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RESUMO

Barbosa CTM. Efeito da Colchicina no indice de Inflamac&o Pericoronéaria na
angiotomografia computadorizada coronariana: COPIX Trial [tese]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2025.

Introducgéo: A inflamagao coronariana mensurada pelo indice de atenuagao da
gordura pericoronaria (FAI) na angiotomografia coronariana € um marcador
prognoéstico emergente de risco cardiovascular. A colchicina, anti-inflamatério
que atua sobre o inflamassoma NLRP3, mostrou beneficios em desfechos
clinicos cardiovasculares, mas seus efeitos sobre a inflamagao coronariana
mensurada por FAlI permanecem incertos. Esse estudo tem como objetivo
avaliar o efeito da colchicina na redugao da inflamagao coronariana apos 12
meses de tratamento. Métodos: Estudo unicéntrico, randomizado, prospectivo,
aberto, realizado no Instituto do Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo (InCor-HCFMUSP). Quarenta
pacientes com documentacido de FAI = -70.1 HU em coronaria direita (ACD)
e/ou descendente anterior (ADA) foram randomizados para receber colchicina
na dose de 0,5mg/dia ou manutencdo de medicagcdes de uso prévio por um
periodo de 12 meses. O desfecho primario considerado foi a quantificacéo da
FAI em ambos os grupos terapéuticos (colchicina e controle) apdés o
seguimento de 12 meses. Como desfecho secundario foi avaliado a variagéo
de volume total ateroma, escore de calcio, progressdo ou regressao de
achados de placa de alto, variacdo de volume placa de baixa atenuacao e
desfechos clinicos. Resultados: Foram incluidos 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 caracteristicas clinicas, laboratoriais e
terapéuticas semelhantes entre os grupos. Apds 12 meses, ndo houve redugéo
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 —
6548 + 55 HU para -71,2 £+ 8,8 HU no grupo controle, também sem
significancia estatistica (p = 0,17 e 0,059, respectivamente). O delta FAI n&o
diferiu entre os grupos. O uso da colchicina, entretanto, foi associado a valores
mais elevados do escore de calcio coronariano (p = 0,025) e do volume total de
placa (p = 0,023). Concluséo: Este é o primeiro ensaio clinico randomizado a
utilizar terapia anti-inflamatéria guiada por FAIl para reduzir a inflamagao
coronaria. A inflamagao coronaria medida por FAI nao diferiu entre os grupos
apds 12 meses. A colchicina foi associada a um escore de calcio arterial
coronario mais alto.

Palavras-chave: Aterosclerose. Doenca das coronarias. 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]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de S&o 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 Clinicas of the
University of Sdo 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 plague 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 INTRODUCAO

A doenca arterial coronariana € uma entidade de grande prevaléncia
mundial, constituindo um dos principais espectros de manifestacdo da doenca
aterosclerotica. A despeito do crescimento de outras etiologias nas ultimas
décadas, a doenca aterosclerética ainda se configura como de maior impacto
em morbimortalidade mundial, seja ela no espectro de manifestacdo

cardiovascular ou cerebrovascular®.

E possivel observar nos Gltimos 30 anos um grande avanco das terapias
relacionadas a doenca coronariana, desde o0 desenvolvimento e
aperfeicoamento de meétodos diagnésticos bem como a ascensdo de novas
terapéuticas — sejam elas medicamentosas ou intervencionistas. Além disso,
com o melhor entendimento fisiopatolégico, hoje a doenca aterosclerética em
sua manifestacdo cardiovascular é entendida principalmente como uma
sindrome em que o processo inflamatério se encontra presente e ativo
independentemente do seu padréo fenotipico ‘estavel’, sendo o evento agudo —
marcado pelo infarto agudo do miocardio - nada mais do que a manifestacao

final de uma cascata inflamatéria?.
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1.1 Angiotomografia na doenca coronariana

Apesar da sdlida evidéncia cientifica que respalda o uso clinico da
angiotomografia de coronérias na investigacdo da doenca arterial coronariana
cronica®, até recentemente a andlise das placas aterosclerdticas estava
limitada essencialmente a quantificacdo do grau de estenose luminal. Em
contrapartida, dados da literatura vém mostrando que além da graduacao da
leséo, outros achados como a carga aterosclerdtica, morfologia da placa, sinais
de instabilizacdo e graduacao da inflamacado perivascular coronariana também
se configuram como preditores de eventos cardiovasculares e, dessa forma,
impactam negativamente no progndstico dos pacientes coronarianos.

Estudos mostram que até 50% das sindromes coronarianas agudas
ocorrem por doenga coronariana ndo obstrutiva provocada pela erosdo ou
ruptura de placas instaveis?, evento que pode acometer pacientes sem
sintomas classicos de angina. Além disso, pacientes portadores de DAC com
baixa carga aterosclerética ndo necessariamente estdo protegidos contra
eventos cardiovasculares no futuro °. Dessa forma, a factibilidade da avaliacdo
anatdmica e funcional da placa aterosclerética tem facilitado o entendimento do
termo ‘placa de alto risco’ a partir do enfoque as caracteristicas estruturais e
morfologicas. Além disso, a mensuracdo de biomarcadores inflamatérios pela
angiotomografia coronariana, através da quantificacdo do indice de atenuacéo

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

Com o avanco das terapias de reducdo de risco residual, grande
enfoque se tem dado as terapias de diminuigdo de risco inflamatorio na doenca
aterosclerética (ex.: canakinumab e colchicina)®’. Parte-se, na verdade, do
entendimento recente que a inflamacé&o se encontra como principal pilar da
aterogénese®. Novos estudos vém mostrando que o tecido adiposo,
especificamente o tecido adiposo pericoronario, tem papel adicional no
processo aterosclerético, através da producdo de citocinas pré e anti-
inflamatérias em resposta a ‘inflamagao’ vascular ***.

O tecido adiposo epicérdico € composto por dois compartimentos. O
mais externo — chamado de tecido adiposo epicardico e localizado entre o
miocardio e a camada visceral do pericardio - reflete ao estado nutricional
individual*?. J& a gordura perivascular, também chamada de tecido adiposo
pericoronariano, encontra intima relacdo com aterogénese a partir da producdo
de mediadores inflamatérios que atuam diretamente no vaso coronariano,
como a leptina e resistina’®**. O tecido adiposo pericoronario tanto medeia a
producdo de citocinas inflamatérias como expressa-se como marcador de
alteracdo do estado inflamatério vascular'®. Pelo fato de modificar-se
estruturalmente em resposta a um maior estado inflamatorio vascular
coronariano, (composicado lipidica x aquosa) € atualmente facilmente
quantificado por programas acoplados a angiotomografia de coronarias — FAI
(indice de atenuacéo adiposa)**.

O papel prognostico da FAI foi recentemente estudado através da

analise post hoc de duas coortes prospectivas de pacientes submetidos
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eletivamente & angiotomografia coronariana, o0 CRISP-CT *°. Nesta andlise, a
primeira oriunda de Erlangen, Alemanha (n = 1872), e o segundo de Cleveland,
Ohio, Estados Unidos (n = 2040), valores FAI pericoronarios mais altos (reflexo
de uma carga inflamatdria mais elevada) mostraram associagao positiva com
maior risco de eventos cardiacos adversos. Em outras analises estatisticas, um
valor FAI ajustado de -70,1 HU forneceu um 6timo ponto de corte para predicao
de mortalidade por todas as causas (HR, 2,55; IC 95%: 1,65, 3,92; P <0,0001),
mortalidade cardiaca (HR, 9,04; IC 95%: 3,35, 24,40; P< 0,0001) e sindromes
coronarias agudas (HR, 5,08; IC 95%: 1,89, 13,61; P = 0,0012). O FAI
configura-se entdo como um representativo biomarcador da inflamacao global
coronariana e preditor de eventos cardiovasculares, podendo conferir como um
marcador para reestratificacéo de risco cardiovascular.

Nomura e colaboradores®® avaliaram a correlacdo entre o grau de
atenuacao do tecido adiposo coronariano (FAI) com a mensuracao da reserva
de fluxo coronariano (RFC) pelo PET mostrando uma associacao 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 quantificagdo da PCAT também mostrou correlagdo em melhor
discriminacéo da lesdo culpada no contexto de sindrome coronariana aguda.
Estudo publicado recentemente, por meio de analise retrospectiva, demonstrou
que valores mais elevados de FAI foram identificados em lesdes culpadas

gquando comparadas a lesbes nado culpadas em pacientes submetidos a
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angiotomografia no contexto de SCA, ressaltando o carater dinamico desse
marcador e sua factibiidade como discriminador adicional de lesdes
culpadas®’.

