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RESUMO

Introducgao: A doenca arterial coronariana (DAC) permanece como a
principal causa de mortalidade global, e o risco inflamatdrio residual
surge como um desafio critico em pacientes com niveis lipidicos
controlados. A colchicina, por meio da inibicdo do inflamassoma
NLRP3, atua como um agente anti-inflamatdrio promissor para
mitigar a progressao aterosclerdtica. Objetivo: Avaliar de forma
sistematica a eficacia e a seguranca da colchicina em baixa dose (0,5
mg a 10 mg/dia) na prevencdo secunddria de eventos
cardiovasculares maiores em adultos com doenca coronaria estavel
ou apods sindrome coronariana aguda. Metodologia: Revisdo
sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados (ECRs)
conduzida conforme as diretrizes PRISMA. As buscas abrangeram
bases MEDLINE, Embase e CENTRAL, incluindo estudos com
seguimento minimo de seis meses. A qualidade metodoldgica foi
avaliada pela ferramenta Cochrane RoB 2 e a certeza da evidéncia
pelo sistema GRADE. Resultados: Foram incluidos 12 estudos,
totalizando 22.983 participantes. Com base em evidéncias de alta
certeza, a colchicina reduziu significativamente o risco de infarto do
miocardio em 26% (RR 0,74; IC 95% 0,57-0,96) e de acidente vascular
cerebral (AVC) em 33% (RR 0,67; IC 95% 0,47-0,95). Nao houve
reducao significante na mortalidade por todas as causas (RR 1,07; IC
95% 0,84-1,21) ou na mortalidade cardiovascular (RR 0,94; IC 95%
0,73-1,22). Entretanto, identificou-se um sinal de alerta sobre o
aumento da mortalidade nao cardiovascular (OR 1,54; IC 95% 1,10-
2,15). O uso da droga nao aumentou eventos adversos graves, mas
associou-se a uma maior incidéncia de intolerancia gastrointestinal
(RR 1,68). Conclusao: A colchicina em baixa dose € uma estratégia
eficaz para reduzir eventos isqQuUémicos recorrentes na prevencao
secundaria, embora seu impacto na sobrevida global seja neutro e o

sinal de aumento na mortalidade nao cardiovascular exija



monitoramento e selec¢ao criteriosa dos pacientes.
Palavras-chave: Colchicina; Doenca arterial coronariana;

Aterosclerose; Inflamacao.

ABSTRACT

Background: Coronary artery disease (CAD) remains the leading
cause of death worldwide, and residual inflammatory risk has
emerged as a major challenge even among patients with well-
controlled lipid levels. By inhibiting the NLRP3 inflammasome, low-
dose colchicine has gained attention as a promising anti-
inflamnmatory strategy to slow the progression of atherosclerosis.
Objective: To systematically evaluate the efficacy and safety of low-
dose colchicine (0.5-1.0 mg/day) for the secondary prevention of
major adverse cardiovascular events in adults with stable coronary
artery disease or following an acute coronary syndrome. Methods: A
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials
(RCTs) was conducted in accordance with the PRISMA guidelines.
Searches were performed in MEDLINE, Embase, and CENTRAL,
including studies with a minimum follow-up of six months.
Methodological quality was assessed using the Cochrane Risk of Bias
2 (RoB 2) tool, and the certainty of evidence was evaluated with the
GCRADE approach. Results: Twelve randomized trials involving 22,983
participants were included. High-certainty evidence showed that
colchicine significantly reduced the risk of myocardial infarction by
26% (RR 0.74; 95% Cl 0.57-0.96) and stroke by 33% (RR 0.67; 95% CI
0.47-0.95). No significant reduction was observed in all-cause
mortality (RR 1.01; 95% CI 0.84-1.21) or cardiovascular mortality (RR
0.94; 95% CI 0.73-1.22). However, a potential safety signal was
identified for increased non-cardiovascular mortality (OR 1.54; 95% CI
1.10-2.15). Colchicine did not increase the incidence of serious adverse

events but was associated with a higher rate of gastrointestinal



intolerance (RR 1.68). Conclusion: Low-dose colchicine is an effective
strategy for reducing recurrent ischemic events in secondary
prevention of coronary artery disease. Although its overall survival
benefit remains neutral, the potential increase in non-cardiovascular
mortality warrants careful patient selection and continued safety
monitoring.

Keywords: Colchicine; Coronary artery disease; Atherosclerosis;

Inflammmation.

INTRODUGCAO

A doenca arterial coronariana (DAC) permanece como uma das
principais causas de morbidade e mortalidade em escala global,
representando um desafio constante para os sistemas de saude
(Libby et al., 2021). Nas ultimas décadas, a prevencao secundaria de
eventos cardiovasculares concentrou-se primordialmente no
controle intensivo dos niveis de colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) e no uso de terapias antitrombodticas (Zhang et
al., 2024). No entanto, mesmo com o tratamento meédico otimizado
seguindo as diretrizes atuais, uma parcela consideravel de pacientes
continua a sofrer eventos isquémicos recorrentes, um fendmeno
descrito na literatura como "risco residual" (Nelson, Fuster e Ridker,
2023). Evidéncias emergentes indicam que, além dos fatores de risco
tradicionais, a ativacao crénica do sistema imunoldgico e a
inflamacao sistémica desempenham um papel fundamental no
inicio, na progressao e nas complicagcdes trombdticas da

aterosclerose (Zhang et al., 2024).

