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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os anti-inflamatérios nio este-
roides (AINES) apresentam atividade farmacolégica de inibicao das
isoenzimas ciclo-oxigenase-1 (COX-1) e ciclo-oxigenase-2 (COX-2)
em graus diversos, cujos perfis de seguranca variam individualmen-
te. A eficdcia é semelhante, porém os possiveis eventos adversos sio
relevantes nas decisdes do tratamento prescrito. O diclofenaco estd
disponivel internacionalmente hd mais de 40 anos, tendo seu perfil
farmacoldgico e de seguranca documentados em diversos estudos bé-
sicos e clinicos. O objetivo desta revisio da literatura foi de apresentar
aspectos da dor e do uso de diclofenaco na prética clinica, incluindo
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as indicagbes as questoes de seguranca e a eficicia do medicamento.
CONTEUDO: Esta revisio da literatura apresentard a farmaco-
logia bésica do diclofenaco, bem como evidéncias terapéuticas
com o uso deste firmaco em diversas condi¢ées dolorosas e suas
implicagbes na prética clinica.

CONCLUSAO: O diclofenaco tem demonstrado eficicia cli-
nica no tratamento de diversas condicoes dolorosas, entre estas
lombalgias, artrites, dores pds-traumdticas e pds-cirirgicas, dis-
menorreias, bem como cdlica renal e biliar. Vale ressaltar que, na
avaliagio de um paciente apresentando dor e ao decidir um plano
de tratamento e na prescri¢io de qualquer medicamento, cabe
ao médico avaliar cuidadosamente o paciente para determinar o
melhor curso de agio no individuo, levando-se em consideragio
o histérico médico do paciente, comorbidades e uso de medica-
mentos concomitantes, a fim de proporcionar a melhor alterna-
tiva terapéutica, com redu¢io mdxima da dor e inflamacio e a
restauracdo da funcionalidade de forma mais segura.
Descritores: Anti-inflamatério nio esteroide, Diclofenaco, Efi-
cdcia, Seguranga.

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.

INTRODUCAO

A classe de firmacos denominados anti-inflamatérios nio este-
roides (AINES) inclui diversos dcidos orginicos independentes,
que compartilham propriedades anti-inflamatérias, analgésicas
e antipiréticas, sendo utilizados no tratamento da dor branda a
moderada. Estes fdrmacos inibem a ciclo-oxigenase-1 (COX-1)
e ciclo-oxigenase-2 (COX-2), isoenzimas da ciclo-oxigenase, que
assim agem como inibidores diretos da sintese de prostaglandina
e tromboxano a partir do 4cido araquidénico. COX-1 ¢é a forma
constitutiva da COX, encontrada em plaquetas, células endote-
liais vasculares, estomago e rins, onde estd envolvido na produgio
de prostaglandinas, responsdveis pela protecio da parede do esto-
mago (prostaglandina E)), a agregacio plaquetdria (tromboxano
A)) e fungio renal (prostaglandina I.)'. COX-2 ¢ a forma indu-
zida na presenca de inflamagao, mas pode também ser encontra-
da em tecidos cerebrais e renais, na auséncia de inflamagio. A
suprarregulacio da COX-2, em algumas dreas do sistema nervo-
so central (SNC) leva 4 produgio de prostaglandinas (tais como
PGE)) que estao envolvidas na dor, febre e inflamagao®.

Os AINES individuais inibem a COX-1 e COX-2 em graus va-
riados e, portanto, quando utilizados em doses equivalentes, os
perfis de seguranca destes firmacos variam individualmente, mas
hd pouca diferenga de um para outro em termos de eficicia’. Os
AINES que possuem maior preferéncia 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 cardiovasculares™*.
Estas questdes devem ser levadas em consideracio ao decidir so-
bre o regime de tratamento ideal em termos individuais.

O objetivo deste estudo foi enfatizar o uso do AINE diclofenaco
na prdtica clinica, incluindo as indicagdes, as questoes de segu-
ranca e a eficicia do medicamento.

FARMACOLOGIA DO DICLOFENACO

O diclofenaco pertence ao subgrupo dos AINES derivados do
4cido fenilacético, utilizado principalmente na forma de sal sodi-
co ou potéssico. Pode ser administrado pelas vias oral, intramus-
cular, retal ou tépica. Quando ingerido por via oral, o diclofena-
co estd sujeito a metabolismo de primeira passagem com cerca de
60% atingindo a circulagdo sistémica na sua forma inalterada’®.
Em concentragoes terapéuticas, o diclofenaco apresenta ligagio
as proteinas plasmdticas de mais de 99%. As concentracoes plas-
mdticas mdximas sdo atingidas cerca de 30 minutos apds a ad-
ministra¢do. Sua meia-vida terminal no plasma ¢ de cerca de 1-2
horas. No entanto, o diclofenaco é capaz de entrar no liquido si-
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novial, onde as concentragoes podem persistir e continuar a exer-
cer uma resposta terapéutica, mesmo quando ocorre diminuigio
das concentragdes plasmdticas”®. Do metabolismo do diclofenaco
decorre 4’-hidroxidiclofenaco, 5-hidroxidiclofenaco, 3’-hidro-
xidiclofenaco e 4 ‘,5-dihidroxidiclofenaco™. A excre¢io ocorre
principalmente na urina (60%), bem como, na bile (35%), sob a
forma de glicuronideo e conjugados de sulfato. Menos de 1% ¢
excretado como diclofenaco inalterado®®.

