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Sumário 

O Diclofenac é um anti-inflamatório não esteroide que possui propriedades analgésicas, 

anti-inflamatórias e antipiréticas, sendo que é um dos mais prescritos em Portugal. São 

várias as formas farmacêuticas disponíveis no mercado com o objetivo do tratamento de 

várias patologias entre elas artrites, lesões músculo-esqueléticas, enxaquecas e 

inflamações. 

A farmacocinética do Diclofenac começou a ser estudada poucos anos depois da sua 

introdução na prática clínica. A partir de 1979 a farmacocinética do Diclofenac começou 

a ser modelada matematicamente com recurso a vários tipos de modelos 

farmacocinéticos, principalmente compartimentais. A utilização de modelos 

farmacocinéticos de base fisiológica para o Diclofenac ainda é pouco expressiva. 

Nesta dissertação é apresentada uma revisão bibliográfica organizada cronologicamente 

de como a farmacocinética do Diclofenac tem vindo a ser estudada. As referências foram 

selecionadas e analisadas segundo a informação cinética ou dinâmica que fornecem, de 

modo a expor os diferentes modelos farmacocinéticos que têm sido propostos, bem como 

elucidar a sua aplicação. 

Uma das questões que tem sido objeto de particular atenção é a possibilidade de 

recirculação entero-hepática do Diclofenac. Atribui-se à recirculação entero-hepática dos 

anti-inflamatórios não esteroides um papel-chave no mecanismo de dano que esses 

fármacos produzem no intestino delgado. Em 2008, Huntjens e colaboradores propuseram 

um modelo visando modelar este fenómeno (Huntjens et al., 2008). Trata-se de um 

modelo compartimental que permitiu estudar a recirculação entero-hepática do 

Diclofenac no rato. Este modelo foi analisado em maior detalhe nesta dissertação, tendo 

sido simulado em Microsoft Excel®. Os resultados obtidos mostram que os perfis 

farmacocinéticos do Diclofenac exibem as características típicas da recirculação 

entero-hepática, após administração intraperitoneal e oral, tendo sido observados os picos 

secundários nos compartimentos centrais e compartimentos periféricos. 

Palavras-chave: Diclofenac, farmacocinética, modelos compartimentais, modelos 

farmacocinéticos de base fisiológica, simulação farmacocinética, Microsoft Excel.  
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Abstract 

Diclofenac is a non-steroidal anti-inflammatory drug that has analgesic, 

anti-inflammatory and antipyretic properties, being one of the most commonly prescribed 

drugs in Portugal. There are several pharmaceutical forms marketed for the purpose of 

treating several pathologies, among them arthritis, musculoskeletal injuries, migrAINEs 

and inflammations. 

The pharmacokinetics of Diclofenac began to be studied a few years after its introduction 

into clinical practice. Since 1979 the pharmacokinetics of Diclofenac began to be 

mathematically modeled by several types of pharmacokinetic models, mainly 

compartmental models. The use of physiologically based pharmacokinetic models for 

Diclofenac is still not very expressive. 

This thesis presents a chronologically organized literature review of how the 

pharmacokinetics of Diclofenac has been studied. The references were selected and 

analyzed according to the kinetic or dynamic information provided, in order to expose the 

different pharmacokinetic models that have been proposed, as well as to elucidate their 

application. 

One of the issues that has been the subject of special attention is the possibility of 

enterohepatic recirculation of Diclofenac. The enterohepatic recirculation of 

non-steroidal anti-inflammatory drug has a key role in the mechanism of damage that 

these drugs produce in the small intestine. In 2008, Huntjens and colleagues proposed a 

model to describe this phenomenon (Huntjens et al., 2008). This compartmental model 

allowed to study enterohepatic recirculation of Diclofenac in the rat. This model was 

analyzed in greater detail in this dissertation and was simulated in Microsoft Excel®. The 

results show that the pharmacokinetic profiles of Diclofenac exhibit the typical 

characteristics of enterohepatic recirculation following intraperitoneal and oral 

administration, with secondary peaks in the central compartments and peripheral 

compartments being observed. 