O conceito de risco inflamatdrio residual ganhou destaque ao
demonstrar-se que biomarcadores como a proteina C-reativa de alta

sensibilidade (PCR-as) sao preditores mais robustos de eventos



cardiovasculares recorrentes e morte do que os proprios niveis de
LDL-C em pacientes que ja recebem terapia com estatinas
(Ebrahimi et al,, 2025). A inflamacao crénica de baixo grau atua como
um motor silencioso da aterosclerose progressiva, onde a ativacao
de vias como o inflamassoma NLRP3 e a liberacao de citocinas pro-
inflamatdrias, como a interleucina-6 (IL-6), contribuem diretamente
para a instabilidade da placa coronaria (Buckley e Libby, 2024). Nesse
cenario, o desenvolvimento de estratégias terapéuticas que visem
especificamente a via anti-inflamatoéria tornou-se uma fronteira

prioritaria na cardiologia contemporanea (Pan et al,, 2022).

A colchicina, um alcaloide derivado da planta Colchicum autumnale,
surge como uma opcao terapéutica promissora devido as suas
amplas propriedades anti-inflamatérias e baixo custo de
implementacao (Akl et al, 2024). Historicamente utilizada no
tratamento de condicdes como a gota e a febre familiar do
Mediterraneo, seu mecanismo de a¢cao envolve a ligacao a tubulina,
O que interrompe a polimerizacao dos microtubulos e interfere em
processos celulares essenciais, como a quimiotaxia de neutrdfilos e a
ativacao do inflamassoma NLRP3 (Buckley e Libby, 2024). Estudos
recentes demonstraram que a colchicina em baixa dose é capaz de
reduzir significativamente os niveis de marcadores inflamatorios
sistémicos e intracoronarios, sugerindo um efeito cardioprotetor

pleiotropico (Pan et al., 2022).

Crandes ensaios clinicos randomizados foram conduzidos para
testar a eficacia da colchicina na prevencao secundaria. O estudo
COLCOT demonstrou que a administracao de 0,5 mg diarios de
colchicina apoés um infarto agudo do miocardio reduziu o risco de
eventos cardiovasculares maiores em 23% (Tardif et al, 2019).

Subsequentemente, o estudo LoDoCo2 confirmou esses beneficios



em pacientes com doenca coronaria estavel, evidenciando uma
reducao de 31% no desfecho composto de morte cardiovascular,
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral (AVC) ou
revascularizacao isquémica (Nidorf et al, 2020). Esses achados
robustos levaram a recente aprovacao da colchicina pelo FDA como
a primeira terapia anti-inflamatodria indicada especificamente para a

reducao de eventos aterosclerdticos (Zhang et al., 2024).

Apesar dos resultados positivos em termos de eficacia isquémica,
persistem incertezas quanto a seguranca a longo prazo € ao perfil de
tolerabilidade da droga. Algumas meta-analises apontaram um sinal
preocupante relacionado ao aumento da mortalidade nao
cardiovascular em grupos tratados com colchicina, embora os
mecanismos bioldgicos para tal associacao ainda nao tenham sido
elucidados (Akl et al, 2024). Além disso, eventos adversos
gastrointestinais, como diarreia e nauseas, sao frequentes e podem
limitar a adesao ao tratamento em contextos de pratica clinica real
(Ebrahimi et al., 2025). A diversidade de fendtipos da DAC — desde a
sindrome coronariana aguda até a doenca crbnica estavel —
também levanta questdes sobre o momento ideal para o inicio da
terapia e a duragao necessaria para o beneficio maximo (Jolly et al,,

2024).

A necessidade de uma revisao sistematica atualizada justifica-se
pela publicacao recente de novos dados clinicos e pela necessidade
de graduar a certeza da evidéncia disponivel sobre o balanco entre
riscos e beneficios (Samuel et al, 2021). Embora meta-analises
prévias existam, a integracao de ensaios mMmais recentes e a analise
rigorosa dos sinais de seguranca sao cruciais para orientar as
diretrizes de implementacao global (Fiolet et al., 2021). Compreender

se a reducao de eventos isQUEMICOS compensa 0s potenciais riscos



de eventos adversos graves é fundamental para a personalizacao do

cuidado ao paciente coronariano (Akrami et al., 2021).

Dessa forma, este estudo propde-se a realizar uma sintese rigorosa
das evidéncias atuais. O objetivo do artigo é avaliar de forma
sistematica os beneficios e riscos da utilizacdao da colchicina em
baixa dose (0,5 mg a 1 mg/dia) na prevencado secundaria de eventos
cardiovasculares maiores (infarto do miocardio e acidente vascular
cerebral) e seu impacto na mortalidade por todas as causas em
adultos com doenca coronaria estavel ou apds sindrome

coronariana aguda (Ebrahimi et al., 2025; Akl et al., 2024).

METODOLOGIA

A presente revisao sistematica sera conduzida em conformidade
com as recomendacdes do manual Cochrane para revisdes de
intervencdes e relatada de acordo com as diretrizes do Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA
2020). Para assegurar a transparéncia e evitar a duplicacao nao
planejada de esforcos, o protocolo do estudo sera registrado
previamente na base de dados internacional PROSPERO
(International Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews).
A pergunta norteadora da pesquisa foi estruturada por meio do
acronimo  PICO  (Populacao, Intervencao, Comparacao e
Outcomes/Desfechos), definindo-se: (P) adultos com diagndstico de
doenca arterial coronariana estavel ou sobreviventes de sindrome
coronariana aguda recente; (I) administragcao de colchicina em baixa
dose, definida como 0,5 mg a 1,0 mg por dia; (C) utilizacao de
placebo ou tratamento médico padrao isolado; e (O) incidéncia de

eventos cardiovasculares maiores, incluindo infarto do miocardio,



acidente vascular cerebral (AVC), morte cardiovascular, mortalidade

por todas as causas e perfil de seguranca (eventos adversos).

