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Resumo

Introdugdo: Um dos anti-inflamatérios mais conhecidos na
clinica contempordnea, a colchicina tem despertado a visdo
da cardiologia para outros beneficios até entdo desconhe-
cidos pela ciéncia médica. Baseado nas observagoes de que
pacientes que utilizam o farmaco em sua rotina pareciam
apresentar menores morbidades cardiacas ligadas ao infar-
to, estudos comegaram a ser realizados e essas pesquisas
recentes correlacionaram o amplo efeito anti-inflamatério da
colchicina com a diminuigdo global de distiirbios cardiacos
levantando indagagoes sobre essa possivel correlagio. Ob-
jetivo: vincular em uma revisdo, as principais publicacdes
sobre o uso da colchicina em pacientes com risco de desen-
volver ou que jd tiveram infarto agudo do miocdrdico (IAM)
e demonstrar seus efeitos e consequéncias. Metodologia:
foram pesquisados no banco de dados da PubMed artigos
no idioma inglés que trouxessem o tema descrito acima,
para isso, fez-se a busca por palavras indexadas no descritos
DeCS (Descritores em Ciéncias da Saiide). Conclusdo:
todos os trabalhos aqui relatados mostraram convergéncia
nos resultados e apontaram que o uso deste medicamento
traz melhorias notdveis em um recorte temporal que envolve
o peri infarto.
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Abstract

Introduction: One of the most well-known anti-inflam-
matory drugs in contemporary clinical practice, colchicine
has awakened the vision of cardiology to another benefits
previously unknown to medical science. Based on the ob-
servations that patients who used the drug in their routine
seemed to have lower infarct-related cardiac morbidities,
studies began to be carried out and these recent research
correlated the wide anti-inflammatory effect of colchicine
with the global decrease of cardiac disorders raising ques-
tions about this possible correlation. Objective: To link in
one study the main publications on the use of colchicine in
patients at risk of developing or who have already had acute
myocardial infarction and to demonstrate the consequences
of this. Methodology: PubMed databases were searched
in the English language that brought the theme described
above, for that, we searched for words indexed in the descri-
bed DeCS. Conclusion: All studies reported here showed
convergence in the results and pointed out that the use of this
drug brings remarkable improvements in a temporal cut that
involves the period before, during and after the infarction.

Keywords: Colchicine/ therapeutic use, Colchicine/ad-
verse effects, Myocardial infarction/prevention & control,
Muyocardial infarction/complications, Inflammation, Anti-
-inflammatory agents/therapeutic use

Introducao

A colchicina é um alcaléide extraido da planta
Colchicum Autumnale®. Sua histéria de uso esta
intimamente ligada a doenca da gota, cunhada em pa-
piros de Ebers datadas do Egito antigo (1550 aC)®. No
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entanto, com o avango sobre os estudos da intervencgao
que este farmaco exerce sobre a divisao celular, outras
diversas doengas comegaram a empregar a colchicina
como terapia.

Dentre os efeitos farmacolégicos que a colchicina
desempenha, resultantes da atuagao sobre a divisao ce-
lular, temos principalmente o efeito anti-inflamatério®.
Sua diferenga para outros medicamentos da mesma
classe é que sua pluralidade de a¢gdes simultaneas con-
verge em uma implicagdo mais vigorosa da inativagao
inflamatoria®®.

Esse efeito se deve pela atuagao sobre a polime-
rizagdo das proteinas durante a fase metafase na mi-
tose, executando sua tarefa ao inibir a formacéo dos
microtibulos influenciando no ndo funcionamento do
fuso mitético®”. Esse fuso é essencial para organiza-
¢ao das cadeias de cromossomos no equador celular
antes de finalizar a divisdo deste. Quando essa a¢ao
é feita em células granulociticas, diminui a atividade
sobre a regido inflamada por reduzir a quimiotaxia e
a liberagdo de enzimas lisossomais®.

Com a diminui¢do da chegada desse padrao
celular na regido inflamada, ocorre uma queda sub-
sequente de todo restante da cascata levando a uma
reducdo da liberacdo de citocinas pré-inflamatérias
(TNF- alfa, interleucina)® bem como do 4cido latico.
Todo esse mecanismo gera seu efeito anti-inflamatério.

O emprego deste formaco é bem ponderado quan-
do se analisa seus efeitos adversos. A literatura relata
que as reagdes mais comuns sao leves e relacionadas
ao trato digestivo como diarréia, ndusea e raramente
vOmito®”, dando a essa medicagdo uma seguranca
em receitd-lo em um leque cada vez mais variado de
situagoes.