Entendendo que a inflamacdo pericoronaria € caracterizada como um
fenbmeno dindmico e reflexo de um estado inflamatorio vascular acentuado,
novos estudos com enfoque em propiciar alteracdo do grau dessa inflamacéo a
partir de terapias medicamentosas direcionadas vém sendo estudadas.
Elnabawi e colaboradores'® demonstraram que pacientes tratados com terapias
bioldgicas (ex.: anti-TNF, anti IL 17, anti IL 12 ou anti IL 23) documentaram
uma significativa reducdo na inflamacéo perivascular em 12 meses apdés
tratamento. Em outro estudo, observou-se importante reducdo da FAI tanto no
vaso culpado quanto nos demais segmentos coronarianos proximais apos 6
meses do inicio da terapia medicamentosa padrdo em pacientes que
apresentaram sindrome coronariana aguda'®. Esses achados sugerem que o
tratamento clinico ndo apenas atenua a inflamacdo na lesdo culpada, mas
também exerce efeito sobre toda a carga inflamatoria pericoronaria.

Xu Dai e colaboradores® avaliaram de forma retrospectiva o impacto
das estatinas na reducdo da FAI em pacientes submetidos de forma eletiva a
angiotomografia coronariana. Esse estudo evidenciou que naqueles pacientes
em que foi implementada a estatina ap6s a realizacdo do exame houve
diminuicao significativa na graduacao da FAI apos o seguimento de 12 meses,
notadamente naqueles com placas néo 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).
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Embora ainda haja pouca validacdo cientifica e os estudos nessa area
sejam incipientes, o racional fisiopatoldgico de guiar uma terapia farmacolégica
com acdo anti-inflamatéria para reduzir a aterogénese, utilizando como
referéncia marcadores inflamatorios precoces, € promissor. Essa estratégia
possibilita uma abordagem terapéutica mais assertiva em pacientes com
evidéncia inequivoca de inflamacdo perivascular coronariana acentuada, mas
gque nao sdo adequadamente identificados pelos escores de risco
cardiovasculares tradicionais. Nesse contexto, a colchicina tem emergido nos
altimos anos como uma das principais alternativas terapéuticas para atenuar a

inflamacé&o e combater a aterogénese.

1.3 Papel daviainflamatoria

O processo de aterogénese configura-se um processo lento e gradativo.
Diversas vias para o0 processo da aterosclerose sdo amplamente estudadas,
como a via lipidica e a via trombotica. Apesar do grande avanco no manejo
terapéutico dessas vias e do seu respectivo impacto ao longo das ultimas
décadas em reducdo da taxa de mortalidade, a doenga coronariana ainda traz
um risco individual de aproximadamente 22% em 5 anos para morte
cardiovascular ou evento cardiovascular maior®*. Esse risco residual reflete um
mecanismo da aterotrombose ainda incompletamente comtemplada pelo
manejo das vias tradicionalmente conhecidas. Dado isso, o papel da via
inflamatdria, bem como, a sua relevancia e possibilidade na atuacdo

terapéutica vem ganhando destaque.
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O estudo CANTOS??, de grande impacto no meio cientifico, avaliou o
efeito do anticorpo monoclonal direcionado a interleucina- 1B, o canakinumabe,
em pacientes em uso de terapia clinica otimizada e proteina C-reativa
ultrassensivel =2 a 2mg/L, caracterizando um estado inflamatério elevado. O
estudo demonstrou reducdo 15% no desfecho primario (infarto do miocardio
nao fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal e morte cardiovascular) com a
dose de 150 mg (p=0,021), reforcando assim a importancia do manejo da via
inflamatoria na reducdo do risco residual.

A colchicina é uma medicacao tradicionalmente usada na medicina.
Possui acdo bem documentada em patologias associadas a um estado
inflamatorio crénico, como artrite gotosa, Doenca de Becet e Febre Familiar do

Mediterraneo?>?°

, possuindo dentro da cardiologia forte aplicabilidade no
manejo de pericardite recidivante®®. Devido sua acdo na modulacdo da
resposta inflamatéria, a colchicina vem emergindo na ultima década como
potente arma na reducdo do risco inflamatério cardiovascular bem como na
atuacao em outros substratos da cardiologia.

Medicacéo tradicionalmente utilizada no manejo da crise gotosa, foi com
a documentacao de diminuicdo de desfechos cardiovasculares nesse substrato

de pacientes através de estudos observacionais?’*®

gue grande enfoque
comecou a ser dado para o entendimento fisiopatologico desta na doenca
cardiovascular.

A colchicina tem principal impacto na doenca cardiovascular através da
inibicAo do complexo proteico NLRP3 inflammasoma, complexo ativado nos
macréfagos a partir da interacdo destes com cristais de colesterol presentes

em pacientes com disfuncdo endotelial e estado inflamatério elevado 2°%°. A
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inibicdo do complexo proteico NLRP3 inflammasoma reduz a expressédo de
interleucina- 1B pelos macréfagos e consequentemente a liberacdo de varias
citocinas, reduzindo a expressdo endotelial de selectinas e suprimindo a
liberacdo leucocitaria de metaloproteinases e superoxidos - importantes

3133 A colchicina atua também na

mediadores da cascata inflamatoria
aterotrombose através da inibicdo da interacdo leucécito-plaquetaria®* e da
estimulacdo a liberacdo de interleucina 10 e fator de necrose tumoral 3, que

possuem efeito anti-inflamatério®>.

1.3.1 Colchicina em desfechos clinicos

Adicionalmente a validacdo da sua acao a nivel celular, nos ultimos anos
houve grandes publicacbes que documentaram repercussao também em
desfecho clinico. O COLCOT trial®®, 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 periodo de seguimento de 24 meses
pés-evento apresentaram reducdo de 23% do desfecho composto de morte
cardiovascular, parada cardiorrespiratéria ressuscitada, infarto, AVC e
internacdo de urgéncia por angina com necessidade de revasculariza¢do (HR,
0.77; 95% [IC], 0.61 a 0.96; p= 0.02). No contexto de DAC estavel, dados do
LoDoCo trial®’, e mais recentemente o LoDoC02%* com inclusdo de um nimero
maior de pacientes, ratifica a acdo dessa droga também no contexto crénico. O
primeiro estudo, com um N de 532 pacientes no contexto de DAC estavel ja
com terapia médica otimizada, mostrou beneficio ao uso da colchicina 0,5 uma

vez ao dia no seguimento de 3 anos documentando uma reducdo de 67% no
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desfecho composto por sindrome coronariana aguda, parada cardiaca extra-
hospitalar e AVC néo cardioembdlico (HR 0,33, NNT 11, p < 0,001). Ja o
segundo, publicado posteriormente, com um N de 5522 pacientes e um
seguimento médio de 28 meses também documentou uma associa¢cdo com uso
da medicacdo e diminuicdo de MACCE, com uma diminuicdo de 31% no
desfecho composto por morte cardiovascular, IAM espontaneo, AVC ou
revascularizacdo 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 crbnico se associou a uma maior taxa de infeccdo bacteriana, porém

sem significancia estatistica.

1.3.2 Colchicinanareducédo da placa aterosclerotica

Estudo liderado por Vaidya e colaboradores® analisaram o impacto da
colchicina na placa aterosclerdtica em 80 pacientes no contexto de sindrome
coronariana aguda. Apés um seguimento de 12 meses, analise comparativa
por angiotomografia de coronaria documentou uma reducdo no volume de
placas de baixa atenuac¢éo (<30 HU) (média 15.9 mm3 [ -40.9%] vs. 6.6 mm3 [-
17.0%]; p 0.008) além de uma reducédo acentuada na dosagem sérica de
proteina c-reativa ultrassensivel (0.10 mg/l [ -37.3%)] vs. 0.38 mg/I [ -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 padrao (estatina
de alta poténcia) em ambos os grupos. Dessa forma pode-se inferir que a
propriedade anti-inflamatoria da colchicina propiciou impacto adicional na

reducado do volume de placas vulneraveis.
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Considerando que a doenca aterosclerética ainda se configura como
principal entidade relacionada a morbimortalidade mundial, com grande
repercussdo ao sistema de saude mundial, € imprescindivel o enfoque
direcionado a terapias de reducdo do risco cardiovascular. Dessa forma, e
entendendo também que a inflamacgéo atua como pilar primordial no processo
aterosclerotico, o uso de medicacbes como a colchicina, que tem acéo direta
na cascata inflamatoria vascular e aterosclerdtica, € promissora. Apesar do
grande respaldo do uso da mesma em pacientes no contexto de sindrome
coronariana aguda e doenca coronariana estavel, ainda € incipiente sua
validacdo em documentar reducdo da inflamacédo em pacientes com doenca

aterosclerética subclinica.