Os critérios de elegibilidade incluirdao exclusivamente ensaios
clinicos randomizados (ECRs) controlados que avaliem o uso crénico
da colchicina por um periodo minimo de seguimento de seis meses.
Serao excluidos estudos observacionais, relatos de caso, revisdoes
narrativas e ensaios que utilizem doses de colchicina superiores a 1,0
mg/dia ou que avaliem indicacbes ndo relacionadas a prevencédo
secundaria cardiovascular. A busca de evidéncias sera realizada de
forma abrangente em bases de dados eletrbnicas essenciais,
incluindo MEDLINE (via PubMed), Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL) e LILACS. Adicionalmente,
sera realizada uma busca por 'literatura cinzenta" e estudos em
andamento através dos registros ClinicalTrials.gov e do Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC). A estratégia de busca utilizara
uma combinacao de vocabulario controlado (termos MeSH e DeCS)
e palavras-chave em texto livre; como "colchicine"; "coronary artery
disease"; "myocardial infarction" e ‘'secondary prevention";

integrados por operadores booleanos (AND; OR).

O processo de selecao dos estudos ocorrera em duas etapas
consecutivas. Inicialmente, dois revisores independentes realizarao a
triagem de titulos e resumos recuperados na busca primaria para
identificar estudos potencialmente elegiveis. Na segunda etapa, os
artigos selecionados serao lidos na integra para confirmacao da
elegibilidade com base nos critérios de inclusao pré-definidos.
Qualqguer discordancia entre os revisores sera resolvida por consenso
ou, persistindo a duvida, pela consulta a um terceiro revisor sénior. A
extracao de dados sera realizada de forma independente por meio

de um formulario de coleta padronizado, contemplando



informacdes sobre as caracteristicas do estudo (autor, ano, pais,
duracao), da populacao (idade meédia, sexo, comorbidades), da
intervencao (dose e regime posoldgico) e os resultados quantitativos

de eficacia e seguranca.

A avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos incluidos sera
executada por meio da ferramenta Cochrane RoB 2, que analisa
dominios como o processo de randomizacao, desvios das
intervencdes pretendidas, dados ausentes de desfechos,
mensuracao do desfecho e selecdao do resultado relatado. A certeza
global da evidéncia para cada desfecho principal sera graduada
utilizando o sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Develooment and Evaluation), classificando a
qualidade em alta, moderada, baixa ou muito baixa. Para a sintese
dos resultados, caso haja homogeneidade clinica e estatistica
suficiente entre os estudos, serd realizada uma metanalise utilizando
o modelo de efeitos aleatdrios. As medidas de efeito para desfechos
dicotébmicos serao expressas como razdes de risco (RR) ou razbes de
chances (OR), acompanhadas de seus respectivos intervalos de
confianca de 95%. A heterogeneidade estatistica sera quantificada
pelo teste Q de Cochrane e pela estatistica 1?2, considerando-se
valores acima de 50% como indicativos de heterogeneidade

moderada a alta.

RESULTADOS

1. SELECAO E FLUXO DOS ESTUDOS

A estratégia de busca sistematica, realizada em bases de dados
eletréonicas (MEDLINE, Embase e CENTRAL) e fontes suplementares,

resultou na identificacao inicial de 2.718 registros potencialmente



relevantes. Apds a remocao de duplicatas, um total de 2.273 titulos e
resumos foi submetido a triagem inicial por pares de revisores

independentes.

Nesta fase de triagem, foram excluidos 2117 registros que nao
atendiam aos critérios de elegibilidade baseados estritamente na
leitura do titulo ou do resumo. Para a etapa subsequente de
avaliacao de elegibilidade por meio da leitura do texto integral,
foram selecionados 156 artigos. Apds a analise minuciosa dos textos
completos, 119 estudos foram excluidos. Os principais motivos para a
exclusao incluiram: populacdées que nao se enquadravam nNos
critérios de prevencao secundaria cardiovascular, desenhos de
estudo que nao eram ensaios clinicos randomizados e a auséncia de

desfechos clinicos relevantes para os objetivos desta revisao.

Ao final do processo de selecao, 12 ensaios clinicos randomizados
foram considerados elegiveis e incluidos tanto na sintese qualitativa
guanto na sintese quantitativa (metanalise), abrangendo uma
amostra total robusta de 22.983 participantes. O processo detalhado
de selecao, desde a identificacdao até a inclusao final, esta

sistematizado no fluxograma apresentado na figura 1.

Figura
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2. CARACTERISTICAS DESCRITIVAS DOS ESTUDOS E DAS
POPULACOES

A sintese das evidéncias baseou-se em 12 ensaios clinicos
randomizados (ECRs) que preencheram os critérios de elegibilidade,
totalizando uma amostra global de 22.983 participantes (Ebrahimi et
al., 2025; Akl et al.,, 2024). O perfil demografico dos individuos revelou
uma idade média variando entre 57 e 74 anos, com uma
representacao predominantemente masculina de 79,4% da amostra
total (Ebrahimi et al.,, 2025). Em relacdao ao desenho experimental, a
intervencao consistiu  majoritariamente na administracao de
colchicina na dosagem de 0,5 mg, uma ou duas vezes ao dia,
comparada ao uso de placebo ou cuidados médicos habituais
(Ebrahimi et al, 2025, Akl et al, 2024). A duracao do
acompanhamento variou de forma expressiva entre os estudos,
estendendo-se de 6 a 80 meses, 0 que permitiu a avaliagcao de

desfechos em diferentes horizontes temporais (Ebrahimi et al., 2025).

Os estudos incluidos abrangeram o espectro completo da doenca
arterial coronariana (DAC). O ensaio COLCOT recrutou 4.745
pacientes em até 30 dias apoés um infarto agudo do miocardio,
focando no risco inflamatdrio agudo (Tardif et al, 2019). Em

contraste, o estudo LoDoCo2 avaliou 5.522 participantes com doenga



coronaria clinicamente estavel por pelo menos seis meses,
consolidando a evidéncia para a prevencao secundaria cronica
(Nidorf et al.,, 2020). Adicionalmente, ensaios contemporaneos como
o CLEAR SYNERGY (Jolly et al., 2024) e o COLOCT (Yu et al., 2024)
expandiram a analise para contextos de sindromes agudas tratadas
com intervencao coronaria percutanea e estabilizacdao de placa

coronaria, respectivamente (Jolly et al., 2024, Yu et al., 2024).

