 para o placebo. Isso

permitiu inferir quais os grupos tratados e quais 0s ndo
tratados antes da abertura do codigo que, naturalmente,
coincidiu com as previsdes oriundas da anélise.

TABELA | - Niveis de colester olemia (mediana e média) em estudo
duplo cego de pacientes diabéticos contr olados com dieta em uso de
probucaol.

Probucol Wash Placebo
out
Semanas 0 4 8 12 16 20
Parametros
X $314 28671 3036 32328 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 padréo da média; M = mediana.

TABELA |1- Niveisdetrigliceridemia, em estudo duplo cego de
pacientes diabéticos, contr olados com dieta em uso de probucol.

Probucal Wash Placebo
out
Semaas 0 4 8 12 6 20
Parametros
X 28357 1745 3758 256 260 26633
s 12094 8463 14105 10514 6014 4405
M 167 1815 184 178 180,05 241

X =média; S = erro padréio damédia; M = mediana.

Dos 10 pacientesdo grupo |, 7 permaneceram até o final
do tratamento. A andlise estatistica de colesterolemia,
trigliceridemiaeglicemia (tabelas|, 11 elll), demonstrou
gue adiminuicdo dos niveisde colesterol foi significativa
durante o tratamento com o probucol. O gréfico | (médiae
mediana dos valores do colesteral) ilustraaquedasofrida
pelos niveis sangliineos de colesterol apds o inicio do
tratamento com o probucol; esse padr&o foi mantido
durante as 8 semanas de tratamento pela droga, subindo
lentamente nafase de “washout” e voltando praticamente
0s nivels anterores ao probucol, na fase da utilizacgo do
placebo. E possivel, por essegréfico, inferir um certo efeito
residual do tratamento, de duragdo transitéria, todavia.
Emboraos niveis glicémicos tenham se mantido estaveis,
com apenas pequenas flutuagdes, houve neste grupo um
pico nostrigliceridios por voltada8.° semana, sem grande
significado, jaque o erro-padréo damédiaé muito grande
e na analise dos dados individuais isso se deve
provavelmente aos dados de um paciente.

Os dados de pacientes do grupo Il foram mais
incompletos que os do grupo |; 4 pacientes foram
selecionados dos 6 que iniciaram o tratamento, j&
que 2 deles néo realizaram todos os exames com-
plementares previstos. Analisando o gréfico Il cor-
respondente a média e mediana dos valores de co-
lesterol, observamos que na primeira fase, que diz res-
peito ao placebo, houve uma tendéncia para elevacdo
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Grafico 1 - Médias e medianas dos valores de colesterol sérico no
grupo I.
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Gréfico 2 - Médias e medianas dos valores de colesterol sérico no
rupo I1.
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dos niveis colesterolémicos e que a partir da 8.2 semana,
ocorreu uma queda acentuada do colesterol sérico
refletindo, provavelmente, maior atencdo aos padroes
dietéti cos associados ao mel hor controle do paciente. Com
0 uso do probucol, essaqueda seintensificou. Esses dados
estéo resumidos natabelalV.

TABELA |11 - Variag&o da glicemia em estudo duplo cego de
pacientes diabéticos contr olados com dieta, em uso de probucol.

Probucol Wash Placebo
out
Semanas 0 4 8 12 16 20
Parametrs
X 9657 128 10683 11357 10928 11433
s 326 2019 913 579 922 848
M 98 106 101 115 107 121

X = média; S= erro padréo damédia; M = mediana.

TABELA |V - Niveis de colester olemia, em pacientes diabéticos
em uso de hipoglicemiante oral e probucol.

Placebo Wash el
out
Semanas 0 4 8 12 16 20
Parameros
X 311 379 36866 33233 337 295
s 1045 3507 3855 5986 7853 34
M 311 356 398 202 311 273

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

Com relacdo aosniveisdetrigliceridemiaeglicemiaos
mesmos ndo se modificaram sob agéo do tratamento com
probucal (tab. V eVI).

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

Placebo Wash b hucol
out
Semanas O 4 8 12 16 20
Parametros
X 101 4375 24466 517 45733 59
S U5 13228 5072 12536 57,84 11634
M 78 297 258 258 384 293

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

TABELA VI - Niveis de glicemia em estudo duplo cego de
pacientes diabéticos em uso de hipoglicemiante or al e probucoal.

Placebo Wash Probucol
out
Semanas 0 4 8 12 16 20
Parametros
X 128 16725 16566 14333 16533 16333
S 17,38 1869 27,36 941 1994 31,89
M 130 168 176 130 165 142

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



132 arquivos brasileiros de cardiologia

Embora o tempo de estudo desses pacientestenha sido
muito curto parase observar efeitos colateraisdo probucal,
aindaassim nenhum efeito toxico ou sintomasindesegjavels
foram detectados em funcdo do tratamento
medicamentoso.

DISCUSSAO

A reducdo do colesterol, como meio de evitar o
progresso daaterosclerose, éfato bem definido *2 edai o
interesse no controle dos lipideos séricos. O uso do
probucol neste estudo visa a avaliagdo do produto em
diabéticos. Entre nds, apenas duas publicactes existem
sobre 0 assunto 2%,

Nossos resultados, embora de amostra pequena,
referendam aquel esdesses autores, demonstrando eficiente
declinio 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 diminuic¢&o do colesterol sérico em pacientestomando
probucol variaentre os diversos autores, correspondendo
a variacOes de resposta de diferentes amostras de
populagdo. Nossos resultados no grupo 1 situam-se na
média de 8,46% de queda na colesterolemia, que
correspondem, aproximadamente, agqueles obtidos por
Boyden e Totman 3, Bateson e col. % e Schonfeld ecal. =,
Ja no grupo |1, a diminuigdo por nds observada foi de
11,23% situando-se portanto, dentro dafaixadosreferidos
autores. Ja em outros estudos, a porcentagem de declinio
do colesterol sérico variou de 15% até 27% %%,

E possivel que a diferenca do tempo de tratamento a
gue foram submetidos os pacientes nos diferentes estudos
tenhainterferido navariagéo do oercentual de declinio do
colesterol %7, Especula-se, no entanto, se esse efeito ndo
seria dependente do melhor controle dietético a que os
pacientes se submetem quando a visita clinica é mais
frequente, sendo que McCaugham * e Simons e col. %
analisaram o tratamento com o probucol durante 2, 4 e 6
meses, verificando diferencas ndo significativas com o
prolongamento do tratamento, o que mostra que a droga
ndo carece de um periodo longo para a estabilizagéo do
seu efeito. Entre nds, os resultados de Giannini e col. %8,
comparando os efeitos dos medicamentosno 1.2, 2.°e 3.°
meses de tratamento, ndo mostraram diferencas
significativas nos dados apresentados, & medida que o
tratamento progrediu com o tempo.

Com relagdo aps seus efeitos colaterais, provavel mente
0 mais discutido e de grande interesse para os pacientes
diabéticos € a evidéncia em macacos rhesus de que o
probucol afetaria o metabolismo do miocéardio, quando
associado a um regime aterogénico, aumentando o
intervalo QT e desencadeando arritmias *, fato esse ndo
demonstrado no homem. Outros estudos demonstraram
queo probucol diminui osniveisde HDL colesterol 2442,
0 que é considerado por alguns como fator de risco de

doenca coronariana 4. No entanto, varios trabalhos
clinicos ndo tem demonstrado o aparecimento de arritmias
significativas 2# ou alteracGes € etrocardiogréficas >*
ou maior incidéncia de doenca coronariana 24, fato esse
gue comprova a seguranca de administracdo 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 twicea
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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