2. OBJETIVOS
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a eficacia da colchicina em reduzir a inflamacgéo pericoronariana

em pacientes com aterosclerose documentada.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar eficacia da colchicina ap6s 12 meses de uso da medicacdo na
reducdo do volume total de ateroma, progressao ou regresséao de placa de alto
risco, variacdo do escore de calcio, didametro proximal minimo, area da
estenose, didametro minimo de estenose, comprimento da placa, variacdo do
volume de placa por intervalo HU [-30 a 30 HU; 31 a 130 HU; 131 a 350 HU; >
350 HUJ, alteracdo da morfologia da placa, bem como documentar a influéncia
em internacdo por insuficiéncia cardiaca, morte geral, morte cardiovascular,
infarto agudo do miocardio, AVC e necessidade de revascularizacdo

miocardica.



3 METODOS
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Ensaio clinico prospectivo, unicéntrico, randomizado, avaliador-cego,
conduzido no Instituto do Coracgéo (InCor-HCFMUSP), desenhado para avaliar
a eficacia da colchicina em pacientes com indice de atenuacdo da gordura
pericoronaria (FAI) =2 -70,1 HU em pelo menos uma artéria coronaria principal
(ADA e/ou ACD) apés 12 meses de seguimento. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da FMUSP (CAAE 53792621.8.0000.0068) e

registrado em ClinicalTrials.gov (NCT05347316).

12 meses
Grupo Colchicina Nova
N =20 angiotomografia

[ —

Angiotomografia de

coronaria

FAl 2 -70.1

Grupo Controle 12 meses Nova
N=20 angiotomografia

e

Figural Desenho do estudo
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3.2 Selecédo da populacao de estudo

Pacientes submetidos eletivamente a angiotomografia de coronéaria no
Instituto do Coracgédo (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP), a partir de maio/2021, quando
houve aquisicdo de novo aparelho tomogréfico Aquilion One, e que apresentem
critérios de quantificacdo de FAI elevada, sem contraindicacdes ao uso de

colchicina.

3.3 Critérios de inclusao

e Individuos de ambos os sexos com idade maior que 18 anos;

e Pacientes submetidos a angiotomografia coronaria a partir de
maio/2021;

e Documentacdo de placa aterosclerética em qualquer seguimento
da arvore coronariana,

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

HU.

3.4 Critérios de exclusao

e Historia pregressa de infarto agudo do miocardio ou
angiotomografia de coronaria com documentagdo de ocluséo de

gualgquer vaso coronariano;
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Historico de revascularizagdo miocardica percutanea ou cirdrgica,;
Historico de cirurgia cardiaca prévia ou portador de cardiopatia
congeénita;

Em pré-operatorio de cirurgia cardiaca ou implante de dispositivo
cardiaco;

Baixa qualidade de aquisicdo de imagem segundo laudo de
angiotomografia coronaria ou durante andlise técnica realizada
médico cardiologista habilitado em Imagem Cardiovascular;

Uso atual de colchicina;

Doenca autoimune com necessidade de uso de terapia
imunossupressora ou uso atual de corticoterapia sistémica;
Neoplasia ativa com indicacdo de cirurgia, quimioterapia ou
radiacdo nos ultimos 12 meses (pacientes com historia de
neoplasia e que foram submetidos a cirurgia curativa sem
necessidade de tratamento nos dUdltimos 12 meses serdo
permitidos);

Doenca intestinal inflamatéria ou diarreia crénica;

Anormalidades hematoldgicas clinicamente significativas nao
transitérias;

Disfuncgéo renal (TFG < 30 mL/min/1.73 m? e/ou creatinina sérica
> 2.5 mg/dL ou < 220 pmol/l);

Doenca hepatica grave (aspartato aminotransferase ou alanina
aminotransferase > 3x limite superior da normalidade nos ultimos

6 meses);

Drogadicéo ou alcoolismo;
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e Histodrico de sensibilidade clinicamente significativa a colchicina;
e Incapacidade de assinarem o termo de consentimento livre e
esclarecido;

e Participacdo em outro estudo.

3.5 Realizacdo da angiotomografia de coronaria

A realizacdo da primeira angiotomografia ocorreu por indicagédo eletiva
do médico assistente. Apés 12 meses da randomizacado, os pacientes do grupo
controle e do grupo colchicina foram submetidos a nova angiotomografia de
coronaria para analise comparativa.

As imagens foram adquiridas através de tomoégrafo com 320 fileiras de
detectores (AquillionOneTM — Toshiba Medical Systems Corporation, Otawara,
Japao) com cortes de 0,5 mm de espessura. O programa TeraRecon
(TeraRecon Aquarius 4.4.12.249 inc.) foi utilizado para a realizagdo da analise
da atenuacdo de gordura pericoronaria média, com pds-processamento da
artéria coronéria. Foi analisado o comprimento proximal de 40mm da artéria
descendente anterior (ADA) esquerda, artéria circunflexa (ACX) esquerda e
artéria coronaria direita (ACD). Na ACD foi excluido 10 mm proximal a aorta
para evitar invasdo da regido perivascular da aorta. O FAIl perivascular foi
definido como a atenuacdo média ponderada de todos os voxels contendo
tecido adiposo (-190 a -30 HU) situados a uma distancia radial da parede
externa do vaso igual ao diametro do vaso relevante ao redor dos vasos

coronarios.
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3.6 Intervencdes terapéuticas

ApGs elegibilidade, considerando os critérios de incluséo e exclusédo, os
pacientes foram randomizados em grupos colchicina e controle. A
randomizacdo 1:1 foi realizada por bloco, com sequéncia gerada por
computador e ocultacdo por envelopes lacrados. Ap6s a randomizacdo, a
medicacdo foi iniciada imediatamente em adicéo a terapia habitual.

No grupo colchicina, os pacientes receberam colchicina 0,5 mg uma vez
ao dia, desde a randomizacao até a finalizacdo de 12 meses. No grupo controle

0s pacientes néo receberam medicamento.

3.7 Tratamento de comorbidades

Os pacientes que fizeram uso medicamentoso prévio mantiveram de
acordo com indicacdo de cardiologista assistente. Os ajustes terapéuticos, bem
como suspensao ou inclusdo de novas medicacBes durante o curso do estudo
foram documentados em ficha propria, porém sem interferéncia do

pesquisador.

3.8 Coletalaboratorial

Para a inclusdo e randomizacédo dos pacientes, foram considerados os
exames laboratoriais realizados nos ultimos 90 dias. Aqueles pacientes que
nao registraram exames nesse periodo foram submetidos a nova coleta

laboratorial. Nova coleta laboratorial foi realizada na consulta de 6 meses de
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seguimento e, ao final dos 12 meses, todos pacientes se submeteram a coleta
laboratorial de controle. Exames adicionais foram coletados de acordo com
necessidade clinica. A lista com os exames laboratoriais incluidos para analise

consta abaixo.

Exames laboratoriais:
a. Hemograma
b. Proteina C reativa ultrassensivel
c. Glicemia de jejum
d. Hemoglobina glicada
e. Colesterol total e fracfes
f. Uréia
g. Creatinina
h. TGO
i. TGP
j. CPK

k. BNP

3.9 Desfecho primario

O desfecho primario considerado foi a quantficagdo da FAI no
seguimento proximal da ADA, ACD e ACX em ambos os grupos terapéuticos

(colchicina e controle) no periodo de seguimento de 12 meses.
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3.10 Desfechos secundarios e seguranca

Como desfechos secundarios foram considerados a avaliagdo da
variacdo: (1) escore de calcio; (2) volume total de ateroma; (3) progressao ou
regressdo de achados de placa de alto risco (remodelamento positivo, placas
de baixa atenuacdo, microcalcificagoes, fibroateroma de capa fina ou napkin
ring sign); (4) volume total do limen; (5) area da estenose; (6) diametro minimo
de estenose; (7) comprimento da leséo; (8) volume placa por intervalo HU [ -30
a 30 HU; 31 a 130 HU; 131 a 350 HU; > 350 HUJ; (9) morfologia da placa; (10)
PCR ultrassensivel; bem como a ocorréncia de (11) morte por todas as causas
(12) morte cardiovascular; (13) infarto agudo do miocéardio; (14) AVC; (15)
necessidade de revascularizagao miocérdica.