As principais caracteristicas de cada estudo, incluindo o
delineamento, o tamanho da amostra, o tempo de seguimento e os

desfechos primarios avaliados, encontram-se sistematizadas na
Tabela .

Tabela 1. Caracteristicas dos Estudos Incluidos (n=12)

Estud Pans Populach Participar Dose de Seguin

NOr 4 je Estud tes (1 r na :

A Esta tabela possui muitas colunas e foi cortada para impressao. Para visualiza-la

completa, acesse o artigo original em: https://revistatopicos.com.br/artigos/eficacia-e-

seguranca-da-colchicina-em-baixa-dose-na-reducao-do-risco-inflamatorio-residual-

em-pacientes-com-doenca-arterial-coronariana-uma-revisao-sistematica?noblockage

Fonte: Elaborado pelos autores

*Doses ajustadas conforme fase inicial ou peso do paciente nos
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protocolos especificos.

3. AVALIACAO DO RISCO DE VIES E QUALIDADE DA EVIDENCIA

A avaliacdo da qualidade metodoldgica individual, conduzida por
meio da ferramenta Cochrane RoB 2, indicou que a maioria dos
ensaios clinicos incluidos apresentava baixo risco de viés ou apenas
"algumas preocupacdes" nos dominios de processo de
randomizacao e desvios das intervencdes pretendidas. No entanto,
vulnerabilidades especificas foram identificadas em estudos
selecionados. O ensaio O'Keefe 1992 foi classificado com alto risco de
viés para o desfecho de mortalidade por todas as causas devido a
auséncia de analise por intencao de tratar e a presenca de dados
ausentes. Da mesma forma, o estudo de Molaeimanesh 2024
apresentou alto risco de viés para o desfecho de acidente vascular
cerebral em decorréncia da exclusdao de participantes nao

complacentes da analise final.

Em relacao ao cegamento, os estudos LoDoCo e Kelly 2024 foram
categorizados como ensaios abertos (open-label), o que introduz
limitacdes metodoldégicas inerentes ao delineamento,
especialmente na mensuracdao de desfechos subjetivos. Os
resultados detalhados da avaliacao do risco de viés para cada
dominio e estudo encontram-se sumarizados na Tabela 2 (ou Figura

de Risco de Viés).

Quanto a certeza global da evidéncia, graduada pelo sistema
GRADE, observou-se alta certeza para os desfechos de reducao de
infarto do miocardio e acidente vascular cerebral, indicando que o
efeito real estda muito proximo da estimativa encontrada. Para os

desfechos de mortalidade (geral e cardiovascular) e revascularizacao



coronaria, a certeza da evidéncia foi classificada como moderada.
Este rebaixamento decorreu de imprecisdes estatisticas observadas
nos intervalos de confianca de subgrupos especificos, que nao

excluiram totalmente a possibilidade de beneficio ou dano residual.

4. DESFECHOS DE EFICACIA: EVENTOS CARDIOVASCULARES
MAIORES

A sintese quantitativa dos dados demonstrou que a utilizacao da
colchicina em baixa dose promove uma reducao significativa na
incidéncia de eventos isquémicos recorrentes (Ebrahimi et al,, 2025;
Akl et al, 2024). Os beneficios foram observados de forma
consistente tanto em pacientes com doenca coronaria estavel
quanto naqueles que sofreram infarto agudo do miocardio recente

(Tardif et al., 2019; Nidorf et al., 2020).

No que se refere ao infarto do miocardio, o tratamento resultou em
uma reducao estatisticamente significativa de 26% no risco relativo
(RR 0,74, IC 95% 0,57 a 0,96), com base em evidéncias de alta certeza
provenientes de 8 ensaios clinicos que envolveram 22153
participantes (Ebrahimi et al., 2025). Em termos de impacto absoluto,
estima-se que a intervencao evite 9 episddios de infarto para cada
1.000 pacientes tratados anualmente (Ebrahimi et al., 2025). Outras
analises corroboraram este achado, indicando uma reducao de

chances (OR) de 0,75 (IC 95% 0,62 a 0,91) (Akl et al., 2024).

Quanto ao acidente vascular cerebral (AVC), a colchicina
demonstrou um efeito protetor ainda mais pronunciado, com uma
reducao de 33% no risco (RR 0,67; IC 95% 0,47 a 0,95) (Ebrahimi et al,,
2025). Este resultado € sustentado por evidéncias de alta certeza

consolidadas a partir de 22483 participantes em 10 estudos



(Ebrahimi et al., 2025). A analise pelo método de Peto evidenciou
uma reducao de chances (OR) de 0,47 (IC 95% 0,30 a 0,74),
reforcando a magnitude do beneficio clinico para este desfecho (AkI

et al,, 2024).

Em relacdo a revascularizagao coronaria, observou-se uma
diminuicao de 33% na necessidade de procedimentos nao
planejados (impulsionados por isquemia), apresentando uma razao
de chances de 0,67 (IC 95% 0,55 a 0,82) (Akl et al, 2024). Ao
considerar a taxa global de revascularizagcao (total de
procedimentos), a evidéncia foi classificada como de certeza
moderada, com um risco relativo de 0,83 (IC 95% 0,64 a 1,08) em uma
coorte de 13.705 participantes distribuidos em 5 estudos (Ebrahimi
et al,, 2025). A auséncia de significancia estatistica na taxa global de
revascularizacao deveu-se a imprecisao observada nos intervalos de
confianca de alguns subgrupos (Ebrahimi et al, 2025; Akl et al,
2024).

