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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os anti-inflamatórios não este-
roides (AINES) apresentam atividade farmacológica de inibição das 
isoenzimas ciclo-oxigenase-1 (COX-1) e ciclo-oxigenase-2 (COX-2) 
em graus diversos, cujos perfis de segurança variam individualmen-
te. A eficácia é semelhante, porém os possíveis eventos adversos são 
relevantes nas decisões do tratamento prescrito. O diclofenaco está 
disponível internacionalmente há mais de 40 anos, tendo seu perfil 
farmacológico e de segurança documentados em diversos estudos bá-
sicos e clínicos. O objetivo desta revisão da literatura foi de apresentar 
aspectos da dor e do uso de diclofenaco na prática clínica, incluindo 
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as indicações as questões de segurança e a eficácia do medicamento.
CONTEÚDO: Esta revisão da literatura apresentará a farmaco-
logia básica do diclofenaco, bem como evidências terapêuticas 
com o uso deste fármaco em diversas condições dolorosas e suas 
implicações na prática clínica.
CONCLUSÃO: O diclofenaco tem demonstrado eficácia clí-
nica no tratamento de diversas condições dolorosas, entre estas 
lombalgias, artrites, dores pós-traumáticas e pós-cirúrgicas, dis-
menorreias, bem como cólica renal e biliar. Vale ressaltar que, na 
avaliação de um paciente apresentando dor e ao decidir um plano 
de tratamento e na prescrição de qualquer medicamento, cabe 
ao médico avaliar cuidadosamente o paciente para determinar o 
melhor curso de ação no individuo, levando-se em consideração 
o histórico médico do paciente, comorbidades e uso de medica-
mentos concomitantes, a fim de proporcionar a melhor alterna-
tiva terapêutica, com redução máxima da dor e inflamação e a 
restauração da funcionalidade de forma mais segura. 
Descritores: Anti-inflamatório não esteroide, Diclofenaco, Efi-
cácia, Segurança.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The nonsteroidal anti-
inflammatory-drugs (NSAIDs) exhibit pharmacological activity 
inhibiting the isoenzymes cyclooxygenase-1 (COX-1) and cyclooxy-
genase-2 (COX-2) in varying degrees, and their safety profiles vary 
individually. Their efficacy is similar, but the possible adverse effects 
are relevant in deciding treatment prescriptions. Diclofenac has been 
available internationally for over 40 years, and its pharmacological 
and safety profile has been documented in numerous preclinical and 
clinical studies. The objective of this literature review was to present 
aspects of pain and the use of diclofenac in clinical practice, includ-
ing indications, safety issues, and efficacy of the drug. 
CONTENTS: This literature review will present the basic phar-
macology of diclofenac, as well as evidence for the therapeutic 
use of this drug in several painful conditions and the implications 
for clinical practice.
CONCLUSION: Diclofenac has shown clinical efficacy in the 
treatment of a variety of painful conditions, including lumbagos, 
arthritis, post-traumatic and post-surgical pain, dysmenorrhea, 
as well as renal and biliary colic. It is important to note that in 
the evaluation of a patient presenting pain and when deciding a 
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treatment plan and the prescription of any medication, it is up 
to the physician to carefully assess the patient to determine the 
best course of action in that individual, taking into account the 
patient’s medical history, co-morbidities, and use of concomitant 
medications, in order to provide the best therapeutic alternative, 
with a maximum reduction of pain and inflammation and resto-
ration of functionality in the safest possible way. 
Keywords: Diclofenac, Efficacy, Nonsteroidal anti-inflammato-
ry, Safety.

INTRODUÇÃO

A classe de fármacos denominados anti-inflamatórios não este-
roides (AINES) inclui diversos ácidos orgânicos independentes, 
que compartilham propriedades anti-inflamatórias, analgésicas 
e antipiréticas, sendo utilizados no tratamento da dor branda a 
moderada. Estes fármacos inibem a ciclo-oxigenase-1 (COX-1) 
e ciclo-oxigenase-2 (COX-2), isoenzimas da ciclo-oxigenase, que 
assim agem como inibidores diretos da síntese de prostaglandina 
e tromboxano a partir do ácido araquidônico. COX-1 é a forma 
constitutiva da COX, encontrada em plaquetas, células endote-
liais vasculares, estômago e rins, onde está envolvido na produção 
de prostaglandinas, responsáveis pela proteção da parede do estô-
mago (prostaglandina E2), a agregação plaquetária (tromboxano 
A2) e função renal (prostaglandina I2)

1. COX-2 é a forma indu-
zida na presença de inflamação, mas pode também ser encontra-
da em tecidos cerebrais e renais, na ausência de inflamação. A 
suprarregulação da COX-2, em algumas áreas do sistema nervo-
so central (SNC) leva à produção de prostaglandinas (tais como 
PGE2) que estão envolvidas na dor, febre e inflamação2.
Os AINES individuais inibem a COX-1 e COX-2 em graus va-
riados e, portanto, quando utilizados em doses equivalentes, os 
perfis de segurança destes fármacos variam individualmente, mas 
há pouca diferença de um para outro em termos de eficácia2. Os 
AINES que possuem maior preferência para a COX-1 tendem a 
apresentar maiores taxas de efeitos colaterais gastrintestinais, en-
quanto aqueles que inibem preferencialmente a COX-2 podem 
apresentar risco elevado de eventos adversos cardiovasculares3,4. 
Estas questões devem ser levadas em consideração ao decidir so-
bre o regime de tratamento ideal em termos individuais. 
O objetivo deste estudo foi enfatizar o uso do AINE diclofenaco 
na prática clínica, incluindo as indicações, as questões de segu-
rança e a eficácia do medicamento.

