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RESUMO 

Barbosa CTM. Efeito da Colchicina no Índice de Inflamação Pericoronária na 
angiotomografia computadorizada coronariana: COPIX Trial [tese]. São Paulo: 
Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2025. 
 
Introdução: A inflamação coronariana mensurada pelo índice de atenuação da 
gordura pericoronária (FAI) na angiotomografia coronariana é um marcador 
prognóstico emergente de risco cardiovascular. A colchicina, anti-inflamatório 
que atua sobre o inflamassoma NLRP3, mostrou benefícios em desfechos 
clínicos cardiovasculares, mas seus efeitos sobre a inflamação coronariana 
mensurada por FAI permanecem incertos. Esse estudo tem como objetivo 
avaliar o efeito da colchicina na redução da inflamação coronariana após 12 
meses de tratamento. Métodos: Estudo unicêntrico, randomizado, prospectivo, 
aberto, realizado no Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade 
de Medicina da Universidade de São Paulo (InCor-HCFMUSP). Quarenta 
pacientes com documentação de FAI ≥ -70.1 HU em coronária direita (ACD) 
e/ou descendente anterior (ADA) foram randomizados para receber colchicina 
na dose de 0,5mg/dia ou manutenção de medicações de uso prévio por um 
período de 12 meses. O desfecho primário considerado foi a quantificação da 
FAI em ambos os grupos terapêuticos (colchicina e controle) após o 
seguimento de 12 meses. Como desfecho secundário foi avaliado a variação 
de volume total ateroma, escore de cálcio, progressão ou regressão de 
achados de placa de alto, variação de volume placa de baixa atenuação e 
desfechos clínicos. Resultados: Foram incluídos 40 pacientes entre maio de 
2021 e abril de 2023. A idade média foi de 62,5 ± 8,6 anos no grupo colchicina 
e 66,2 ± 9,7 anos no grupo controle, com características clínicas, laboratoriais e 
terapêuticas semelhantes entre os grupos. Após 12 meses, não houve redução 
significativa da FAI na ACD ou ADA. No grupo colchicina, a FAI variou de –
70,37 ± 7,1 HU para –71,48 ± 7,3 HU (p = 0,74), enquanto no grupo controle 
passou de –69,13 ± 7,7 HU para –73,45 ± 6,9 HU (p = 0,057). Na ACD, a FAI 
oscilou de –67,69 ± 5,4 HU para –70,0 ± 7,0 HU no grupo colchicina e de –
65,48 ± 5,5 HU para –71,2 ± 8,8 HU no grupo controle, também sem 
significância estatística (p = 0,17 e 0,059, respectivamente). O delta FAI não 
diferiu entre os grupos. O uso da colchicina, entretanto, foi associado a valores 
mais elevados do escore de cálcio coronariano (p = 0,025) e do volume total de 
placa (p = 0,023). Conclusão: Este é o primeiro ensaio clínico randomizado a 
utilizar terapia anti-inflamatória guiada por FAI para reduzir a inflamação 
coronária. A inflamação coronária medida por FAI não diferiu entre os grupos 
após 12 meses. A colchicina foi associada a um escore de cálcio arterial 
coronário mais alto. 
 
Palavras-chave: Aterosclerose. Doença das coronárias. Colchicina. 
Tomografia computadorizada por raios X. 
  



 

 

ABSTRACT 
 

Barbosa CTM. Effect of Colchicine on the Pericoronary Inflammation Index in 
coronary computed tomography angiography: COPIX Trial [thesis]. São Paulo: 
“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2025. 
 
Introduction: Coronary inflammation, assessed by the pericoronary fat 
attenuation index (FAI) on coronary computed tomography angiography, is an 
emerging prognostic marker of cardiovascular risk. Colchicine, an anti-
inflammatory agent that acts on the NLRP3 inflammasome, has demonstrated 
benefits in cardiovascular clinical outcomes; however, its effects on coronary 
inflammation measured by FAI remain uncertain. This study aims to evaluate 
the effect of colchicine in reducing coronary inflammation after 12 months of 
treatment. Methods: This was a single-center, randomized, prospective, open-
label study conducted at the Heart Institute of the Hospital das Clínicas of the 
University of São Paulo School of Medicine (InCor-HCFMUSP). Forty patients 
with documented FAI ≥ -70.1 HU in the right coronary artery (RCA) and/or left 
anterior descending artery (ADA) were randomized to receive colchicine at a 
dose of 0.5 mg/day or maintenance of their previous medications for a period of 
12 months. The primary outcome was quantification of FAI in both treatment 
groups (colchicine and control) after a 12-month follow-up. Secondary 
outcomes included changes in total atheroma volume, calcium score, 
progression or regression of high-attenuation plaque findings, changes in low-
attenuation plaque volume, and clinical outcomes. Results: A total of 40 
patients were enrolled between May 2021 and April 2023. The mean age was 
62.5 ± 8.6 years in the colchicine group and 66.2 ± 9.7 years in the control 
group, with similar clinical, laboratory, and therapeutic characteristics between 
groups. After 12 months, there was no significant reduction in FAI in either the 
RCA or LAD. In the colchicine group, FAI changed from –70.37 ± 7.1 HU to –
71.48 ± 7.3 HU (p = 0.74), while in the control group it shifted from –69.13 ± 7.7 
HU to –73.45 ± 6.9 HU (p = 0.057). In the RCA, FAI varied from –67.69 ± 5.4 
HU to –70.0 ± 7.0 HU in the colchicine group, and from –65.48 ± 5.5 HU to –
71.2 ± 8.8 HU in the control group, also without significant differences (p = 0.17 
and 0.059, respectively). The delta FAI did not differ between groups. 
Colchicine use, however, was associated with higher coronary calcium score 
values (p = 0.025) and total plaque volume (p = 0.023). Conclusion: This is the 
first randomized clinical trial to use FAI-guided anti-inflammatory therapy to 
reduce coronary inflammation. Coronary inflammation measured by FAI did not 
differ between groups after 12 months. Colchicine use was associated with a 
higher coronary artery calcium score. 
 
Keywords: Atherosclerosis. Coronary disease. Colchicine. X-ray computed 
tomography.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A doença arterial coronariana é uma entidade de grande prevalência 

mundial, constituindo um dos principais espectros de manifestação da doença 

aterosclerótica. A despeito do crescimento de outras etiologias nas últimas 

décadas, a doença aterosclerótica ainda se configura como de maior impacto 

em morbimortalidade mundial, seja ela no espectro de manifestação 

cardiovascular ou cerebrovascular1.  

É possível observar nos últimos 30 anos um grande avanço das terapias 

relacionadas à doença coronariana, desde o desenvolvimento e 

aperfeiçoamento de métodos diagnósticos bem como a ascensão de novas 

terapêuticas – sejam elas medicamentosas ou intervencionistas. Além disso, 

com o melhor entendimento fisiopatológico, hoje a doença aterosclerótica em 

sua manifestação cardiovascular é entendida principalmente como uma 

síndrome em que o processo inflamatório se encontra presente e ativo 

independentemente do seu padrão fenotípico ‘estável’, sendo o evento agudo – 

marcado pelo infarto agudo do miocárdio - nada mais do que a manifestação 

final de uma cascata inflamatória2.  
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1.1 Angiotomografia na doença coronariana 

 

Apesar da sólida evidência científica que respalda o uso clínico da 

angiotomografia de coronárias na investigação da doença arterial coronariana 

crônica3, até recentemente a análise das placas ateroscleróticas estava 

limitada essencialmente à quantificação do grau de estenose luminal. Em 

contrapartida, dados da literatura vêm mostrando que além da graduação da 

lesão, outros achados como a carga aterosclerótica, morfologia da placa, sinais 

de instabilização e graduação da inflamação perivascular coronariana também 

se configuram como preditores de eventos cardiovasculares e, dessa forma, 

impactam negativamente no prognóstico dos pacientes coronarianos.  

Estudos mostram que até 50% das síndromes coronarianas agudas 

ocorrem por doença coronariana não obstrutiva provocada pela erosão ou 

ruptura de placas instáveis4, evento que pode acometer pacientes sem 

sintomas clássicos de angina. Além disso, pacientes portadores de DAC com 

baixa carga aterosclerótica não necessariamente estão protegidos contra 

eventos cardiovasculares no futuro 5. Dessa forma, a factibilidade da avaliação 

anatômica e funcional da placa aterosclerótica tem facilitado o entendimento do 

termo ‘placa de alto risco’ a partir do enfoque às características estruturais e 

morfológicas. Além disso, a mensuração de biomarcadores inflamatórios pela 

angiotomografia coronariana, através da quantificação do índice de atenuação 

adiposa (FAI), por exemplo, vem se tornando uma aposta promissora.  
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1.2 Tecido adiposo pericoronário (PCAT) 

 

Com o avanço das terapias de redução de risco residual, grande 

enfoque se tem dado às terapias de diminuição de risco inflamatório na doença 

aterosclerótica (ex.: canakinumab e colchicina)6,7. Parte-se, na verdade, do 

entendimento recente que a inflamação se encontra como principal pilar da 

aterogênese8. Novos estudos vêm mostrando que o tecido adiposo, 

especificamente o tecido adiposo pericoronário, tem papel adicional no 

processo aterosclerótico, através da produção de citocinas pró e anti-

inflamatórias em resposta à ‘inflamação’ vascular 9-11. 

O tecido adiposo epicárdico é composto por dois compartimentos. O 

mais externo – chamado de tecido adiposo epicárdico e localizado entre o 

miocárdio e a camada visceral do pericárdio - reflete ao estado nutricional 

individual12. Já a gordura perivascular, também chamada de tecido adiposo 

pericoronariano, encontra íntima relação com aterogênese a partir da produção 

de mediadores inflamatórios que atuam diretamente no vaso coronariano, 

como a leptina e resistina10-11. O tecido adiposo pericoronário tanto medeia a 

produção de citocinas inflamatórias como expressa-se como marcador de 

alteração do estado inflamatório vascular13. Pelo fato de modificar-se 

estruturalmente em resposta à um maior estado inflamatório vascular 

coronariano, (composição lipídica x aquosa) é atualmente facilmente 

quantificado por programas acoplados à angiotomografia de coronárias – FAI 

(índice de atenuação adiposa)14. 