5. IMPACTO NA MORTALIDADE (GERAL E CARDIOVASCULAR)

A sintese quantitativa dos dados referentes a sobrevivéncia a longo
prazo demonstrou que a colchicina em baixa dose provavelmente
resulta em pouca ou nenhuma diferenca na mortalidade por todas
as causas (Ebrahimi et al., 2025; Samuel et al, 2021). Com base na
analise de 10 ensaios clinicos randomizados que envolveram um
total de 22.747 participantes, o risco relativo (RR) observado foi de 1,01
(IC 95% 0,84 a 1,21). A certeza da evidéncia para este desfecho foi
classificada como moderada pelo sistema GRADE, devido a
imprecisdes decorrentes do numero total de eventos, embora a

heterogeneidade estatistica tenha sido considerada baixa (12 = 16%).



Em relacdo a mortalidade cardiovascular, os achados foram
consistentes com os de mortalidade geral, ndao evidenciando
reducao estatisticamente significante com o uso da intervencao
(Samuel et al, 2021, Ebrahimi et al,, 2025). A analise agrupada de 8
estudos (n = 22.271) apresentou uma razao de risco de 0,94 (IC 95%
0,73 a 1,22), com evidéncia de certeza moderada. Estudos pivotais
como o COLCOT e o LoDoCo2, embora tenham demonstrado
beneficios isquémicos robustos, apresentaram individualmente
resultados neutros para a morte de origem cardiaca em seus
respectivos periodos de acompanhamento (Tardif et al., 2019; Nidorf

et al.,, 2020).

Apesar da neutralidade nos desfechos de mortalidade total e
cardiovascular, as meta-analises identificaram um sinal de alerta
estatistico em relagcao a mortalidade nao cardiovascular (Akl et al,
2024; Ebrahimi et al,, 2025). Observou-se um aumento significativo
nas mortes por causas nao cardiacas no grupo tratado com
colchicina, com uma razao de chances (OR) de 1,54 (IC 95% 1,10 a 2,15;
P = 0,01). Este achado apresentou heterogeneidade moderada (1% =
51%) e foi impulsionado principalmente pelos dados dos ensaios de

maior escala incluidos na revisao.

6. EVENTOS ADVERSOS E PERFIL DE SEGURANCA

A analise da seguranca clinica da colchicina revelou um perfil de alta
tolerabilidade em relacdao a desfechos graves. Evidéncias de alta
certeza, consolidadas a partir de 15.677 participantes em quatro
ensaios clinicos, demonstraram que o uso do farmaco nao resulta
em um aumento estatisticamente significativo no risco de eventos
adversos graves em comparacao ao grupo controle (RR 0,98; IC 95%

094 a 1,02), apresentando auséncia total de heterogeneidade



estatistica (172 = 0%) (Ebrahimi et al., 2025). Adicionalmente, as taxas
de incidéncia de cancer, toxicidade hematoldgica e mialgia foram
semelhantes entre os grupos intervencao e placebo (Akl et al.,, 2024;

Ebrahimi et al., 2025).

Em contrapartida, a ocorréncia de eventos adversos gastrointestinais
(como diarreia, nauseas e dor abdominal) foi substancialmente
mMaior no grupo tratado com colchicina (Ebrahimi et al, 2025). A
sintese de 10 estudos (n = 22.185) revelou um risco relativo de 1,68 (IC
95% 1,11 a 2,57), com uma heterogeneidade estatistica muito elevada
(17 = 91%) (Ebrahimi et al, 2025). Tais eventos foram descritos
majoritariamente como leves e transitorios, embora tenham
motivado a descontinuacao precoce do tratamento em
aproximadamente 10% dos participantes durante periodos de run-in

em estudos especificos (Nidorf et al., 2020; Zhang et al., 2024).

Intercorréncias infecciosas especificas foram registradas em
subgrupos selecionados. No ensaio COLCOT, observou-se um
aumento discreto nas hospitalizacdes por pneumonia nao fatal no
grupo colchicina (0,9%) em comparacao ao placebo (0,4%; P = 0,03)
(Tardif et al, 2019). No entanto, meta-analises quantitativas
abrangentes nao confirmaram um aumento no risco global de
infeccdes graves ou fatais (OR 1,04; IC 95% 0,84 a 1,28), indicando que
o sinal de dano para este desfecho nao é consistente em toda a base

de evidéncias (Akl et al., 2024, Jolly et al., 2024).

7. ANALISE DE HETEROGENEIDADE E VIES DE PUBLICACAO

A avaliacao da consisténcia estatistica entre os ensaios clinicos
incluidos revelou niveis variados de heterogeneidade, conforme o

desfecho analisado. Para os desfechos isquémicos primarios,



observou-se uma heterogeneidade moderada para o infarto do
miocardio (12 = 51%) e baixa para o acidente vascular cerebral (12 =
40%). Em contrapartida, os dados referentes a sobrevivéncia

apresentaram alta consisténcia, com heterogeneidade muito baixa
tanto para a mortalidade por todas as causas (12 = 16%) quanto para a

mortalidade cardiovascular (12 = 13%). A maior variabilidade

estatistica fol registrada no desfecho de eventos adversos

gastrointestinais (12 = 91%), refletindo disparidades nos regimes de

dosagem e nos métodos de coleta de sintomas entre os centros.

A exploracao da heterogeneidade por meio de analises de
sensibilidade indicou que a exclusao de estudos com delineamento
aberto (open-label), como os ensaios LoDoCo e Kelly 2024, resultou
em uma reducao significativa da variabilidade estatistica para o
desfecho composto de eventos cardiovasculares maiores, sem
alterar a direcdo ou a magnitude do beneficio clinico.
Adicionalmente, analises que restringiram a sintese apenas a
estudos com baixo risco de viés confirmaram a robustez das
estimativas originais para infarto e AVC, embora tenham resultado

em intervalos de confian¢ca mais amplos.