FARMACOLOGIA DO DICLOFENACO

O diclofenaco pertence ao subgrupo dos AINES derivados do 
ácido fenilacético, utilizado principalmente na forma de sal sódi-
co ou potássico. Pode ser administrado pelas vias oral, intramus-
cular, retal ou tópica. Quando ingerido por via oral, o diclofena-
co está sujeito a metabolismo de primeira passagem com cerca de 
60% atingindo a circulação sistêmica na sua forma inalterada5,6. 
Em concentrações terapêuticas, o diclofenaco apresenta ligação 
às proteínas plasmáticas de mais de 99%. As concentrações plas-
máticas máximas são atingidas cerca de 30 minutos após a ad-
ministração. Sua meia-vida terminal no plasma é de cerca de 1-2 
horas. No entanto, o diclofenaco é capaz de entrar no líquido si-

novial, onde as concentrações podem persistir e continuar a exer-
cer uma resposta terapêutica, mesmo quando ocorre diminuição 
das concentrações plasmáticas7,8. Do metabolismo do diclofenaco 
decorre 4’-hidroxidiclofenaco, 5-hidroxidiclofenaco, 3’-hidro-
xidiclofenaco e 4 ‘,5-dihidroxidiclofenaco7,9. A excreção ocorre 
principalmente na urina (60%), bem como, na bile (35%), sob a 
forma de glicuronídeo e conjugados de sulfato. Menos de 1% é 
excretado como diclofenaco inalterado5,6.
O diclofenaco é indicado para o tratamento de dor branda a 
moderada e inflamação no âmbito clínico e pós-operatório. Está 
disponível em formulações orais nas formas de sais de sódio, po-
tássio ou sódio/misoprostol; formas tópicas atualmente disponí-
veis incluem gel, adesivo transdérmico e solução. O diclofenaco é 
utilizado no tratamento de ampla gama de doenças e condições, 
incluindo distúrbios osteomusculares e articulares, distúrbios 
periarticulares, distúrbios do tecido mole e condições dolorosas, 
como cólicas renais, gota aguda, dismenorreia, enxaqueca, febre 
e queratoses actínicas. A solução tópica ocular do diclofenaco na 
forma de solução oftálmica a 0,1% é utilizada na prevenção de 
miose intraoperatória durante extrações cirúrgicas de cataratas, 
na inflamação pós-operatória, dor nos defeitos epiteliais da cór-
nea após cirurgia ou trauma, como também no tratamento sinto-
mático da conjuntivite alérgica10,11. O diclofenaco é o AINE mais 
frequentemente prescrito em todo o mundo, classificado como 
o 8º medicamento mais comercializado no mundo, tendo sido 
utilizado por mais de um bilhão de pacientes desde a primeira 
aprovação pelas autoridades sanitárias12-14. 

A DOR NA PRÁTICA CLÍNICA 

A International Association for the Study of Pain (Associação In-
ternacional para o Estudo da Dor) define a dor como “uma ex-
periência sensorial e emocional desagradável, associada ao dano 
tecidual real ou potencial ou descrita em termos de tal lesão”15. 
A distinção entre os tipos de dor é importante, uma vez que as 
causas e o tratamento de cada tipo de dor podem variar. A dor 
é classificada em diversas categorias, de acordo com mecanismos 
fisiológicos, mecanismos neuroquímicos, duração e gravidade, 
localização anatômica, sistema envolvido, bem como causas e 
características temporais, embora essas categorias não sejam uni-
versalmente uniformizadas16,17.
A dor pode ser classificada em duas categorias fisiológicas: noci-
ceptiva ou neuropática. A dor nociceptiva resulta da estimula-
ção de receptores específicos da dor (também denominadas de 
nociceptores), em resposta a estímulos térmicos, mecânicos ou 
químicos. Esta categoria pode ser subdividida em duas outras, 
a somática e a visceral, em função de quais receptores ou nervos 
estejam envolvidos. A dor somática é geralmente bem localizada, 
afetando tecidos como a pele, músculos, articulações, ossos e liga-
mentos. Pode ser descrita como: dor localizada profundamente, 
aguda ou vaga, enervante, pontadas, latejante, ou semelhante à 
pressão. A dor visceral, por outro lado, é geralmente mais difu-
sa e menos localizada, sendo frequentemente descrita como vaga 
ou profunda, do tipo câimbra ou cólica, proveniente dos órgãos 
internos das principais cavidades do corpo (tórax, abdômen ou 
pelve)18,19. 
A dor neuropática decorre do sistema nervoso periférico e cen-
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tral, como resultado da atividade neural anormal causada por do-
enças ou lesões no sistema nervoso, podendo persistir na ausência 
das mesmas. As causas mais comuns da dor neuropática incluem 
degeneração, inflamação, infecção e pressão nervosa. A dor neu-
ropática classifica-se em: 1- simpático-mediada - decorrente de 
lesão do nervo periférico e (está associada a alterações autonômi-
cas); 2- não simpático-mediada, devido à lesão do nervo periféri-
co, na ausência de alterações autonômicas; e 3- de origem central, 
resultante de atividade anormal do sistema nervoso central. As 
características clínicas da dor neuropática podem variar muito de 
paciente para paciente e podem ser desafiadoras no tratamento. 
As características comuns incluem sensibilidade à dor aumentada 
e sensações de queimadura superficial ou dores lancinantes, que 
podem estar associadas com áreas de déficit sensorial ou instabi-
lidade autonômica15,20.
A base molecular da dor envolve subunidades dos canais de só-
dio na membrana celular dos neurônios nociceptivos, que con-
trolam a geração de impulsos nervosos. Estes impulsos nervosos 
propagam-se a partir do gânglio da raiz dorsal para o cérebro. 
Até o momento, foram identificados dez genes que codificam as 
isoformas distintas de proteínas dos canais de sódio, entre estes, o 
SCN9A. Este gene codifica Na(v) 1,7 - um canal de sódio espe-
cífico, localizado em neurônios ganglionares nociceptivos e sim-
páticos, onde se postula que ocorra a modulação do sinal de dor. 
Esta teoria é apoiada pelo fato de que uma mutação deste gene 
foi identificada em famílias cujos membros não possuíam sensi-
bilidade à dor, entretanto eram saudáveis e apresentavam função 
simpática nervosa preservada21-23.
A sensação de dor inicia-se perifericamente nos nociceptores, as 
terminações nervosas das fibras aferentes primárias. Os diversos 
nociceptores são diferenciados pelo tipo de estímulo a que respon-
dem, assim como a natureza da resposta. Nociceptores mielini-
zados, incluindo os receptores mecanotérmicos, (que respondem 
ao calor), e os mecanorreceptores de alto limiar, são compostos 
por fibras de condução rápida A-delta. Estes nociceptores são 
responsáveis pela dor aguda imediata. Fibras C amielínicas são 
classificadas como nociceptores C-polimodais, que respondem a 
estímulos térmicos, mecânicos e químicos. Em comparação aos 
nociceptores A-delta, os nociceptores C-polimodais são aferentes 
primários de condução lenta, com campos receptivos menores e 
são responsáveis pela dor tardia ou maçante. No entanto, a maior 
parte dos estímulos nociva afeta a maioria ou todos os nocicepto-
res aferentes primários em diferentes graus e a soma destes efeitos 
produz a experiência subjetiva de dor24.
A nocicepção na face e no crânio é transmitida através dos cor-
pos celulares nos gânglios sensoriais dos nervos cranianos V, VII, 
IX e X. Nas demais partes do organismo, os estímulos nocivos 
são transmitidos através dos aferentes primários, (cujos corpos 
celulares situam-se no interior dos gânglios da raiz dorsal) da me-
dula espinhal. Os aferentes primários acessam a medula espinhal 
através do trato de lissauer, aonde subsequentemente efetuam 
sinapses com neurônios de segunda ordem no corno dorsal. O 
trato espinotalâmico serve como principal via de ascensão para 
a informação nociceptiva atravessa o tronco cerebral e atinge o 
tálamo, o qual funciona como um relé de distribuição de sinais 
nociceptivos a alvos corticais e extracorticais. O SNC possui um 
sistema modulatório, através do qual a informação nociceptiva 

