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Resumo

Fundamento: A alta prevaléncia de fibrilacao atrial (FA) no pés-operatério de cirurgia de revascularizacao miocardica
ocasiona maior morbidade e mortalidade.

Objetivos: Avaliar a eficacia da colchicina como profilaxia para FA no pés-operatdrio de cirurgia de revascularizacao
miocdrdica, o impacto da FA sobre o tempo de internacao hospitalar e 6bito e identificar fatores de risco para o
seu aparecimento.

Métodos: Entre maio de 2012 e novembro de 2013, 140 pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacao miocardica
foram randomizados, 69 no grupo controle e 71 no grupo colchicina. A colchicina foi utilizada na dose de 1 mg via
oral, duas vezes ao dia, no pré-operatério, e 0,5 mg, duas vezes ao dia, até a alta hospitalar. Dose tinica de 1 mg foi
administrada aos internados 12 horas ou menos antes da cirurgia.

Resultados: O desfecho primario foi a taxa de FA no p6s-operatério de cirurgia de revascularizacao miocardica. Os pacientes
do grupo colchicina nao apresentaram reducao na incidéncia de FA em comparacao aos do grupo controle (7,0% versus
13,0%, respectivamente; p = 0,271). Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relacao a taxa
de ébito por qualquer causa (5,6% versus 10,1%; p = 0,363) e ao tempo de internacao (14,5 = 11,5 versus 13,3 * 9,4 dias;
p = 0,490). Porém, o grupo colchicina apresentou maior taxa de infeccao (26,8% versus 8,7%; p = 0,007).

Conclusoes: O uso da colchicina para profilaxia da FA no pds-operatério de revascularizacio miocardica nao se
mostrou eficaz neste estudo. Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos nimero RBR-556dhr. (Arq Bras Cardiol. 2016;
107(1):4-9)

Palavras-chave: Colchicina/uso terapéutico; Fibrilacao Atrial/mortalidade; Revascularizacao Miocardica; Periodo
Pés Operatério.

Abstract

Background: The high prevalence of atrial fibrillation (AF) in the postoperative period of myocardial revascularization surgery increases morbidity
and mortality.

Objective: To assess the efficacy of colchicine to prevent AF in the postoperative period of myocardial revascularization surgery, the impact of
AF on hospital length of stay and death, and to identify its risk factors.

Methods: Between May 2012 and November 2013, 140 patients submitted to myocardial revascularization surgery were randomized, 69 to
the control group and 71 to the colchicine group. Colchicine was used at the dose of 1 mg orally, twice daily, preoperatively, and of 0.5 mg,
twice daily, until hospital discharge. A single dose of T mg was administered to those admitted 12 hours or less before surgery.

Results: The primary endpoint was AF rate in the postoperative period of myocardial revascularization surgery. Colchicine group patients showed
no reduction in AF incidence as compared to control group patients (7.04% versus 13.04%, respectively; p = 0.271). There was no statistically
significant difference between the groups regarding death from any cause rate (5.6% versus 10.1%; p=0,363) and hospital length of stay
(14.5 = 11.5 versus 13.3 = 9.4 days; p = 0.490). However, colchicine group patients had a higher infection rate (26.8% versus 8.7%; p = 0.007).
Conclusion: The use of colchicine to prevent AF after myocardial revascularization surgery was not effective in the present study. Brazilian
Registry of Clinical Trials number RBR-556dhr. (Arq Bras Cardiol. 2016; 107(1):4-9)
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Introducao

A fibrilagao atrial no pés-operatério de cirurgia de
revascularizagdo miocéardica (FA-PORM) ocorre em 10%
a 65% dos pacientes, ocasionando maior morbidade e
mortalidade apés essa cirurgia.*” Associa-se a aumento no
tempo de permanéncia hospitalar e, portanto, custos,®®?
podendo ocasionar complicagdes clinicas sérias como
hipotensao, insuficiéncia cardfaca, acidente vascular cerebral
e outros transtornos tromboembdlicos. '

Acredita-se que o mecanismo eletrofisiolégico
causador da FA-PORM seja reentrada, entretanto nao é
totalmente conhecido. Algumas complicagoes inerentes
ao pos-operatério podem ser o gatilho em pacientes
predispostos a essa arritmia. Trauma atrial perioperatério,
processo inflamatério pericardico secundario a manipulagao
cirdrgica, distirbio autonémico e mudangas no volume
plasmatico sao alguns dos fatores predisponentes.®'!