Desfecho de seguranca foi considerado a avaliagdo de infeccdo de

qualquer origem.

3.11 Calculo Amostral

Por tratar-se de estudo piloto, ndo houve célculo formal de tamanho

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

viabilidade do protocolo.

3.12 Analise estatistica

A avaliagdo da distribuicdo das variaveis continuas foi realizada pelo

teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis quantitativas foram expressas como
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meédias e desvios-padrbes ou medianas e intervalos interquartis. As variaveis
qualitativas foram expressas como frequéncias absolutas e relativas.

A comparacdo das médias das variaveis quantitativas foi realizada
utilizando-se o teste t de Student. Quando a normalidade foi rejeitada, utilizou-
se 0 método de Mann-Whitney. A avaliacdo da homogeneidade entre as
proporcdes foi realizada utilizando-se o teste qui-quadrado ou pelo teste exato
de Fisher.

Na analise estatistica, utilizaram-se os softwares SPSS versdo 21.0 e R
versao 4.2.1 (R Foundation for Statistical Computing). Para a construcao das
figuras, utilizaram-se os softwares Graphpad Prism 8 e R verséo 4.2.1. Todos

os testes foram bicaudados e realizados com nivel de significancia de 5%.



4 RESULTADOS
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4 RESULTADOS

Foram selecionados pacientes que realizaram eletivamente
angiotomografia de coronarias a partir do periodo de maio de 2021, periodo em
que houve aquisicdo do aparelho tomografico Aquilion One no Setor de
Tomografia do InCor. Dentre 0s pacientes que realizaram o0 exame
eletivamente, foram excluidos 959 pacientes por ndo se enquadrarem no
desenho do estudo. Dentre esses pacientes, 230 se encontravam em contexto
de pré ou pdés-operatério e 220 apresentavam angiotomografia sem lesdes.
Seis pacientes se recusaram a participar do estudo.

Vinte e dois pacientes foram randomizados para o0 grupo intervencao e
18 pacientes para o grupo controle. A Figura 2 demonstra o gréafico do fluxo de

inclusédo dos pacientes.
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999 pacientes avaliados
(maio/2021 a abril/2023)

959 excluidos
230 pré e pés operatério cardiaco
126 p6s CRM ou ATC
220 angiotomografia sem achados
368 outros
6 ndo aceitaram participar

40 randomizados

22 Grupo Colchicina 18 Grupo Controle

Figura 2 - Fluxo de inclusdo dos pacientes

4.1 Caracteristicas demograficas basais

Foram randomizados 40 pacientes, sendo 22 pacientes alocados para o
grupo Colchicina e 18 pacientes para o grupo Controle. Ambos 0s grupos
apresentam caracteristicas demograficas, laboratoriais, além de terapia
medicamentosa similares. Da mesma forma, ambos 0s grupos apresentam
padrdo anatomico coronariano semelhante. A mediana de tempo entre a
realizagdo da primeira angiotomografia de coronaria e incluséo no estudo foi de
10 (4,2 — 12) meses para o grupo colchicina e 11 (5-12) meses no grupo
controle, sem diferenca 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 meédia de 66,2 + 9,7 anos (p= 0,20). Houve uma

maior alocacédo de pacientes masculinos no grupo Colchicina (50% pacientes)
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em relacdo ao grupo controle (33,3% pacientes), porém sem significancia
estatistica (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
0S grupos, 77,2% e 83% respectivamente para grupo Colchicina e Controle (p=
0,63). Além disso, ambos 0s grupos se mostram poucos sintomaticos para
queixa de angina tipica, 90% classificados como angina CCS1 no grupo
Colchicina e 88% no grupo Controle (p= 0,49). A despeito dos sintomas
anginosos, houve maior prevaléncia para sintomas de IC com uma taxa de
45% classificados como CF Il no grupo Colchicina e 27% classificados como
CF 1l no grupo controle (p= 0,21). As caracteristicas demogréaficas dos grupos

estao descritas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas basais dos pacientes

Variavel 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?) 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 intermediario 2 (9%) 1 (5,5%)
alto risco 17 (77,2%) 13 (72%)
muito alto risco 2 (9%) 4 (22%)
Taxa de filtracdo glomerular estimada 75.8 (+ 19.0) 72.7 (+ 21,3)

(mL/min/1.73m?)
HAS
Diabetes Mellitus
Doenca vascular periférica
Dislipidemia
AVC prévio
Doenca pulmonar obstrutiva crénica
DAC precoce familia
Tabagismo
FE (%)
indice de massa (g/m?)
Angina

CCs1

CCSs?2

CCs3

CCs4
Classe funcional

CFI

CF Il
CF 1
CF1Iv

17 (77,2%)
10 (45,4%)
1 (4,5%)
17 (77,2%)
1 (4,5%)

1 (4,5%)

7 (31,8%)

1 (4,5%)
58 (38.5, 63.5)
109 (87, 131)

20 (90%)
1 (4,5%)
1 (4,5%)
0 (0%)

10 (45,4%)
0 (0%)
10 (45,4%)
2 (9%)

15 (83,3%)
8 (44,4%)
0 (0%)
12 (66,6%)
2 (11,1%)
0 (0%)
5 (27,7%)
2 (11,1%)
61 (52.2, 68.2)
96 (76.2, 157)

16 (88,8%)
2 (11,1%)
0 (0%)

0 (0%)

12 (66,6%)
1 (5%)

5 (27,7%)
0 (0%)

4.2 Caracteristicas medicamentosas e laboratoriais

Ambos os grupos demonstraram caracteristicas semelhantes em relacéo

bY

a terapia medicamentosa previamente a randomizacdo. Estatina foi a

medicacdo mais prevalente em ambos 0s grupos, com alta taxa de uso basal.
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No grupo Colchicina, 88,8% estdo em curso de estatina, enquanto no grupo
Controle a taxa € de 94,4% (p= 0,23). Como mostra a Tabela 2, dentre estes
pacientes, 55,5% dos pacientes do grupo Colchicina estdo em uso de estatina
de alta poténcia, enquanto 64,7% fazem uso de estatina de alta poténcia no
grupo Controle (p= 0,58). Beta bloqueador foi a seguinte medicacdo com maior
taxa de uso, ambos 0s 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
nao foi elevada, provavelmente por tratar-se de pacientes na sua maior parte
em prevencao primaria. 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 poténcia 10 (55,5%) 11 (64.7%)

Como mostra a Tabela 3, o perfil laboratorial também é semelhante em
ambos os grupos, com perfil metabodlico e inflamatorio estaveis. Os pacientes
apresentam perfil glicémico discretamente elevado, com HbAlc 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 documentacdo de inflamacao pela FAI, os
pacientes ndo 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)

Ht (%)

Leucécitos, mediana (IQR), (mms3)
Plaquetas (mm3)

PCRus, mediana (IQR), (mg/L)
BNP, mediana (IQR), (pg/ml)
TGO, mediana (IQR), (U/ml)
TGP, mediana (IQR), (U/ ml)
Ureia, mediana (IQR), (mg/dL)
Creatinina, mediana (IQR), (mg/dL)
Hemoglobina glicada, mediana
(IQR) (%)

Colesterol Total (mg/dL)

LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)

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

13,6 (+1,4)
41,2 (+ 4,4)
6.185 (5.462, 7.385)
218.500 (+ 68.674)
1,5(0.78, 3.7)
93 (16, 208)

19 (17, 28.2)
26,5 (22.5, 33)
38,5 (33, 48,5)
1,0 (0.8, 1,19)

5,9 (5.4, 6,4)

177 (£52)
103 (+ 40.2)
48 (+ 12,4)

109 (89, 159)