aferente pode ser alterada em áreas do cérebro como o córtex so-
matossensorial, o hipotálamo, a área periaquedutal cinza, a ponte 
e o cerebelo. A estimulação destas áreas provoca analgesia. Os sis-
temas opioide, noradrenérgico e serotoninérgico estão envolvidos 
no controle descendente da informação nociceptiva24,25.
A classificação da dor pela duração inclui duas categorias: a aguda 
e a crônica. A duração da dor aguda varia na literatura entre uma 
a quatro semanas e até três meses e é considerado um mecanismo 
vital que oferece proteção e representa um sintoma de doença 
subjacente. A dor aguda geralmente apresenta um início súbito 
e surge como resultado de doença, inflamação ou lesão tecidual 
(como trauma ou cirurgia). Ainda que seja muitas vezes acompa-
nhada de sintomas emocionais, a dor em geral é autolimitada e na 
maioria dos casos, a causa pode ser diagnosticada e tratada26. Em 
contrapartida, independentemente das diferenças quanto à dura-
ção das dores aguda e crônica, a dor crônica pode sinalizar uma 
condição de maior gravidade, embora que na maioria dos casos, 
não desempenhe função fisiológica, ou represente um sintoma, e 
sim um processo patológico. A dor crônica pode ser agravada por 
fatores ambientais e psicológicos e é resistente à maioria dos tra-
tamentos médicos, muitas vezes causando problemas relevantes 
para os pacientes afetados27.
Independentemente dos sistemas de classificação para dor, é in-
contestável que ela, como entidade clínica, representa uma das 
questões mais importantes na área da saúde. O impacto das dores 
aguda e crônica na sociedade é relevante; a dor crônica é consi-
derada a causa mais frequente de sofrimento e incapacidade que 
prejudica gravemente a qualidade de vida28. O National Institute 
of Neurological Disorders and Stroke (Instituto Nacional de De-
sordens Neurológicas e Acidente Vascular Cerebral) estima que 
até 85% de todos os americanos experimentarão pelo menos 
um episódio de dor crônica em suas vidas. O custo estimado das 
condições dolorosas, incluindo dor nas costas, dores de cabeça e 
alterações osteomusculares, excede 61 bilhões de dólares por ano 
apenas em empresas dos EUA, levando em conta a produtividade 
perdida e desempenho reduzido29. Estudo transversal realizado 
na Suécia em 1999 relatou prevalências de dor atual de 49% e 
dor crônica de 54%30. Estudo realizado na Austrália constatou 
que 11% dos homens e 13,5% das mulheres sofrem de dor crô-
nica diária suficientemente grave para interferir com as atividades 
quotidianas31. Além disso, escores inferiores de saúde têm sido 
associados a uma elevada incidência de morbidade e mortalidade 
em diversas populações32,33. 

A ação do diclofenaco na dor
Ainda não se conhece os mecanismos exatos de ação por trás da 
atividade anti-inflamatória, analgésica e antipirética do diclofe-
naco. No entanto, entre outros mecanismos de ação, acredita-se 
que estas atividades estejam associadas à inibição da síntese das 
prostaglandinas. Assim como outros AINES prototípicos, o di-
clofenaco inibe a síntese das prostaglandinas em tecidos, através 
da inibição da ciclo-oxigenase, em particular as isoenzimas COX-
1 e COX-2, que demonstraram ação catalítica, promovendo a 
formação de prostaglandinas na via do ácido araquidônico2,34.
A COX-1 é normalmente encontrada em plaquetas, células en-
doteliais vasculares, no estômago e rins, onde está envolvida na 
produção de prostaglandinas, que são responsáveis pela proteção 
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da parede gástrica (PGE2), agregação plaquetária (TXA2) e fun-
ção renal (PGI2).

