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PALAVRAS-CHAVE Resumo O potencial anti-inflamatério da colchicina tem vindo a ser avaliado em varias pato-
Pericardite; logias, incluindo a pericardite. A revisao sistematica da Cochrane incluiu quatro ensaios clinicos
Colchicina; aleatorizados e controlados, com 564 doentes com pericardite aguda (dois estudos) e pericar-
Dor toracica dite recorrente (dois estudos), seguidos por um periodo de 20-24 meses. A colchicina esteve

associada a uma reducao significativa do risco de persisténcia de dor toracica (curto prazo) e do
risco de recidiva de pericardite (longo prazo), sem aumento significativo dos eventos adversos
totais. Apesar da evidéncia disponivel, o uso de colchicina neste contexto mantém-se off-label.
© 2015 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos os
direitos reservados.
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Pericarditis;

Colchicine; Abstract The potential anti-inflammatory effect of colchicine has been explored in many
Chest pain conditions, including pericarditis. The Cochrane Collaboration Systematic Review included four

randomized controlled trials enrolling 564 patients with acute pericarditis (two studies) or
recurrent pericarditis (two studies), followed for a period of 20-24 months. Colchicine was
associated with a significant reduction in short-term persistence of chest pain and in long-term
risk of recurrence of pericarditis. No significant increase in overall adverse events was observed.
Despite the available evidence, the use of colchicine in this context remains strictly off-label.
© 2015 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights
reserved.
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Questao clinica

Qual é o impacto da colchicina na prevencao de recorréncia
de episddios de pericardite’?

Objetivos

Avaliar o impacto da terapéutica com colchicina (em mono-
terapia ou como terapéutica adjuvante) na prevencao da
recorréncia de pericardite.

Tipo e descricdo do estudo

Foi realizada uma revisdao sistematica de ensaios cli-
nicos controlados e aleatorizados (RCT) que avaliaram
doentes com pericardite aguda idiopatica ou pericar-
dite recorrente’. Foram considerados todos os regimes
terapéuticos de colchicina, incluindo esquemas terapéu-
ticos envolvendo concomitantemente anti-inflamatorios
nao-esteroides (AINE) ou corticosteroides. O controlo nao
foi restrito, considerando-se estudos comparando a colchi-
cina com placebo ou com farmacos (acido acetilsalicilico,
AINE, corticosteroides).

Foram pesquisadas as bases de dados de Ensaios Clini-
cos da Cochrane Library (CENTRAL, julho de 2014), MEDLINE
(1946-2014), EMBASE (1947-2014), Web of Science (Con-
ference Proceedings Citation Index - Science, 1990-2012)
e registos internacionais de ensaios clinicos (International
Clinical Trials Registry Platform Search Portal, ClinicalTri-
als.gov, and European Union Clinical Trials Register).

Os resultados dos estudos foram agregados em meta-
-analises. As variaveis dicotémicas associadas ao tempo
(time to event) foram expressas através de hazard ratio
(HR) e respetivo intervalo de confianca 95% (1C95%), e as
variaveis dicotdmicas puras foram expressas através do G
(RR) e respetivo 1C95%. Em caso de significancia estatistica,
os resultados foram expressos em Number Needed to Treat
(INNT] nimero de doentes necessarios tratar para obter
beneficio em um doente).

Resultados

Foram incluidos na revisao sistematica quatro RCT com
um seguimento de 20-24 meses: dois estudos com desenho
aberto e cujo controlo era a terapéutica anti-inflamatoéria
recomendada para a pericardite; dois estudos em dupla
ocultacdo e controlados com placebo. Foram incluidos um
total de 564 doentes (64% com pericardite aguda e 36% com
pericardite recorrente), a maioria destes com o diagnostico
de pericardite idiopatica (> 75%).

Todos os doentes receberam doses diarias cumulativas
de 2,4-3,2 g acido acetilsalicilico durante uma semana, com
reducdo gradual durante trés a quatro semanas até cessar
a administracao. Em dois RCT foi oferecida a possibilidade
de tratamento com ibuprofeno 600 mg (em administracao
tridiaria), como alternativa ao acido acetilsalicilico. Os
corticosteroides foram considerados para os doentes com
contraindicacdo ao acido acetilsalicilico.

A colchicina foi administrada por via oral, e em trés estu-
dos foi realizada dose de carga (1g 12 em 12 horas) durante

o primeiro dia, com dose de manutencdo 0,5mg de colchi-
cina de 12 em 12 horas (ou 0,5 mg por dia se < 70 kg) durante
trés meses nos doentes com pericardite aguda e seis meses
nos doentes com pericardite recorrente.

A colchicina reduziu significativamente o tempo para
recidiva nos doentes com pericardite aguda (HR 0,40; 1C95%:
0,27-0,61) e nos doentes com pericardite recorrente (HR
0,37; 1C95%: 0,24-0,58) (Figura 1). Aos 18 meses, verificou-se
uma reducado significativa de 59 e 62% do risco de recidiva
nos doentes com pericardite aguda e recorrente, respeti-
vamente (Figura 1). O NNT foi de cinco para a pericardite
aguda e quatro na pericardite recorrente.