13,8 (+ 2,2)
41,9 (+ 6,5)
7.425 (6.85, 8.110)
224.000 (+68.7)
1,65 (1.42, 3.3)
70 (31, 170)

20 (16, 23.2)
22 (19.2, 33.2)
37 (34, 48,5)
0,9 (0.8, 1.19)

5,6 (5.3, 6.1)

199 (+ 54)
120 (+ 43.5)
54 (+ 14,5)

123 (63, 146)

* Os valores sdo média = DP e mediana ou intervalo interquartil (IQR)

4.3 Padrao anatdmico e inflamatorio

Em relacdo a gravidade anatdbmica, ambos 0S grupos apresentam
padrdo anatébmico de baixa complexidade. Foram documentadas lesdes em 36
artérias no grupo Colchicina, sendo 35 destas lesdes nao obstrutivas e 1 artéria
com lesdo >50%. No grupo Controle foi documentado lesdo em 36 artérias

sendo 32 artérias com lesdes < 50% e 3 artérias com lesdes > 50%. A mediana
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de escore de calcio foi de 25 (8,1-100) no grupo Colchicina e 95 (7,7 - 347) no
grupo Controle, sem diferenca entre os grupos (p= 0,25). Da mesma forma, foi
documentado baixo volume de placa em ambos os grupos, 18,7 mm?® (6,5 —
91,8) e 73,3 mm® (4,8 - 270), respectivamente para o grupo Colchicina e
Controle (p= 0,28). Andlise de inflamacédo pericoronariana documentou valores
similares entre os grupos Colchicina e Controle em todas as artérias avaliadas:
descendente anterior, coronaria 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 - Padrao anatdmico pela angiotomografia de coronarias

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 célcio (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 primério

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 coronarias 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
diferenca entre os grupos (p= 0,34). Todos os pacientes realizaram o exame no
12° més da randomizacdo no estudo. Apds analise dos valores obtidos, ndo se
observou reducdo com significancia estatistica nos indices de inflamacéo
perivascular (FAI) em nenhuma das artérias coronarias avaliadas. No grupo
Colchicina, a média do indice de inflamacao pericoronariano em DA inicial de
-70,37 £ 7,1 HU evoluiu para 71.48 + 7.3 HU, porém sem atingir significancia
estatistica (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
Coronéria 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 significancia estatistica, como mostra a Figura 4.
indice de inflamacdo 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.
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Figura 3 - Variacdo FAI ADA grupo Colchicina e Controle
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Figura 5 - Variagdo FAI ACX grupo Colchicina e Controle

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

ADA e ACD apresentaram reducdo numérica dos valores de FAI no

seguimento de 1 ano, porém sem significAncia estatistica.
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Figura 6 - Variagcdo de FAI ADA baseline e seguimento em ambos os grupos
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Figura 7 - Variacdo de FAI ACD baseline e seguimento em ambos 0s grupos

Tratando-se da ACX, o grupo Colchicina apresentou evolu¢gdo numeérica

a piora dos parametros, enquanto o grupo controle documentou progressao

by

numérica & melhora. Ambos 0s grupos ndo apresentaram diferengca com

significancia estatistica, como mostra a Figura 8.
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Figura 8 - Variagcdo de FAlI ACX baseline e seguimento em ambos os grupos

N&o foi encontrada diferenca na avaliacdo do Delta FAI entre os grupos
Colchicina e Controle nas artérias analisadas: A ADA -0,74 £ 9,5vs - 5,2 + 9,7,
(p=0,18); AACD -2,4+7,7vs - 4,7 +8,9 (p =0,42) e A 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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45 Desfecho secundario

Quando analisado o escore de célcio e volume de placa baseline e ap6s
1 ano de seguimento foi documentado aumento de ambos os parametros em
ambos o0s grupos. Grupo Colchicina apresentou aumento importante da
calcificacdo, com significancia estatistica. Escore de célcio coronariana no
grupo Colchicina evoluiu de 92,48 + 160,9 para 158,4 +265,7 (p = 0.025),
enguanto 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 significancia estatistica. No
grupo Colchicina aumentou de 73,34 +126.7 mm?® para 124,4 +214,8 mm?

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

+ 335,0 mm? (p= 0,19), documentado na Figura 11.

p= 0.025
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:g 200 158.4
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2 92.4
S 200- T
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Figura 10 -Escore de calcio nas artérias baseline e seguimento
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Figura 11 -Variacdo de volume total de placa baseline e seguimento em ambos os
grupos

4.6 Evolucdo de caracteristica alto risco e morfologia da placa

Nessa amostra foram analisados as caracteristicas e morfologia de
placa das angiotomografias de corondarias dos 34 pacientes que finalizaram o
periodo 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 propor¢cdo de caracteristicas de placas de alto risco apds o
seguimento de 1 ano, em ambos os grupos Colchicina e Controle, sem

significancia estatistica.
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Tabela 5 - Caracteristicas de alto risco entre os grupos durante evolug¢ao: Grupo

Colchicina
Colchicina
Baseline Seguimento
Remodelamento positivo 1(1,8%) 1(1,8%)
Microcalcificacéo 1(1,8%) 1(1,8)
Napkin Ring 0 (0%) 0 (0%)
Placas baixa atenuacao 1 (1,8%) 3 (5,4%)

Tabela 6 - Caracteristicas de alto risco entre os grupos durante evolug¢ao: Grupo

Controle
Controle
Baseline Seguimento
Remodelamento positivo 1(1,8%) 1(1,8%)
Microcalcificagéo 1 (1,8%) 1(1,8)
Napkin Ring 0 (0%) 0 (0%)
Placas baixa atenuacao 1 (1,8%) 3 (5,4%)

Quando analisada a distribuicdo 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

migracao para estratos de estenose leve e moderada. Em termos descritivos,
houve conversdo de aproximadamente 7 individuos 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
migracdo mais ampla do estrato sem placas (15 no basal) para categorias com
estenose no seguimento (5 sem placa), compativel com conversao de
aproximadamente 10 individuos. Em conjunto, ambos 0s grupos mostram um
padrao de emergéncia de placas predominantemente leves (1-24%) no
seguimento de 12 meses. As Figuras 12 e 13 abaixo, mostram a proporgao pré

e p0s em ambos 0s grupos, sem significancia estatistica.
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Figura 12 Distribuicdo das placas por categoria de estenose: Grupo Colchicina
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Figura 13 -Distribuicdo das placas por categoria de estenose: Grupo Controle
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Quando analisada a morfologia da placa apos 12 meses de seguimento,
ao longo do seguimento observou-se surgimento de placas em ambos o0s
grupos, com predominio do fenotipo misto e incremento discreto de placas
calcificadas; as ndo 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 -Distribuicdo das placas por morfologia: Grupo Controle
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Figura 15 -Distribuicdo das placas por morfologia: Grupo Controle
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4.7 Avaliacdo angiotomografica por paciente e por placas

Como parte do desfecho secundario, foi realizada avaliagéo
angiotomografica por paciente e por placas. Foram analisadas 70 placas no

grupo Colchicina e 49 placas no grupo Controle, como segue a Tabela 7. Foi



Resultados | 56

documentado aumento do volume total de placa em ambos os grupos, embora
sem significancia estatistica. No grupo Colchicina, o volume de ateroma variou
de 203,4 + 287 para 274,2 £ 312 mm?3 (p = 0,13). Os subcomponentes de baixa,
intermediéaria e alta atenuacdo ndo apresentaram diferencas significativas entre
baseline e seguimento (p = 0,67; p = 0,32; p = 0,79, respectivamente). Quanto
as caracteristicas das lesées no Grupo Colchicina, ndo houve alteracéo
relevante no tamanho, na area de estenose e do diametro minimo da estenose.