Sendo assim, a aplicacdo atual da colchicina é
bastante ampla, sendo usado para diversas doengas,
porém, sempre explorada uma mesma func¢ao em
comum: seu efeito anti-inflamatério. A gama de pa-
tologias em que atualmente pode ser empregado a
colchicina vai desde a principal de sua lista na pratica
clinica, que é a gota™9, até febre familiar do medi-
terraneo', prevencao de arritmias em pos operatério
de cirurgia cardiaca™'®, pericardite”, doenga de
Peyronie®, entre outros.

O efeito cardioprotetor da colchicina foi obser-
vado principalmente quando se focou o estudo na
fisiopatologia da principal doenga associada ao uso
desta droga. Quando um paciente possui o acimulo
de 4cido trico, este estd propenso ao desenvolvimento
de reagoes inflamatoérias dissipadas®®. Com isso, este
grupo de pessoas fica mais suscetivel ao aparecimento
de doengas cardiovasculares, haja vista que o processo
inflamatoério tem um potencial de gerar e aumentar
uma placa de aterosclerose, além de criar ambientes
fomentadores a formacao de trombose, conduzindo a
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eventos corondrios como angina ou infarto agudo do
miocardio (IAM)®9.

No entanto, embora fosse esperado, pela fisiopa-
tologia da doenga, que pacientes portadores dessa pa-
tologia tivessem maior acometimento cardiovascular,
observou-se uma resposta contrdria, evidenciada pelo
baixo indice de epis6dios de isquemia cardiaca aguda
nesta populagdo, quando o paciente com gota fazia
uso da colchicina, tanto em observagdes do cotidiano
bem como em amostragens de trabalhos cientificos®.
A partir destas andlises, associou-se uma cardioprote-
¢do contra eventos corondrios isquémicos ao uso da
colchicina®.

Através disto, percebeu-se que pacientes com gota
apresentavam menor niimero de acometimentos car-
diovasculares e também areas reduzidas de isquemia
durante o infarto®? Outros estudos também evi-
denciaram melhor progndstico apds o acometimento
isquémico®.

Todos esses pontos sinalizam uma melhor prote-
¢ao do paciente, despertando um novo interesse do
estudo da cardiologia para este farmaco, em prol as
pessoas mais vulnerdveis a cardiopatia aguda.

A avaliacdo desta medicacao frente a morbidades
cardiacas é de fundamental importancia para se ob-
servar seu potencial terapéutico.

Assim, uma revisdo sistemdtica que sintetize e
avalie uma possivel nova indicagado cardiaca para este
farmaco seria possivelmente relevante.

Objetivo

Analisar, por meio de uma revisao sistematica de
literatura, os efeitos causados pelo uso da colchicina
para profilaxia e diminuigao de complica¢des em pa-
cientes acometidos por IAM.

Metodologia

A ferramenta usada para esse artigo foi o modelo
de revisao de literatura, buscando mesclar resultados
dos trabalhos recentes em torno da reducao de risco
cardiaco p6s IAM para pacientes que utilizaram col-
chicina.

Realizaram-se buscas em novembro e dezembro de
2017 na base de dados PubMed. O processo de busca
foirealizado de acordo com os termos indexados pelo
DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) utilizando as
palavras “Infarct” e “Colchicine”. O cruzamento dos
termos foi realizado pelo operador “AND”. Quanto ao
critério de selecdo dos artigos encontrados, utilizaram-
-se somente aqueles que: 1 —forneciam texto completo
de forma gratuita; 2 — trabalhos escritos em lingua in-
glesa; 3 —artigos publicados com menos de cinco anos.

Embora esses tenham sido os critérios para sele-



Ferreira MHQ, Hammoud NTC, Shimazu DA, Boico FF, Ortega LV, Rodrigues MB. Efeitos do uso da colchicina em melhora de alteragdes miocardicas correlacio-
nadas com prevengao e complicagdo do infarto agudo do miocardio: revisao sistemdtica. Arq Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa Sao Paulo. 2018;63(3):203-7.

¢do, ainda foi necessaria a avaliag¢do individual de cada
artigo apresentado da busca, pois nem todos os resul-
tados mostrados condiziam com o que esta revisdo
visava elucidar. Sendo assim, a avaliacdo individual
conseguiu homogeneizar as metodologias e objetivos,

Infarct AND Colchicine
Resultado = 73 artigos

Critérios de selegio
Resultado = 14 artigos

Exclusdo de artigos que nio
reportavam a ideia principal do
trabalho

Resultado da exclusdo = 10 artigos

para criar uma amostragem maior de trabalhos com
ideais convergentes.