O papel prognóstico da FAI foi recentemente estudado através da 

análise post hoc de duas coortes prospectivas de pacientes submetidos 
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eletivamente à angiotomografia coronariana, o CRISP-CT 15. Nesta análise, a 

primeira oriunda de Erlangen, Alemanha (n = 1872), e o segundo de Cleveland, 

Ohio, Estados Unidos (n = 2040), valores FAI pericoronários mais altos (reflexo 

de uma carga inflamatória mais elevada) mostraram associação positiva com 

maior risco de eventos cardíacos adversos. Em outras análises estatísticas, um 

valor FAI ajustado de -70,1 HU forneceu um ótimo ponto de corte para predição 

de mortalidade por todas as causas (HR, 2,55; IC 95%: 1,65, 3,92; P <0,0001), 

mortalidade cardíaca (HR, 9,04; IC 95%: 3,35, 24,40; P< 0,0001) e síndromes 

coronárias agudas (HR, 5,08; IC 95%: 1,89, 13,61; P = 0,0012). O FAI 

configura-se então como um representativo biomarcador da inflamação global 

coronariana e preditor de eventos cardiovasculares, podendo conferir como um 

marcador para reestratificação de risco cardiovascular. 

Nomura e colaboradores16 avaliaram a correlação entre o grau de 

atenuação do tecido adiposo coronariano (FAI) com a mensuração da reserva 

de fluxo coronariano (RFC) pelo PET mostrando uma associação independente 

entre altos valores de FAI (≥ -70.1 HU) com queda na RCF. Além disso, nos 

pacientes com CAC < 100, valores elevados de FAI também se associaram 

com RFC mais baixa (2.47 ± 0.95 vs. 3.13 ± 0.89, p = 0.003). Esse dado ratifica 

a viabilidade desse marcador como potencial reestratificador de risco 

cardiovascular.  

A quantificação da PCAT também mostrou correlação em melhor 

discriminação da lesão culpada no contexto de síndrome coronariana aguda. 

Estudo publicado recentemente, por meio de análise retrospectiva, demonstrou 

que valores mais elevados de FAI foram identificados em lesões culpadas 

quando comparadas a lesões não culpadas em pacientes submetidos à 
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angiotomografia no contexto de SCA, ressaltando o caráter dinâmico desse 

marcador e sua factibilidade como discriminador adicional de lesões 

culpadas17. 

Entendendo que a inflamação pericoronária é caracterizada como um 

fenômeno dinâmico e reflexo de um estado inflamatório vascular acentuado, 

novos estudos com enfoque em propiciar alteração do grau dessa inflamação a 

partir de terapias medicamentosas direcionadas vêm sendo estudadas. 

Elnabawi e colaboradores18 demonstraram que pacientes tratados com terapias 

biológicas (ex.: anti-TNF, anti IL 17, anti IL 12 ou anti IL 23) documentaram 

uma significativa redução na inflamação perivascular em 12 meses após 

tratamento. Em outro estudo, observou-se importante redução da FAI tanto no 

vaso culpado quanto nos demais segmentos coronarianos proximais após 6 

meses do início da terapia medicamentosa padrão em pacientes que 

apresentaram síndrome coronariana aguda19. Esses achados sugerem que o 

tratamento clínico não apenas atenua a inflamação na lesão culpada, mas 

também exerce efeito sobre toda a carga inflamatória pericoronária. 

Xu Dai e colaboradores20 avaliaram de forma retrospectiva o impacto 

das estatinas na redução da FAI em pacientes submetidos de forma eletiva à 

angiotomografia coronariana. Esse estudo evidenciou que naqueles pacientes 

em que foi implementada a estatina após a realização do exame houve 

diminuição significativa na graduação da FAI após o seguimento de 12 meses, 

notadamente naqueles com placas não calcificadas ou mistas (-68.0 HU ± 8.5 

HU Vs. -71.5 HU ± 8.1 HU, p<0.001 e -70.5 HU ± 8.9 HU Vs. -72.8 HU ± 9.0 

HU, p=0.014). 



Introdução| 22 

 

Embora ainda haja pouca validação científica e os estudos nessa área 

sejam incipientes, o racional fisiopatológico de guiar uma terapia farmacológica 

com ação anti-inflamatória para reduzir a aterogênese, utilizando como 

referência marcadores inflamatórios precoces, é promissor. Essa estratégia 

possibilita uma abordagem terapêutica mais assertiva em pacientes com 

evidência inequívoca de inflamação perivascular coronariana acentuada, mas 

que não são adequadamente identificados pelos escores de risco 

cardiovasculares tradicionais. Nesse contexto, a colchicina tem emergido nos 

últimos anos como uma das principais alternativas terapêuticas para atenuar a 

inflamação e combater a aterogênese.  

 

1.3 Papel da via inflamatória 

 

O processo de aterogênese configura-se um processo lento e gradativo. 

Diversas vias para o processo da aterosclerose são amplamente estudadas, 

como a via lipídica e a via trombótica. Apesar do grande avanço no manejo 

terapêutico dessas vias e do seu respectivo impacto ao longo das últimas 

décadas em redução da taxa de mortalidade, a doença coronariana ainda traz 

um risco individual de aproximadamente 22% em 5 anos para morte 

cardiovascular ou evento cardiovascular maior21. Esse risco residual reflete um 

mecanismo da aterotrombose ainda incompletamente comtemplada pelo 

manejo das vias tradicionalmente conhecidas. Dado isso, o papel da via 

inflamatória, bem como, a sua relevância e possibilidade na atuação 

terapêutica vem ganhando destaque.  
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O estudo CANTOS22, de grande impacto no meio científico, avaliou o 

efeito do anticorpo monoclonal direcionado à interleucina- 1β, o canakinumabe, 

em pacientes em uso de terapia clínica otimizada e proteína C-reativa 

ultrassensível ≥ a 2mg/L, caracterizando um estado inflamatório elevado. O 

estudo demonstrou redução 15% no desfecho primário (infarto do miocárdio 

não fatal, acidente vascular cerebral não fatal e morte cardiovascular) com a 

dose de 150 mg (p=0,021), reforçando assim a importância do manejo da via 

inflamatória na redução do risco residual.  

A colchicina é uma medicação tradicionalmente usada na medicina. 

Possui ação bem documentada em patologias associadas à um estado 

inflamatório crônico, como artrite gotosa, Doença de Beçet e Febre Familiar do 

Mediterrâneo23-25, possuindo dentro da cardiologia forte aplicabilidade no 

manejo de pericardite recidivante26. Devido sua ação na modulação da 

resposta inflamatória, a colchicina vem emergindo na última década como 

potente arma na redução do risco inflamatório cardiovascular bem como na 

atuação em outros substratos da cardiologia.  

Medicação tradicionalmente utilizada no manejo da crise gotosa, foi com 

a documentação de diminuição de desfechos cardiovasculares nesse substrato 

de pacientes através de estudos observacionais27,28 que grande enfoque 

começou a ser dado para o entendimento fisiopatológico desta na doença 

cardiovascular.  

A colchicina tem principal impacto na doença cardiovascular através da 

inibição do complexo proteico NLRP3 inflammasoma, complexo ativado nos 

macrófagos a partir da interação destes com cristais de colesterol presentes 

em pacientes com disfunção endotelial e estado inflamatório elevado 29,30. A 
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inibição do complexo proteico NLRP3 inflammasoma reduz a expressão de 

interleucina- 1β pelos macrófagos e consequentemente a liberação de várias 

citocinas, reduzindo a expressão endotelial de selectinas e suprimindo a 

liberação leucocitária de metaloproteinases e superóxidos - importantes 

mediadores da cascata inflamatória31-33. A colchicina atua também na 

aterotrombose através da inibição da interação leucócito-plaquetária34 e da 

estimulação à liberação de interleucina 10 e fator de necrose tumoral β, que 

possuem efeito anti-inflamatório35. 

 

1.3.1 Colchicina em desfechos clínicos 

 

Adicionalmente à validação da sua ação à nível celular, nos últimos anos 

houve grandes publicações que documentaram repercussão também em 

desfecho clínico. O COLCOT trial36, estudo que incluiu 4745 pacientes no 

contexto de SCA, mostrou que pacientes que fizeram uso de colchicina na 

dose de 0,5 mg duas vezes ao dia por um período de seguimento de 24 meses 

pós-evento apresentaram redução de 23% do desfecho composto de morte 

cardiovascular, parada cardiorrespiratória ressuscitada, infarto, AVC e 

internação de urgência por angina com necessidade de revascularização (HR, 

0.77; 95% [IC], 0.61 a 0.96; p= 0.02). No contexto de DAC estável, dados do 

LoDoCo trial37, e mais recentemente o LoDoCo238 com inclusão de um número 

maior de pacientes, ratifica a ação dessa droga também no contexto crônico. O 

primeiro estudo, com um N de 532 pacientes no contexto de DAC estável já 

com terapia médica otimizada, mostrou benefício ao uso da colchicina 0,5 uma 

vez ao dia no seguimento de 3 anos documentando uma redução de 67% no 
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desfecho composto por síndrome coronariana aguda, parada cardíaca extra-

hospitalar e AVC não cardioembólico (HR 0,33, NNT 11, p < 0,001). Já o 

segundo, publicado posteriormente, com um N de 5522 pacientes e um 

seguimento médio de 28 meses também documentou uma associação com uso 

da medicação e diminuição de MACCE, com uma diminuição de 31% no 

desfecho composto por morte cardiovascular, IAM espontâneo, AVC ou 

revascularização guiada por isquemia (HR, 0.69; 95% [CI], 0.57 a 0.83; p 

<0.001). Da mesma forma que no uso em contexto agudo, a colchicina no 

contexto crônico se associou à uma maior taxa de infecção bacteriana, porém 

sem significância estatística.  