No Grupo Controle (N = 49 placas), o volume total de placa aumentou de
189,8 + 263 para 254,5 = 255 mm?3 (p = 0,16). O volume de placas de baixa e
alta atenuacdo mostrou discreto aumento sem significancia (p = 0,25 e p =
0,77, respectivamente), enquanto o de atenuacdo intermediaria apresentou
reducdo de 33,2 + 106 para 14,8 £ 19 mm?3 (p = 0,24). O tamanho médio das
lesbes e a area de estenose permaneceram semelhantes, assim como o
didmetro minimo. Observou-se ainda tendéncia a redu¢édo do volume de limen

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

Tabela 7 - Andlise por placa de parametros angiotomogréficos entre grupos

Grupo Colchicina Grupo Controle
Baseline Seguimento Baseline Seguimento
(N=70) (N =80) p (N=49) (N=55) p
Volume de placa, mms3
Volume total ateroma 203.4+287 274.2+312 0.13 189.8 + 263 254.5 + 255 0.16
Baixa atenuagéo 118.3+216 128.3+208 0.67 117.0 £ 232 165 + 234 0.25
Moderada atenuacao 30.7 + 89 64.4+181 0.32 33.2+ 106 14.8+19 0.24
Alta atenuacéo 63.£170 62.8+175 0.79 35.6 + 105 47.7 +£113 0.77
Caracteristicas quantitativas das lesdes
Tamanho lesdo, mm 75+59 7.6+5.9 0.41 11.0+7.8 11.0+8.2 0.68
Area da estenose, mm?2 179+ 76.8 6.9+£4.3 0.23 6.9+3.7 6.1+£29 0.055
m:; diametro estenose, 5, g, 178  331+157 051 18.6+114  17.2+109 0.98
Volume total limen, mm3 58.4 £ 53 63.6 £ 73 0.68 102.6 + 107 76.2 £ 61 0.059
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* Valores estdo em média £+ SD; Baixa atenuacdo= -30 a 30 Hounsfield units; Moderada
atenuacdo = 31 a 130 Hounsfield units; Alta atenuacdo = 131 Hounsfield units

Na analise por paciente, considerando todos os territorios coronarianos,
nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas no volume total
de limen ou nos subcomponentes de placa entre baseline e seguimento, tanto
no grupo tratado com colchicina quanto no grupo controle.

No grupo colchicina, o tronco coronario esquerdo (TCE, N = 4)
apresentou discreto aumento do volume total de limen (58,6 * 25,6 para 76,9
31,0 mms; p = 0,22), sem diferencas nas categorias de HU (<30, 31-130, 131-
350 ou >350). Na descendente anterior (ADA, N = 16), o volume de liumen
variou de 83,2 + 57,1 para 93,2 + 56,5 mm3 (p = 0,15), também sem
significancia nos subcomponentes de placa. Na circunflexa (ACX, N = 6), ndo
houve diferencas no volume luminal ou nas categorias de HU, enquanto na
coronéria direita (ACD, N = 13) observou-se estabilidade dos parametros, com
variacao de 83,1 + 49,2 para 82,5 + 71,6 mm3 no volume de ltmen (p = 0,52).

No grupo controle, o TCE (N = 3) apresentou discreto aumento do
volume de lumen (96,5 + 45,4 para 103,5 + 57,6 mm3; p = 0,45), também
documentado na ADA sem significancia (p = 0,14) e sem significancia nos
subcomponentes de HU. Artéria coronaria direita, o volume de lGmen variou de
116,1 + 80 para 110,9 + 72,7 mm?3 (p = 0,06), indicando tendéncia sem

significancia. Os dados seguem na Tabela 8 abaixo.
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Tabela 8 - Média basal £ DP dos parametros angiotomograficos por paciente

(continua)
Colchicina Controle
Baseline Seguimento p Baseline Seguimento p

TCE N=4 N =3

Estenose da Area, mm?2 44.3 + 66 13.9+4.6 0.41 10.44 £5.19 11.1+3.98 0.53
Min Didmetro estenose, mm 3.2+£0.9 3.3+0.56 0.68 2.65 % 0,97 2.73+0,72 0.74
Tamanho lesdo, mm 6.3+3.0 54+0.8 0.51 10.13+0.5 9.49 + 0.80 0.47
Volume total limen, mm?3 58.6 + 25.6 769+ 31 0.22 96.53+45.4 103.56 £ 57.6 0.45
HU -30 a 30 1.8+x21 0.78 £ 0.6 0.25 274+29 1.90+1.23 0.48
HU 31 a 130 13.0+11.5 7.4+17 0.39 1473+ 3.4 11.94 £ 4.74 0.60
HU 131 a 350 21.2+145 19+17.1 0.68 29.26 +13.2 31.93+15.36 0.27
HU > 350 53+7.9 12.5+15.0 0.17 31.9+14.18 43.9+ 235 0.16
ADA N=16 N=8

Estenose da Area, mm?2 8.15+34 7.8+45 0.81 8.04+19 7.10+£2.35 0.03
Min Diametro estenose, mm 25+£0.7 2.3+0.76 0.054 2.56 £ 0.39 4,61 +6.6 0.41
Tamanho lesdo, mm 104+ 7.7 10.4 £ 8.6 0.41 13.03+6.1 17.7 £9.76 0.058
Volume total limen, mm?3 83.2+57.1 93.2+56.5 0.15 122.1 +108 128.9+71.8 0.70
HU -30 a 30 20+29 3.8+84 0.29 2.63+5.0 8.55+14.4 0.14
HU 31 a 130 12.4+8.3 159+17.1 0.27 19.9+16.1 28.0+254 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 0.07 325+28.1 62.4 £ 50.2 0.013
ACX N=6 N=7

Estenose da Area, mm?2 59+2.0 59+2.0 0.93 7.0+3.8 6.65+ 2.6 0.69
Min Didmetro estenose, mm 20+0.3 21+04 0.64 2.0+0.51 2.14 £ 0.32 0.83
Tamanho leséo, mm 6.3+3.8 6.8+4.4 0.32 7.52+5.0 7.36+4.1 0.88
Volume total limen, mm?3 35.5+125 445+ 21.0 0.32 79.54 + 64 55.7+42.6 0.08
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Tabela 8 - Média basal £ DP dos parametros angiotomograficos por paciente

(concluséao)

Colchicina
Baseline Seguimento p Baseline Seguimento p

HU -30 a 30 0.84+15 0.26 £ 0.19 0.39 0.48+1.0 23+5.1 0.41
HU 31 a 130 79195 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 +13.1 159+ 14.3 0.47
ACD 13 10

Estenose da Area, mm?2 9.6+3.1 8.7+4.3 0.10 7.6+5.2 6.3+£2.2 0.32
Min Didmetro estenose, mm 2.8+0.7 2.7+07 0.15 247+1.1 2.18 £ 0.64 0.25
Tamanho lesdo, mm 8.7+8.8 8.0+6.0 0.83 12.8+9.8 14.9+10.6 0.26
Volume total limen, mm3 83.1+£49.2 825+71.6 0.52 116.1 £ 80 110.9+72.7 0.06
HU -30 a 30 40+47 3.5+8.2 0.77 243+3.6 84+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+33 249+ 18.7 0.30 36.7 £ 26.1 49.3+35.2 0.16
HU > 350 7.6+7.9 94+115 0.29 18.5+18.7 30.7+31.2 0.06

* Os valores sdo média = DP; TCE = tronco coronaria esquerda; ADA = artéria descendente anterior; ACX = artéria circunflexa; ACD = artéria coronaria

direita; HU = unidades de Hounsfeld
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4.8 Analise laboratorial evolutiva

A avaliagcdo laboratorial dos pacientes foi realizada com énfase em
parametros inflamatdrios e metabdlicos, de forma a investigar possiveis efeitos
da colchicina sobre o perfil inflamatorio sistémico, lipidico e glicémico ao longo
do seguimento. Conforme apresentado previamente, 0s pacientes
apresentavam caracteristicas laboratoriais basais similares entre ambos os
grupos, sem diferenca estatisticamente significativa entre si.

Como mostra a Tabela 9, ndo foram detectadas diferencas entre Grupo
Colchicina e Controle para PCRus, colesterol total, LDL-c e HbAlc (todas
p>0,05). A proteina C reativa ultrassensivel (PCRus) apresentou valores
similares ap6s seguimento de 12 meses, comparaveis entre 0S grupos no
momento do seguimento: 3,1 (2,2-7,6) mg/L no grupo colchicina versus 2,9
(1,5-4,4) mg/lL no controle, sem diferenga estatisticamente significativa
(p=0,59). No perfil lipidico, ndo houve diferenca entre 0s grupos para valores
de colesterol total (grupo colchicina 188 + 57 mg/dL e controle 178 + 40 mg/dL),
sem significancia estatistica (p=0,58). De modo semelhante, a fracdo LDL-c foi
117 + 47 mg/dL no grupo colchicina e 104 + 33 mg/dL no controle, também
sem diferenca significativa (p=0,37). Em contraste, observou-se diferenca entre
grupos para a fragdo HDL-c, com valores menores no grupo colchicina (44 +
9,8 mg/dL) em comparacdo ao controle (53 + 11 mg/dL), configurando
diferenca estatisticamente significativa (p=0,016).