Quanto ao viés de publicacao, a analise qualitativa e quantitativa nao
sugeriu riscos significativos de omissao de evidéncias. A inspecao
visual dos graficos de funil (funnel plots) demonstrou uma
distribuicao simétrica das estimativas de efeito em torno da média
global. Testes estatisticos de assimetria confirmaram a auséncia de
um "efeito de pequenos estudos" relevante, o que indica que 0s
resultados nao foram desproporcionalmente influenciados pela
publicacao seletiva de ensaios com amostras reduzidas e resultados

positivos.



DISCUSSAO

1. Resumo dos Principais Resultados

A presente revisao sistematica consolidou evidéncias de alta certeza
de que a colchicina em baixa dose atua como uma estratégia
adjuvante eficaz na prevencao secundaria, reduzindo de forma
robusta a incidéncia de infarto do miocardio e acidente vascular
cerebral (Ebrahimi et al.,, 2025; Akl et al., 2024). Esse beneficio clinico
mostra-se consistente em um espectro amplo da doenca arterial
coronariana, sendo observado tanto em pacientes com sindromes
coronarianas agudas recentes quanto naqueles com quadros
Isquémicos cronicos estabilizados (Ebrahimi et al., 2025; Akl et al,
2024, Zhang et al., 2024). Tais achados reforcam a hipotese de que a
modulacao da inflamacao vascular € um alvo terapéutico valido e
complementar ao controle lipidico intensivo (Zhang et al, 2024;

Buckley e Libby, 2024).

No que tange aos desfechos de sobrevivéncia, os resultados
apontam para uma neutralidade clinica, indicando que o uso
prolongado do farmaco provavelmente resulta em pouca ou
nenhuma diferenca na mortalidade por todas as causas ou nha
mortalidade estritamente cardiovascular (Ebrahimi et al., 2025; Akl et
al.,, 2024). Essa constatacao sugere que, embora a colchicina seja
eficaz em mitigar eventos isquémicos nao fatais e a necessidade de
revascularizacdes urgentes, esse impacto ainda nao se traduz em
um prolongamento da vida dos pacientes tratados no contexto da

prevencao secundaria (Ebrahimi et al,, 2025; Akl et al., 2024).

Um ponto de atencao critica identificado refere-se ao sinal de alerta

relacionado ao acréscimo estatistico de mortes por causas nao



cardiacas nos grupos submetidos a intervencao (Akl et al, 2024;
Ebrahimi et al, 2025). Além disso, a intolerancia gastrointestinal,
manifestada principalmente por diarreia e nauseas, confirmou-se
como o evento adverso mais frequente, representando o principal
desafio pratico para a manutencao da adesao terapéutica a longo
prazo (Ebrahimi et al,, 2025; Zhang et al., 2024). Em suma, os dados
apontam para um balanco favoravel entre eficacia isquémica e
seguranca clinica, desde que o monitoramento rigoroso e a selecao
criteriosa de pacientes sejam observados na pratica contemporanea

(AKl et al., 2024, Buckley e Libby, 2024).

2. Mecanismos de Acdao e Significado do Risco Inflamatério

Residual

Os resultados observados nesta revisao sistematica podem ser
compreendidos através dos mecanismos farmacoldgicos singulares
da colchicina, que a posicionam como um agente anti-inflamatoério
central na cardiologia contemporanea (Buckley e Libby, 2024).
Diferente das terapias tradicionais focadas primordialmente no
metabolismo lipidico, a colchicina atua ligando-se a tubulina, o que
impede a polimerizacao dos microtubulos e interfere diretamente
em funcdes celulares fundamentais dos leucdcitos, como a
quimiotaxia, a adesao e a migracao de neutrofilos (Zhang et al., 2024;
Buckley e Libby, 2024). Um mecanismo de ac¢ao critico é a atenuacao
do inflamassoma NLRP3, um complexo proteico intracelular que,
quando ativado por cristais de colesterol na parede arterial,
desencadeia uma cascata inflamatdria dependente da secrecao de
citocinas como a interleucina-13 (IL-1B) e a interleucina-6 (IL-6)

(Zhang et al,, 2024; Pan et al,, 2022).



A relevancia clinica dessas propriedades ganha destaque ao
enderecar o fendmeno do risco inflamatdrio residual, que
permanece como um dos maiores desafios para a reducao de
eventos recorrentes mesmo em pacientes com niveis de colesterol
LDL adeguadamente controlados (Nelson, Fuster e Ridker, 2023;
Zhang et al, 2024). Evidéncias solidas demonstram que
biomarcadores como a proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR-
as) sao preditores de risco cardiovascular futuro mais robustos do
que o0s niveis lipidicos isolados em populacdes tratadas com
estatinas, justificando a necessidade de intervencdes que visem
especificamente a via inflamatoéria (Ebrahimi et al, 2025; Nelson,
Fuster e Ridker, 2023). Ao reduzir marcadores inflamatoérios
sistémicos e intracoronarios, a colchicina ataca a aterosclerose por
uma via bioldgica indispensavel e complementar ao tratamento

meédico otimizado (Buckley e Libby, 2024; Zhang et al., 2024).

Dessa forma, o significado clinico do uso da colchicina em baixa
dose reside na transicao de um paradigma puramente focado no
controle do LDL-C para uma abordagem terapéutica combinada
(Zhang et al, 2024). A capacidade do farmaco em promover a
estabilizacdao de placas aterosclerdticas vulneraveis fundamenta sua
recente aprovacao regulatéria como a primeira terapia anti-
inflamatoria direcionada para a reducao de riscos aterotrombadticos
(Zhang et al., 2024; Buckley e Libby, 2024). A interpretacao conjunta
dos dados fisiopatologicos e dos desfechos clinicos aqui
apresentados reforca que o blogueio da via do inflamassoma
representa o elo critico para mitigar a carga de morbidade em
pacientes de alto risco (Buckley e Libby, 2024; Nelson, Fuster e
Ridker, 2023).