 

1.3.2 Colchicina na redução da placa aterosclerótica 

 

Estudo liderado por Vaidya e colaboradores39 analisaram o impacto da 

colchicina na placa aterosclerótica em 80 pacientes no contexto de síndrome 

coronariana aguda. Após um seguimento de 12 meses, análise comparativa 

por angiotomografia de coronária documentou uma redução no volume de 

placas de baixa atenuação (<30 HU) (média 15.9 mm3 [ -40.9%] vs. 6.6 mm3 [-

17.0%]; p 0.008) além de uma redução acentuada na dosagem sérica de 

proteína c-reativa ultrassensível (0.10 mg/l [ -37.3%] vs. 0.38 mg/l [ -14.6%]; p< 

0.001) com uma dose de 0,5mg ao dia de colchicina. Esse achado foi 

evidenciado com pacientes em uso da terapia medicamentosa padrão (estatina 

de alta potência) em ambos os grupos. Dessa forma pode-se inferir que a 

propriedade anti-inflamatória da colchicina propiciou impacto adicional na 

redução do volume de placas vulneráveis.  
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Considerando que a doença aterosclerótica ainda se configura como 

principal entidade relacionada à morbimortalidade mundial, com grande 

repercussão ao sistema de saúde mundial, é imprescindível o enfoque 

direcionado a terapias de redução do risco cardiovascular. Dessa forma, e 

entendendo também que a inflamação atua como pilar primordial no processo 

aterosclerótico, o uso de medicações como a colchicina, que tem ação direta 

na cascata inflamatória vascular e aterosclerótica, é promissora. Apesar do 

grande respaldo do uso da mesma em pacientes no contexto de síndrome 

coronariana aguda e doença coronariana estável, ainda é incipiente sua 

validação em documentar redução da inflamação em pacientes com doença 

aterosclerótica subclínica.



 

 

2 OBJETIVOS 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Avaliar a eficácia da colchicina em reduzir a inflamação pericoronariana 

em pacientes com aterosclerose documentada. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

Avaliar eficácia da colchicina após 12 meses de uso da medicação na 

redução do volume total de ateroma, progressão ou regressão de placa de alto 

risco, variação do escore de cálcio, diâmetro proximal mínimo, área da 

estenose, diâmetro mínimo de estenose, comprimento da placa, variação do 

volume de placa por intervalo HU [-30 a 30 HU; 31 a 130 HU; 131 a 350 HU; > 

350 HU], alteração da morfologia da placa, bem como documentar a influência 

em internação por insuficiência cardíaca, morte geral, morte cardiovascular, 

infarto agudo do miocárdio, AVC e necessidade de revascularização 

miocárdica.  



 

 

3 MÉTODOS 
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3 MÉTODOS 

 

 

3.1 Desenho do estudo 

 

Ensaio clínico prospectivo, unicêntrico, randomizado, avaliador-cego, 

conduzido no Instituto do Coração (InCor-HCFMUSP), desenhado para avaliar 

a eficácia da colchicina em pacientes com índice de atenuação da gordura 

pericoronária (FAI) ≥ −70,1 HU em pelo menos uma artéria coronária principal 

(ADA e/ou ACD) após 12 meses de seguimento. O estudo foi aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa da FMUSP (CAAE 53792621.8.0000.0068) e 

registrado em ClinicalTrials.gov (NCT05347316).  

 

Figura 1 Desenho do estudo  
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3.2 Seleção da população de estudo 

 

Pacientes submetidos eletivamente à angiotomografia de coronária no 

Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo (HCFMUSP), a partir de maio/2021, quando 

houve aquisição de novo aparelho tomográfico Aquilion One, e que apresentem 

critérios de quantificação de FAI elevada, sem contraindicações ao uso de 

colchicina.  

 

3.3 Critérios de inclusão 

 

 Indivíduos de ambos os sexos com idade maior que 18 anos; 

 Pacientes submetidos à angiotomografia coronária a partir de 

maio/2021; 

 Documentação de placa aterosclerótica em qualquer seguimento 

da árvore coronariana; 

 FAI calculado em seguimento proximal de ACD e/ou ADA ≥ -70.1 

HU. 

 

3.4 Critérios de exclusão 

 

 História pregressa de infarto agudo do miocárdio ou 

angiotomografia de coronária com documentação de oclusão de 

qualquer vaso coronariano; 
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 Histórico de revascularização miocárdica percutânea ou cirúrgica; 

 Histórico de cirurgia cardíaca prévia ou portador de cardiopatia 

congênita; 

 Em pré-operatório de cirurgia cardíaca ou implante de dispositivo 

cardíaco; 

 Baixa qualidade de aquisição de imagem segundo laudo de 

angiotomografia coronária ou durante análise técnica realizada 

médico cardiologista habilitado em Imagem Cardiovascular; 

 Uso atual de colchicina; 

 Doença autoimune com necessidade de uso de terapia 

imunossupressora ou uso atual de corticoterapia sistêmica; 

 Neoplasia ativa com indicação de cirurgia, quimioterapia ou 

radiação nos últimos 12 meses (pacientes com história de 

neoplasia e que foram submetidos à cirurgia curativa sem 

necessidade de tratamento nos últimos 12 meses serão 

permitidos); 

 Doença intestinal inflamatória ou diarreia crônica; 

 Anormalidades hematológicas clinicamente significativas não 

transitórias; 

 Disfunção renal (TFG < 30 mL/min/1.73 m² e/ou creatinina sérica 

> 2.5 mg/dL ou < 220 µmol/l); 

 Doença hepática grave (aspartato aminotransferase ou alanina 

aminotransferase > 3x limite superior da normalidade nos últimos 

6 meses); 

 Drogadição ou alcoolismo; 
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 Histórico de sensibilidade clinicamente significativa à colchicina; 

 Incapacidade de assinarem o termo de consentimento livre e 

esclarecido; 

 Participação em outro estudo. 

 

3.5 Realização da angiotomografia de coronária 

 

A realização da primeira angiotomografia ocorreu por indicação eletiva 

do médico assistente. Após 12 meses da randomização, os pacientes do grupo 

controle e do grupo colchicina foram submetidos à nova angiotomografia de 

coronária para análise comparativa.  

As imagens foram adquiridas através de tomógrafo com 320 fileiras de 

detectores (AquillionOneTM – Toshiba Medical Systems Corporation, Otawara, 

Japão) com cortes de 0,5 mm de espessura. O programa TeraRecon 

(TeraRecon Aquarius 4.4.12.249 inc.) foi utilizado para a realização da análise 

da atenuação de gordura pericoronária média, com pós-processamento da 

artéria coronária. Foi analisado o comprimento proximal de 40mm da artéria 

descendente anterior (ADA) esquerda, artéria circunflexa (ACX) esquerda e 

artéria coronária direita (ACD). Na ACD foi excluído 10 mm proximal à aorta 

para evitar invasão da região perivascular da aorta. O FAI perivascular foi 

definido como a atenuação média ponderada de todos os voxels contendo 

tecido adiposo (-190 a -30 HU) situados a uma distância radial da parede 

externa do vaso igual ao diâmetro do vaso relevante ao redor dos vasos 

coronários. 
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3.6 Intervenções terapêuticas 

 

Após elegibilidade, considerando os critérios de inclusão e exclusão, os 

pacientes foram randomizados em grupos colchicina e controle. A 

randomização 1:1 foi realizada por bloco, com sequência gerada por 

computador e ocultação por envelopes lacrados. Após a randomização, a 

medicação foi iniciada imediatamente em adição à terapia habitual. 

No grupo colchicina, os pacientes receberam colchicina 0,5 mg uma vez 

ao dia, desde a randomização até a finalização de 12 meses. No grupo controle 

os pacientes não receberam medicamento. 

 

3.7 Tratamento de comorbidades 

 

Os pacientes que fizeram uso medicamentoso prévio mantiveram de 

acordo com indicação de cardiologista assistente. Os ajustes terapêuticos, bem 

como suspensão ou inclusão de novas medicações durante o curso do estudo 

foram documentados em ficha própria, porém sem interferência do 

pesquisador.  

 

3.8 Coleta laboratorial 

 

Para a inclusão e randomização dos pacientes, foram considerados os 

exames laboratoriais realizados nos últimos 90 dias. Aqueles pacientes que 

não registraram exames nesse período foram submetidos à nova coleta 

laboratorial. Nova coleta laboratorial foi realizada na consulta de 6 meses de 



Métodos| 35 

 

seguimento e, ao final dos 12 meses, todos pacientes se submeteram à coleta 

laboratorial de controle. Exames adicionais foram coletados de acordo com 

necessidade clínica. A lista com os exames laboratoriais incluídos para análise 

consta abaixo. 

 

Exames laboratoriais:  

a. Hemograma  

b. Proteína C reativa ultrassensível  

c. Glicemia de jejum 

d. Hemoglobina glicada 

e. Colesterol total e frações 

f. Uréia 

g. Creatinina 

h. TGO 

i. TGP 

j. CPK 

k. BNP 

 

3.9 Desfecho primário 

 

O desfecho primário considerado foi a quantificação da FAI no 

seguimento proximal da ADA, ACD e ACX em ambos os grupos terapêuticos 

(colchicina e controle) no período de seguimento de 12 meses. 
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3.10 Desfechos secundários e segurança 

 

Como desfechos secundários foram considerados a avaliação da 

variação: (1) escore de cálcio; (2) volume total de ateroma; (3) progressão ou 

regressão de achados de placa de alto risco (remodelamento positivo, placas 

de baixa atenuação, microcalcificações, fibroateroma de capa fina ou napkin 

ring sign); (4) volume total do lúmen; (5) área da estenose; (6) diâmetro mínimo 

de estenose; (7) comprimento da lesão; (8) volume placa por intervalo HU [ -30 

a 30 HU; 31 a 130 HU; 131 a 350 HU; > 350 HU]; (9) morfologia da placa; (10) 

PCR ultrassensível; bem como a ocorrência de (11) morte por todas as causas 

(12) morte cardiovascular; (13) infarto agudo do miocárdio; (14) AVC; (15) 

necessidade de revascularização miocárdica. 

Desfecho de segurança foi considerado a avaliação de infecção de 

qualquer origem. 

 

3.11 Cálculo Amostral 

 

Por tratar-se de estudo piloto, não houve cálculo formal de tamanho 

amostral. O número de 40 participantes foi definido para estimar variabilidade e 

viabilidade do protocolo. 

 

3.12 Análise estatística 

 

A avaliação da distribuição das variáveis contínuas foi realizada pelo 

teste de Kolmogorov-Smirnov. As variáveis quantitativas foram expressas como 
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médias e desvios-padrões ou medianas e intervalos interquartis. As variáveis 

qualitativas foram expressas como frequências absolutas e relativas. 