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

distribuicdes 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 evidéncia de

diferenca entre grupos (p=0,12).

Tabela 9 - Evolucao laboratorial entre os grupos

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

Hb (g/dL) 14,2 (+1,2) 14,2 (+ 1,6) 0,92
Ht (%) 43,4 (£3,9) 43,4 (£ 4,4) 0,91
'('n‘i‘ﬁncgc'tos’ mediana (IQR), 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

(IOR) (%) 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 (x 47) 104 (+ 33) 0,37
HDL (mg/dL) 44 (+ 9,8) 53 (+ 11) 0,016
Triglicerideos, mediana (IQR), 104 (87, 163) 97 (79.5, 129) 0.22

(mg/dL)

* Os valores sdo média = DP e mediana ou intervalo interquartil (IQR)

4.9 Terapia Medicamentosa

Como pré-estabelecido, ndo houve intervencdo do estudo na terapia
médica basal dos pacientes e durante o seguimento dos mesmo. Em relacéo a
terapia hipolipemiante, 80% (N= 16) dos pacientes do grupo Colchicina faziam
uso em comparagdo com 93% do grupo Controle (N=14), sem significAncia
estatistica 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 poténcia (rosuvastatina ou atorvastatina): 62,5% (N = 10) no Grupo
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Colchicina e 78% (N = 11) no Grupo Controle, também sem diferenca entre os
grupos (p= 0,33). Por tratar-se de pacientes em grande parte em prevencao
primaria, a terapia com antiagregante se manteve baixa, como ja 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 clinicos

No presente estudo ndo houve documentacdo de morte geral, morte
cardiovascular, infarto agudo do miocéardio, acidente vascular cerebral ou
necessidade de revascularizacdo miocardica. Um (01) paciente no grupo
Colchicina e um (01) paciente no grupo Controle documentou internagao por

insuficiéncia cardiaca descompensada no periodo de seguimento de 12 meses.

4.11 Desfecho de seguranca

No presente estudo, ndo houve documentacédo de infeccdo de qualquer
origem durante o seguimento tanto no Grupo Colchicina quanto no Grupo
Controle. No Grupo Colchicina, trés pacientes relataram eventos adversos apos
o inicio da medicagdo, descritos de forma isolada como empachamento
abdominal, zumbido e cdibra. Além desses relatos, foi registrado um episédio
de trombose de membros inferiores nesse grupo. Nas fichas avaliadas, os
eventos apareceram sem padrdo de recorréncia ou agrupamento temporal, e
ndo ha mencao a infec¢des ou a outros eventos clinicos relevantes além dos

citados.
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5 DISCUSSAO

Nesse primeiro ensaio clinico piloto pragmatico, randomizado,
prospectivo e unicéntrico utilizando terapia farmacoldgica anti-inflamatoria
guiada por parametros angiotomograficos (Fat Atennuation Index = -70.1) para
avaliar reducéo de inflamacgéo coronariana, o uso da colchicina por 12 meses
nao resultou em reducdo da inflamacédo coronariana. A mensuracdo da FAI
guantitativa nos 40 mm proximais das artérias descendente anterior, coronaria
direita e circunflexa apresentou diminuicdo numérica em ambos 0s grupos
colchicina e controle apds 12 meses de seguimento, porém sem significancia
estatistica. Da mesma forma, a avaliacdo do Delta FAI das artérias analisadas
(diferenca entre baseline e seguimento das artérias analisadas em cada grupo),
também nao resultou em melhora da graduacao da inflamacao.

Dado importante e de grande relevancia foi a documentacdao do aumento
importante da calcificagdo, mensurado pelo escore de célcio, no grupo
Colchicina em relacdo ao grupo controle. Esse achado suscita a possibilidade
de uma maior estabilidade da placa apds uso da medicacdo, uma vez que o
LDLc se manteve estavel durante o seguimento de 12 meses e ndo houve
diferenca 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 desbalanco no tratamento lipidico
apos os 12 meses de seguimento poderia justificar uma progressao mais

acentuada da calcificacdo coronariana. Além disso, a colchicina também esteve
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associada a um maior volume total de placa em relacdo ao grupo controle, com
significancia estatistica.

Apesar de uma maior calcificacdo, o uso da colchicina ndo impactou em
mudanca da morfologia de placa e achados de placas de alto risco. Ambos o0s
grupos apresentaram proporcionalmente evolucdo natural da composicdo das
placas de néo calcificadas para mistas e calcificadas; e progressao evolutiva da
graduacdo da estenose, refletindo a progressdo natural da doenca
aterosclerotica. As placas antes caracterizadas como placas de alto risco se
mantiveram na mesma propor¢do em ambos 0s grupos, dessa forma, néo
sendo observada acdo da colchicina em produzir alteracdes em achados de
alto risco.

Com avaliacdo por placa, foi possivel avaliar caracteristicas
isoladamente em um ndamero maior de lesdes, como extensdo de leséo, area
da estenose, volume do ateroma e por graduacao de atenuacao (placas moles
x placas calcificadas). Quando analisadas essas placas isoladamente durante o
seguimento de 12 meses, pode-se observar que ambos 0s grupos néo
diferiram entre si. A despeito do aumento do escore de calcio global (CAC) no
grupo colchicina como discutido previamente, quando analisados isoladamente
por placa, ndo foi evidenciado mudanca no grau de atenuagdo HU
individualmente por placa e, consequentemente, na graduacdo do volume do
componente calcificado, achado que estd intimamente relacionado a
estabilidade de placa.

Da mesma forma, ndo houve impacto do uso da colchicina no volume
total do limen, comprimento de lesdo e area de estenose. Portanto, no

contexto deste estudo, ndo foi possivel demonstrar correlagdo entre a
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terapéutica com colchicina e mudancgas na morfologia ou no volume das placas
coronarianas. A despeito de tais achados, no presente estudo o grupo
colchicina apresentou numericamente menor carga de placa de baixa
atenuacdo em relacdo ao grupo controle no seguimento de 12 meses (118 +
216 para 128,3 + 208 mm3 vs.117 + 232 para 165 + 234 mm?,
respectivamente); embora essa diferenca ndo tenha atingido significancia
estatistica.

O presente estudo traz um perfil populacional composto por paciente em
prevencao primaria, porém de mais alto risco cardiovascular. Aproximadamente
70% dos participantes foram classificados como alto risco segundo escores
preditores, com prevaléncia de diabetes em torno de 45%, sobrepeso e perfil
lipidico 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 ja sugerem que o papel preditivo da PCRus é limitado em
determinadas populac¢fes, e que outros biomarcadores ou métodos de imagem
— como a quantificacdo do FAI/PCAT por angiotomografia — podem oferecer
avaliacdo mais acurada da inflamag&o coronariana e do risco residual™*™*®.

Além disso, estudo observacionais vém demonstrando que medicacdes
com acao anti-inflamatoria poderiam modular também a inflamacéo
pericoronaria. Em pacientes com psoriase, o uso de terapias biologicas esteve
associado a uma reducéo significativa da FAlI apos 12 meses dessas
medicacdes®®. Outro estudo, uma coorte de 547 pacientes com DM2

submetidos a angiotomografia de coronaria, o uso de metformina também se

associou a reducao da inflamacao vascular, mensurado pela FAI*.
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Da mesma forma, as estatinas foram amplamente estudadas quanto aos
seus efeitos pleiotropicos, demonstrando impacto tanto na modificagdo do
fendtipo da placa aterosclerética quanto na possivel atenuacédo da inflamacéo
vascular. Ensaios classicos como ASTEROID* e SATURN* ja demonstraram
regressao de placa e aumento de calcio denso, caracterizando um processo de
estabilizacdo. Xu Dai e colaboradores demonstraram reducdo expressiva da
FAI em placas ndo calcificadas e mistas (ndo documentada em placas
calcificadas), enquanto o volume total da placa e o volume do componente
calcificado aumentaram?®. Dados do PARADIGM* evidenciaram uma
progressao mais lenta do volume total da aterosclerose coronaria, aumento da
calcificacdo da placa e a reducdo da caracteristica da placa de alto risco e,
mais recentemente, Kevin Cheng e colaboradores, demonstratam reducao
expressiva da PCAT por lesdo, associada sobretudo a intensidade da estatina
e & magnitude da reducéo de LDL*.