O diclofenaco ¢ indicado para o tratamento de dor branda a
moderada e inflamagio no 4mbito clinico e pds-operatério. Estd
disponivel em formulacoes orais nas formas de sais de sédio, po-
tdssio ou sédio/misoprostol; formas tépicas atualmente disponi-
veis incluem gel, adesivo transdérmico e solugio. O diclofenaco ¢
utilizado no tratamento de ampla gama de doencas e condigoes,
incluindo disttrbios osteomusculares e articulares, distdrbios
periarticulares, distirbios do tecido mole e condi¢oes dolorosas,
como c6licas renais, gota aguda, dismenorreia, enxaqueca, febre
e queratoses actinicas. A solugio tdpica ocular do diclofenaco na
forma de solu¢io oftdlmica a 0,1% ¢ utilizada na prevengio de
miose intraoperatéria durante extragoes cirtrgicas de cataratas,
na inflamagio pés-operatéria, dor nos defeitos epiteliais da cér-
nea apds cirurgia ou trauma, como também no tratamento sinto-
mdtico da conjuntivite alérgica'®!!. O diclofenaco é o AINE mais
frequentemente prescrito em todo o mundo, classificado como
0 8° medicamento mais comercializado no mundo, tendo sido
utilizado por mais de um bilhao de pacientes desde a primeira
aprovagio pelas autoridades sanitdrias'> 4.

A DOR NA PRATICA CLiNICA

A International Association for the Study of Pain (Associagio In-
ternacional para o Estudo da Dor) define a dor como “uma ex-
periéncia sensorial e emocional desagraddvel, associada ao dano
tecidual real ou potencial ou descrita em termos de tal lesao””.
A distingao entre os tipos de dor ¢ importante, uma vez que as
causas ¢ o tratamento de cada tipo de dor podem variar. A dor
¢ classificada em diversas categorias, de acordo com mecanismos
fisiolégicos, mecanismos neuroquimicos, duragio e gravidade,
localizagio anatdmica, sistema envolvido, bem como causas e
caracteristicas temporais, embora essas categorias nio sejam uni-
versalmente uniformizadas'®".

A dor pode ser classificada em duas categorias fisiol4gicas: noci-
ceptiva ou neuropdtica. A dor nociceptiva resulta da estimula-
¢io de receptores especificos da dor (também denominadas de
nociceptores), em resposta a estimulos térmicos, mecanicos ou
quimicos. Esta categoria pode ser subdividida em duas outras,
a somdtica e a visceral, em func¢io de quais receptores ou nervos
estejam envolvidos. A dor somdtica é geralmente bem localizada,
afetando tecidos como a pele, musculos, articulagoes, ossos e liga-
mentos. Pode ser descrita como: dor localizada profundamente,
aguda ou vaga, enervante, pontadas, latejante, ou semelhante a
pressio. A dor visceral, por outro lado, é geralmente mais difu-
sa e menos localizada, sendo frequentemente descrita como vaga
ou profunda, do tipo ciimbra ou célica, proveniente dos érgaos
internos das principais cavidades do corpo (térax, abddémen ou
pelve) &1,

A dor neuropdtica decorre do sistema nervoso periférico e cen-
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tral, como resultado da atividade neural anormal causada por do-
encas ou lesbes no sistema nervoso, podendo persistir na auséncia
das mesmas. As causas mais comuns da dor neuropdtica incluem
degeneracio, inflamacio, infecgdo e pressao nervosa. A dor neu-
ropdtica classifica-se em: 1- simpdtico-mediada - decorrente de
lesdo do nervo periférico e (estd associada a altera¢bes autondmi-
cas); 2- ndo simpdtico-mediada, devido a lesao do nervo periféri-
co, na auséncia de alteragoes autondmicas; e 3- de origem central,
resultante de atividade anormal do sistema nervoso central. As
caracteristicas clinicas da dor neuropdtica podem variar muito de
paciente para paciente e podem ser desafiadoras no tratamento.
As caracteristicas comuns incluem sensibilidade & dor aumentada
e sensagoes de queimadura superficial ou dores lancinantes, que
podem estar associadas com 4reas de déficit sensorial ou instabi-
lidade autondmica'>*.

A base molecular da dor envolve subunidades dos canais de s6-
dio na membrana celular dos neurdnios nociceptivos, que con-
trolam a geragdo de impulsos nervosos. Estes impulsos nervosos
propagam-se a partir do ginglio da raiz dorsal para o cérebro.
Até o momento, foram identificados dez genes que codificam as
isoformas distintas de proteinas dos canais de sédio, entre estes, o
SCNYA. Este gene codifica Na(v) 1,7 - um canal de sédio espe-
cifico, localizado em neurénios ganglionares nociceptivos e sim-
paticos, onde se postula que ocorra a modulagio do sinal de dor.
Esta teoria ¢ apoiada pelo fato de que uma mutacio deste gene
foi identificada em familias cujos membros nao possufam sensi-
bilidade a dor, entretanto eram sauddveis e apresentavam fungio
simpdtica nervosa preservada?'.

A sensagio de dor inicia-se perifericamente nos nociceptores, as
terminacdes nervosas das fibras aferentes primdrias. Os diversos
nociceptores sao diferenciados pelo tipo de estimulo 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, sio compostos
por fibras de condugio rdpida A-delta. Estes nociceptores sio
responsdveis pela dor aguda imediata. Fibras C amielinicas sio
classificadas como nociceptores C-polimodais, que respondem a
estimulos térmicos, mecinicos e quimicos. Em comparagio aos
nociceptores A-delta, os nociceptores C-polimodais sao aferentes
primdrios de condugio lenta, com campos receptivos menores e
sdo responsdveis pela dor tardia ou magante. No entanto, a maior
parte dos estimulos nociva afeta a maioria ou todos os nocicepto-
res aferentes primdrios em diferentes graus e a soma destes efeitos
produz a experiéncia subjetiva de dor*.