A comparação das médias das variáveis quantitativas foi realizada 

utilizando-se o teste t de Student. Quando a normalidade foi rejeitada, utilizou-

se o método de Mann-Whitney. A avaliação da homogeneidade entre as 

proporções foi realizada utilizando-se o teste qui-quadrado ou pelo teste exato 

de Fisher. 

Na análise estatística, utilizaram-se os softwares SPSS versão 21.0 e R 

versão 4.2.1 (R Foundation for Statistical Computing). Para a construção das 

figuras, utilizaram-se os softwares Graphpad Prism 8 e R versão 4.2.1. Todos 

os testes foram bicaudados e realizados com nível de significância de 5%. 

 



 

 

4 resultados 
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4 RESULTADOS 

 

 

Foram selecionados pacientes que realizaram eletivamente 

angiotomografia de coronárias a partir do período de maio de 2021, período em 

que houve aquisição do aparelho tomográfico Aquilion One no Setor de 

Tomografia do InCor. Dentre os pacientes que realizaram o exame 

eletivamente, foram excluídos 959 pacientes por não se enquadrarem no 

desenho do estudo. Dentre esses pacientes, 230 se encontravam em contexto 

de pré ou pós-operatório e 220 apresentavam angiotomografia sem lesões. 

Seis pacientes se recusaram a participar do estudo. 

Vinte e dois pacientes foram randomizados para o grupo intervenção e 

18 pacientes para o grupo controle. A Figura 2 demonstra o gráfico do fluxo de 

inclusão dos pacientes. 
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Figura 2 - Fluxo de inclusão dos pacientes 

 

4.1 Características demográficas basais 

 

Foram randomizados 40 pacientes, sendo 22 pacientes alocados para o 

grupo Colchicina e 18 pacientes para o grupo Controle. Ambos os grupos 

apresentam características demográficas, laboratoriais, além de terapia 

medicamentosa similares. Da mesma forma, ambos os grupos apresentam 

padrão anatômico coronariano semelhante. A mediana de tempo entre a 

realização da primeira angiotomografia de coronária e inclusão no estudo foi de 

10 (4,2 – 12) meses para o grupo colchicina e 11 (5-12) meses no grupo 

controle, sem diferença entre os grupos (p= 0,66). 

A média de idade no grupo Colchicina foi de 62,5 ± 8,6 anos, enquanto o 

grupo Controle apresentou média de 66,2 ± 9,7 anos (p= 0,20). Houve uma 

maior alocação de pacientes masculinos no grupo Colchicina (50% pacientes) 
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em relação ao grupo controle (33,3% pacientes), porém sem significância 

estatística (p= 0,28).  

Escores de risco preditores foram calculados, e ambos os grupos 

apresentam valores equivalentes. A mediana do ASCVD Risk Estimator foi 

estimada em 13,9% (11,2 – 18,6) no grupo Colchicina e em 13% (8,6- 29) no 

grupo Controle (p= 0,51). Do grupo colchicina, 77,2% dos pacientes foram 

classificados como alto risco cardiovascular pela calculadora SCORE. 

Também, de forma similar no grupo controle, 72% dos pacientes foram 

classificados como alto risco cardiovascular (p= 0,54). 

A mediana da FEVE foi de 58% (38,5 – 63,5) no grupo Colchicina e 61% 

(52,2 - 68,2) no grupo controle (p= 0,12). A taxa de HAS foi similar em ambos 

os grupos, 77,2% e 83% respectivamente para grupo Colchicina e Controle (p= 

0,63). Além disso, ambos os grupos se mostram poucos sintomáticos para 

queixa de angina típica, 90% classificados como angina CCS1 no grupo 

Colchicina e 88% no grupo Controle (p= 0,49). A despeito dos sintomas 

anginosos, houve maior prevalência para sintomas de IC com uma taxa de 

45% classificados como CF III no grupo Colchicina e 27% classificados como 

CF III no grupo controle (p= 0,21). As características demográficas dos grupos 

estão descritas na Tabela 1. 
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Tabela 1 - Características clínicas basais dos pacientes 

Variável Colchicina (N = 22) Controle (N = 18) 

Idade 62,5 ± 8,6 66,2 ± 9,7 

Sexo Masculino  11 (50%) 6 (33,3%) 

IMC (kg/m
2
) 28,3 (27, 34.3) 28 (25.2, 30.5) 

ASCVD risk (%) 13,9 (11.2, 18.6) 13 (8.6, 29) 

SCORE risk   
 

baixo risco  1 (4,5%) 0 (0%) 

risco intermediário 2 (9%) 1 (5,5%) 

alto risco  17 (77,2%) 13 (72%) 

muito alto risco  2 (9%) 4 (22%) 

Taxa de filtração glomerular estimada 
(mL/min/1.73m

2
) 

75.8 (± 19.0) 72.7 (± 21,3) 

HAS 17 (77,2%) 15 (83,3%) 

Diabetes Mellitus 10 (45,4%) 8 (44,4%) 

Doença vascular periférica 1 (4,5%) 0 (0%) 

Dislipidemia 17 (77,2%) 12 (66,6%) 

AVC prévio 1 (4,5%) 2 (11,1%) 

Doença pulmonar obstrutiva crônica 1 (4,5%) 0 (0%) 

DAC precoce família 7 (31,8%) 5 (27,7%) 

Tabagismo 1 (4,5%) 2 (11,1%) 

FE (%) 58 (38.5, 63.5) 61 (52.2, 68.2) 

Índice de massa (g/m²) 109 (87, 131) 96 (76.2, 157) 

Angina   
 

CCS 1  20 (90%) 16 (88,8%) 

CCS 2  1 (4,5%) 2 (11,1%) 

CCS 3 1 (4,5%) 0 (0%) 

CCS 4 0 (0%) 0 (0%) 

Classe funcional    
 

CF I 10 (45,4%) 12 (66,6%) 

CF II 0 (0%) 1 (5%) 

CF III 10 (45,4%) 5 (27,7%) 

CF IV 2 (9%) 0 (0%) 

 

 

4.2 Características medicamentosas e laboratoriais 

 

Ambos os grupos demonstraram características semelhantes em relação 

à terapia medicamentosa previamente à randomização. Estatina foi a 

medicação mais prevalente em ambos os grupos, com alta taxa de uso basal. 
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No grupo Colchicina, 88,8% estão em curso de estatina, enquanto no grupo 

Controle a taxa é de 94,4% (p= 0,23). Como mostra a Tabela 2, dentre estes 

pacientes, 55,5% dos pacientes do grupo Colchicina estão em uso de estatina 

de alta potência, enquanto 64,7% fazem uso de estatina de alta potência no 

grupo Controle (p= 0,58). Beta bloqueador foi a seguinte medicação com maior 

taxa de uso, ambos os grupos com aproximadamente 72% de uso (p= 0,97). A 

despeito de ser um perfil de maior risco cardiovascular, a taxa de uso de AAS 

não foi elevada, provavelmente por tratar-se de pacientes na sua maior parte 

em prevenção primária. AAS possui uma taxa de uso de 31,8% no grupo 

colchicina e 22,2% grupo Controle (p= 0,49). 

 

Tabela 2 - Baseline terapia medicamentosa 

  Colchicina (N =22) Controle (N = 18) 

IECA 9 (40,9%) 8 (40,4%) 

BRA 8 (38%) 8 (44%) 

Beta bloqueador 16 (72%) 13 (72,2%) 

Diurético  12 (54,5%) 7 (38,8%) 

BCC 4 (18,1%) 6 (33,3%) 

Nitrato 2 (9,09%) 0 (0%) 

AAS 7 (31,8%) 4 (22,2%) 

Anticoagulante 4 (18,1%) 7 (38,8%) 

Hipoglicemiante 9 (40,9%) 4 (22,2%) 

Estatina 18 (88,8%) 17 (94,4%) 

Estatina alta potência  10 (55,5%) 11 (64.7%) 

 

Como mostra a Tabela 3, o perfil laboratorial também é semelhante em 

ambos os grupos, com perfil metabólico e inflamatório estáveis. Os pacientes 

apresentam perfil glicêmico discretamente elevado, com HbA1c de 5,9% no 

grupo colchicina e 5,6% no grupo controle (p= 0,39). A média de LDL foi de 103 

± 40.2 mg/dL e 120 ± 43.5 mg/dL, respectivamente no grupo colchicina e 
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controle (p= 0,20). A despeito da documentação de inflamação pela FAI, os 

pacientes não apresentaram valores elevados de PCRus, com mediana 1,5 

mg/L (0,78 – 3,7) no grupo colchicina e 1,65 mg/L (1,42, - 3,3) no grupo 

Controle (p= 0,59). 