A colchicina é o medicamento cléssico para o tratamento
da gota, e também faz parte do manejo da febre do
Mediterraneo e doenca de Behcet. E comumente classificada
como um agente anti-inflamatério, embora seu mecanismo
de agdo nao envolva a via metabélica do acido araquidénico.
A colchicina liga-se a tubulina nao polimerizada, formando
um complexo estavel que efetivamente inibe a dindmica dos
microtibulos, despolimerizando-os. Dessa forma, é afetado
qualquer processo que exige alteragdes do citoesqueleto
celular, incluindo a mitose celular, exocitose e motilidade de
neutréfilos.'? Tem efeito importante também sobre os midcitos
do atrio, alterando a resposta atrial aos efeitos autonémicos
(atenua a atividade simpética e aumenta a parassimpdtica).'>'*

Em subestudo do estudo COPPS, publicado por Imazio etal.,®
foi avaliado o uso da colchicina na prevencao de fibrilagao atrial
(FA) em pds-operatério de cirurgia cardiaca. Houve redugao
de 22% para 12% na taxa de FA em comparagao com grupo
controle (p = 0,021), redugdo no tempo de internacao hospitalar
(p = 0,04) e de reabilitagdo (p = 0,009) No entanto, nesse
estudo a colchicina foi iniciada somente no terceiro dia de
pos-operatério, sendo que a maior incidéncia de FA ocorre nos
primeiros 2 a 3 dias ap6s a intervengao cardiaca.”

Propbe-se neste estudo a avaliagao da colchicina para
profilaxia de FA nos pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizacao miocardica.

Métodos

Desenho do Estudo e participantes

Realizado ensaio clinico prospectivo, randomizado, aberto,
em um Unico centro. Os 140 participantes do estudo foram
recrutados do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Curitiba.

Seguiu-se a Declaragao de Helsinki, que forneceu
recomendagdes a pesquisa biomédica envolvendo humanos
como objetos de estudo. Este trabalho foi submetido a
andlise e aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa com
Humanos (CEPH) da Pontificia Universidade Catélica do
Parana (PUC-PR). Parecer nimero 50883.

Critérios de inclusao

Foram recrutados pacientes dispostos e capazes de
fornecer o termo de consentimento livre e esclarecido e
que atendessem aos seguintes critérios: idade minima de
18 anos; indicacdo de revascularizacao miocardica eletiva;
ritmo sinusal no dia anterior ao da cirurgia. A média de idade
foi 60,3 = 8,1 anos no grupo controle e 61,5 = 10,3 anos
no grupo colchicina (p = 0,44), sendo 45 participantes do
sexo feminino e 95 do sexo masculino.

Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao foram: contraindicagao para uso
da medicagao do estudo; FA ou flutter atrial previamente
diagnosticados; necessidade de cirurgia valvar associada;
doenca hepdtica grave (transaminases acima de 1,5 vez o
valor normal); insuficiéncia renal (creatinina > 2 mg/dL);
doencas gastrointestinais conhecidas; tratamento atual
com colchicina; choque cardiogénico; arritmias graves;
neoplasias; pacientes ndo comunicativos; uso simultaneo de
drogas antiarritmicas, excluindo digoxina, betabloqueador
e bloqueador dos canais de célcio.

Intervencao

Entre maio de 2012 e novembro de 2013, 140 pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocérdica foram
randomizados para compor dois grupos: o grupo controle,
que nao recebeu a medicagao do estudo; e o grupo
terapéutico, medicado com colchicina. Para os pacientes
alocados no grupo terapéutico, a colchicina foi prescrita
na dose de 1 mg via oral, duas vezes ao dia, durante
o pré-operatério (iniciada 24 horas antes da cirurgia),
seguida de 0,5 mg via oral ou via sonda nasogastrica,
duas vezes ao dia, até o momento da alta hospitalar.
Caso o paciente fosse internado somente 12 horas antes
do procedimento cirtirgico, era administrada colchicina
1 mg via oral em dose (nica na noite anterior a cirurgia.
Nédo houve nenhuma interferéncia na conduta clinica
e nos medicamentos rotineiramente empregados nos
pacientes em ambos 0s grupos.