Keywords: Diclofenac, pharmacokinetics, compartment models, physiologically based 

pharmacokinetic modeling, pharmacokinetic simulation, Microsoft Excel. 
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Metodologia 

Este trabalho tem como objetivo apresentar o estado do conhecimento da farmacocinética 

do Diclofenac e da sua modelação usando modelos compartimentais e farmacocinéticos 

de base fisiológica. A elaboração desta dissertação teve por base resultados de uma 

pesquisa bibliográfica abrangendo o período entre setembro de 2017 e outubro de 2018, 

utilizando as seguintes palavras-chave e frases: Diclofenac, AINEs, NSAID’s, 

pharmacokinetics of Diclofenac, mathematical modeling of pharmakinetics. Recorreu-se 

a diversas bases de dados científicas, como a PubMed, a Science Direct, o RCAAP e em 

motores de busca como o Google Académico.   
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GMPc - Guanosina monofosfato cíclico 

IL-6 - Interleucina-6 

IUPAC - International Union of Pure and Applied Chemistry 

K - Canal de potássio sensível ao ATP 
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NMDA - Recetor N-metil-D-aspartato 

NO - Óxido nítrico 

PBPK - Modelos Farmacocinéticos de Base Fisiológica (do inglês Physiologically Based 

Pharmacokinetic Modelling) 

PG(s) - Prostaglandina(s) 

PG-D2 - Prostaglandina D2 

PG-E2 - Prostaglandina E2 

PG-F2a - Prostaglandina F2 alfa 

PG-H2 - Prostaglandina H2  

PG-I2 - Prostaciclina I2 

PG-J2 - Prostaglandina J2 

PPARg - Recetor ativado pelo proliferador de peroxissoma-gama 

MOA - Mecanismo de ação (do Inglês Mechanism of Action) 

SNS - Sistema Nacional de Saúde 

Tmax - Tempo para a Concentração Plasmática Máxima 

TP - Recetor do Tromboxano 

TX - Tromboxano 

TX-A2 - Tromboxano A2 
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I. INTRODUÇÃO 

O Diclofenac é um anti-inflamatório não esteroide (AINE) que possui propriedades 

analgésicas, anti-inflamatórias e antipiréticas. Globalmente é o AINE mais prescrito e são 

várias as formas farmacêuticas comercializadas desde a sua introdução na prática clínica, 

em 1975, como formulações orais, intravenosas, transdérmicas e supositórios. As 

condições efetivamente tratadas pelo Diclofenac incluem artrite, lesões 

músculo-esqueléticas, enxaquecas, analgesia pós-operatória e inflamação (Jhunjhunwala 

e Naik, 2012; Altman et al., 2015). 

A eficácia farmacológica do Diclofenac deve-se à sua potente inibição da síntese de 

prostaglandinas (PGs) e de outras ações pró-nociceptivas em locais periféricos e 

espinhais. Embora classificado como um inibidor inespecífico da ciclo-oxigenase (COX), 

o Diclofenac é considerado como um inibidor relativamente específico da isoforma 

COX-2. Para além destes, muitos outros mecanismos de ação (MOAs), emergentes e 

putativos, têm vindo a ser propostos para explicar a atividade farmacológica do 

Diclofenac (Jhunjhunwala e Naik, 2012). 

A farmacocinética é uma disciplina no âmbito da farmacologia e é definida como o estudo 

da evolução temporal dos processos de absorção, de distribuição, de metabolismo (ou de 

biotransformação) e de excreção (ADME1) de um fármaco, desde que é administrado até 

que atinge o seu local de ação e que determina a quantidade de fármaco e a taxa de 

velocidade a que este circula para dentro e para fora dos tecidos. Tem como principal 

objetivo esclarecer a ação farmacológica, in vivo, de um fármaco em diferentes órgãos e 

tecidos do organismo, tendo em conta a dose administrada, e prever as quantidades do 

princípio ativo e as suas concentrações em função do tempo nos diferentes tecidos do 

organismo. A farmacocinética clínica é a aplicação dos princípios farmacocinéticos ao 

tratamento terapêutico seguro e eficaz de um fármaco num determinado indivíduo (Rang 

et al., 2007; Gomes e Reis, 2000; Spruill et al., 2014). 