 

Tabela 3 - Baseline laboratorial 

  Colchicina (N =22) Controle (N = 18) 

Hb (g/dL) 13,6 (±1,4) 13,8 (± 2,2) 

Ht (%)  41,2 (± 4,4) 41,9 (± 6,5) 

Leucócitos, mediana (IQR), (mm³) 6.185 (5.462, 7.385) 7.425 (6.85, 8.110) 

Plaquetas (mm³) 218.500 (± 68.674) 224.000 (±68.7) 

PCRus, mediana (IQR), (mg/L) 1,5 (0.78, 3.7) 1,65 (1.42, 3.3) 

BNP, mediana (IQR), (pg/ml) 93 (16, 208) 70 (31, 170) 

TGO, mediana (IQR), (U/ml) 19 (17, 28.2) 20 (16, 23.2) 

TGP, mediana (IQR), (U/ ml) 26,5 (22.5, 33) 22 (19.2, 33.2) 

Ureia, mediana (IQR), (mg/dL) 38,5 (33, 48,5) 37 (34, 48,5) 

Creatinina, mediana (IQR), (mg/dL) 1,0 (0.8, 1,19) 0,9 (0.8, 1.19) 

Hemoglobina glicada, mediana 
(IQR) (%) 

5,9 (5.4, 6,4) 5,6 (5.3, 6.1) 

Colesterol Total (mg/dL) 177 (±52) 199 (± 54) 

LDL (mg/dL) 103 (± 40.2) 120 (± 43.5) 

HDL (mg/dL) 48 (± 12,4) 54 (± 14,5) 

Triglicerídeos, mediana (IQR), 
(mg/dL) 

109 (89, 159) 123 (63, 146) 

* Os valores são média ± DP e mediana ou intervalo interquartil (IQR) 

 

4.3 Padrão anatômico e inflamatório 

 

Em relação a gravidade anatômica, ambos os grupos apresentam 

padrão anatômico de baixa complexidade. Foram documentadas lesões em 36 

artérias no grupo Colchicina, sendo 35 destas lesões não obstrutivas e 1 artéria 

com lesão >50%. No grupo Controle foi documentado lesão em 36 artérias 

sendo 32 artérias com lesões < 50% e 3 artérias com lesões > 50%. A mediana 
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de escore de cálcio foi de 25 (8,1-100) no grupo Colchicina e 95 (7,7 - 347) no 

grupo Controle, sem diferença entre os grupos (p= 0,25). Da mesma forma, foi 

documentado baixo volume de placa em ambos os grupos, 18,7 mm3 (6,5 – 

91,8) e 73,3 mm3 (4,8 - 270), respectivamente para o grupo Colchicina e 

Controle (p= 0,28). Análise de inflamação pericoronariana documentou valores 

similares entre os grupos Colchicina e Controle em todas as artérias avaliadas: 

descendente anterior, coronária direita e circunflexa. A mediana de FAI 

calculada para ADA foi - 69,03 HU (-72.9, -66) para grupo Colchicina e – 67,35 

HU (-69.5, - 64.83) para grupo Controle. ACD apresentou mediana de – 67,83 

HU (-69.5, -65) para grupo Colchicina e -65,8 HU (-68, -60.9) para grupo 

Controle (p= 0,21). 

 

Tabela 4 - Padrão anatômico pela angiotomografia de coronárias 

  Colchicina (N =22) Controle (N = 18) Valor de p 

Volume placa, mm³ 18,7 (6.5, 91.8) 73,3 (4.8, 270) 0,28 

Escore de cálcio (HU) 25 (8.1, 100) 95 (7.7, 347) 0,25 

     CAC DA 9,8 (0, 54.7) 10,5 (0, 131) 0,96 

     CAC CD  0 (0, 4.1) 0 (0, 57.8) 0,64 

     CAC CX 0 (0, 2.47) 1,65 (0, 43.8)  0,08 

FAI ADA (HU) -69,03 (-72.9, -66) -67.35 (-69.5, 64.83) 0,32 

FAI ACD (HU)  -67.83 (-69.5, -65) -65,8 (-68, 60.9) 0,21 

FAI ACX (HU) -70,4 (-73.3, 65.8) -67,0 (-70.9, -62,7) 0,07 

* HU= Hounsfield units 

 

4.4 Desfecho primário  

 

Do total de 40 pacientes, 34 pacientes finalizaram o seguimento de 1 

ano. Houve perda de seguimento de 6 pacientes. A mediana de tempo entre a 

primeira angiotomografia de coronárias e o segundo exame foi de 22,5 (22- 25) 
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meses no grupo colchicina e de 24,5 (24-25) meses no grupo controle, sem 

diferença entre os grupos (p= 0,34). Todos os pacientes realizaram o exame no 

12º mês da randomização no estudo. Após análise dos valores obtidos, não se 

observou redução com significância estatística nos índices de inflamação 

perivascular (FAI) em nenhuma das artérias coronárias avaliadas. No grupo 

Colchicina, a média do índice de inflamação pericoronariano em DA inicial de 

−70,37 ± 7,1 HU evoluiu para 71.48 ± 7.3 HU, porém sem atingir significância 

estatística (p = 0.74), enquanto o grupo Controle evoluiu de -69.13 ± 7.7 HU 

para -73.45 ± 6.9 HU (p = 0.057), como mostra a Figura 3. O FAI da Artéria 

Coronária Direita passou de -67,69 ± 5,4 HU para -70,0 ± 7,0 HU (p = 0,17) no 

grupo Colchicina e de -65,48 ± 5,5 HU para -71,2 ± 8,8 HU (p = 0,059) no grupo 

Controle, também sem atingir significância estatística, como mostra a Figura 4. 

Índice de inflamação perivascular da ACX evoluiu de −70,35 ± 5,2 HU para 

−70.25 ± 7.7HU (p= 0,85) no grupo Colchicina e −66.9 ± 6.0 HU para −71.8 

± 8.1HU no grupo Controle (p= 0,074), como mostra Figura 5 abaixo 

representada. 

 

p = 0,74                                                       p = 
0,057 

 

  

Figura 3 - Variação FAI ADA grupo Colchicina e Controle 
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p = 0,17                                                        p = 
0,059 

 

  

Figura 4 - Variação FAI ACD grupo Colchicina e Controle 

 

 p = 0,85                                                      p = 
0,074 

 

  

Figura 5 - Variação FAI ACX grupo Colchicina e Controle 

 

Como mostra a Figura 6 e 7 abaixo, ambos os grupos em território da 

ADA e ACD apresentaram redução numérica dos valores de FAI no 

seguimento de 1 ano, porém sem significância estatística.  
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Figura 6 - Variação de FAI ADA baseline e seguimento em ambos os grupos  

 

Figura 7 -  Variação de FAI ACD baseline e seguimento em ambos os grupos  

 

Tratando-se da ACX, o grupo Colchicina apresentou evolução numérica 

à piora dos parâmetros, enquanto o grupo controle documentou progressão 

numérica à melhora. Ambos os grupos não apresentaram diferença com 

significância estatística, como mostra a Figura 8. 
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Figura 8 - Variação de FAI ACX baseline e seguimento em ambos os grupos  

 

Não foi encontrada diferença na avaliação do Delta FAI entre os grupos 

Colchicina e Controle nas artérias analisadas: Δ ADA -0,74 ± 9,5 vs - 5,2 ± 9,7, 

(p = 0,18); Δ ACD -2,4 ± 7,7 vs - 4,7 ± 8,9 (p = 0,42) e Δ ACX 0,45 ± 10 vs -5,2 

± 10,5 (p = 0,13), grupos colchicina e controle respectivamente, como segue na 

Figura 9.  
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Figura 9 - Figura 9. Delta FAI nas artérias baseline e seguimento 
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4.5 Desfecho secundário 

 

Quando analisado o escore de cálcio e volume de placa baseline e após 

1 ano de seguimento foi documentado aumento de ambos os parâmetros em 

ambos os grupos. Grupo Colchicina apresentou aumento importante da 

calcificação, com significância estatística. Escore de cálcio coronariana no 

grupo Colchicina evoluiu de 92,48 ± 160,9 para 158,4 ± 265,7 (p = 0.025), 

enquanto no grupo controle evoluiu de 218,6 ± 331,1 para 298,9 ± 419,7 (p= 

0.083), como mostra a figura 10. O volume total de placa também apresentou 

aumento expressivo no Grupo Colchicina, com significância estatística. No 

grupo Colchicina aumentou de 73,34 ± 126.7 mm3 para 124,4 ± 214,8 mm3 

(p=0,037); enquanto no grupo controle foi de 171,70 ± 259 mm3 para 214,25 

± 335,0 mm3 (p= 0,19), documentado na Figura 11.  

 

Figura 10 - Escore de cálcio nas artérias baseline e seguimento  
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Figura 11 - Variação de volume total de placa baseline e seguimento em ambos os 
grupos 

 

4.6 Evolução de característica alto risco e morfologia da placa  

 

Nessa amostra foram analisados as características e morfologia de 

placa das angiotomografias de coronárias dos 34 pacientes que finalizaram o 

período de seguimento de 1 ano e realizaram o exame de controle.  

Como mostram as Tabela 5 e 6 abaixo, apenas 1 (1,8%) placa do grupo 

Colchicina e do grupo Controle apresentam achados de placas de alto risco, 

mantendo a proporção de características de placas de alto risco após o 

seguimento de 1 ano, em ambos os grupos Colchicina e Controle, sem 

significância estatística.  
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Tabela 5 -  Características de alto risco entre os grupos durante evolução: Grupo 
Colchicina 

  Colchicina 

  Baseline Seguimento  

Remodelamento positivo  1(1,8%) 1 (1,8%) 

Microcalcificação 1 (1,8%) 1 (1,8) 

Napkin Ring  0 (0%) 0 (0%) 

Placas baixa atenuação 1 (1,8%) 3 (5,4%) 

 

Tabela 6 - Características de alto risco entre os grupos durante evolução: Grupo 
Controle  

  Controle  

  Baseline Seguimento 

Remodelamento positivo  1(1,8%) 1 (1,8%) 

Microcalcificação 1 (1,8%) 1 (1,8) 

Napkin Ring  0 (0%) 0 (0%) 

Placas baixa atenuação 1 (1,8%) 3 (5,4%) 

 

Quando analisada a distribuição de placas por categoria de estenose 

durante o seguimento de 12 meses, no grupo colchicina observa-se surgimento 

de placa entre participantes que estavam “sem placas” no baseline, com 

migração para estratos de estenose leve e moderada. Em termos descritivos, 

houve conversão de aproximadamente 7 indivíduos do estrato sem placas (19 

no basal) para categorias com placa no seguimento (12 sem placa). 