O ritmo foi definido como FA quando ndo se detectava
onda P antes do complexo QRS e a frequéncia cardiaca era
irregular. Para serem considerados no estudo, os episédios
de FA deveriam ter a duragdo de, no minimo, 5 minutos
ou, se inferior a esse tempo, ter causado instabilidade
hemodinamica. O reconhecimento da FA foi realizado
através do registro eletrocardiografico por monitores
cardiacos continuos e do eletrocardiograma (ECC) de
12 derivagdes, durante a permanéncia em unidade de
terapia intensiva (UTI). Apés alta da UTI, somente registro
diario de ECG de 12 derivagoes.

Desfechos

O desfecho primario do estudo foi a taxa de FA-PORM
no grupo em que usou colchicina e no grupo controle.
Andlises adicionais incluiram ébito por qualquer causa, tempo
de internagao e presenca de infeccao no pés-operatério.

Arq Bras Cardiol. 2016; 107(1):4-9
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Randomizacao

Houve distribuicao aleatéria dos pacientes aos tratamentos
propostos empregando-se método computadorizado
(link: http://stattrek.com/statistics/random-number-generator.
aspx). Tanto os participantes quanto os investigadores
foram informados sobre o tratamento. Os dados foram
coletados através de formularios de notificacao, preenchidos
manualmente pelos investigadores do estudo.

Analise estatistica

Para o atual estudo, o total de 140 pacientes, 69 no grupo
controle e 71 no grupo intervengao, foi necessario para
detectar uma taxa de FA de 20% e 6% (controle e colchicina,
respectivamente), com um poder de 80% e usando p = 0,05
nos dois grupos. Determinou-se a taxa estimada de FA
para os dois grupos com base nos resultados de um estudo
randomizado placebo-controlado em que a taxa de FA era
significativamente menor no grupo colchicina do que no grupo
placebo (12% versus 22%, respectivamente, p = 0,021).°

Varidveis quantitativas foram descritas por médias,
medianas, valores minimos, valores maximos e
desvios-padrao. Varidveis qualitativas foram descritas por
frequéncias e porcentuais. Para a comparagao dos dois
grupos em relacao a variaveis quantitativas foi considerado
o teste t de Student para amostras independentes ou o teste
ndo paramétrico de Mann-Whitney. Em relagao a variaveis
qualitativas, os grupos foram comparados usando-se o teste
exato de Fisher ou do Qui-quadrado. Para a comparagdo dos
dois grupos em relagao ao tempo livre de FA foi considerado
o teste de Log-rank. Valores de p<0,05 indicaram
significancia estatistica. Os dados foram analisados com o
programa computacional Statistica v.8.0.

Resultados

Caracteristicas dos pacientes

As caracterfsticas basais dos pacientes foram semelhantes
em ambos os grupos do estudo e estao listadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes do Estudo Colchicina para Redugao de Fibrilagao Atrial em P6s-Operatério de

Revascularizagdo Miocardica

Colchicina

Controle

Caracteristica (n=T1) (n=69) p
Média de idade (média + DP), anos 61,5+10,3 60,348,1 0,44
Idade < 65 anos (n = 96), n (%) 3(60,6) 53(76,8)

Idade > 65 anos (n = 44), n (%) 8 (39,4) 16 (23,2)

Sexo feminino (n = 45), n (%) 22(30,9) 23(33,3)

Sexo masculino (n = 95), n (%) 9(69,0) 46 (66,7)

Histéria mérbida pregressa, n (%)

AE (n=10) 3(42) 7(10,1)

Al (n=63) 32 (45,1) 31(44)9)

DAC (n = 35) 21(29,6) 14 (20,3)

IAM (n = 32) 15 (21,1) 17 (24,6)