A nocicepg¢ao na face e no crinio ¢ transmitida através dos cor-
pos celulares nos ginglios sensoriais dos nervos cranianos V, VII,
IX e X. Nas demais partes do organismo, os estimulos nocivos
sdo transmitidos através dos aferentes primdrios, (cujos corpos
celulares situam-se no interior dos ganglios da raiz dorsal) da me-
dula espinhal. Os aferentes primdrios acessam a medula espinhal
através do trato de lissauer, aonde subsequentemente efetuam
sinapses com neurdnios de segunda ordem no corno dorsal. O
trato espinotaldmico serve como principal via de ascensio para
a informagio nociceptiva atravessa o tronco cerebral e atinge o
tdlamo, o qual funciona como um relé de distribuicao de sinais
nociceptivos a alvos corticais e extracorticais. O SNC possui um
sistema modulatério, através do qual a informagio nociceptiva
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aferente pode ser alterada em dreas do cérebro como o cértex so-
matossensorial, o hipotdlamo, a 4rea periaquedutal cinza, a ponte
e o cerebelo. A estimulagio destas 4reas provoca analgesia. Os sis-
temas opioide, noradrenérgico e serotoninérgico estio envolvidos
no controle descendente da informagio nociceptiva®?.

A classificacdo da dor pela duracio inclui duas categorias: a aguda
e a cronica. A duragdo da dor aguda varia na literatura entre uma
a quatro semanas e até trés meses e ¢ considerado um mecanismo
vital que oferece protecio e representa um sintoma de doenga
subjacente. A dor aguda geralmente apresenta um inicio stbito
e surge como resultado de doenca, inflamagio ou lesdo tecidual
(como trauma ou cirurgia). Ainda que seja muitas vezes acompa-
nhada de sintomas emocionais, a dor em geral é autolimitadae na
maioria dos casos, a causa pode ser diagnosticada e tratada®. Em
contrapartida, independentemente das diferencas quanto a dura-
¢io das dores aguda e cronica, a dor cronica pode sinalizar uma
condi¢ao de maior gravidade, embora que na maioria dos casos,
nio desempenhe funcio fisioldgica, ou represente um sintoma, e
sim um processo patolégico. A dor cronica pode ser agravada por
fatores ambientais e psicoldgicos e ¢ resistente 4 maioria dos tra-
tamentos médicos, muitas vezes causando problemas relevantes
para os pacientes afetados”.

Independentemente dos sistemas de classificagio para dor, € in-
contestdvel que ela, como entidade clinica, representa uma das
questbes mais importantes na drea da satide. O impacto das dores
aguda e cronica na sociedade ¢ relevante; a dor cronica ¢ consi-
derada a causa mais frequente de sofrimento e incapacidade que
prejudica gravemente a qualidade de vida®®. O National Institute
of Neurological Disorders and Stroke (Instituto Nacional de De-
sordens Neuroldgicas e Acidente Vascular Cerebral) estima que
até 85% de todos os americanos experimentario pelo menos
um episédio de dor cronica em suas vidas. O custo estimado das
condicdes dolorosas, incluindo dor nas costas, dores de cabeca e
alteragoes osteomusculares, excede 61 bilhoes de ddlares por ano
apenas em empresas dos EUA, levando em conta a produtividade
perdida e desempenho reduzido®. Estudo transversal realizado
na Suécia em 1999 relatou prevaléncias de dor atual de 49% e
dor cronica de 54%?. Estudo realizado na Austrélia constatou
que 11% dos homens e 13,5% das mulheres sofrem de dor cro-
nica didria suficientemente grave para interferir com as atividades
quotidianas®. Além disso, escores inferiores de satide tém sido
associados a uma elevada incidéncia de morbidade e mortalidade
em diversas populagdes®>.

A acgio do diclofenaco na dor

Ainda nio se conhece os mecanismos exatos de ago por trds da
atividade anti-inflamatéria, analgésica e antipirética do diclofe-
naco. No entanto, entre outros mecanismos de agio, acredita-se
que estas atividades estejam associadas 2 inibi¢ao da sintese das
prostaglandinas. Assim como outros AINES prototipicos, o di-
clofenaco inibe a sintese das prostaglandinas em tecidos, através
da inibicdo da ciclo-oxigenase, em particular as isoenzimas COX-
1 ¢ COX-2, que demonstraram a¢do catalitica, promovendo a
formagio de prostaglandinas na via do 4cido araquidénico*.

