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RESUMO

B. I., de 67 anos, foi internado em um hospital no interior do Estado do Parand, apresentando dor
abdominal, vémitos e diarréia intensa, vindo a falecer apds 4h de internamento. Apds investigagdo
do médico sanitarista, constatou-se que a vitima havia comecado tratamento com cdpsulas
manipuladas com o principio ativo “colchicina”. Andlise por cromatografia liquida de alta resolugcdo
(HPLC) indicou positividade para colchicina nas cdpsulas, com concentracdo media de 63,48mg
e negativo no material biolégico da vitima. A intoxicagdo por colchicina foi confirada através dos
exames andtomo patoldgico, sintomatologia apresentada no periodo de internamento e a alta
dosagem de colchicina encontrada nas cdpsulas manipuladas e ainda disponiveis.
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ABSTRACT

B. I., sixty-seven years old, was taken to a hospital with abdominal cramps, vomiting and intense
diarrhoea; he died four hours after being admitted in the emergency ward. After some medical
investigation, it became known that the patient had starfed a freatment with colchicine in capsules
prepared by a pharmacist. The capsules and the autopsy materials were analysed by High
Performance Liquid Chromatography (HPLC) and the analytical results for the capsules were positive
for colchicine with mean concentration of 63,48mg/capsule; the analytical results for the autopsy
materials were negative for colchicine. The fatal colchicine infoxication was confirmed by the
anatomo-pathological exams carried out in the autopsy materials, by the sintomatology presented
by the patient during his staying in the hospital and by the high concentration of colchicine found in
the still remaining capsules.
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1 INTRODUCAO

A colchicing, principal alcaldide do Colchicum autumnale, € um medicamento
antinflamatoério classico para o fratamento das crises agudas da gota e de sua prevencdo
(GOLDFRANK et al, 1994; KINTZ et. al, 1997; ELLENHORN, 1997; GONZALEZ ANGLADA, 1998;).
Segundo BATISTUZZO et al (2000), a colchicina tambem tem outras indicacdes como na:
amiloidose, dermatite herpetiforme, dermatomiosites, esclerodermia, psoriase, purpura
trombocitopénica idiopdtica, queldides e vasculite crotizante. Quando utilizada determina
secundarismo; principalmente para o lado digestivo, com ndusea, vomito, diarréia e dor
abdominal; controldvel com a diminuicdo da dose ou suspensdo da mesma (REYNOLDS,
1989).

A infoxicac@o por colchicina é rara mas potencialmente grave (BAUD, 1995;
MEGARVANE, 2000), com faléncia cardiaca, respiratéria, hepdtica, neuroldgica e
hematoldgica (GOLDFRANK et al, 1994; KINTZ et. Al, 1997; MEGARVANE, 2000); mas ha relato
na literatura de intoxicacdo e obito por ingestdo de flores de Colchicum autumnale, sem
que houvesse alferacdo dos valores normais nos exames hematologicos (DANEL, 1994). E
um potente téxico gastrointestinal (GOLDFRANK et al, 1994; KINTZ et. al, 1997); apresentando
grau de severidade e moralidade intimamente relacionados com a dose ingerida, de acordo
com a Tabela 1. (GOLDFRANK et al, 1994; LEIKIN, 1998; MEGARVANE, 2000).
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TABELA 1: DOSE INGERIDA DE COLCHICINA (mg/kg) X MORTALIDADE (%)

dose supostamente ingerida mortalidade
0,5 mg/kg < 5%
0.5 a 0,8 mg/kg 10 a 50%
> 0,8 mg/kg 80%

FONTE: MEGARVANE (2000)
2 RELATO DE CASO

B. ., de 67 anos, foi infernado em um hospital apresentando dor albdominal, vomitos e
diarréia intensa. Apds 4 horas de internamento constatou-se o dbito. Os exames hematoldgicos
realizados no hospital apresentaram-se sem alteracoes. Apods intensa investigacdo do médico
sanitarista, constatou-se que a vitima havia comecado fratamento com cdpsulas
manipuladas contendo o principio ativo “Colchicina”. Foram realizadas andlises por
cromatografia liquida de alta resolucéo (HPLC) nas cdpsulas gelatinosas, fragmentos de
figado e rins. O procedimento analiico nédo ocorreu logo apds o dbito, pois, a primeira
suspeita da causa mortis foi hantavirose, ficando o material bioldgico armazenado por
varias semanas, até que as investigagcdes direcionaram o caso para intoxicacdo por
colchicina.

O resultado da necropsia apresentou placas hemorrdgicas em toda a extensdo do
intestino delgado; figado com bordos aredondados indicando congestao passiva; derame
pleural seroso, tendo 300 ml no lado esquerdo € 350 ml do lado direito, com sinais de
pleurite aguda; edema e congestdo pulmonar; estdrmago com focos hemorrdagicos; edema
cerebral; enterite hemordgica; rins com congestdo e petéquias nas regides cortico medular.
As andlises anatomo patoldgicas indicaram: edema pulmonar; pielonefrite crénica focal;
esteatose hepdtica, necrose hepdatica multifocal; edema e congestdo cerebral.