HAS (n = 16) 63 (88,7) 61(88,4) 1,00
Tabagismo (n = 57) 23(324) 34 (49,3) 0,06
Dislipidemia (n = 88) 44 (61,9) 44 (63,8) 0,86
DM (n=72) 42 (59,2) 0 (43,5) 0,09
IAM Prévio (n = 31) 17 (23.9) 4(203) 0,69
ATC Prévia (n = 20) 11 (15,5) 9(13,1) 0,81
RM Prévia (n = 5) 3(42) 2(2,9) 1,00
HF-DAC (n = 50) 23(324) 27(39,1) 0,48
Betablog (n = 72) 35(50,0) 37 (53,6) 0,74
IECA (n=63) 33 (46,5) 30 (43,5) 0,74
BRA (n = 22) 12 (16,9) 10 (14,5) 0,82

AE: angina estavel; Al: angina instavel; DAC: doenga arterial coronariana; IAM. infarto agudo do miocardio; HAS: hipertenséo arterial sistémica;, DM: diabetes
mellitus; ATC: angioplastia coronariana; RM: revascularizagao miocardica; HF: histéria familiar; Betabloq: betabloqueador; IECA: inibidor da enzima conversora de

angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina.

Arq Bras Cardiol. 2016; 107(1):4-9
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Resultado final

Para a avaliacdo do desfecho primario (FA-PORM nos
grupos colchicina e controle), foram considerados os episodios
de FA-PORM a partir do primeiro dia de pds-operatério.
Os pacientes do grupo colchicina ndo apresentaram redugao
estatisticamente significativa na incidéncia de fibrilagao atrial em
comparagao ao grupo controle (7,0% versus 13,0%; p = 0,271;
colchicina e controle, respectivamente). O nlimero de eventos
de FA-PORM apés o inicio da intervengao (grupo colchicina/
controle) foi 5 de 71 versus 9 de 69, respectivamente (Tabela 2).

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre
os grupos colchicina e controle em relagao a taxa de 6bito
por qualquer causa (5,6% versus 10,1%, respectivamente;
p = 0,363) e ao tempo de internacao (14,5 + 11,5 versus
13,3 = 9,4 dias, respectivamente; p = 0,490). Porém, os
pacientes do grupo colchicina apresentaram maior taxa de
infeccao (26,8% versus 8,7%; p = 0,007) (Tabela 2).

As caracteristicas clinicas a seguir foram encontradas nos
pacientes com FA-PORM tanto no grupo controle quanto
no grupo colchicina, em comparagao aos pacientes que
ndo desenvolveram FA-PORM (Tabela 3): dias de internagao
em unidade coronariana (7,6 = 9,0 versus 3,6 + 4,6 dias,
respectivamente; p = 0,008), uso de circulagao extracorpérea
(CEC) durante a cirurgia (28,6% versus 39,7%, respectivamente;
p = 0,566), uso de betabloqueador no pés-operatério
(100,0% versus 93,7%, respectivamente; p = 1,000) e uso
de hemoderivados (21,4% versus 26,2%, respectivamente;
p = 1,000). Os pacientes com FA-PORM permaneceram mais
dias em unidade coronariana e nao diferiram significativamente
quanto as outras caracteristicas.

Discussao

O subestudo COPPS-POAF demonstrou que a colchicina foi
um medicamento seguro e eficaz na prevencao de pericardite e
de FA-PORM, reduzindo a incidéncia dessa arritmia (p = 0,021).°
No presente estudo ndo observou-se a redugdo estatisticamente
significativa da taxa de FA-PORM. Uma das causas para esse
desfecho pode ter sido o tamanho reduzido da amostra.

Também o método de registro do ritmo cardiaco (monitores
cardiacos continuos e ECG de 12 derivagoes) pode ter omitido
alguns episédios de FA, ja que os monitores utilizados nos
pacientes nao possibilitavam armazenamento dos dados
para andlise posterior. Os episdédios de FA-PORM eram
registrados somente quando geravam sintomatologia ou
alteragao hemodinamica ou, se assintomaticos, quando eram
observados pelo médico assistente.

A taxa de infecgao entre os pacientes submetidos a
colchicina foi maior em relagao a do grupo controle. Nao ha
na literatura médica estudo randomizado, tdo pouco relato
de caso, que comprove a relagdo entre o uso da colchicina
em dose terapéutica e o aumento de casos de infecgdo.
Provavelmente esse dado foi aleat6rio, relacionado ao ndmero
reduzido de pacientes. Entretanto, pode ser um dado gerador
de hipdtese a ser averiguada em futuros estudos.