A administracao de colchicina reduziu em 29% o RR de
persisténcia de dor toracica as 72 horas (Figura 1).

Em relacdo a tolerabilidade, a colchicina ndo aumentou
significativamente o risco de eventos adversos totais com-
parativamente com o controlo. Contudo, verificou-se um
aumento significativo de 87% do risco de descontinuagao por
eventos adversos (RR 1,87; 1C95%: 1,02-3,41).

Conclusoes

A colchicina, como terapéutica adjuvante (concomitante-
mente administrada com acido acetilsalicilico ou AINE em
dose elevada), é eficaz na reducao de recidivas em doen-
tes com pericardite aguda ou recorrente. Contudo, deve-se
considerar que o nimero de estudos que avaliaram esta
tematica é baixo e a qualidade da evidéncia é subdtima.

Comentario

A colchicina € um dos farmacos mais antigos que se mantém
disponivel no armamentarium terapéutico contemporaneo.
Trata-se de um farmaco largamente utilizado no tratamento
e prevencao das crises gotosas agudas e cuja utilidade em
outras areas comeca agora a ser explorada.

A colchicina administrada por via oral tem uma biodispo-
nibilidade estimada em 44%, atinge o pico de concentracao
plasmatica em uma hora, e tem uma eliminacdo pre-
dominantemente hepatica. Apds entrar em circulacéo, a
colchicina concentra-se nos leucdcitos onde desempenha
a funcao pretendida para as indicacées conhecidas?.

A colchicina interfere com a cinética dos microtUbulos do
citoesqueleto inibindo a mitose e motilidade leucocitaria?.
Trata-se de um farmaco com acao anti-inflamatoria aditiva
aos farmacos anti-inflamatorios classicos (esteroides e nao-
-esteroides), pois a sua farmacodinamica nao depende da via
do acido araquiddnico?. As Gltimas normas de orientac&o cli-
nica da Sociedade Europeia de Cardiologia para as doencas
do pericardio datam de 2004 e consideram a colchicina como
um farmaco a ponderar no tratamento da pericardite aguda
(recomendacao 1a, nivel de evidéncia B) e pericardite recor-
rente (recomendacao 1, nivel de evidéncia B)®.

A melhor evidéncia disponivel mostra que a colchicina
diminui significativamente a proporcao de doentes sintoma-
ticos apos trés dias de tratamento e o nimero de doentes
com recidiva a longo termo, com reducées importantes, quer
do RR quer do risco absoluto. Por outro lado, a colchicina
esta associada a um aumento significativo da descontinuacao
por eventos adversos. Contudo, a auséncia de diferencas
em relacao aos eventos adversos totais (versus controlo) e
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Resultado HR/RR (IC95%)

HR/RR (IC95%) Medida doentes RCTs

Tempo para recidiva PR

+
_’_
_’_
_‘_

Persisténcia de sintomas (72 h) -‘-

Tempo para recidiva PA

Recidiva PR (18 meses)

Recidiva PA (18 meses)

0,37 (0,24,0,58) HR 204 2

0,40 (0,27,0,61) HR 360 2

0,38 (0,25,0,58) RR 204 2

0,41(0,28,0,61) RR 360 2

0,71 (0,64,0,79) RR 564 4

EA ¢

1,26 (0,75,2,12) RR 564 4

Descontinuagao por EA

‘ P 1,87 (1.02,341) RR 564 4

|
A 1

Colchicina diminui risco

Figura 1

dimensao do potencial beneficio clinico sobrepdem-se a esse
dado.

Nestes estudos foram excluidos todos os doentes com
pericardite bacteriana, tuberculosa ou neoplasica, doentes
com hepatopatia ativa ou grave, disfuncao renal grave (cre-
atininemia > 2,5mg/dL), miopatia, discrasia hemorragica ou
doenca intestinal inflamatoria. E importante realcar que a
colchicina nao foi avaliada no grupo de doentes com peri-
cardite multirrecidivante resistente a terapéutica, nem nos
doentes com miopericardite.

Implicacdes clinicas

Em adicdo aos AINE, a colchicina diminuiu a probabilidade
de persisténcia de sintomas a curto prazo e diminuiu o risco
de recidiva a longo termo nos doentes com pericardite aguda
(utilizacdo durante trés meses) ou recorrente (utilizacao
durante seis meses).

Os esquemas posoldgicos de manutencao ponderados
pelo peso (0,5mg 12/12h >70kg; 0,5mg por dia <70kg)
parecem ter uma tolerabilidade aceitavel. Contudo, pelo
potencial risco cumulativo de iatrogenia gastrica (colchicina
e AINE), esta recomendado o uso de inibidores de bomba de
protoes em todos os doentes.

A colchicina ndo esta formalmente aprovada para o tra-
tamento e/ou prevencao de eventos na pericardite aguda
ou recorrente pelas entidades reguladoras do medicamento,
pelo que o seu uso nestas indicacoes tem que ser considerado
off-label, apesar da existéncia de evidéncia de moderada
qualidade a suportar um balango beneficio/risco favoravel.

2,5

Colchicina aumenta risco

Impacto da colchicina nos doentes com pericardite aguda e recorrente. Adaptado de: Alabed et al.".
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