No grupo controle, o surgimento de placa foi ainda mais evidente, com 

migração mais ampla do estrato sem placas (15 no basal) para categorias com 

estenose no seguimento (5 sem placa), compatível com conversão de 

aproximadamente 10 indivíduos. Em conjunto, ambos os grupos mostram um 

padrão de emergência de placas predominantemente leves (1–24%) no 

seguimento de 12 meses. As Figuras 12 e 13 abaixo, mostram a proporção pré 

e pós em ambos os grupos, sem significância estatística. 
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Figura 12 Distribuição das placas por categoria de estenose: Grupo Colchicina 

  

Figura 13 - Distribuição das placas por categoria de estenose: Grupo Controle 

 
  

Quando analisada a morfologia da placa após 12 meses de seguimento, 

ao longo do seguimento observou-se surgimento de placas em ambos os 

grupos, com predomínio do fenótipo misto e incremento discreto de placas 

calcificadas; as não calcificadas permaneceram pouco frequentes e o estrato 

“sem placas” tornou-se residual no tempo final. Abaixo nas Figuras 14 e 15 

representadas. 
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Figura 14 - Distribuição das placas por morfologia: Grupo Controle 

  

Figura 15 - Distribuição das placas por morfologia: Grupo Controle 

  
 

4.7 Avaliação angiotomográfica por paciente e por placas 

 

Como parte do desfecho secundário, foi realizada avaliação 

angiotomográfica por paciente e por placas. Foram analisadas 70 placas no 

grupo Colchicina e 49 placas no grupo Controle, como segue a Tabela 7. Foi 
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documentado aumento do volume total de placa em ambos os grupos, embora 

sem significância estatística. No grupo Colchicina, o volume de ateroma variou 

de 203,4 ± 287 para 274,2 ± 312 mm³ (p = 0,13). Os subcomponentes de baixa, 

intermediária e alta atenuação não apresentaram diferenças significativas entre 

baseline e seguimento (p = 0,67; p = 0,32; p = 0,79, respectivamente). Quanto 

às características das lesões no Grupo Colchicina, não houve alteração 

relevante no tamanho, na área de estenose e do diâmetro mínimo da estenose. 

No Grupo Controle (N = 49 placas), o volume total de placa aumentou de 

189,8 ± 263 para 254,5 ± 255 mm³ (p = 0,16). O volume de placas de baixa e 

alta atenuação mostrou discreto aumento sem significância (p = 0,25 e p = 

0,77, respectivamente), enquanto o de atenuação intermediária apresentou 

redução de 33,2 ± 106 para 14,8 ± 19 mm³ (p = 0,24). O tamanho médio das 

lesões e a área de estenose permaneceram semelhantes, assim como o 

diâmetro mínimo. Observou-se ainda tendência à redução do volume de lúmen 

(102,6 ± 107 para 76,2 ± 61 mm³; p = 0,059). 

 

Tabela 7 - Análise por placa de parâmetros angiotomográficos entre grupos 

  Grupo Colchicina   Grupo Controle   

  

Baseline     
(N= 70) 

Seguimento          
(N = 80)  p 

Baseline     
(N= 49) 

Seguimento           
(N= 55)  p 

Volume de placa, mm³           

Volume total ateroma 203.4 ± 287 274.2 ± 312 0.13 189.8 ± 263 254.5 ± 255 0.16 

Baixa atenuação 118. 3 ± 216 128.3 ± 208 0.67 117.0 ± 232  165 ± 234 0.25 

Moderada atenuação 30.7 ± 89 64.4 ± 181 0.32 33.2 ± 106 14.8 ± 19 0.24 

Alta atenuação 63. ± 170 62.8 ± 175 0.79 35.6 ± 105 47.7 ± 113 0.77 

Características quantitativas das lesões         

Tamanho lesão, mm 7.5 ± 5.9 7.6 ± 5.9  0.41 11.0 ± 7.8  11.0 ± 8.2 0.68 

Área da estenose, mm² 17.9 ± 76.8 6.9 ± 4.3 0.23 6.9 ± 3.7  6.1 ± 2.9 0.055 

Min. diâmetro estenose, 
mm 

22.8 ± 128 33.1 ± 157 0.51 18.6 ± 114 17.2 ± 109 0.98 

Volume total lúmen, mm³ 58.4 ± 53 63.6 ± 73 0.68 102.6 ± 107 76.2 ± 61 0.059 
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* Valores estão em média ± SD;  Baixa atenuação= -30 a 30 Hounsfield units; Moderada 
atenuação =  31 a 130 Hounsfield units; Alta atenuacão ≥  131 Hounsfield units   

 

Na análise por paciente, considerando todos os territórios coronarianos, 

não foram observadas diferenças estatisticamente significativas no volume total 

de lúmen ou nos subcomponentes de placa entre baseline e seguimento, tanto 

no grupo tratado com colchicina quanto no grupo controle. 

No grupo colchicina, o tronco coronário esquerdo (TCE, N = 4) 

apresentou discreto aumento do volume total de lúmen (58,6 ± 25,6 para 76,9 ± 

31,0 mm³; p = 0,22), sem diferenças nas categorias de HU (<30, 31–130, 131– 

350 ou >350). Na descendente anterior (ADA, N = 16), o volume de lúmen 

variou de 83,2 ± 57,1 para 93,2 ± 56,5 mm³ (p = 0,15), também sem 

significância nos subcomponentes de placa. Na circunflexa (ACX, N = 6), não 

houve diferenças no volume luminal ou nas categorias de HU, enquanto na 

coronária direita (ACD, N = 13) observou-se estabilidade dos parâmetros, com 

variação de 83,1 ± 49,2 para 82,5 ± 71,6 mm³ no volume de lúmen (p = 0,52). 

No grupo controle, o TCE (N = 3) apresentou discreto aumento do 

volume de lúmen (96,5 ± 45,4 para 103,5 ± 57,6 mm³; p = 0,45), também 

documentado na ADA sem significância (p = 0,14) e sem significância nos 

subcomponentes de HU. Artéria coronária direita, o volume de lúmen variou de 

116,1 ± 80 para 110,9 ± 72,7 mm³ (p = 0,06), indicando tendência sem 

significância. Os dados seguem na Tabela 8 abaixo. 
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Tabela 8 - Média basal ± DP dos parâmetros angiotomográficos por paciente 

(continua) 

    Colchicina     Controle   

    Baseline Seguimento p   Baseline Seguimento p 

TCE N = 4       N =3       

Estenose da Area, mm² 44.3 ± 66 13.9 ± 4.6 0.41   10.44 ± 5.19 11.1 ± 3.98 0.53 

Min Diâmetro estenose, mm 3.2 ± 0.9 3.3 ± 0.56 0.68   2.65 ± 0,97 2.73 ± 0,72 0.74 

Tamanho lesão, mm 6.3 ± 3.0  5.4 ± 0.8 0.51   10.13 ± 0.5 9.49 ± 0.80 0.47 

Volume total lúmen, mm³ 58.6 ± 25.6  76.9 ± 31 0.22   96.53 ± 45.4 103.56 ± 57.6 0.45 

HU -30 a 30     1.8 ± 2.1 0.78 ± 0.6 0.25   2.74 ± 2.9 1.90 ± 1.23 0.48 

HU 31 a 130   13.0 ± 11.5 7.4 ± 1.7 0.39   14.73 ± 3.4 11.94 ± 4.74 0.60 

HU 131 a 350   21.2 ± 14.5 19 ± 17.1 0.68   29.26 ± 13.2 31.93 ± 15.36 0.27 

HU > 350    5.3 ± 7.9 12.5 ± 15.0 0.17   31.9 ± 14.18 43.9 ± 23.5 0.16 

ADA N = 16       N = 8       

Estenose da Area, mm²   8.15 ± 3.4  7.8 ± 4.5 0.81   8.04 ± 1.9 7.10 ± 2.35 0.03 

Min Diâmetro estenose, mm   2.5 ± 0.7  2.3 ± 0.76 0.054   2.56 ± 0.39 4.61 ± 6.6 0.41 

Tamanho lesão, mm   10.4 ± 7.7  10.4 ± 8.6 0.41   13.03 ± 6.1 17.7 ± 9.76 0.058 

Volume total lúmen, mm³   83.2 ± 57.1  93.2 ± 56.5 0.15   122.1 ± 108 128.9 ± 71.8 0.70 

HU -30 a 30     2.0 ± 2.9  3.8 ± 8.4 0.29   2.63 ± 5.0 8.55 ± 14.4 0.14 

HU 31 a 130   12.4 ± 8.3 15.9 ± 17.1 0.27   19.9 ± 16.1 28.0 ± 25.4 0.30 

HU 131 a 350   28.8 ± 22.7 27.0 ± 24.1 0.96   40.1 ± 25.9 54.3 ± 31.2 0.058 

HU > 350    21.0 ± 29.3  27.2 ± 44.1 0.07   32.5 ± 28.1 62.4 ± 50.2 0.013 

ACX N = 6       N = 7       

Estenose da Area, mm² 5.9 ± 2.0  5.9 ± 2.0 0.93   7.0 ± 3.8 6.65 ± 2.6 0.69 

Min Diâmetro estenose, mm 2.0 ± 0.3 2.1 ± 0.4 0.64   2.0 ± 0.51 2.14 ± 0.32 0.83 

Tamanho lesão, mm 6.3 ± 3.8  6.8 ± 4.4  0.32   7.52 ± 5.0 7.36 ± 4.1 0.88 

Volume total lúmen, mm³ 35.5 ± 12.5 44.5 ± 21.0 0.32   79.54 ± 64 55.7 ± 42.6 0.08 
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Tabela 8 - Média basal ± DP dos parâmetros angiotomográficos por paciente 

(conclusão) 

    Colchicina     Controle   

    Baseline Seguimento p   Baseline Seguimento p 

HU -30 a 30     0.84 ± 1.5  0.26 ± 0.19 0.39   0.48 ± 1.0 2.3 ± 5.1 0.41 

         

HU 31 a 130   7.9 ± 9.5  6.6 ± 5.9 0.59   8.2 ± 9.2  8.8 ± 10.8 0.90 

HU 131 a 350   16.9 ± 13 17.2 ± 12 0.89   23.2 ± 23 26.7 ± 26.1 0.35 

HU > 350    8.8 ± 5.8  10.7 ± 12.5  0.06   13.6 ± 13.1 15.9 ± 14.3 0.47 

ACD N = 13       N = 10       

Estenose da Area, mm²   9.6 ± 3.1 8.7 ± 4.3 0.10   7.6 ± 5.2 6.3 ± 2.2 0.32 

Min Diâmetro estenose, mm   2.8 ± 0.7 2.7 ± 0.7 0.15   2.47 ± 1.1 2.18 ± 0.64 0.25 

Tamanho lesão, mm   8.7 ± 8.8 8.0 ± 6.0 0.83   12.8 ± 9.8 14.9 ± 10.6 0.26 

Volume total lúmen, mm³   83.1 ± 49.2 82.5 ± 71.6 0.52   116.1 ± 80 110.9 ± 72.7 0.06 

HU -30 a 30     4.0 ± 4.7 3.5 ± 8.2 0.77   2.43 ± 3.6 8.4 ± 17.6  0.32 

HU 31 a 130   29.1 ± 36.7 24.7 ± 49  0.84   22.0 ± 25.2 29.8 ± 30.1 0.52 

HU 131 a 350   37.3 ± 33 24.9 ± 18.7 0.30   36.7 ± 26.1 49.3 ± 35.2 0.16 

HU > 350    7.6 ± 7.9  9.4 ± 11.5 0.29   18.5 ± 18.7 30.7 ± 31.2 0.06 

* Os valores são média ± DP; TCE = tronco coronária esquerda; ADA = artéria descendente anterior; ACX = artéria circunflexa; ACD = artéria coronária 
direita; HU = unidades de Hounsfeld 
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4.8 Análise laboratorial evolutiva 

 

A avaliação laboratorial dos pacientes foi realizada com ênfase em 

parâmetros inflamatórios e metabólicos, de forma a investigar possíveis efeitos 

da colchicina sobre o perfil inflamatório sistêmico, lipídico e glicêmico ao longo 

do seguimento. Conforme apresentado previamente, os pacientes 

apresentavam características laboratoriais basais similares entre ambos os 

grupos, sem diferença estatisticamente significativa entre si.  