1 A COX-2 é geralmente produzida em respos-
ta à inflamação, mas pode também ser encontrada em tecidos 
cerebrais e renais, na ausência de inflamação. A suprarregulação 
da COX-2 em algumas áreas do sistema nervoso central (SNC) 
leva à produção de prostaglandinas (tais como PGE2), que estão 
envolvidas na dor, febre e inflamação. Acredita-se que a inibição 
da COX-2 no local da inflamação é responsável pela ação tera-
pêutica do diclofenaco, enquanto que a inibição da COX-1 pode 
contribuir para os efeitos adversos no trato gastrintestinal, bem 
como para a inibição da agregação plaquetária. O diclofenaco 
está classificado entre os mais eficazes inibidores da prostaglandi-
na E2 (PGE2) e é declaradamente de 3 a 1000 vezes mais potente 
quando comparado com outros AINES, na inibição da atividade 
da COX-21,34,35.
O diclofenaco não age diretamente sobre a hiperalgesia e não afeta 
o limiar de dor. Seu efeito é indireto, decorrente da inibição da 
produção adicional das prostaglandinas responsáveis pela sensibi-
lização dos nociceptores. As ações anti-hiperalgesia do diclofenaco 
são obtidos por meio da hiperpolarização glicinérgica de neurônios 
pós-sinápticos. Apesar de o mecanismo exato ser desconhecido, di-
clofenaco poderia também suprimir a síntese de prostaglandinas 
(principalmente PGE2) no hipotálamo36-39. Esta supressão expli-
caria sua ação antipirética, encontrada em estudos pré-clínicos na 
dose de 0,5 mg/kg comparável com a indometacina (1,2 mg/kg), 
ibuprofeno (24 mg/kg), fenilbutazona (35 mg/kg), naproxeno (55 
mg/kg) ou ácido acetilsalicílico (185 mg/kg)39.
Estudos pré-clínicos de AINE em modelos de dor utilizando 
ratos confirmaram um efeito significativo destes fármacos no 
processamento nociceptivo medular40. O mecanismo de ação do 
diclofenaco parece integrar componentes periféricos e centrais do 
sistema nervoso41,42. Injeções por via venosas de diclofenaco em 
ratos, nas doses de 5, 10 e 15 mg/kg, resultaram em inibição 
dose-dependente da atividade evocada por fibra-C em neurônios 
do tálamo, confirmando um efeito central do diclofenaco na an-
tinocicepção43. Björkman e col. confirmaram estes achados e re-
lataram também efeito antinociceptivo central do diclofenaco em 
resposta a estímulos nocivos viscerais, que foram reversíveis pela 
naloxona. No entanto, estímulos somatossensoriais nocivos não 
foram atenuados pelo diclofenaco44.
No teste da formalina, o diclofenaco oral produziu um efeito 
antinociceptivo, na dose de 1-10 mg/kg, que foi revertido pela 
L-NAME ou glibenclamida, sugerindo que seu efeito antinoci-
ceptivo inclui participação local e medular na via do canal óxido 
nítrico-potássio. Ambas as administrações, subaracnoidea e local, 
resultam em antinocicepção, com interação entre os dois efei-
tos42,43. A principal ação analgésica do diclofenaco também pode 
ser decorrente da infra-regulação funcional de receptores de dor 
periférica sensibilizados, após a estimulação cGMP pela via do 
ácido nítrico-arginina36.

Experiência clínica com diclofenaco no tratamento de dor 
Dor Lombar
Há uma vasta experiência com evidências clínicas sobre a utili-
zação do diclofenaco em diversas condições dolorosas. No trata-
mento da dor lombar, diclofenaco e outros AINES estão entre os 
medicamentos mais prescritos no mundo, para alívio sintomático 

de curto prazo em pacientes sem comprometimento do nervo ci-
ático45. A eficácia foi demonstrada em inúmeros estudos, confor-
me relatos de revisões da literatura46-48. O tratamento com AINES 
está incluído nas recomendações das diretrizes clínicas nacionais 
para lombalgia aguda em diversos países49. Além do alívio da dor, 
aspectos importantes da terapia medicamentosa para a dor lom-
bar incluem a restauração da mobilidade e da funcionalidade do 
paciente, (capacidade de realizar atividades diárias sem restrições 
e sem ajuda de outras pessoas). Pacientes com dor lombar trata-
dos com diclofenaco demonstraram melhoras significativas nestas 
áreas, além de relatar alívio da dor. Em ensaios clínicos compara-
tivos com ácido acetilsalicílico (2,7 g/dia), o tratamento com di-
clofenaco (150 mg/dia) produziu alívio da dor significativamente 
maior em pacientes com dor lombar50 e quando comparado ao 
ácido acetilsalicílico (900 mg/dia), o tratamento com diclofena-
co resultou em melhora significativa na capacidade funcional em 
pacientes com dor lombar crônica51. A eficácia analgésica do di-
clofenaco foi estabelecida como sendo igual a da proquazone52 ou 
ibuprofeno na redução de dor e o efeito analgésico ocorreu mais 
rapidamente com o diclofenaco do que com ibuprofeno53.