3. Concordancias e Discordancias com a Literatura



Os achados desta revisdao sistematica apresentam uma
convergéncia significativa com a evolucao das evidéncias clinicas na
dltima década, consolidando a colchicina como um pilar na
prevencao cardiovascular crénica (Buckley e Libby, 2024). A reducao
observada nos eventos isquémicos corrobora meta-analises
fundamentais, como as conduzidas por Samuel et al. (2021) e Fiolet
et al. (2021), que ja indicavam uma diminuicao consistente no
desfecho composto de eventos cardiovasculares maiores (MACE).
Além disso, os resultados alinham-se as recomendacdes da
Sociedade Europeia de Cardiologia (Visseren et al., 2021), que passou
a endossar o uso da colchicina em baixa dose, e a recente validacao
regulatdria pelo FDA, que aprovou a medicacao especificamente

para a reducao de riscos ateroscleroticos (Zhang et al.,, 2024).

Por outro lado, esta sintese resolve incertezas presentes em versoes
preliminares da Cochrane Library que, hda quase uma década,
apontavam evidéncias insuficientes para apoiar o uso rotineiro da
droga (Ebrahimi et al, 2025). Com a integracao de ensaios
contemporaneos, a direcao do beneficio tornou-se clara e
estatisticamente robusta (Ebrahimi et al., 2025; Akl et al, 2024). No
que tange a mortalidade total, os dados confirmam a neutralidade
clinica descrita por Samuel et al. (2021), sugerindo que o impacto da
colchicina reside na prevencao de eventos nao fatais, como o infarto
recorrente e o acidente vascular cerebral, sem alterar a curva de

sobrevivéncia global (Samuel et al,, 2021; Akl et al.,, 2024).

A principal discordancia ou ponto de debate continuo na literatura
refere-se ao sinal de seguranca relacionado a mortalidade nao
cardiovascular (Akl et al, 2024). Enquanto estudos pivotais
individuais, como o COLCOT (Tardif et al.,, 2019) e o LoDoCo2 (Nidorf

et al, 2020), descreveram perfis de seguranca aceitaveis, meta-



analises mais abrangentes, incluindo esta presente revisao e 0s
achados de Akl et al. (2024), detectaram um aumento
estatisticamente significante nas mortes por causas nao cardiacas
(AKkl et al, 2024; Ebrahimi et al., 2025). Este fenbmeno permanece
sob intensa investigacao para determinar se decorre de variagdes ao
acaso ou de um mecanismo bioldgico ainda nao identificado (Akl et

al., 2024; Ebrahimi et al., 2025).

4. Pontos Fortes e Rigor da Revisao

O rigor metodoldégico desta revisao sistematica € sustentado pela
abrangéncia da base de evidéncias analisada, que totalizou 22.983
participantes randomizados (Ebrahimi et al, 2025). Este volume
amostral representa um aumento substancial em relacao a revisdes
prévias, proporcionando o poder estatistico necessario para avaliar
desfechos que antes apresentavam resultados imprecisos, como a
incidéncia de acidente vascular cerebral e a ocorréncia de eventos
adversos graves (Akl et al,, 2024, Ebrahimi et al,, 2025). A inclusao de
ensaios clinicos randomizados de larga escala e alta qualidade,
como o estudo CLEAR SYNERGY conduzido por Jolly et al. (2024) e o
estudo CONVINCE liderado por Kelly et al. (2024), garante que as
conclusodes reflitam as evidéncias mais contemporaneas disponiveis

(Jolly et al., 2024; Kelly et al., 2024; Ebrahimi et al., 2025).

Outro ponto forte crucial é a transparéncia do processo de sintese,
fundamentada na utilizagao rigorosa da ferramenta Cochrane RoB 2
para a avaliacao do risco de viés e na aplicacao do sistema GRADE
para a graduacao da certeza da evidéncia (Higgins e Green, 2011,
Ebrahimi et al, 2025; Cumpston et al., 2019). O fato de os estudos
incluidos abrangerem um amplo espectro da doenca arterial

coronariana — desde o manejo pods-infarto agudo (Tardif et al., 2019)



até a prevencao em quadros crénicos estaveis (Nidorf et al.,, 2020) —
confere alta validade externa aos resultados, permitindo que as
conclusdes sejam generalizaveis para a pratica clinica real (Zhang et

al., 2024).

Adicionalmente, a consisténcia observada nos desfechos isquémicos
primarios, mesmo diante da diversidade de populacdes e protocolos
de dosagem, indica que o efeito cardioprotetor da colchicina € um
fendbmeno bioldgico estavel (Samuel et al, 2021; Fiolet et al, 2027,
Ebrahimi et al., 2025). Essa robustez metodoldgica assegura que 0s
profissionais de saude disponham de uma sintese de alta confianca
para orientar decisdes terapéuticas relacionadas ao manejo da
inflamacao vascular em pacientes com alto risco residual (Buckley e

Libby, 2024; Zhang et al., 2024).

5. Limitacoes da Evidéncia e Sinais de Incerteza

Apesar da robustez dos achados isquémicos, esta revisao identifica
limitacdes importantes que devem permear a interpretacao clinica.
A principal incerteza reside no sinal de aumento da mortalidade nao
cardiovascular observado em meta-analises contemporaneas que
incluiram os maiores ensaios clinicos (Akl et al., 2024, Ebrahimi et al,,
2025). Embora os mecanismos bioldgicos para tal associacao
permanecam obscuros e possam representar variacdes estatisticas
a0 acaso, a persisténcia desse sinal em diferentes analises
quantitativas exige cautela na implementacao universal da droga
(Akl et al., 2024, Ebrahimi et al.,, 2025). Outra limitacao relevante
refere-se ao delineamento aberto (open-label) de estudos
fundamentais como o LoDoCo e o CONVINCE, o que pode ter

introduzido vieses na percepcao de eventos subjetivos e na



tolerabilidade relatada pelos participantes (Ebrahimi et al., 2025; Akl
et al., 2024).