O reconhecimento de que a atividade farmacológica de um fármaco depende 

substancialmente do seu metabolismo e das suas propriedades farmacocinéticas torna o 

estudo da sua farmacocinética fundamental. Além da afinidade para um local alvo e um 

                                                 
1 Todas as etapas referidas (ADME) a que um fármaco está sujeito, uma vez no organismo, têm lugar de forma simultânea e não 
sequencial. Isto é, após a administração é possível verificar a coexistência dos diferentes processos, pois trata-se de um processo 

dinâmico (Guimarães et al., 2014). 
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perfil de segurança aceitável, reconhece-se agora que o equilíbrio dos parâmetros 

farmacocinéticos otimizados e o potencial minimizado de interação medicamentosa 

(inibição e indução enzimática) melhoram a possibilidade de uma terapia se tornar 

bem-sucedida. Assim sendo, as empresas do setor farmacêutico investem cada vez mais 

recursos na previsão das propriedades associadas à ADME dos princípios ativos que 

pretendem lançar no mercado (McGinnity et al., 2007).  

Apesar do uso clínico do Diclofenac remontar à década de 70, a modelação da sua 

farmacocinética continua a ser objeto de investigação devido às novas formulações 

comercializadas (Yuan et al., 2017). 

Nesta dissertação irá ser abordado o estado da arte em relação à farmacocinética do 

Diclofenac, efetuando-se uma revisão bibliográfica sobre os estudos publicados desde a 

comercialização deste fármaco. Irá também ser apresentada uma simulação de um modelo 

matemático para descrever essa farmacocinética. 
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II. O DICLOFENAC COMO PRINCÍPIO ATIVO 

II.1. Perspetiva histórica 

A dor é uma experiência fisiológica e protetora, em resposta a estímulos que sofremos 

diariamente. Varia de pessoa para pessoa, conforme a raça, a idade, a genética e os perfis 

fisiológicos, que são amplamente variáveis, contribuindo para a variabilidade inter e 

intraindividual da dor. Minimizar a dor e a inflamação com o uso de substâncias químicas 

é uma das práticas mais antigas da humanidade, remontando até, pelo menos, há 3500 

anos, quando Hipócrates, um médico grego, já prescrevia extrato de casca e folhas de 

salgueiro para as dores no parto e para a redução da febre, sendo então este o precursor 

dos AINEs (Gan, 2010; Rao e Knaus, 2008; Vane e Botting, 1998). 

Os AINEs, popularmente conhecidos como “medicamentos que reduzem a febre”, são 

utilizados pelo Homem há mais de 120 anos e estão entre os agentes terapêuticos 

analgésicos mais importantes e amplamente utilizados, isoladamente ou em combinação 

com outras classes de fármacos (Rao e Knaus, 2008; Kummer e Coelho, 2002; 

McGettigan e Henry, 2013; Vardanyan e Hruby, 2006). São um conjunto de compostos 

heterogéneos com um ou mais anéis aromáticos ligados a um ácido funcional, 

constituindo assim um grupo de ácidos orgânicos fracos capazes de eliminar ou aliviar a 

sensação de dor nos tecidos inflamados, partilhando certas ações terapêuticas e efeitos 

adversos (Guimarães et al., 2014). Existem muitas indicações clínicas para esta classe de 

fármacos, incluindo estados de dor aguda e crónica, analgesia, inflamação, febre, 

profilaxia em doenças cardiovasculares, tratamento de doenças inflamatórias cutâneas e 

uma série de distúrbios músculo-esqueléticos (Goh e Lane, 2014; Geller et al., 2012; 

Monteiro et al., 2008; Todd e Sorkin, 1988). 