Como mostra a Tabela 9, não foram detectadas diferenças entre Grupo 

Colchicina e Controle para PCRus, colesterol total, LDL-c e HbA1c (todas 

p>0,05). A proteína C reativa ultrassensível (PCRus) apresentou valores 

similares após seguimento de 12 meses, comparáveis entre os grupos no 

momento do seguimento: 3,1 (2,2–7,6) mg/L no grupo colchicina versus 2,9 

(1,5–4,4) mg/L no controle, sem diferença estatisticamente significativa 

(p=0,59). No perfil lipídico, não houve diferença entre os grupos para valores 

de colesterol total (grupo colchicina 188 ± 57 mg/dL e controle 178 ± 40 mg/dL), 

sem significância estatística (p=0,58). De modo semelhante, a fração LDL-c foi 

117 ± 47 mg/dL no grupo colchicina e 104 ± 33 mg/dL no controle, também 

sem diferença significativa (p=0,37). Em contraste, observou-se diferença entre 

grupos para a fração HDL-c, com valores menores no grupo colchicina (44 ± 

9,8 mg/dL) em comparação ao controle (53 ± 11 mg/dL), configurando 

diferença estatisticamente significativa (p=0,016). 

Quanto ao controle glicêmico, a hemoglobina glicada (HbA1c) mostrou 

distribuições semelhantes entre os grupos no seguimento de 12 meses: 5,9% 
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(5.5, 6,3) no grupo colchicina e 5,6 % (5,4–6,0) no controle, sem evidência de 

diferença entre grupos (p=0,12).  

 

Tabela 9 - Evolução laboratorial entre os grupos 

  Colchicina (N=22) Controle (N= 18) Valor de p 

Hb (g/dL) 14,2 (±1,2) 14,2 (± 1,6)  0,92 

Ht (%) 43,4 (±3,9) 43,4 (± 4,4) 0,91 

Leucócitos, mediana (IQR), 
(mm³) 

6.658 (5.328, 7210) 6150 (5.430, 7.385) 0,89 

Plaquetas (mm³) 222.000 (± 49,2) 240.000 (± 61,3) 0,35 

PCRus, mediana (IQR), (mg/L) 3,1 (2.2, 7.6) 2,9 (1.5, 4.4) 0,59 

BNP, mediana (IQR), (pg/ml) 122 (18, 274) 97,5 (24, 133) 0,45 

TGO, mediana (IQR), (U/ml) 23 (20, 28)  24 (22, 28) 0,90 

TGP, mediana (IQR), (U/ ml) 22,5 (17.2, 34.2) 20 (17, 25) 0,27 

Ureia, mediana (IQR), (mg/dL) 36,5 (31, 39.2) 35 (28.5, 47.5) 0,37 

Creatinina, mediana (IQR), 
(mg/dL) 

0,9 (0.7, 1.0) 0,8 (0.7, 1.0) 0,65 

Hemoglobina glicada, mediana 
(IQR) (%) 

5,9 (5.5, 6.3) 5,6 (5.4, 6.0) 0,12 

Colesterol Total (mg/dL) 188 (± 57) 178 (± 40) 0,58 

LDL (mg/dL) 117 (± 47) 104 (± 33) 0,37 

HDL (mg/dL) 44 (± 9,8) 53 (± 11) 0,016 

Triglicerídeos, mediana (IQR), 
(mg/dL) 

104 (87, 163) 97 (79.5, 129) 0,22 

* Os valores são média ± DP e mediana ou intervalo interquartil (IQR) 

 

4.9 Terapia Medicamentosa 

 

Como pré-estabelecido, não houve intervenção do estudo na terapia 

médica basal dos pacientes e durante o seguimento dos mesmo. Em relação à 

terapia hipolipemiante, 80% (N= 16) dos pacientes do grupo Colchicina faziam 

uso em comparação com 93% do grupo Controle (N=14), sem significância 

estatística entre os grupos (p = 0,26). Entre os pacientes em uso de estatina, 

aproximadamente 2/3 estavam em uso adequado da terapia hipolipemiante de 

alta potência (rosuvastatina ou atorvastatina): 62,5% (N = 10) no Grupo 
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Colchicina e 78% (N = 11) no Grupo Controle, também sem diferença entre os 

grupos (p= 0,33). Por tratar-se de pacientes em grande parte em prevenção 

primária, a terapia com antiagregante se manteve baixa, como já visto nos 

dados basais. Apenas 8 pacientes (40%) no grupo Colchicina e 3 pacientes 

(20%) no Grupo Controle estavam em uso de AAS.  

 

4.10 Desfechos clínicos 

 

No presente estudo não houve documentação de morte geral, morte 

cardiovascular, infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral ou 

necessidade de revascularização miocárdica. Um (01) paciente no grupo 

Colchicina e um (01) paciente no grupo Controle documentou internação por 

insuficiência cardíaca descompensada no período de seguimento de 12 meses.  

 

4.11 Desfecho de segurança 

 

No presente estudo, não houve documentação de infecção de qualquer 

origem durante o seguimento tanto no Grupo Colchicina quanto no Grupo 

Controle. No Grupo Colchicina, três pacientes relataram eventos adversos após 

o início da medicação, descritos de forma isolada como empachamento 

abdominal, zumbido e cãibra. Além desses relatos, foi registrado um episódio 

de trombose de membros inferiores nesse grupo. Nas fichas avaliadas, os 

eventos apareceram sem padrão de recorrência ou agrupamento temporal, e 

não há menção a infecções ou a outros eventos clínicos relevantes além dos 

citados. 



 

 

5 discussão 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Nesse primeiro ensaio clínico piloto pragmático, randomizado, 

prospectivo e unicêntrico utilizando terapia farmacológica anti-inflamatória 

guiada por parâmetros angiotomográficos (Fat Atennuation Index ≥ -70.1) para 

avaliar redução de inflamação coronariana, o uso da colchicina por 12 meses 

não resultou em redução da inflamação coronariana. A mensuração da FAI 

quantitativa nos 40 mm proximais das artérias descendente anterior, coronária 

direita e circunflexa apresentou diminuição numérica em ambos os grupos 

colchicina e controle após 12 meses de seguimento, porém sem significância 

estatística. Da mesma forma, a avaliação do Delta FAI das artérias analisadas 

(diferença entre baseline e seguimento das artérias analisadas em cada grupo), 

também não resultou em melhora da graduação da inflamação. 

Dado importante e de grande relevância foi a documentação do aumento 

importante da calcificação, mensurado pelo escore de cálcio, no grupo 

Colchicina em relação ao grupo controle. Esse achado suscita a possibilidade 

de uma maior estabilidade da placa após uso da medicação, uma vez que o 

LDLc se manteve estável durante o seguimento de 12 meses e não houve 

diferença significativa entre os grupos quanto ao uso de terapia hipolipemiante 

(80% no grupo Colchicina vs. 93% no grupo Controle). Esse dado é 

particularmente importante, pois um eventual desbalanço no tratamento lipídico 

após os 12 meses de seguimento poderia justificar uma progressão mais 

acentuada da calcificação coronariana. Além disso, a colchicina também esteve 

P=0,0
18 
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associada a um maior volume total de placa em relação ao grupo controle, com 

significância estatística.  

Apesar de uma maior calcificação, o uso da colchicina não impactou em 

mudança da morfologia de placa e achados de placas de alto risco. Ambos os 

grupos apresentaram proporcionalmente evolução natural da composição das 

placas de não calcificadas para mistas e calcificadas; e progressão evolutiva da 

graduação da estenose, refletindo a progressão natural da doença 

aterosclerótica. As placas antes caracterizadas como placas de alto risco se 

mantiveram na mesma proporção em ambos os grupos, dessa forma, não 

sendo observada ação da colchicina em produzir alterações em achados de 

alto risco.  

Com avaliação por placa, foi possível avaliar características 

isoladamente em um número maior de lesões, como extensão de lesão, área 

da estenose, volume do ateroma e por graduação de atenuação (placas moles 

x placas calcificadas). Quando analisadas essas placas isoladamente durante o 

seguimento de 12 meses, pode-se observar que ambos os grupos não 

diferiram entre si. A despeito do aumento do escore de cálcio global (CAC) no 

grupo colchicina como discutido previamente, quando analisados isoladamente 

por placa, não foi evidenciado mudança no grau de atenuação HU 

individualmente por placa e, consequentemente, na graduação do volume do 

componente calcificado, achado que está intimamente relacionado à 

estabilidade de placa.  

Da mesma forma, não houve impacto do uso da colchicina no volume 

total do lúmen, comprimento de lesão e área de estenose.  Portanto, no 

contexto deste estudo, não foi possível demonstrar correlação entre a 
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terapêutica com colchicina e mudanças na morfologia ou no volume das placas 

coronarianas. À despeito de tais achados, no presente estudo o grupo 

colchicina apresentou numericamente menor carga de placa de baixa 

atenuação em relação ao grupo controle no seguimento de 12 meses (118 ± 

216 para 128,3 ± 208 mm³ vs.117 ± 232 para 165 ± 234 mm³, 

respectivamente); embora essa diferença não tenha atingido significância 

estatística.  