Adicionalmente, observou-se uma heterogeneidade estatistica
marcante no relato de eventos gastrointestinais, o que sugere
variacdes significativas nos meétodos de coleta de sintomas e no
acompanhamento dos pacientes entre os diferentes centros de
pesquisa (Ebrahimi et al.,, 2025; Zhang et al,, 2024). Essa variabilidade
dificulta uma estimativa precisa da taxa de interrupcao do
tratamento por intolerancia em contextos de pratica clinica real
(Ebrahimi et al,, 2025; Zhang et al., 2024). Por fim, o estreito indice
terapéutico da colchicina e o potencial para interacdes
medicamentosas graves com inibidores potentes do sistema
CYP3A4 e da P-gp limitam sua aplicabilidade em populagdes com
polifarmacia complexa ou disfuncao renal avancada (Buckley e

Libby, 2024, Zhang et al., 2024).

6. Implicacoes para a Pratica Clinica

As implicacdes clinicas desta sintese sao substanciais, visto que a
colchicina representa a primeira terapia anti-inflamatoéria oral
aprovada especificamente para reduzir o risco de eventos
cardiovasculares em pacientes ateroscleroticos (Zhang et al, 2024,
Buckley e Libby, 2024). A principal vantagem reside no baixo custo e
na ampla disponibilidade global do farmaco, o que facilita sua
implementacao como uma estratégia de saude publica para reduzir
a carga de infartos e AVCs, inclusive em regides com sistemas de
saude sobrecarregados (Zhang et al,, 2024; Buckley e Libby, 2024).
No entanto, o manejo deve ser personalizado: a selecao do paciente
ideal deve priorizar aqueles com evidéncia de risco inflamatdrio

residual, utilizando preferencialmente a dose de 0,5 mg ao dia para



otimizar o perfil de seguranca (Nelson, Fuster e Ridker, 2023; Zhang

et al., 2024).

O monitoramento clinico rigoroso € essencial para o sucesso da
terapia a longo prazo. Os profissionais de saude devem estar atentos
a funcao renal e hepatica, além de orientar os pacientes sobre o
manejo de desconfortos digestivos iniciais, que tendem a ser
transitorios (Buckley e Libby, 2024; Zhang et al., 2024). E imperativo
que a integracao da colchicina ao arsenal terapéutico seja vista
como uma estratégia complementar ao controle intensivo do
colesterol LDL e as terapias antitrombodticas, e ndao como uma
alternativa a reducao dos fatores de risco tradicionais (Nelson, Fuster
e Ridker, 2023; Zhang et al., 2024). A decisao de iniciar a droga deve
ser compartilhada com o paciente, pesando a protecao contra
eventos isquémicos frente aos potenciais sinais de alerta de

seguranca (Akl et al,, 2024, Ebrahimi et al.,, 2025).

8. CONCLUSAO

A presente revisao sistematica conclui que a utilizacao da colchicina
em baixa dose (0,5 mg/dia) constitui uma estratégia terapéutica
eficaz na prevencao secundaria da doenca arterial coronariana,
respondendo ao objetivo de mitigar o risco inflamatoério residual. As
evidéncias consolidam um beneficio robusto na reducao de eventos
IsQUémicos maiores, especificamente o infarto do miocardio e o
acidente vascular cerebral, sem elevar o risco de eventos adversos
graves. Contudo, o uso do farmaco nao se traduziu em beneficio de
sobrevida global ou reducao da mortalidade cardiovascular,
persistindo uma incerteza critica quanto ao sinal de aumento da

mortalidade por causas nao cardiacas.



Na pratica clinica contemporanea, a colchicina deve ser considerada
como uma terapia adjuvante ao tratamento médico otimizado, que
inclui estatinas e antiplaquetarios, € nao como uma substituicao ao
controle lipidico intensivo. O medicamento destaca-se por ser uma
intervencao de baixo custo e alta acessibilidade global, com
potencial para reduzir significativamente a carga de morbidade

iIsqUémica.

A decisao clinica deve ser personalizada, priorizando pacientes com
risco inflamatdrio persistente (evidenciado por biomarcadores como
a PCR-as) e auséncia de contraindicacdes graves, como disfuncao
renal avancada ou alto risco de interacdes medicamentosas via
CYP3A4. Os profissionais de saude devem orientar os pacientes
sobre a alta incidéncia de efeitos colaterais gastrointestinais, que
embora geralmente leves e transitorios, representam a maior
barreira para a adesao ao tratamento a longo prazo. O balanco entre
a protecao contra eventos isquémicos nao fatais e os potenciais
riscos de seguranca deve ser discutido de forma transparente com o

paciente.

Os achados desta revisao sublinham a necessidade imperativa de
NovVos ensaios clinicos randomizados de larga escala e longa duracao
para esclarecer o impacto da colchicina na sobrevivéncia global e
investigar os mecanismos subjacentes ao sinal de mortalidade nao
cardiovascular. Estudos futuros devem focar na identificacao de
subgrupos especificos que apresentem o melhor balanco entre risco
e beneficio, utilizando abordagens de medicina de precisao

baseadas em gendmica ou protedmica.

Além disso, € fundamental expandir a investigagcao para outros

fendtipos da doenca aterosclerdtica, como a doenca arterial



periférica e o cenario pds-acidente vascular cerebral isquémico,
onde o papel da inflamacao ainda carece de maior detalhamento.
Por fim, a avaliacao dos efeitos da colchicina na qualidade de vida
dos pacientes € uma lacuna importante que deve ser preenchida
para uma compreensao completa do valor clinico desta terapia

secular aplicada a cardiologia moderna.
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