3. MATERIAL E METODOS
3.1. Materiais

a - 16 Cdpsulas gelatinosas com 60mg de colchicina cada, de acordo com o rétulo da
embalagem.

b - material bioldgico - fragmentos de figado e rins

C - Equipamentos:

Sistema HPLC — Merck-Hitachi com detector DAD, monitoramento em 254 e 350 nm.
Coluna Lichrospher 100 RP 18 (Merck 250 C 2,0 mm); temperatura do forno de 26°C; fase
movel: Alcool Metilico, Acetonitila e Tamp&o KH,PO,0,01M (pH 7,6 — 41: 15: 44 v/v]V/)
isocrdatica, fluxo 0,8ml/min.

CG/MS - Finnigan Polaris Q; coluna de polidimetilsiloxane 5% de fenila, temperatura
programada de 60°C/1min, 20°C/min até 300°C/10min; injetor 200°C, fluxo de He Tml/min;
temperatura da fonte 200°C, transfer line 275°C, SCAN 50-600 uma; injecdo 1ml splitless
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d - Reagentes:
Metanol, acetonitrila e diclorometano grau HPLC - Merck, dihidrogénio fosfato
monopotdassico (KH,PO,) —PA e monohidrogénio fosfato di-aménio [(NH,), HPO,] PA - Merck.

3.2. Procedimento Analitico
3.3.1. Andlise das cdpsulas

Doze cdpsulas gelatinosas foram abertas, misturado seu conteldo e pesado. O material
foi diluido em metanol para se obter uma concentracdo aproximada de Tmg/mil. A solucéo
obtida foi novamente diluida (1:100) com a fase moével e analisada por HPLC.

A colchicina foi quantificada por padronizacdo externa. Os pontos da curva foram de
500, 750, 1000, 1250, 1500 e 1750ng/ml, preparados em solucdo metandlica, conforme
resultados na curva de calibragdo (figura 1).

3.3.2 Andlise do material biologico:

9.5g de rim, homogeneizado em Turrax (1 parte de tecido e 3 partes de agua);
adicionado de 3ml de tampdo fosfato pH 8 [(NH,), HPO,] e 10ml de diclorometano para
cada 3g de tecido. Agitado, centrifugado, removida a fase orgdnica e evaporada A secura.
Redissolvido com 100ml de fase movel e injetado 75ml no HPLC para andlise. O mesmo
procedimento foi usado para o figado (KINTZ et al.1997).
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FIGURA 1: CURVA DE CALIBRACAO DA SOLUCAO PADRAO DA COLCHICINA

Visdo Académica, Curitibag, v. 5, n. 1, p. 47-52, Jan.- Jun./2004



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas capsulas gelatinosas analisadas foi comprovada a presenca da colchicina em
concentracdo media de 63,48mg, valor proximo aquele expresso no rétulo da embalagem
das cdpsulas - 60mg/cdapsula. As dosagens foram determinadas nas condicdes analiticas
descritas acima, a colchicina eluiu em 6,09min (figura 2) e foi detectada a 350nm utilizando-
se detector de arranjo de diiodo (DAD) figura 3.
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FIGURA 2: CROMATOGRAMA DA COLCHICINA ELUIDA EM 6,09MIN
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FIGURA 3: ESPECTRO DE ABSORCAO DA COLCHICINA OBTIDO PELO DETECTOR DE ARRANJO
DE DIODO
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A dose maxima didria indicada, ainda que varie entre os autores, € de 5mg (LUCAS,
1956; BATISTUZZA et al, 2000) e de 8mg (GOLDFRANK et al, 1994; MEGARVANE, 2000), fendo
como indicagdo um infervalo de 3 dias antes de iniciar novo tratamento (LEIKIN et al, 1998).

No material bioldgico (rim e figado) os resultados das andlises de colchicina realizadas
por HPLC e CG/MS foram negativos. Tais resultados talvez possam ser justificados pelo fipo de
material bioldgico disponivel, pois, de acordo com a literatura a bile € o material de escolha
para andlise da colchicina principalmente, em investigacdes pds morte (MOFFAT, 1986; KINTZ
etf. al, 1997, COFRAG, 2003). Outro fator que contribuiu para o resulfado negativo, foi o
tempo prolongado de armazenamento; uma vez que a colchicina em solucdo e em meio
bioldgico degrada rapidamente em funcdo de tempo, luz e temperatura (COFRAG, 2003).

5.CONCLUSAO

A dosagem determinada de colchicina nas cdpsulas analisadas foi superior ao que
estava registrado no rétulo da embalagem e esta concentracdo € supetrior a dose terapéutica
didria indicada pela literatura.

Apesar dos resultfados negativos para colchicina obtidos no material bioldgico, houve
ainfoxicagdo fatal por overdose de colchicina estabelecida pelas evidencias: da necropsia,
dos exames anatomo patoldgicos, sintomatologia da vitima no periodo de intemacdo e
pela concentracdo da colchicina nas capsulas (63,48mgQ), dose equivalente a mais de 100
vezes a dosagem terapéutica indicada.
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