Osteoartrite e artrite reumatoide
O diclofenaco é comumente utilizado no tratamento da osteoar-
trite e da artrite reumatóide, tanto na forma oral quanto na forma 
tópica54. Uma característica farmacológica importante do diclofe-
naco é a sua persistência nos chamados “compartimentos efeito”, 
após o declínio natural dos níveis plasmáticos. O líquido sinovial 
e o tecido inflamado foram identificados como “compartimentos 
efeito” do diclofenaco55. A eficácia do diclofenaco na dor da osteo-
artrose também tem sido atribuída à capacidade do diclofenaco 
de interferir com o efeito da substância P. Esta é constituída por 
um neuropeptídeo pró-inflamatório que desempenha um papel 
em várias condições inflamatórias e que está presente no plasma e 
no líquido sinovial de pacientes com artrite. A substância P induz 
à quimiotaxia de monócitos e células polimorfonucleares, em um 
processo que é considerado um passo crucial no desenvolvimento 
de doenças artríticas56-60. Em pacientes com artrite reumatoide, 
doses diárias de 75-100 mg foram relatadas como comparáveis 
em eficácia ao ácido acetilsalicílico ou indometacina em doses 
diárias de 3-5 g ou 75-100 mg, respectivamente. A eficácia do 
diclofenaco em osteoartrose foi comparável à dos fármacos na-
proxeno, ácido acetilsalicílico, ibuprofeno, diflunisal, indometa-
cina, cetoprofeno, sulindaco, flurbiprofeno, ácido mefenâmico e 
piroxicam. O diclofenaco foi tão eficaz quanto a indometacina 
ou o sulindaco no tratamento da espondilite anquilosante38. 

Dismenorreia
O diclofenaco também tem sido amplamente administrado no 
tratamento da dismenorreia. Uma revisão de Cochrane (2006), 
sobre o uso de AINES no tratamento de sangramento ou dor 
associado ao dispositivo intrauterino (DIU), constatou que o uso 
do diclofenaco e outros AINES foram benéficos na redução do 
fluxo menstrual e no alívio da dor em pacientes portadoras de 
DIU61. Em pacientes com dismenorreia primária, a administra-
ção de 50-150mg diárias de diclofenaco, por via oral, mostrou-se 
mais eficaz que o placebo, quer no alívio da dor, quer na redução 
do sangramento menstrual62,63. O diclofenaco apresentou ação 



33

Utilização do diclofenaco na prática clínica: revisão das evidências terapêuticas e ações farmacológicas

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2012 jan-fev;10(1):29-38

semelhante à nimesulida tanto na redução da intensidade da dor 
como no volume do fluxo menstrual64. A dor (cólica) menstrual 
resulta do aumento da contratilidade miometrial e da constri-
ção de pequenos vasos sanguíneos do endométrio, que ocasiona 
isquemia tecidual, ambos associados à níveis elevados de prosta-
glandinas. A inibição da síntese das prostaglandinas decorrente 
da administração do diclofenaco alivia os sintomas da disme-
norreia64,65. Estudos adicionais revelaram que, além de reduzir a 
dor, a administração do diclofenaco também impactou de forma 
positiva no desempenho do exercício, assim como nas medidas 
objetivas e subjetivas da qualidade do sono, restaurando estas a 
níveis semelhantes àqueles observadas nos períodos de ausência 
de sangramento menstrual66,67.

Dor pós-operatória e pós-traumática 
O diclofenaco tem se mostrado útil no tratamento da dor pós-
-operatória e pós-traumática. O uso do diclofenaco por via intra-
muscular em dor pós-operatória foi avaliado em pacientes com 
artrose submetidos à artroplastia, comparativamente com petidi-
na ou placebo. Os pacientes tratados com 75 mg de diclofenaco 
relataram dor menos intensa, em comparação com aqueles trata-
dos com petidina (50 mg) ou placebo e os efeitos colaterais foram 
menos frequentes entre os pacientes tratados com diclofenaco68. 
Após amigdalectomia, crianças que receberam supositórios de 
diclofenaco sódico (1-3 mg/kg) no pós-operatório apresentaram 
significativamente menos dor, menor elevação da temperatura, 
maior ingestão oral, e voltaram a ingerir líquidos muito mais 
precocemente em relação aos pacientes tratados com xarope de 
paracetamol (10-15 mg/kg)69. Em pacientes submetidos a cirur-
gias proctológicas, injeção por via muscular de diclofenaco (75 
mg) reduziu a intensidade média da dor por cerca de 80% até 
30 minutos após a injeção e redução de dor adicional ocorreu ao 
longo dos 30 minutos subsequentes. A analgesia foi mantida por 
mais de oito horas70.
Após cirurgias odontológicas, prescrições de 50 mg de diclofe-
naco e 100 mg de pentazocina por via oral mostraram-se igual-
mente eficazes, proporcionando alívio significativo da dor uma, 
duas e quatro horas após a administração37. O diclofenaco (50 
mg) também aliviou a dor da polpa dentária induzida experi-
mentalmente, aumentando o limiar da dor em 15 minutos após 
a administração, atingindo um valor máximo após 30 minutos. 
Os pacientes-controle que utilizaram placebo não apresentaram 
modificações no limiar de dor71. A administração de diclofenaco 
antes e após a remoção cirúrgica dos terceiros molares resultou 
em efeito significativo sobre o edema e o trismo, em comparação 
ao placebo; o diclofenaco proporcionou maior alívio da dor no 
primeiro dia pós-operatório72. As medidas de dor, trismo e edema 
foram avaliados em estudo semelhante, em pacientes submetidos 
à extração dentária bilateral dos terceiros molares e a administra-
ção de diclofenaco por via oral (25 mg duas vezes ao dia um dia 
antes da cirurgia, 50 mg três vezes por dia no primeiro, segundo e 
terceiro dia pós-operatório e 25 mg quatro vezes ao dia no quarto 
dia do pós-operatório) propiciou alívio da dor significativamente 
maior em cada uma das avaliações em relação ao placebo73.
Em pacientes apresentando condições pós-traumáticas, 25 mg 
de diclofenaco por via oral, foi administrado três vezes ao dia e 
comparado ao placebo durante o período de tratamento de 14 

dias. Os resultados constataram melhora substancial ou ausência 
total de dor espontânea nos pacientes tratados com diclofenaco74. 
Gutierrez75 avaliou os efeitos do diclofenaco sobre a dor e sinais 
inflamatórios em pacientes com contusões e entorses. A admi-
nistração de diclofenaco (75 mg) por via endovenosa a cada 12 
horas durante três dias, em pacientes com contusões e entorses, 
permitiu uma redução na dor espontânea de 88% e redução de 
86% na dor induzida, enquanto que a melhora do edema e de 
outros sinais e sintomas de inflamação alcançaram 95%. Quatro 
doses ou menos por paciente, em média, foram necessárias para 
supressão da dor e dos sinais inflamatórios e apenas 16 dos 50 
pacientes incluídos no estudo necessitaram de administração de 
diclofenaco durante a totalidade do período de tratamento prees-
tabelecido inicialmente de três dias75.