A COX-1 ¢ normalmente encontrada em plaquetas, células en-
doteliais vasculares, no estomago e rins, onde estd envolvida na
produgio de prostaglandinas, que sdo responsdveis pela protecio
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da parede gistrica (PGE)), agregacio plaquetdria (TXA) e fun-
¢do renal (PGL)." A COX-2 ¢ geralmente produzida em respos-
ta 2 inflamacdo, mas pode também ser encontrada em tecidos
cerebrais e renais, na auséncia de inflamagao. A suprarregulagio
da COX-2 em algumas dreas do sistema nervoso central (SNC)
leva a produgio de prostaglandinas (tais como PGE)), que estao
envolvidas na dor, febre e inflamacio. Acredita-se que a inibi¢ao
da COX-2 no local da inflamagio ¢é responsdvel pela agao tera-
péutica do diclofenaco, enquanto que a inibigao da COX-1 pode
contribuir para os efeitos adversos no trato gastrintestinal, bem
como para a inibicio da agregacio plaquetdria. O diclofenaco
estd classificado entre os mais eficazes inibidores da prostaglandi-
na E, (PGE)) e é declaradamente de 3 a 1000 vezes mais potente
quando comparado com outros AINES, na inibi¢io da atividade
da COX-2134%,

O diclofenaco nio age diretamente sobre a hiperalgesia e nao afeta
o limiar de dor. Seu efeito ¢ indireto, decorrente da inibicio da
producio adicional das prostaglandinas responsdveis pela sensibi-
lizagao dos nociceptores. As agoes anti-hiperalgesia do diclofenaco
sdo obtidos por meio da hiperpolarizagio glicinérgica de neur6nios
pos-sindpticos. Apesar de o mecanismo exato ser desconhecido, di-
clofenaco poderia também suprimir a sintese de prostaglandinas
(principalmente PGE)) no hipotdlamo®’. Esta supressio expli-
caria sua agdo antipirética, encontrada em estudos pré-clinicos na
dose de 0,5 mg/kg compardvel com a indometacina (1,2 mg/kg),
ibuprofeno (24 mg/kg), fenilbutazona (35 mg/kg), naproxeno (55
mg/kg) ou dcido acetilsalicilico (185 mg/kg)*.

Estudos pré-clinicos de AINE em modelos de dor utilizando
ratos confirmaram um efeito significativo destes férmacos no
processamento nociceptivo medular®’. O mecanismo de agio do
diclofenaco parece integrar componentes periféricos e centrais do
sistema nervoso®#2. Injegoes por via venosas de diclofenaco em
ratos, nas doses de 5, 10 e 15 mg/kg, resultaram em inibigio
dose-dependente da atividade evocada por fibra-C em neurdnios
do tdlamo, confirmando um efeito central do diclofenaco na an-
tinocicepgio®. Bjorkman e col. confirmaram estes achados e re-
lataram também efeito antinociceptivo central do diclofenaco em
resposta a estimulos nocivos viscerais, que foram reversiveis pela
naloxona. No entanto, estimulos somatossensoriais nocivos nio
foram atenuados pelo diclofenaco®.

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 participa¢io local e medular na via do canal éxido
nitrico-potdssio. Ambas as administracoes, subaracnoidea e local,
resultam em antinocicep¢do, com interagio entre os dois efei-
tos™%. A principal a¢ao analgésica do diclofenaco também pode
ser decorrente da infra-regulagio funcional de receptores de dor
periférica sensibilizados, apds a estimulagio cGMP pela via do
4cido nitrico-arginina®.

Experiéncia clinica com diclofenaco no tratamento de dor
Dor Lombar

H4 uma vasta experiéncia com evidéncias clinicas sobre a utili-
zacio do diclofenaco em diversas condicoes dolorosas. No trata-
mento da dor lombar, diclofenaco e outros AINES estao entre os
medicamentos mais prescritos no mundo, para alivio sintomdtico
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de curto prazo em pacientes sem comprometimento do nervo ci-
4tico®. A eficdcia foi demonstrada em indmeros estudos, confor-
me relatos de revisoes da literatura®“. O tratamento com AINES
estd incluido nas recomendacées das diretrizes clinicas nacionais
para lombalgia aguda em diversos paises®. Além do alivio da dor,
aspectos importantes da terapia medicamentosa para a dor lom-
bar incluem a restauracio da mobilidade e da funcionalidade do
paciente, (capacidade de realizar atividades didrias sem restricoes
e sem ajuda de outras pessoas). Pacientes com dor lombar trata-
dos com diclofenaco demonstraram melhoras significativas nestas
dreas, além de relatar alivio da dor. Em ensaios clinicos compara-
tivos com 4cido acetilsalicilico (2,7 g/dia), o tratamento com di-
clofenaco (150 mg/dia) produziu alivio da dor significativamente
maior em pacientes com dor lombar’® e quando comparado ao
4cido acetilsalicilico (900 mg/dia), o tratamento com diclofena-
co resultou em melhora significativa na capacidade funcional em
pacientes com dor lombar cronica’. A eficdcia analgésica do di-
clofenaco foi estabelecida como sendo igual a da proquazone® ou
ibuprofeno na redugao de dor e o efeito analgésico ocorreu mais
rapidamente com o diclofenaco do que com ibuprofeno®.

Osteoartrite e artrite reumatoide

O diclofenaco é comumente utilizado no tratamento da osteoar-
trite e da artrite reumatdide, tanto na forma oral quanto na forma
topica’®. Uma caracteristica farmacolégica importante do diclofe-
naco ¢ a sua persisténcia nos chamados “compartimentos efeito”,
apds o declinio natural dos niveis plasmdticos. O liquido sinovial
e o tecido inflamado foram identificados como “compartimentos
efeito” do diclofenaco™. A eficdcia do diclofenaco na dor da osteo-
artrose também tem sido atribuida a capacidade do diclofenaco
de interferir com o efeito da substancia P. Esta é constituida por
um neuropeptideo pré-inflamatério que desempenha um papel
em vdrias condi¢oes inflamatdrias € que estd presente no plasma e
no liquido sinovial de pacientes com artrite. A substancia P induz
4 quimiotaxia de mondcitos e células polimorfonucleares, em um
processo que é considerado um passo crucial no desenvolvimento
de doengas artriticas’®’. Em pacientes com artrite reumatoide,
doses didrias de 75-100 mg foram relatadas como compardveis
em eficdcia ao 4cido acetilsalicilico ou indometacina em doses
didrias de 3-5 g ou 75-100 mg, respectivamente. A eficcia do
diclofenaco em osteoartrose foi compardvel a dos firmacos na-
proxeno, dcido acetilsalicilico, ibuprofeno, diflunisal, indometa-
cina, cetoprofeno, sulindaco, flurbiprofeno, dcido mefenimico e
piroxicam. O diclofenaco foi tio eficaz quanto a indometacina
ou o sulindaco no tratamento da espondilite anquilosante®®.