O fluxograma a seguir demonstra os resultados
obtidos a partir dessas buscas e a quantidade de tra-
balhos restantes ap6s cada exclusao (Figura 1).

Total de textos incluidos =4 artigos

Figura 1 - Fluxograma para sele¢ao dos artigos

Resultados

AUTORES

METODOLOGIA

RESULTADO

Fujisue et al, 2017

Foi comparada a atividade do veiculo nédo
reagente e da colchicina em ratos apds indugao
de IAM. Foram analisados: sobrevida, didmetro
diastélico final, e fracdo de ejegao.

Nas trés situagoes a colchicina mostrou
melhor resultado.

Solomon et al, 2016®Y

Foram selecionados pacientes com diagndstico de
gota e separados estes em dois grupos: aqueles
que ndo faziam uso de colchicina e os que
usavam. Logo entao observados por um periodo
em torno de 16 meses.

Nos primeiros 110 eventos cardiovascu-
lares, apenas 28 eram nos pacientes que
utilizavam colchicina.

Deftereos et al, 2015@

Os pacientes que apresentavam infarto com
supradesnivelamento do segmento ST e com
inicio da dor inferior a 12 horas foram submetidos
em dois grupos: uso de placebo e colchicina. Foi
avaliado o tamanho relativo do infarto e a curva
de elevagdo do marcador CKMB.

Observou-se que os valores de CKMB
para colchicina atingiram 3144 ng/ml
enquanto placebo mostrou 6148 ng/ml.
Quanto ao volume de lesdo acometido em
relagdo ao ventriculo esquerdo foi de 13%
e 19,8% respectivamente.

Nidorf et al, 20139

Foram acompanhados 532 pacientes com doenga
corondria estavel pelo periodo de 3 anos. Durante
este periodo houve a divisdo de pacientes que
receberam ou nao colchicina. A partir disso
verificou-se o risco de cada grupo em desenvolver
alteracdes denominadas “desfecho primario”
(sindrome coronariana aguda, parada cardiaca
ou acidente vascular cerebral).

Dos 282 pacientes que receberam colchici-
na, apenas 15 desevolveram esse desfecho.
Para o grupo que nao foi medicado, dos
250 pacientes, 40 sofreram esse desfecho
primario.

Discussao

Baseado nos dados acima, concluiu-se que a col-
chicina apresenta considerada melhora para pacientes

coronarianos. Isso se deve aos mecanismos de agao
que esse medicamento tem e que foram descritos
anteriormente.

Para uma andlise completa da individualidade de
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cada pesquisa, vamos aqui mostrar as conclusdes de
cada autor supracitado discutindo e analisando em
topicos cada trabalho e seus pontos mais importantes:
e Fujisue etal, 2017® concluiram que as mortes dos
ratos pds IAM foi devido ruptura cardiaca. Eles
descrevem que essa ruptura foi causada principal-
mente pela resposta inflamatéria aguda excessiva
e expressao de metaloproteinase MMP2 e MMP9
(enzimas que desempenham papel importante na
ruptura e remodelagdo cardiaca apés IAM). O uso
da colchicina, segundo os autores, provocou uma
diminuigdo destes dois marcadores, diminuindo
os riscos de ruptura cardiaca e consequentemente
aumentando a sobrevida dos ratos no ensaio rea-
lizado.

Eles também apontam que a diminuigdo da infla-
macao manteve uma fungao cardiaca satisfatoria,
fator esse que impediu a geracado de insuficiéncia
cardiaca nas proximas 4 semanas ap6s o infarto
nos ratos que foram submetidos a medicagao.
Quanto a disfuncado ventricular esquerda, expan-
sdo ventricular e o volume relativo do infarto
quando comparado ao volume total cardiaco, os
autores expdem que a migragao de células leuco-
citdrias como neutréfilos, mondcitos e macréfagos,
bem como citocinas inflamatérias como fator de
necrose tumoral alfa e interleucina 1 beta, somados
a presenca elevada de metaloproteinases MMP2
e MMP9 seriam os causadores de tais alteracoes.
Nesse cenario, a colchicina, com seu efeito de inibir
a divisdo celular, bem como inibir quimiotaxia,
adesividade, mobilidade e degranulacao de lisos-
somas leva a uma melhora substancial do quadro
pos infarto dos ratos.