Pós-parto
Faustle76 avaliou os efeitos analgésicos e anti-inflamatórios do 
diclofenaco após o parto. Entre as mulheres tratadas imediata-
mente após a sutura da incisão da episiotomia com 100 mg de 
diclofenaco supositório, seguida de tratamento oral com 50 mg 
três vezes ao dia, a formação de edema na lesão estava ausente 
em 90% dos pacientes76. Em outro estudo, o diclofenaco por via 
muscular (75 mg) foi comparado com placebo em mulheres sub-
metidas à cesariana. Foi constatada redução em 73% e 88% na 
intensidade da dor realizadas, respectivamente, 30 e 60 minutos 
após administração do diclofenaco, em comparação com 23% 
e 9%, respectivamente, nos indivíduos que receberam placebo. 
Estas, posteriormente foram medicadas com diclofenaco e após 
30 e 60 minutos, registrou-se alívio de dor de 86% e 96%, res-
pectivamente77.

Cólica renal e biliar
O diclofenaco também tem se mostrado eficaz no tratamento de 
cólicas renais e biliares, já que ambas as condições clínicas estão 
relacionadas ao aumento da síntese de prostaglandinas. Na obs-
trução renal, a cólica ureteral desencadeia a liberação renal de 
prostaglandina E2, que por sua vez aumenta o fluxo sanguíneo 
e eleva a pressão capilar glomerular, resultando em aumento da 
diurese, o que aumenta a pressão na pelve renal, ocasionando a 
dor das cólicas renal e ureteral. Em pacientes com cólica renal 
aguda, o uso de 75 mg de diclofenaco por via muscular foi com-
parado com placebo, com avaliações da intensidade da dor após 
15 e 30 minutos, bem como, após 1, 2 e 4 horas. O alívio da dor 
em cada momento atingiu uma percentagem mais elevada entre 
os pacientes tratados com o diclofenaco (59, 86, 91, 86 e 86%) 
em comparação com os indivíduos tratados com placebo (25, 39, 
39, 36 e 43%)78. Lundstam e col.79 em estudo duplamente enco-
berto compararam a prescrição de 50 mg de diclofenaco por via 
muscular com formulação composta no tratamento de pacientes 
com cólica renal. A formulação era constituída por: 0,15 mg ni-
trato de metilescopolamina; 20 mg cloreto de papaverina; 6,6 mg 
cloreto de morfina; 3 mg cloridrato de noscapina e 0,4 mg clore-
to de codeína. Alívio da dor parcial ou completa em 30 minutos 
após a medicação foi relatado por 91% (31 de 34) dos pacientes 
tratados com o diclofenaco em comparação a 63% (20 de 32) dos 
pacientes tratados com a formulação79. Na cólica biliar, a síntese e 
a liberação das prostaglandinas estão aumentadas pela obstrução 
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cística do canal ou por lesão da mucosa. Consequentemente, a 
pressão no interior da vesícula aumenta como resultado da eleva-
ção da secreção de água ou da redução de absorção pela vesícula 
biliar, desencadeando a cólica biliar80. O alivio da dor decorrente 
de cólica biliar após tratamento com diclofenaco intramuscular 
foi descrito em três estudos clínicos, com alivio de dor alcançado 
dentro de 30 minutos após a administração do fármaco. O alivio 
da dor foi superior ao placebo nos dois estudos comparativos81-83.

A combinação do diclofenaco com as vitaminas B: evidências 
clínicas de potencialização analgésica e anti-inflamatória 
Enquanto o diclofenaco foi descrito no alívio significativo da dor 
em diversas condições clínicas, a adição das vitaminas B1, B6 e B12 
ao diclofenaco, tem evidenciado ação potencializadora dos efei-
tos analgésicos e anti-inflamatórios deste AINE, através de uma 
interação sinérgica, proporcionando benefícios de um início de 
ação mais rápida, redução no tempo de tratamento e reduções 
posológicas84-91. A experiência clínica geral com a combinação das 
vitaminas B e o diclofenaco em estudos clínicos têm demonstra-
do excelentes resultados em diversos quadros clínicos de dor.

Pós-operatório
Perez-Flores e col.84 em estudo piloto, de alívio da dor pós-tonsi-
lectomia, constataram que a combinação de diclofenaco com as 
vitaminas do complexo B foi superior ao uso isolado do diclofe-
naco. Nas primeiras 48 horas pós-cirúrgicas, a posologia total do 
diclofenaco para manter a analgesia foi 45% menor entre os pa-
cientes que receberam a terapia combinada84. Medina-Santillán e 
col. em estudo similar, no qual metade dos pacientes receberam 
uma infusão por via intravenosa com 100 mg de tiamina, 100 mg 
de piridoxina e 5 mg de cianocobalamina durante um período 
de 12 horas antes da cirurgia. Todos os pacientes receberam 50 
mg de diclofenaco por via venosa oito horas antes da cirurgia. 
Após a tonsilectomia, os dois grupos novamente receberam 50 
mg de diclofenaco, e aos pacientes medicados com vitaminas do 
complexo b, estas foram readministradas. As avaliações sobre a 
intensidade da dor foram realizadas através de escala analógica 
visual (EAV); a administração subsequente do diclofenaco ocor-
reu conforme solicitação do paciente. As pontuações de EAV no 
período pós-operatório após administração do diclofenaco foram 
semelhantes entre os grupos. Entretanto, os pacientes que recebe-
ram a combinação de vitamina B requereram significativamente 
menos diclofenaco (30%) para o controle adequado da dor em 
relação ao grupo que não recebeu as vitaminas85. Juntos, estes 
dois estudos piloto em amigdalectomia sugerem que a adição das 
vitaminas do complexo B ao diclofenaco pode reduzir as doses de 
diclofenaco necessários para alívio da dor. Em ambos os estudos, 
o perfil de segurança da associação foi excelente, sem relatos de 
complicações hemorrágicas ou eventos adversos no trato gastrin-
testinal.