Dismenorreia

O diclofenaco também tem sido amplamente administrado no
tratamento da dismenorreia. Uma revisio de Cochrane (20006),
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 redugio do
fluxo menstrual e no alivio da dor em pacientes portadoras de
DIU®". Em pacientes com dismenorreia primdria, a administra-
¢io de 50-150mg didrias de diclofenaco, por via oral, mostrou-se
mais eficaz que o placebo, quer no alivio da dor, quer na reducio
do sangramento menstrual®*®. O diclofenaco apresentou agio
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semelhante 4 nimesulida tanto na reducao da intensidade da dor
como no volume do fluxo menstrual®. A dor (célica) menstrual
resulta do aumento da contratilidade miometrial e da constri-
¢do de pequenos vasos sanguineos do endométrio, que ocasiona
isquemia tecidual, ambos associados & niveis elevados de prosta-
glandinas. A inibi¢do da sintese das prostaglandinas decorrente
da administracio do diclofenaco alivia os sintomas da disme-
norreia®®. Estudos adicionais revelaram que, além de reduzir a
dor, a administragao do diclofenaco também impactou de forma
positiva no desempenho do exercicio, assim como nas medidas
objetivas e subjetivas da qualidade do sono, restaurando estas a
niveis semelhantes aqueles observadas nos periodos de auséncia
de sangramento menstrual®®’.

Dor pds-operatoria e pos-traumdtica

O diclofenaco tem se mostrado util no tratamento da dor pds-
-operatdria e pés-traumdtica. O uso do diclofenaco por via intra-
muscular em dor pds-operatdria foi avaliado em pacientes com
artrose submetidos a artroplastia, comparativamente com petidi-
na ou placebo. Os pacientes tratados com 75 mg de diclofenaco
relataram dor menos intensa, em comparagio com aqueles trata-
dos com petidina (50 mg) ou placebo e os efeitos colaterais foram
menos frequentes entre os pacientes tratados com diclofenaco®.
Apés amigdalectomia, criangas que receberam supositérios de
diclofenaco sédico (1-3 mg/kg) no pds-operatério apresentaram
significativamente menos dor, menor elevagio da temperatura,
maior ingestdo oral, e voltaram a ingerir liquidos muito mais
precocemente em relagio aos pacientes tratados com xarope de
paracetamol (10-15 mg/kg)®. Em pacientes submetidos a cirur-
gias proctoldgicas, inje¢io por via muscular de diclofenaco (75
mg) reduziu a intensidade média da dor por cerca de 80% até
30 minutos apés a injegao e reducio de dor adicional ocorreu ao
longo dos 30 minutos subsequentes. A analgesia foi mantida por
mais de oito horas”.

Apés cirurgias odontolégicas, prescrigoes de 50 mg de diclofe-
naco ¢ 100 mg de pentazocina por via oral mostraram-se igual-
mente eficazes, proporcionando alivio significativo da dor uma,
duas e quatro horas apds a administragao®. O diclofenaco (50
mg) também aliviou a dor da polpa dentdria induzida experi-
mentalmente, aumentando o limiar da dor em 15 minutos apds
a administragio, atingindo um valor mdximo apés 30 minutos.
Os pacientes-controle que utilizaram placebo nao apresentaram
modificagées no limiar de dor’. A administragao de diclofenaco
antes e apés a remogio cirtirgica dos terceiros molares resultou
em efeito significativo sobre o edema ¢ o trismo, em comparagio
a0 placebo; o diclofenaco proporcionou maior alivio da dor no
primeiro dia pés-operatério’. As medidas de dor, trismo e edema
foram avaliados em estudo semelhante, em pacientes submetidos
A extracao dentdria bilateral dos terceiros molares e a administra-
¢ao de diclofenaco por via oral (25 mg duas vezes ao dia um dia
antes da cirurgia, 50 mg trés vezes por dia no primeiro, segundo e
terceiro dia pds-operatério e 25 mg quatro vezes ao dia no quarto
dia do pés-operatério) propiciou alivio da dor significativamente
maior em cada uma das avaliacoes em relagao ao placebo”.

Em pacientes apresentando condigoes pés-traumdticas, 25 mg
de diclofenaco por via oral, foi administrado trés vezes ao dia e
comparado ao placebo durante o periodo de tratamento de 14
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dias. Os resultados constataram melhora substancial ou auséncia
total de dor espontanea nos pacientes tratados com diclofenaco’.
Gutierrez”” avaliou os efeitos do diclofenaco sobre a dor e sinais
inflamatérios em pacientes com contusées e entorses. A admi-
nistracio de diclofenaco (75 mg) por via endovenosa a cada 12
horas durante trés dias, em pacientes com contuses e entorses,
permitiu uma redugio na dor espontinea de 88% e reducio de
86% na dor induzida, enquanto que a melhora do edema e de
outros sinais e sintomas de inflamacio alcangaram 95%. Quatro
doses ou menos por paciente, em média, foram necessdrias para
supressio da dor e dos sinais inflamatdrios e apenas 16 dos 50
pacientes incluidos no estudo necessitaram de administragao de
diclofenaco durante a totalidade do periodo de tratamento prees-
tabelecido inicialmente de trés dias™.

