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FARMACOLOGIA E MECANISMO DE ACAO

A colchicina € um alcaléide derivado do Colchicum autumnale, que interfere nas func¢des do
citoesqueleto celular pela inibigdo da polimerizagao da B-tubulina em microttbulos, inibindo a ativagéo,
a degranulacéo e a migragdo dos neutréfilos associados com a mediagcdo dos sintomas da gota. Na
Febre do Mediterraneo, a colchicina pode interferir com a montagem do inflamassomo presente nos
neutrofilos e monécitos que medeiam a ativagdo da interleucina (IL)-18. O uso da colchicina na
Doenca de Peyronie deve-se a sua capacidade de diminuir a sintese de colageno e ativar a
colagenase, além de suprimir a liberacdo de fatores de crescimento e de citocinas inflamatorias.

Nas dores de coluna (hérnias de disco) o efeito da colchicina é pela inibicdo da migracdo de
granulécitos para a area inflamada diminuindo a atividade fagocitaria dessas células; isso por sua vez
retarda a liberacdo de &cido latico e enzimas proinflamatdrias quebrando o circulo que culmina na
resposta inflamatéria.

FARMACOCINETICA

A ligacdo da colchicina as proteinas plasmaticas € baixa (~39%). A concentracdo maxima é de 2,2
ng/ml ap6s administracéo de 2 mg e a T max é atingida de 0,5 a 2 horas. O metabolismo da colchicina
€ hepético pela via CYP3A4 e tem excrecao biliar e urinaria (40 a 65% como droga ndo modificada). A
excrecao renal pode estar aumentada em pacientes com hepatopatias. A meia-vida de eliminacao
varia de 27 a 31 horas. Devido ao alto grau de captacéo pelos tecidos, a eliminacéo da colchicina pode
continuar por 10 dias ou mais ap6és interrup¢éo da administragdo do produto.

INDICACOES

A Colchicina € destinada ao tratamento das crises agudas de gota e na prevencao das crises agudas
nos doentes crbnicos (artrite gotosa aguda e crénica). Pode ser indicada em casos de escleroderma e
outras colagenopatias, poliartrite associada a sarcoidose, espondilites, artrite reumatoéide, hérnias de
disco, psoriase, Febre do Mediterraneo e suas complicagBes. A colchicina é eficaz no tratamento
clinico da Doenga de Peyronie nos casos com tempo de evolucdo inferior a um ano, atuando na
reducdo do processo inflamatério que vai dar origem a placa fibrosa. Ndo tem seu uso bem
estabelecido nos casos com longo tempo de evolugdo, quando a placa de fibrose ja esta plenamente
formada.

PROTOCOLO DE APLICACAO

Associado ao antioxidante e antiinflamtério dimetilsulféxido (DMSO):
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Uso Endovenoso:

Dimetilsulféxido (DMSO) 99,9%0......cccoiiiiiie e, 5ml - 02 ampolas

(070 ] (o] (o3 [ F= 102 1 4o PP P PP PP PPPPPP 2ml - 0,5-1 ampola*
*Iniciar as sessfes com 1mg (¥2 ampola = 1ml) podendo a dosagem ser ajustada até um méaximo de 2mg (1ampola) em
sessdes posteriores.

Adicionar os compostos acima em uma bolsa de soro fisioldgico de 250ml e fazer uma infusdo lenta
durante 90-120 minutos.

Posologia: infusbes 2x/semana por cinco semanas.

CONTRA INDICACOES

A colchicina é contraindicada em pacientes com hipersensibilidade a substancia e em pacientes com
doencas gastrointestinais, hepaticas, renais ou cardiacas graves ou durante a gravidez (esta
classificada na categoria C de risco na gravidez).

REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos da colchicina sdo apresentados a seguir, em ordem decrescente de frequéncia:

. Muito comuns (>10%): Gastrointestinais: diarreia (23% a 77%), vémitos (17%), nauseas (4% a
17%)

o Comuns (> 1% e < 10%): Sistema nervoso central: fadiga (1% a 4%), cefaleia (1% a 2%)
Enddcrinos e metabdlicos: gota (4%) Gastrointestinal: coélicas, dor abdominal Respiratério: dor
faringolaringea (2% a 3%)

o Incomuns (>0,1 % e < 1%): Alopecia, depressdo medular, dermatite, coagulagao intravascular
disseminada, hepatotoxicidade, reacbes de hipersensibilidade, aumento da creatina fosfoquinase
(CPK), intolerancia a lactose, mialgia, miastenia, oligospermia (reversivel com a interrup¢cdo do
tratamento), pUrpura, rabdomiélise, doenca neuromuscular toxica.