Osteoartrite
A eficácia e segurança do uso da combinação oral de diclofenaco 
com as vitaminas do complexo B foram avaliadas em um estudo 
duplo-cego, controlado com placebo, em pacientes portadores de 
osteoartrite. Os pacientes que receberam a combinação da vita-
minas B e diclofenaco relataram melhoras significativas em ter-

mos de funcionalidade, dor e mobilidade após tratamento de 14 
dias. A segurança da combinação foi considerada excelente, sem 
relatos de eventos adversos sérios e não tendo sido observado al-
terações significativas sobre os parâmetros laboratoriais avaliados 
durante o estudo86. 

Dor lombar
A administração da associação de 25 mg diclofenaco e vitami-
nas B (50 mg de vitaminas B1 e B6 e 0,25 mg vitamina B12) a 
pacientes acometidos por doenças degenerativas dolorosas da co-
luna cervical e lombar resultaram em um início mais rápido de 
alívio da dor em relação à administração isolada do diclofenaco 
e aumento significativo no número de pacientes sem relato de 
dor após 7 dias de tratamento87. Brüggeman e col. compararam 
os efeitos do diclofenaco oral isolado e com a combinação de 
vitaminas B e diclofenaco com a mesma dosagem do estudo an-
terior, em pacientes acometidos por dor lombar aguda vertebral. 
O período de tratamento pré-estabelecido de duas semanas pode-
ria ser encerrado após a primeira semana, caso ocorresse o alívio 
significativo da dor. Apesar de um percentual superior de pacien-
tes recebendo o tratamento combinado ter alcançado o objetivo 
de encerrar o estudo após uma semana de tratamento (53/184, 
28,8% para a combinação versus 48/192, 25%), esta diferença 
não atingiu significância estatística. As avaliações da intensidade 
da dor produziram resultados superiores para o grupo de trata-
mento combinado. Embora efeitos adversos tenham sido relata-
dos para ambos os grupos de tratamento, não houve diferenças 
significativas entre os dois grupos88. 
Vetter e col.89 compararam o uso de diclofenaco (50 mg) e deste 
associado a vitaminas do complexo B (tiamina 50 mg, piridoxina 
50 mg e cianocobalamina 0,25 mg) em pacientes apresentando 
doenças dolorosas da coluna vertebral com alterações degenerati-
vas. A duração do tratamento foi estabelecida em duas semanas, 
com a opção de encerrá-lo após a primeira semana, se houvesse 
alívio completo da dor. Dezenove pacientes (16%) tratados com 
a associação suspenderam o tratamento em uma semana devido à 
melhora da dor, em comparação a 10 (8%) dos pacientes tratados 
unicamente com o diclofenaco, uma diferença estatisticamente 
significativa (p < 0,05) Todos os parâmetros utilizados para ava-
liar o alívio da dor demonstraram resultados superiores com a 
terapia combinada, quando comparada com a administração do 
diclofenaco isoladamente. Efeitos adversos foram observados em 
ambos os grupos de tratamento, entretanto, não houve diferenças 
entre os dois grupos89.
Em pacientes com lombalgia aguda, foi realizado um estudo em 
que comparou-se o uso do diclofenaco (25 mg, via oral, três vezes 
ao dia) e deste associado a tiamina (50 mg), piridoxina (50 mg) 
e cianocobalamina (0,25 mg) (três vezes ao dia). O período de 
tratamento durou no máximo sete dias; em caso de alívio total 
da dor, o paciente poderia ser retirado do estudo após 3-4 dias de 
tratamento. O tratamento combinado foi relatado como sendo 
estatisticamente superior ao do diclofenaco isolado após 3-4 dias 
de tratamento, em escores e escala análogica visual de dor, bem 
como avaliações de dor noturna e diurna. Dor ao movimento 
também foi avaliada antes e durante o período de tratamento; 
após 3-4 dias de tratamento, 72% (44/61) dos pacientes que re-
ceberam o tratamento combinado não relataram dor ou apenas 
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referiram dor branda, em comparação a 39% (24/61) dos pacien-
tes medicados com diclofenaco isoladamente. Parâmetros de mo-
bilidade e funcionalidade também foram avaliados. Os pacientes 
que receberam terapia combinada apresentaram uma melhora 
mais rápida em relação aos pacientes que receberam monoterapia 
com diclofenaco, entre pacientes tratados com a associação, 49% 
(30/61) estavam aptos a interromper o tratamento após 3-4 dias, 
comparados a 25% (15/61) dos pacientes tratados com diclofe-
naco isoladamente. Não houve diferenças entre os dois grupos 
quanto à tolerabilidade90.
No estudo DOLOR, Mibielli e col.91 compararam o tratamento iso-
lado por via oral com diclofenaco versus a associação de: 50 mg de 
diclofenaco, 50 mg de nitrato de tiamina, 50 mg de cloridrato de 
piridoxina e 1 mg de cianocobalamina em pacientes com lombalgia 
aguda. O estudo incluiu um período de tratamento de no máximo 
sete dias, com avaliações intercaladas nos dias 3 e 5 de tratamento. 
Os pacientes poderiam ser retirados do estudo nos dias 3 ou 5 caso 
alívio singificativo da dor fosse obtido. Os autores relataram que um 
número significativamente maior de pacientes (87/187; 46,5%) tra-
tados com a associação estavam aptos a interromper o estudo devido 
ao tratamento bem sucedido no 3º dia de tratamento, em compa-
ração com os indivíduos tratados apenas com diclofenaco (55/185, 
29%). Após cinco dias de tratamento, um número significativamen-
te maior de indivíduos medicados com a associação relatavam alívio 
completo da dor em comparação ao grupo tratado com a mono-
terapia (83% vs 43%). Além disto, o tratamento da combinação 
produziu melhoras superiores nas avaliações clínicas de mobilidade 
e funcionalidade. Não houve diferenças significativas no perfil de se-
gurança entre os dois tratamentos91.