Pés-parto

Faustle” avaliou os efeitos analgésicos e anti-inflamatdrios do
diclofenaco apés o parto. Entre as mulheres tratadas imediata-
mente ap6s a sutura da incisdo da episiotomia com 100 mg de
diclofenaco supositério, seguida de tratamento oral com 50 mg
trés vezes ao dia, a formacio de edema na lesio estava ausente
em 90% dos pacientes”. Em outro estudo, o diclofenaco por via
muscular (75 mg) foi comparado com placebo em mulheres sub-
metidas a cesariana. Foi constatada reduciao em 73% e 88% na
intensidade da dor realizadas, respectivamente, 30 e 60 minutos
apds administragio do diclofenaco, em comparagao com 23%
e 9%, respectivamente, nos individuos que receberam placebo.
Estas, posteriormente foram medicadas com diclofenaco e apds
30 e 60 minutos, registrou-se alivio de dor de 86% ¢ 96%, res-
pectivamente”’.

Célica renal e biliar

O diclofenaco também tem se mostrado eficaz no tratamento de
c6licas renais e biliares, j4 que ambas as condi¢ées clinicas estio
relacionadas ao aumento da sintese de prostaglandinas. Na obs-
trucio renal, a cdlica ureteral desencadeia a liberacio renal de
prostaglandina E, que por sua vez aumenta o fluxo sanguineo
e eleva a pressio capilar glomerular, resultando em aumento da
diurese, o que aumenta a pressao na pelve renal, ocasionando a
dor das célicas renal e ureteral. Em pacientes com célica renal
aguda, o uso de 75 mg de diclofenaco por via muscular foi com-
parado com placebo, com avaliagoes da intensidade da dor apds
15 e 30 minutos, bem como, ap6s 1, 2 e 4 horas. O alivio da dor
em cada momento atingiu uma percentagem mais elevada entre
os pacientes tratados com o diclofenaco (59, 86, 91, 86 ¢ 86%)
em comparagio com os individuos tratados com placebo (25, 39,
39, 36 e 43%)’%. Lundstam e col.” em estudo duplamente enco-
berto compararam a prescri¢io de 50 mg de diclofenaco por via
muscular com formulacdo composta no tratamento de pacientes
com colica renal. A formulagio era constituida 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 codeina. Alivio da dor parcial ou completa em 30 minutos
ap6s a medicagio foi relatado por 91% (31 de 34) dos pacientes
tratados com o diclofenaco em comparagio a 63% (20 de 32) dos
pacientes tratados com a formula¢ao’. Na célica biliar, a sintese e
a liberagio das prostaglandinas estao aumentadas pela obstrugio
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cistica do canal ou por lesio da mucosa. Consequentemente, a
pressdo no interior da vesicula aumenta como resultado da eleva-
¢ao da secre¢io de dgua ou da redugio de absorcio pela vesicula
biliar, desencadeando a célica biliar®. O alivio da dor decorrente
de cdlica biliar apds tratamento com diclofenaco intramuscular
foi descrito em trés estudos clinicos, com alivio de dor alcancado
dentro de 30 minutos apés a administragao do fdrmaco. O alivio
da dor foi superior ao placebo nos dois estudos comparativos®'*.

A combinagao do diclofenaco com as vitaminas B: evidéncias
clinicas de potencializagio analgésica e anti-inflamatéria

Enquanto o diclofenaco foi descrito no alivio significativo da dor
em diversas condi¢des clinicas, a adigao das vitaminas B, B e B,
ao diclofenaco, tem evidenciado agdo potencializadora dos efei-
tos analgésicos e anti-inflamatérios deste AINE, através de uma
interagdo sinérgica, proporcionando beneficios de um inicio de
acdo mais rdpida, redugio no tempo de tratamento e redugoes
posolégicas®™!. A experiéncia clinica geral com a combinagio das
vitaminas B e o diclofenaco em estudos clinicos tém demonstra-
do excelentes resultados em diversos quadros clinicos de dor.

Pos-operatorio

Perez-Flores e col.®* em estudo piloto, de alivio da dor pds-tonsi-
lectomia, constataram que a combinagio de diclofenaco com as
vitaminas do complexo B foi superior ao uso isolado do diclofe-
naco. Nas primeiras 48 horas pds-cirdrgicas, a posologia total do
diclofenaco para manter a analgesia foi 45% menor entre os pa-
cientes que receberam a terapia combinada®®. Medina-Santillin e
col. em estudo similar, no qual metade dos pacientes receberam
uma infusdo por via intravenosa com 100 mg de tiamina, 100 mg
de piridoxina e 5 mg de cianocobalamina durante um periodo
de 12 horas antes da cirurgia. Todos os pacientes receberam 50
mg de diclofenaco por via venosa oito horas antes da cirurgia.
Apés a tonsilectomia, os dois grupos novamente receberam 50
mg de diclofenaco, e aos pacientes medicados com vitaminas do
complexo b, estas foram readministradas. As avaliagoes sobre a
intensidade da dor foram realizadas através de escala analdgica
visual (EAV); a administragio subsequente do diclofenaco ocor-
reu conforme solicitagio do paciente. As pontuacdes de EAV no
periodo pés-operatério apds administracio do diclofenaco foram
semelhantes entre os grupos. Entretanto, os pacientes que recebe-
ram a combinacdo de vitamina B requereram significativamente
menos diclofenaco (30%) para o controle adequado da dor em
relagio ao grupo que nio recebeu as vitaminas®. Juntos, estes
dois estudos piloto em amigdalectomia sugerem que a adigio das
vitaminas do complexo B ao diclofenaco pode reduzir as doses de
diclofenaco necessdrios para alivio da dor. Em ambos os estudos,
o perfil de seguranca da associagio foi excelente, sem relatos de
complicagdes hemorrdgicas ou eventos adversos no trato gastrin-
testinal.