Pacientes tratados com colchicina permaneceram
internados por mais tempo. E provavel que nao haja relagao
com a droga e sim com a taxa de infecgdo que, como dito
anteriormente, também foi maior no grupo colchicina.
Ademais, no subestudo COPPS-POAF com amostra maior,
houve diminuicao do tempo de internagdao no grupo
colchicina/controle (9,4 + 3,7 versus 10,3 *= 4,3 dias;
p = 0,040).°

Entre os 140 pacientes do estudo, 54 foram submetidos
a revascularizacado miocardica com CEC e 86, sem CEC.
Hashemzadeh et al.,'® avaliando 939 pacientes submetidos
a cirurgia de revascularizagdo miocardica, relataram
FA-PORM em 38 pacientes do grupo sem CEC e em
93 pacientes do grupo com CEC (9,8% versus 16,7%,
respectivamente, p = 0,002), mostrando que hd aumento
da taxa de FA-PORM em pacientes operados com CEC.
O fato de a maioria das cirurgias ter sido realizada sem
CEC pode ser uma das justificativas para a baixa taxa de
FA-PORM no presente estudo.

Assim como no subestudo COPPS-POAF, a incidéncia de
6bito por qualquer causa nao foi significativamente menor
no grupo colchicina.®

Tabela 2 - Desfechos do Estudo Colchicina para Redugao de Fibrilagao Atrial em Pés-Operatério de Revascularizagdo Miocardica nos grupos

controle e colchicina

Colchicina Controle RRR, %

Evento p
(n=T71) (n=69) (IC 95%)

Desfecho primario
FA-PORM, %* 7,0 13,0 0,271 46 (-53 a 81)
Analises adicionais
Obito por qualquer causa, n (%) 4(5,6) 7(10,1) 0,363
Tempo de internagdo, dias 145+115 133+94 0,490
Infecg@o no pés-operatdrio, n (%) 19 (26,8) 6(8,7) 0,007

RRR: redugédo do risco relativo com colchicina; IC: intervalo do confianga; FA-PORM: fibrilagéo atrial no pés-operatério de revascularizagao miocérdica.

*Calculado por Teste exato de Fisher.

Arq Bras Cardiol. 2016; 107(1):4-9

7



8

Zarpelon et al.
Colchicina para reducao de fibrilacao atrial

Artigo Original

Tabela 3 - Comparagao das caracteristicas clinicas entre os pacientes com e sem fibrilagéo atrial no pés-operatdrio de revascularizagao

miocardica nos grupos controle/colchicina

FA, n (%)

Caracteristicas
Néo (n = 126) Sim (n =14) p

Média de idade, anos 60,4+9.2 65,6 £9,1 0,048
Idade < 65 anos (n = 96) 88 (69,8) 8(57,1)
Idade > 65 anos (n = 44) 38(30,2) 6(42,9)
Sexo feminino (n = 45) 41(32,5) 4(28,6)
Sexo masculino (n = 95) 85 (67,5) 10 (71,4)
HAS (n =124) 114 (90,5) 10 (71,4) 0,057
RM prévia (n = 5) 5(3,9) 0(0,0) 1,000
DM (n=72) 65 (51,6) 7(50,0) 1,000
Dias na UCO, d 36+46 76+9,0 0,008
CEC (n=54) 50(39,7) 4(28,6) 0,566
Betablog perioperatorio (n = 132) 118 (93,7) 14 (100,0) 1,000
Uso de hemoderivados (n = 36) 33(26,2) 3(21,4) 1,000

HAS: hipertensdo arterial sistémica; RM: revascularizagdo miocardica cirdrgica; DM: diabetes mellitus; UCO: unidade coronariana; CEC: circulagdo

extracorpdrea; Betabloq: betabloqueador.

A colchicina é uma droga com acao anti-inflamatéria
potente e tem sido utilizada classicamente para o
tratamento de pericardite.? Novos estudos sdo necessarios
para comprovar sua real seguranca e eficacia para a
profilaxia de FA-PORM.

Conclusao

O uso da colchicina para profilaxia da FA-PORM nao se
mostrou eficaz no presente estudo.
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