Considerações sobre a segurança do uso 
do diclofenaco na prática médica

Os efeitos adversos do diclofenaco são em sua maioria leves e 
transitórios e sua incidência e severidade são comparáveis com os 
demais AINES da classe. A incidência global de efeitos adversos 
associados ao uso do diclofenaco está estimada em cerca de 12%, 
sendo os mais frequentes aqueles no trato gastrintestinal, relatados 
em 7,6% dos pacientes, seguidos de efeitos relacionados ao SNC 
em 0,7% e alergias ou reações locais em 0,4%11,55,92,93. As reações 
adversas mais comuns que afetam o trato gastrintestinal incluem 
dor epigástrica, náuseas, vômitos e diarreia e, menos frequente-
mente, úlcera péptica e sangramento gastrintestinal11,55,92,93. A 
cefaleia ocorre em cerca de 3% a 9% dos pacientes tratados com 
diclofenaco e vertigem em 1-3% dos pacientes. Efeitos adversos 
no sistema nervoso ocorrem em menos de 1% dos pacientes me-
dicados com a droga e incluem sonolência, depressão, insônia, 
ansiedade, mal estar e irritabilidade94.
Entre os efeitos adversos hematológicos associados ao uso do di-
clofenaco encontra-se o aumento do risco de anemia aplásica. 
Estima-se que o diclofenaco possa aumentar em dez vezes este 
risco em pacientes suscetíveis, manifestando-se como anemia 
hemolítica, trombocitopenia, epistaxe, púrpura, leucopenia, 
neutropenia e agranulocitose. O uso de diclofenaco também 
tem sido associado com a inibição da agregação plaquetária, ao 
tempo de sangramento prolongado, ao sangramento localizado e 
espontâneo, bem como aos hematomas. O diclofenaco não deve 

ser prescrito a pacientes portadores ou com história de discrasias 
sanguíneas ou depressão da medula óssea95. Irritação ocular foi 
relatada com o uso de dicofenaco oral, incluindo a secura ocu-
lar96. Efeitos adversos relatados raramente incluem tromboflebite, 
diminuição da pressão arterial sistólica e diastólica, sintoma se-
melhante à angina e choque ou alterações circulatórias93,97.
O diclofenaco deve ser prescrito com cautela a pacientes com res-
trição de ingestão de sódio11,92. O uso do diclofenaco pode causar 
redução da função renal, acarretando retenção de líquidos, cuja 
manifestação principal é o edema. Outros efeitos adversos renais 
incluem azotemia, proteinúria, insuficiência renal aguda, nefrite 
intersticial, síndrome nefrótica, aumento da uréia e da creatinina 
séricas, bem como necrose papilar renal em menos de 1% dos 
pacientes tratados11. A insuficiência renal aguda resultante da ad-
ministração de diclofenaco evoluiu para estado crônico em um 
paciente98.
A administração de diclofenaco pode ocasionar a elevação dos 
níveis séricos das transaminases e hepatite sintomática. A hepato-
toxicidade é postulada como resultado de uma reação metabólica 
idiossincrática e não como resultado da toxicidade intrínseca do 
diclofenaco. Em pacientes com porfiria hepática, o diclofenaco 
pode desencadear um ataque agudo99. Foram também relatadas 
erupções cutâneas ou prurido, como também reações mais gra-
ves, incluindo dermatite bolhosa e eritema multiforme11,99.

CONCLUSÃO

O diclofenaco está disponível no arsenal médico há mais de 40 
anos, onde o perfil farmacológico de segurança e eficácia foi do-
cumentado em inúmeros trabalhos. O curso dos processos do-
lorosos e inflamatórios apresenta-se como desafio constante aos 
profissionais da saúde. O diclofenaco tem demonstrado eficácia 
clínica no tratamento de diversas condições dolorosas, entre estes 
lombalgias, artrites, dores pós-traumáticas e pós-cirúrgicas, dis-
menorreias, bem como cólica renal e biliar. Pesquisas demonstra-
ram que o diclofenaco isolado ou em associação com as vitaminas 
B1, B6 e B12 mostram-se úteis nos tratamentos de processos álgicos 
e no controle anti-inflamatório. O efeito potencializador das vita-
minas B1, B6 e B12 sob o diclofenaco oferece o potencial beneficio 
de redução de tempo de terapia e a possível redução de risco de 
efeitos adversos devido a um menor tempo de tratamento. 
Seu perfil de segurança é bem conhecido, o que levou a uma 
tendência atual à prescrição de diclofenaco, em função da ex-
periência recente com inibidores exclusivos da COX-2, como, 
por exemplo, os coxibes. Embora estes novos fármacos possam 
apresentar reduzido risco de efeitos adversos sobre o trato gas-
trintestinal, há considerável incerteza sobre os riscos em longo 
prazo associados com o uso destes agentes, particularmente no 
que diz respeito à toxicidade cardiovascular. Vale ressaltar que, na 
avaliação de um paciente apresentando dor e ao decidir um plano 
de tratamento e na prescrição de qualquer medicamento, cabe 
ao médico avaliar cuidadosamente o paciente para determinar o 
melhor curso de ação no individuo, levando-se em consideração 
o histórico médico do paciente, co-morbidades e uso de medi-
camentos concomitantes, a fim de proporcionar a melhor alter-
nativa terapêutica, com redução máxima da dor e inflamação e a 
restauração da funcionalidade de forma mais segura. 
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