1.84

Osteoartrite

A eficdcia e seguranca do uso da combinacio 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 combinagio da vita-
minas B e diclofenaco relataram melhoras significativas em ter-
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mos de funcionalidade, dor e mobilidade apds tratamento de 14
dias. A seguranga da combinacio foi considerada excelente, sem
relatos de eventos adversos sérios e nao tendo sido observado al-
teragdes significativas sobre os parAmetros laboratoriais avaliados
durante o estudo®®.

Dor lombar

A administragdo da associagio de 25 mg diclofenaco e vitami-
nas B (50 mg de vitaminas B, e B, ¢ 0,25 mg vitamina B ) a
pacientes acometidos por doengas degenerativas dolorosas da co-
luna cervical e lombar resultaram em um inicio mais rdpido de
alivio da dor em relagiao a administracio isolada do diclofenaco
e aumento significativo no nimero de pacientes sem relato de
dor apés 7 dias de tratamento®”. Briiggeman e col. compararam
os efeitos do diclofenaco oral isolado e com a combinacio de
vitaminas B e diclofenaco com a mesma dosagem do estudo an-
terior, em pacientes acometidos por dor lombar aguda vertebral.
O periodo de tratamento pré-estabelecido de duas semanas pode-
ria ser encerrado apds a primeira semana, caso ocorresse o alivio
significativo da dor. Apesar de um percentual superior de pacien-
tes recebendo o tratamento combinado ter alcangado o objetivo
de encerrar o estudo apds uma semana de tratamento (53/184,
28,8% para a combinagio versus 48/192, 25%), esta diferenca
no atingiu significAncia estatistica. As avaliacoes 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, nio houve diferencas
significativas entre os dois grupos®.

Vetter e col.?? 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
doencas dolorosas da coluna vertebral com alteragdes degenerati-
vas. A duracio do tratamento foi estabelecida em duas semanas,
com a opgio de encerrd-lo apds a primeira semana, se houvesse
alivio completo da dor. Dezenove pacientes (16%) tratados com
a associagio suspenderam o tratamento em uma semana devido a
melhora da dor, em comparagio a 10 (8%) dos pacientes tratados
unicamente com o diclofenaco, uma diferenca estatisticamente
significativa (p < 0,05) Todos os parAmetros utilizados para ava-
liar o alivio da dor demonstraram resultados superiores com a
terapia combinada, quando comparada com a administragio do
diclofenaco isoladamente. Efeitos adversos foram observados em
ambos os grupos de tratamento, entretanto, nio houve diferencas
entre os dois grupos®.

Em pacientes com lombalgia aguda, foi realizado um estudo em
que comparou-se o uso do diclofenaco (25 mg, via oral, trés vezes
ao dia) e deste associado a tiamina (50 mg), piridoxina (50 mg)
e cianocobalamina (0,25 mg) (trés vezes ao dia). O periodo de
tratamento durou no méximo sete dias; em caso de alivio total
da dor, o paciente poderia ser retirado do estudo apds 3-4 dias de
tratamento. O tratamento combinado foi relatado como sendo
estatisticamente superior ao do diclofenaco isolado apés 3-4 dias
de tratamento, em escores e escala andlogica visual de dor, bem
como avaliacées de dor noturna e diurna. Dor ao movimento
também foi avaliada antes e durante o periodo de tratamento;
ap6s 3-4 dias de tratamento, 72% (44/61) dos pacientes que re-
ceberam o tratamento combinado nio relataram dor ou apenas
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referiram dor branda, em comparacio a 39% (24/61) dos pacien-
tes medicados com diclofenaco isoladamente. Parimetros de mo-
bilidade e funcionalidade também foram avaliados. Os pacientes
que receberam terapia combinada apresentaram uma melhora
mais rdpida em relagdo aos pacientes que receberam monoterapia
com diclofenaco, entre pacientes tratados com a associacio, 49%
(30/61) estavam aptos a interromper o tratamento apds 3-4 dias,
comparados a 25% (15/61) dos pacientes tratados com diclofe-
naco isoladamente. Nao houve diferencas entre os dois grupos
quanto a tolerabilidade™.

No estudo DOLOR, Mibielli e col.’! compararam o tratamento iso-
lado por via oral com diclofenaco versus a associagio 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 periodo de tratamento de no médximo
sete dias, com avaliagoes intercaladas nos dias 3 € 5 de tratamento.
Os pacientes poderiam ser retirados do estudo nos dias 3 ou 5 caso
alivio singificativo da dor fosse obtido. Os autores relataram que um
niimero significativamente maior de pacientes (87/187; 46,5%) tra-
tados com a associagdo estavam aptos a interromper o estudo devido
ao tratamento bem sucedido no 3° dia de tratamento, em compa-
ragio com os individuos tratados apenas com diclofenaco (55/185,
29%). Ap6s cinco dias de tratamento, um niimero significativamen-
te maior de individuos medicados com a associa¢io relatavam alivio
completo da dor em comparagio ao grupo tratado com a mono-
terapia (83% wvs 43%). Além disto, o tratamento da combinagio
produziu melhoras superiores nas avaliagées clinicas de mobilidade
e funcionalidade. Nio houve diferencas significativas no perfil de se-
guranga entre os dois tratamentos’’.