O presente estudo traz um perfil populacional composto por paciente em 

prevenção primária, porém de mais alto risco cardiovascular. Aproximadamente 

70% dos participantes foram classificados como alto risco segundo escores 

preditores, com prevalência de diabetes em torno de 45%, sobrepeso e perfil 

lipídico fora das metas recomendadas, a despeito de valores médios basais de 

PCRus em torno de 1,5 mg/L. Como evidenciado no presente estudo, dados da 

literatura já sugerem que o papel preditivo da PCRus é limitado em 

determinadas populações, e que outros biomarcadores ou métodos de imagem 

— como a quantificação do FAI/PCAT por angiotomografia — podem oferecer 

avaliação mais acurada da inflamação coronariana e do risco residual14-16. 

Além disso, estudo observacionais vêm demonstrando que medicações 

com ação anti-inflamatória poderiam modular também a inflamação 

pericoronária. Em pacientes com psoríase, o uso de terapias biológicas esteve 

associado a uma redução significativa da FAI após 12 meses dessas 

medicações18. Outro estudo, uma coorte de 547 pacientes com DM2 

submetidos à angiotomografia de coronária, o uso de metformina também se 

associou a redução da inflamação vascular, mensurado pela FAI40.  
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Da mesma forma, as estatinas foram amplamente estudadas quanto aos 

seus efeitos pleiotrópicos, demonstrando impacto tanto na modificação do 

fenótipo da placa aterosclerótica quanto na possível atenuação da inflamação 

vascular. Ensaios clássicos como ASTEROID41 e SATURN42 já demonstraram 

regressão de placa e aumento de cálcio denso, caracterizando um processo de 

estabilização. Xu Dai e colaboradores demonstraram redução expressiva da 

FAI em placas não calcificadas e mistas (não documentada em placas 

calcificadas), enquanto o volume total da placa e o volume do componente 

calcificado aumentaram20. Dados do PARADIGM43 evidenciaram uma 

progressão mais lenta do volume total da aterosclerose coronária, aumento da 

calcificação da placa e à redução da característica da placa de alto risco e, 

mais recentemente, Kevin Cheng e colaboradores, demonstratam redução 

expressiva da PCAT por lesão, associada sobretudo à intensidade da estatina 

e à magnitude da redução de LDL44. 

Esses dados corroboraram a relevância em avaliar diretamente terapias 

com ação anti-inflamatória na modulação da inflamação coronariana. O 

impacto da colchicina, medicação de ação anti-inflamatória, na doença 

coronária estável está bem consolidada na literatura. Grandes ensaios clínicos 

como LoDoCo e LoDoCo-2 mostraram redução de desfechos cardiovasculares 

em pacientes com doença coronariana estabelecida. Colchicina reduziu 

eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) em 31% entre aqueles 

com DAC estável38 e em 23% em pacientes após um infarto do miocárdio 

recente36. Em contrapartida, o estudo CLEAR Synergy, que avaliou colchicina 

em pacientes submetidos à intervenção coronária percutânea após síndrome 

coronariana aguda, não demonstrou redução significativa de eventos 
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cardiovasculares, evidenciando resultados heterogêneos a depender do 

contexto clínico e do desenho do ensaio45.  

Embora o conhecimento fisiopatológico aponte para a inibição do 

complexo proteico NLRP329-34, com consequente bloqueio da produção de IL-6 

e IL-1β, o mecanismo de ação exato da colchicina, seu impacto direto sobre a 

inflamação coronariana e seus efeitos nos aspectos fenotípicos da placa ainda 

não estão plenamente esclarecidos. 

Os dados da literatura permanecem conflitantes em relação ao efeito da 

colchicina sobre a morfologia e composição da placa aterosclerótica, e ainda 

não estão plenamente esclarecidos. Nesse contexto, Kaivan Vaidya e 

colaboradores estudaram o impacto da colchicina em pacientes pós síndrome 

coronariana aguda, demostrando redução significativa de placas de baixa 

atenuação (associado a maior instabilidade de placa) após seguimento de 12 

meses, de forma independente tanto da intensidade da terapia com estatina 

quanto da magnitude da redução do LDL39. Da mesma forma, resultados 

semelhantes em relação à estabilização da placa coronariana foram reportados 

no COLOCT trial, em pacientes com síndrome coronariana aguda utilizando a 

tomografia de coerência óptica como método de avaliação. Nesse ensaio 

clínico, a colchicina promoveu aumento significativo da espessura mínima da 

capa fibrosa, além de reduzir o arco lipídico médio e a infiltração inflamatória 

por macrófagos46. Por outro lado, no estudo EKSTROM publicado 

recentemente e envolvendo pacientes com doença coronariana crônica, a 

colchicina não se associou a redução do volume de placas de baixa atenuação 

(desfecho primário), a despeito de uma documentação de redução do volume 

total de placa e do volume de placa calcificada densa após 12 meses de 
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tratamento47. De forma semelhante, em subanálise do LoDoCo248, envolvendo 

151 participantes randomizados para colchicina 0,5 mg/dia ou placebo 

submetidos à angiotomografia coronariana após cerca de 28 meses, não houve 

diferença entre os grupos quanto à atenuação do PCAT — sugerindo ausência 

de efeito da colchicina sobre a inflamação coronariana documentada por esse 

método. Ainda assim, os pacientes tratados apresentaram maior volume de 

placa calcificada, independentemente do uso concomitante de estatina, 

reforçando o possível papel da droga na estabilização da placa.  

Em consonância com os achados do presente estudo, os resultados dos 

estudos prévios reforçam a hipótese de que a colchicina possa não impactar 

diretamente a inflamação coronariana detectada pela FAI, mas atue 

predominantemente promovendo remodelamento para um fenótipo mais 

calcificado e estável. Porém, é importante ressaltar que, a despeito da 

associação do uso da colchicina com aumento escore de cálcio global (CAC) 

no presente estudo, esse achado não foi reproduzido quando analisada a placa 

individualmente. Esse dado sugere que a ação da colchicina pode exercer 

efeito predominantemente sistêmico, promovendo remodelamento global e 

aumento do cálcio denso em termos agregados, sem impacto mensurável 

sobre o grau de atenuação de placas isoladas no período estudado. 

Em relação ao perfil de segurança, não houve documentação de 

aumento de taxa de infecções ou efeito adversos maiores. Nossos achados 

estão em consonância com estudos anteriores envolvendo essa classe de 

medicação36-38, reiterando a segurança do seu uso quando indicado. Além 

disso, possivelmente em razão do tempo de seguimento menor, não foram 

documentados eventos clínicos em nenhum dos grupos. 
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5.1 Força e limitações do estudo 

 

Esse é o primeiro estudo randomizado, prospectivo e cego para 

examinador a avaliar o efeito da colchicina na modulação da inflamação 

coronariana em pacientes com documentação objetiva de maior estado 

inflamatório, utilizando parâmetros de FAI como discriminador. Dessa forma, 

não houve realização de cálculo amostral durante delineamento do estudo. 

Além disso, utilizando com base dados de uma baixa prevalência desses 

achados em prevenção primária segundo dados da literatura15, optou-se por 

conduzir o estudo com um tamanho amostral exploratório.  

Também devido à baixa amostragem, os pacientes não foram 

randomizados após a realização da primeira angiotomografia coronariana. A 

mediana de tempo entre o primeiro exame e a inclusão no estudo foi de 10 (IIQ 

4,2 – 12) meses para o grupo colchicina e 11 (IIQ 5-12) meses no grupo 

controle. Esse intervalo pode ter influenciado o valor real do FAI no momento 

da randomização. Para minimizar esse viés potencial, durante a 

triagem/randomização foi questionado sobre intercorrências médicas ou ajustes 

terapêuticos que pudessem impactar em variação dos valores de FAI. Além 

disso, para garantir a maior reprodutibilidade possível, todos os pacientes 

realizaram os exames no mesmo equipamento e sob os mesmos parâmetros 

técnicos de aquisição e reconstrução utilizados no exame basal.  

Sobre a população analisada, apesar do perfil populacional congruente 

com o especificado no desenho do estudo, o mesmo foi conduzido em um 

único centro, o que limita a sua generalização e a validade externa dos 
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achados. Além disso, observou-se um perfil lipídico e metabólico fora das 

metas tradicionais orientadas pelos principais guidelines49,50. Porém, foi optado 

conforme desenho do estudo a não realização de ajustes terapêuticos que 

pudessem impactar em redução expressiva do LDLc e, consequentemente, 

modular a FAI e a placa fenotipicamente por mecanismos distintos da 

colchicina. Outra limitação do presente estudo foi a ausência de dosagem de 

biomarcadores complementares (exemplo: IL1, IL6) durante o seguimento, 

limitando a interpretação integrada. 

E, por último, devido ao tamanho reduzido da amostra e ao tempo 

relativamente curto de seguimento, não foi possível avaliar o impacto da 

intervenção em desfechos clínicos duros, como morte cardiovascular, infarto 

agudo do miocárdio ou necessidade de revascularização. Assim, a 

interpretação dos resultados ficou restrita aos desfechos de imagem, que, 

embora relevantes como marcadores substitutos, não permitem inferir 

diretamente o benefício clínico da colchicina nesta população. Estudos com 

maior poder estatístico e seguimento prolongado serão necessários para 

determinar se as alterações observadas no escore de cálcio ou nos parâmetros 

de inflamação coronariana se traduzem em redução de eventos 

cardiovasculares adversos. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 

Com os resultados do presente estudo não foi observado modificação do 

FAI no intervalo de 12 meses de uso da colchicina em paciente com 

documentação de inflamação coronariana. Da mesma forma, o uso da 

colchicina não se associou a modificação da morfologia de placas ou os 

achados de alto risco individualmente. Entretanto, foi observado que no grupo 

que utilizou colchicina houve aumento do escore de cálcio e do volume total de 

placa comparado com o grupo controle.  

Apesar das limitações inerentes ao tamanho amostral e ao seguimento 

relativamente curto, este estudo abre caminho para investigações futuras com 

maior poder estatístico e desfechos clínicos, capazes de validar o papel da 

colchicina, e outras terapias anti-inflamatórias na evolução da morfologia das 

placas ateroscleróticas. 
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