No entanto, eles também relatam que esse es-
tudo ndo é suficiente para descrever os efeitos
sistémicos dessa medicacdo, informacao esta de
suma importancia para incorporacao clinica dessa
conduta apés o IAM;

Solomon et al, 2016®): em seu trabalho, os pesqui-
sadores enfatizam que pacientes portadores de
gota sdo mais propensos ao desenvolvimento de
disturbios cardiovasculares devido a inflamacao
sistémica que esse tipo de doenga causa nos pacien-
tes acometidos. Nessa situacao, o uso da colchicina
ganha destaque devido sua ampla atuagdo para
atenuar a inflamacdo e assim, acaba diminuindo
os riscos de desenvolver eventos cardiovasculares.
Contudo, aqui os autores ressaltam que pode
haver viés de pesquisa e que por isso os resulta-
dos devem ser analisados com cautela. Um dos
pontos que podem interferir no resultado é de que
pacientes que usavam colchicina eram também
pacientes que faziam uso disciplinar de outras
medicagdes cardioprotetoras (como estatinas e
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anti-hipertensivos), sendo importante distinguir
se o anti-inflamatoério consegue ser uma variavel
isolada na cardioprotecao ou se gerou resultados
devido sua popula¢do amostral ser mais vinculada
a tratamento correto.

Outro viés descrito pelo autor sdo aqueles pacien-
tes que podem ter sido diagnosticados com IAM,
porém ndo o tiveram de fato.

Por fim, eles ressaltam que independente do viés,
existe uma diminuigdo significativa de doengas
cardiovasculares, no entanto, ndo é possivel con-
firmar um vinculo causal em um estudo observa-
cional, mas apontam a importancia desta pesquisa
como base para se criar novos ensaios;

Deftereos et al, 2015Y: em seu ensaio, os resulta-
dos também convergiram para uma boa atuagao
da colchicina na diminui¢do da dimensao do in-
farto. Os motivos para isso condizem com aqueles
destacados pelo trabalho de Fujisue et al, 2017,
Aqui os autores apontam que a colchicina tem
essa propriedade impar muito provavelmente
devido seu leque de a¢des que culminam na anti-
-inflamacdo mais eficaz;

Nidorf et al, 2013®: eles apontam discussdes e
conclusdes semelhantes ao restante dos autores
citados. Ressaltam a importancia de se ter mais
pesquisas que embasem esse tipo de medicagao.
Em seu paragrafo de conclusdo eles mostram
que a colchicina é uma medicagdo extremamente
potencial para prevencao secunddria em pacientes
com doenga coronaria estavel.

Este tema é de suma importancia nao apenas pelo
risco iminente que o JAM causa no momento ou apds o
acontecimento, mas também pelo alto nivel de incidén-
cia dessa patologia na populagdo moderna, haja vista
que os fatores de risco atrelados a sindrome coronariana
sao de doengas cronicas nao transmissiveis, que estao
cada vez mais presentes na populagao, como hiperten-
sao arterial, diabetes mellitus tipo 2 ou ainda estilo de
vida inadequado que leva a obesidade e dislipidemia.

Outro ponto importante a ser destacado é que
foram vistas mudancas e melhorias com o uso da
colchicina nao apenas em ensaios laboratoriais em
ratos, mas também em estudos observacionais em hu-
manos, tendo isso como fomento pratico da aplicacao
dessa medicacao. O efeito anti-inflamatdrio como fator
protetor de doengas aterotrombdticas em situagdes car-
diovasculares tem sido fomento de estudo em vérias
areas além da colchicina, mostrando esta como uma
vertente importante na prevencao dessa patologia®.

Por dltimo, ressaltamos aqui que os trabalhos
trouxeram uma questdo temporal importante, onde,
mesmo que todos tratassem da correlagao entre uso de
colchicina e infarto, eles mostraram que o tratamento
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leva a prevencdo do evento cardiovascular, eviden-
ciaram diminui¢do da extensdo do infarto durante o
episodio, bem como reducdo das complica¢des apds
a ocorréncia do IAM. Portanto, em todos os trés peri-
odos que envolvem o infarto, o uso da colchicina se
mostrou protetor.

Baseado nas buscas internacionais em bancos de
dados de grande notoriedade na parte médico-acadé-
mica, € de facil conclusao que o baixissimo ntimero de
resultados de trabalhos obtidos é sim um fator crucial
para ainda ndo incorporagdo dessa medicagdo na
clinica. Esse resultado mostra que o assunto € ainda
bastante recente dentro da ciéncia médica, de carater
quase inédito e, portanto, sendo necessario maiores
pesquisas dentro deste meio.

Conclusao

De acordo com essa analise, 0 uso desta medicagao
apresentaria melhora no risco de IAM, devido seu
efeito anti-inflamatoério na prevengao, bem como na
diminuicdo da area cardiaca isquémica pés infarto.
Porém, ainda é necessdrio aumentar o nimero de
estudos, para que esse beneficio seja comprovado.
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