Esses dados corroboraram a relevancia em avaliar diretamente terapias
com acdo anti-inflamatéria na modulacdo da inflamagcdo coronariana. O
impacto da colchicina, medicacdo de acdo anti-inflamatéria, na doenca
coronaria estavel esta bem consolidada na literatura. Grandes ensaios clinicos
como LoDoCo e LoDoCo-2 mostraram reducédo de desfechos cardiovasculares
em pacientes com doenca coronariana estabelecida. Colchicina reduziu
eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) em 31% entre aqueles
com DAC estavel®® e em 23% em pacientes apés um infarto do miocardio
recente®®. Em contrapartida, o estudo CLEAR Synergy, que avaliou colchicina
em pacientes submetidos a intervencédo coronaria percutanea apos sindrome

coronariana aguda, nao demonstrou reducdo significativa de eventos
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cardiovasculares, evidenciando resultados heterogéneos a depender do
contexto clinico e do desenho do ensaio®.
Embora o conhecimento fisiopatolégico aponte para a inibicdo do

complexo proteico NLRP3%%3*

, com consequente bloqueio da producéao de IL-6
e IL-1B, o mecanismo de acgao exato da colchicina, seu impacto direto sobre a
inflamacé&o coronariana e seus efeitos nos aspectos fenotipicos da placa ainda
nao estdo plenamente esclarecidos.

Os dados da literatura permanecem conflitantes em relacédo ao efeito da
colchicina sobre a morfologia e composicdo da placa aterosclerética, e ainda
nao estdo plenamente esclarecidos. Nesse contexto, Kaivan Vaidya e
colaboradores estudaram o impacto da colchicina em pacientes pos sindrome
coronariana aguda, demostrando reducdo significativa de placas de baixa
atenuacao (associado a maior instabilidade de placa) apés seguimento de 12
meses, de forma independente tanto da intensidade da terapia com estatina
quanto da magnitude da reducdo do LDL*. Da mesma forma, resultados
semelhantes em relacdo a estabilizacdo da placa coronariana foram reportados
no COLOCT trial, em pacientes com sindrome coronariana aguda utilizando a
tomografia de coeréncia 6ptica como método de avaliacdo. Nesse ensaio
clinico, a colchicina promoveu aumento significativo da espessura minima da
capa fibrosa, além de reduzir o arco lipidico médio e a infiltracdo inflamatoria
por macréfagos®. Por outro lado, no estudo EKSTROM publicado
recentemente e envolvendo pacientes com doenca coronariana crbnica, a
colchicina néo se associou a reducao do volume de placas de baixa atenuacéo

(desfecho primario), a despeito de uma documentacéo de reducédo do volume

total de placa e do volume de placa calcificada densa apdés 12 meses de
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tratamento®’. De forma semelhante, em subanélise do LoDoCo02*, envolvendo
151 participantes randomizados para colchicina 0,5 mg/dia ou placebo
submetidos a angiotomografia coronariana apos cerca de 28 meses, ndo houve
diferenca entre os grupos quanto a atenuacdo do PCAT — sugerindo auséncia
de efeito da colchicina sobre a inflamacéo coronariana documentada por esse
meétodo. Ainda assim, 0s pacientes tratados apresentaram maior volume de
placa calcificada, independentemente do uso concomitante de estatina,
reforcando o possivel papel da droga na estabilizacdo da placa.

Em consonancia com os achados do presente estudo, os resultados dos
estudos prévios reforcam a hipotese de que a colchicina possa nao impactar
diretamente a inflamacdo coronariana detectada pela FAI, mas atue
predominantemente promovendo remodelamento para um fendtipo mais
calcificado e estavel. Porém, é importante ressaltar que, a despeito da
associacdo do uso da colchicina com aumento escore de calcio global (CAC)
no presente estudo, esse achado nao foi reproduzido quando analisada a placa
individualmente. Esse dado sugere que a acdo da colchicina pode exercer
efeito predominantemente sistémico, promovendo remodelamento global e
aumento do calcio denso em termos agregados, sem impacto mensuravel
sobre o grau de atenuacéo de placas isoladas no periodo estudado.

Em relacdo ao perfil de seguranca, ndo houve documentacdo de
aumento de taxa de infec¢cdes ou efeito adversos maiores. Nossos achados
estdo em consonéncia com estudos anteriores envolvendo essa classe de

medicac&o®®®

, reiterando a seguranca do seu uso quando indicado. Além
disso, possivelmente em razdo do tempo de seguimento menor, ndo foram

documentados eventos clinicos em nenhum dos grupos.
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5.1 Forcae limitacdes do estudo

Esse é o primeiro estudo randomizado, prospectivo e cego para
examinador a avaliar o efeito da colchicina na modulagdo da inflamagé&o
coronariana em pacientes com documentagdo objetiva de maior estado
inflamatério, utilizando paradmetros de FAI como discriminador. Dessa forma,
ndo houve realizacdo de calculo amostral durante delineamento do estudo.
Além disso, utilizando com base dados de uma baixa prevaléncia desses
achados em prevencdo priméaria segundo dados da literatura®, optou-se por
conduzir o estudo com um tamanho amostral exploratorio.

Também devido a baixa amostragem, os pacientes ndo foram
randomizados apos a realizacdo da primeira angiotomografia coronariana. A
mediana de tempo entre 0 primeiro exame e a inclusdo no estudo foi de 10 (1IQ
4,2 — 12) meses para 0 grupo colchicina e 11 (IIQ 5-12) meses no grupo
controle. Esse intervalo pode ter influenciado o valor real do FAI no momento
da randomizacdo. Para minimizar esse viés potencial, durante a
triagem/randomizacéo foi questionado sobre intercorréncias médicas ou ajustes
terapéuticos que pudessem impactar em variacdo dos valores de FAI. Além
disso, para garantir a maior reprodutibilidade possivel, todos os pacientes
realizaram 0s exames N0 mesmo equipamento € sob 0s mesmos parametros
técnicos de aquisicéo e reconstrucao utilizados no exame basal.

Sobre a populagao analisada, apesar do perfil populacional congruente
com o especificado no desenho do estudo, 0 mesmo foi conduzido em um

anico centro, o que limita a sua generalizacdo e a validade externa dos
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achados. Além disso, observou-se um perfil lipidico e metabdlico fora das
metas tradicionais orientadas pelos principais guidelines***°. Porém, foi optado
conforme desenho do estudo a néo realizacdo de ajustes terapéuticos que
pudessem impactar em reducdo expressiva do LDLc e, consequentemente,
modular a FAI e a placa fenotipicamente por mecanismos distintos da
colchicina. Outra limitagcdo do presente estudo foi a auséncia de dosagem de
biomarcadores complementares (exemplo: IL1, IL6) durante o seguimento,
limitando a interpretacao integrada.

E, por dltimo, devido ao tamanho reduzido da amostra e ao tempo
relativamente curto de seguimento, ndo foi possivel avaliar o impacto da
intervencdo em desfechos clinicos duros, como morte cardiovascular, infarto
agudo do miocardio ou necessidade de revascularizacdo. Assim, a
interpretacdo dos resultados ficou restrita aos desfechos de imagem, que,
embora relevantes como marcadores substitutos, nao permitem inferir
diretamente o beneficio clinico da colchicina nesta populacdo. Estudos com
maior poder estatistico e seguimento prolongado serdo necessarios para
determinar se as alteracdes observadas no escore de célcio ou nos parametros
de inflamagdo coronariana se traduzem em redugdo de eventos

cardiovasculares adversos.
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6 CONCLUSAO

Com os resultados do presente estudo nao foi observado modificacao do
FAI no intervalo de 12 meses de uso da colchicina em paciente com
documentacdo de inflamacdo coronariana. Da mesma forma, o uso da
colchicina ndo se associou a modificacdo 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 calcio e do volume total de
placa comparado com o grupo controle.

Apesar das limitacdes inerentes ao tamanho amostral e ao seguimento
relativamente curto, este estudo abre caminho para investigacfes futuras com
maior poder estatistico e desfechos clinicos, capazes de validar o papel da
colchicina, e outras terapias anti-inflamatdrias na evolucdo da morfologia das

placas ateroscleréticas.
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