CONSIDERACOES SOBRE A SEGURANCA DO USO
DO DICLOFENACO NA PRATICA MEDICA

Os efeitos adversos do diclofenaco sio em sua maioria leves e
transitdrios e sua incidéncia e severidade sao compardveis com os
demais AINES da classe. A incidéncia global de efeitos adversos
associados ao uso do diclofenaco estd 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 reagdes locais em 0,4%'>>9%%. As reacoes
adversas mais comuns que afetam o trato gastrintestinal incluem
dor epigdstrica, nduseas, vdmitos e diarreia e, menos frequente-
mente, tGlcera péptica e sangramento gastrintestinal'">>%2%, 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 sonoléncia, depressio, insonia,
ansiedade, mal estar e irritabilidade”.

Entre os efeitos adversos hematolégicos associados ao uso do di-
clofenaco encontra-se 0 aumento do risco de anemia apldsica.
Estima-se que o diclofenaco possa aumentar em dez vezes este
risco em pacientes suscetiveis, manifestando-se como anemia
hemolitica, trombocitopenia, epistaxe, purpura, leucopenia,
neutropenia e agranulocitose. O uso de diclofenaco também
tem sido associado com a inibigdo da agregacgio plaquetdria, ao
tempo de sangramento prolongado, ao sangramento localizado e
espontineo, bem como aos hematomas. O diclofenaco nio deve
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ser prescrito a pacientes portadores ou com histéria de discrasias
sanguineas ou depressio da medula éssea”. Irritagdo ocular foi
relatada com o uso de dicofenaco oral, incluindo a secura ocu-
lar®®. Efeitos adversos relatados raramente incluem tromboflebite,
diminui¢do da pressdo arterial sistdlica e diastélica, sintoma se-
melhante 4 angina e choque ou alteragées circulatérias™?”.

O diclofenaco deve ser prescrito com cautela a pacientes com res-
trigdo de ingestdo de sédio'". O uso do diclofenaco pode causar
redugio da fungio renal, acarretando reten¢ao de liquidos, cuja
manifestacdo principal é o edema. Outros efeitos adversos renais
incluem azotemia, proteindria, insuficiéncia renal aguda, nefrite
intersticial, sindrome nefrética, aumento da uréia e da creatinina
séricas, bem como necrose papilar renal em menos de 1% dos
pacientes tratados''. A insuficiéncia renal aguda resultante da ad-
ministragio de diclofenaco evoluiu para estado cronico em um
paciente™.

A administragio de diclofenaco pode ocasionar a eleva¢io dos
niveis séricos das transaminases e hepatite sintomdtica. A hepato-
toxicidade é postulada como resultado de uma reagio metabdlica
idiossincrdtica e niao como resultado da toxicidade intrinseca do
diclofenaco. Em pacientes com porfiria hepdtica, o diclofenaco
pode desencadear um ataque agudo®. Foram também relatadas
erupgdes cutineas ou prurido, como também reacdes mais gra-
ves, incluindo dermatite bolhosa e eritema multiforme!®.

CONCLUSAO

O diclofenaco estd disponivel no arsenal médico hd mais de 40
anos, onde o perfil farmacoldgico de seguranca e eficcia foi do-
cumentado em intimeros trabalhos. O curso dos processos do-
lorosos e inflamatérios apresenta-se como desafio constante aos
profissionais da satde. O diclofenaco tem demonstrado eficdcia
clinica no tratamento de diversas condi¢ées dolorosas, entre estes
lombalgias, artrites, dores pds-traumdticas e pds-cirargicas, dis-
menorreias, bem como célica renal e biliar. Pesquisas demonstra-
ram que o diclofenaco isolado ou em associa¢do com as vitaminas
B, B, e B , mostram-se tteis nos tratamentos de processos dlgicos
e no controle anti-inflamatério. O efeito potencializador das vita-
minas B, B, e B, sob o diclofenaco oferece o potencial beneficio
de reduc¢io de tempo de terapia e a possivel redugio de risco de
efeitos adversos devido a um menor tempo de tratamento.

Seu perfil de seguranca é bem conhecido, o que levou a uma
tendéncia atual & prescri¢io de diclofenaco, em fungio da ex-
periéncia recente com inibidores exclusivos da COX-2, como,
por exemplo, os coxibes. Embora estes novos fdrmacos possam
apresentar reduzido risco de efeitos adversos sobre o trato gas-
trintestinal, hd considerdvel incerteza sobre os riscos em longo
prazo associados com o uso destes agentes, particularmente no
que diz respeito a toxicidade cardiovascular. Vale ressaltar que, na
avaliagdo de um paciente apresentando dor e ao decidir um plano
de tratamento e na prescricio de qualquer medicamento, cabe
ao médico avaliar cuidadosamente o paciente para determinar o
melhor curso de a¢io no individuo, levando-se em consideracio
o histérico médico do paciente, co-morbidades e uso de medi-
camentos concomitantes, a fim de proporcionar a melhor alter-
nativa terapéutica, com redu¢io médxima da dor e inflamagio e a
restauragio da funcionalidade de forma mais segura.
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