PRECAUCOES

No tratamento de ataque: Avaliar com atencdo os casos de insuficiéncia renal ou hepatobiliar.
Proceder a contagem sanguinea completa, periodicamente, para detectar depressdo da medula
Ossea.

No tratamento a longo prazo, com doses de 0,5 mg a 1,0 mg, as complicacdes sdo muito raras.

Na gravidez a colchicina interrompe a divisdo celular em animais e ha relatos sobre a diminui¢cdo da
espermatogénese em humanos. A colchicina cruza a barreira placentaria e pode ser teratogénica em
humanos, como observado em estudos realizados em animais. As pacientes devem ser orientadas
para ndo engravidar durante o tratamento e o0 médico deve avaliar o risco/beneficio do uso da droga.
Na amamentagdo o médico deve avaliar o risco/beneficio do uso da colchicina, pois ela € excretada no
leite materno.

Uso Pediatrico: ndo se tem dados sobre a seguranca do uso em criancgas.
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Uso geriatrico: Os pacientes idosos podem ser mais sensiveis a toxicidade cumulativa da colchicina e
ajustes de doses podem ser necessarios.

Insuficiéncia hepatica e insuficiéncia renal: a depuracdo da colchicina pode diminuir em pacientes com
insuficiéncia hepatica e renal, que devem ser cuidadosamente monitorados para eventos adversos.
Ajustes de doses podem ser considerados, a depender do grau de comprometimento hepatico ou
renal e podem ser afetados pelo uso concomitante de medicamentos metabolizados pelo CYP3A4 ou
de medicamentos inibidores da P-gp.

Odontologia: a colchicina pode produzir efeitos leucopénicos e trombocitopénicos, que podem
provocar aumento da incidéncia de infecgBes microbianas, retardo de cicatrizagdo e hemorragia
gengival. O paciente deve ser orientado para a limpeza adequada dos dentes e o tratamento deve ser
interrompido até o retorno das contagens de leucdcitos e plaquetas aos valores normais.

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Os medicamentos neoplasicos rapidamente citoliticos, bumetamida, diazéxido, diuréticos, tiazidicos,
furosemida, pirazinamida ou triantereno, podem aumentar a concentracao plasmatica de acido Urico e
diminuir a eficicia do tratamento profilatico da gota.

A colchicina pode aumentar os efeitos depressores sobre a medula 6ssea de medicamentos que
produzem discrasias sanguineas ou da radioterapia.

O uso simultaneo com fenilbutazona pode aumentar o risco de leucopenia ou trombocitopenia, bem
como de Ulcera gastrintestinal.

A colchicina deve ser usada com cautela em pacientes usando medicamentos inibidores da P-gp
(ciclosporina, ranolazina) ou medicamentos inibidores moderados (amprenavir, fosamprenavir,
diltiazem, eritromicina, fluconazol, verapamil e suco de toranja) ou fortes (atazanavir, claritromicina,
indinavir, nelfinavir, saquinavir, ritonavir, cetoconazol, itraconazol, nafazodona) do CYP3A4; aumento
significativo das concentracdes plasmaticas de colchicina e toxicidade fatal ja foram relatados.

A dose de colchicina deve ser ajustada quando ela é usada concomitantemente a inibidores de
protease.

A colchicina pode aumentar o risco de rabdomidlise de inibidores da enzima HMG-CoA redutase
(estatinas) e de derivados do &cido fibrico (fibratos).

A vitamina B12 pode ter sua absorcdo alterada pela colchicina, podendo ser necessaria a
administracdo de doses adicionais desta vitamina.

A ingestao de bebidas alcodlicas ou pacientes alcodlatras podem ter risco aumentado de toxicidade
gastrintestinal pela colchicina. O &lcool aumenta as concentragfes plasmaticas de &cido urico,
podendo diminuir a eficacia do tratamento profilatico da droga.
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