Estes compostos caracterizam-se por serem rápida e completamente absorvidos após 

administração oral (exceto nas preparações entéricas e de libertação prolongada). Não 

atravessam imediatamente a barreira hematoencefálica e são metabolizados 

principalmente pelo fígado (sendo, normalmente, convertidos em metabolitos inativos) e 

são, predominantemente, excretados por via renal ou por via biliar (Monteiro et al., 2008). 

Esta classe também se caracteriza por muitos dos fármacos serem de venda livre, de fácil 

acesso, por serem os mais prescritos e por, consequentemente, serem os mais consumidos. 

Estão disponíveis em inúmeras apresentações, podendo ser administradas tanto por via 
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oral, retal, cutânea ou intramuscular. No entanto, o uso generalizado de AINEs traz uma 

grande desvantagem durante a terapia a longo prazo devido aos efeitos indesejáveis 

significativos sendo que, no caso do Diclofenac, há evidências de que há uma maior 

probabilidade de este causar ataques cardíacos, derrames e diminuição do número de 

plaquetas (Rao e Knaus, 2008).  

O caso da salicina é paradigmático. É considerado um remédio medicinal histórico, 

proveniente da casca do salgueiro, que foi descoberto em 1829 por Laroux. A salicina é 

um composto ativo que é metabolizado em ácido salicílico, possuindo propriedades 

antipiréticas, analgésicas e anti-inflamatórias, mas com sabor amargo e causador de 

irritação gástrica. Devido a estes efeitos secundários havia a necessidade de novos 

derivados químicos melhorados (Maclagan, 1876; Samiy e Foster, 1996). Isto conduziu 

à utilização do salicilato de sódio, a partir de 1875, como um agente antipirético e no 

tratamento da febre reumática e da gota. A aplicação deste derivado foi um enorme 

avanço levando a que, em 1897, Felix Hoffman e Arthur Eichengrüen acetilassem a 

molécula de ácido salicílico para produzir o ácido acetilsalicílico (AAS), com um sabor 

mais palatável, patenteado pela Bayer (Berlim, Alemanha) como Aspirina® e introduzido 

por Dresser na prática clínica em 1899 (Monteiro et al., 2008; Sneader, 2000). No entanto, 

devido à toxicidade do AAS, principalmente a intolerância gastrointestinal (GI), 

procurou-se sintetizar substâncias com menos AEs. Em 1949, a Geigy Company 

(Basileia, Suíça) descobriu um novo derivado da pirazolidina, a fenilbutazona, que 

formava sais solúveis de aminofenazona em água, com potente atividade 

anti-inflamatória e com a capacidade de provocar a excreção de ácido úrico, tornando-se 

assim o primeiro AINE não-salicilato usado no tratamento de espondilite anquilosante, 

gota, artrite reumatoide, artrite psoriática e doença mista do tecido conjuntivo. Contudo, 

esta molécula provoca agranulocitose levando a que, nos dias de hoje, raramente seja 

utilizada (Monteiro et al., 2008; Brune e Hinz, 2004; Domenjoz, 2006; Sallmann, 1986). 

O desenvolvimento de modelos pré-clínicos sobre a inflamação representou um grande 

avanço na descoberta de novos fármacos com atividade anti-inflamatória mais eficaz e 

com menos efeitos colaterais, principalmente a nível GI (Chuasuwan et al., 2009). Isto 

conduziu a que, na década seguinte, se descobrisse a indometacina, o primeiro derivado 

do ácido acético com propriedades anti-inflamatórias, e à descoberta do ácido 

mefenámico e do ibuprofeno (Monteiro et al., 2008; Shen et al., 1963; Sallmann, 1986). 
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Apenas em 1971 é que foi descoberto o MOA responsável pela atividade farmacológica 

dos AINEs, quando John Vane, ao estudar a atividade anti-inflamatória da Aspirina®, 

demonstrou que esta inibia, por uma provável competição com o centro ativo, a atividade 

das enzimas COX, responsáveis pela conversão de ácido araquidónico em prostanoides e 

PGs (Vane e Botting, 1998; Vane, 1971; Monteiro et al., 2008). Começaram então a 

analisar-se as propriedades estruturais e físico-químicas dos fármacos já existentes, 

fornecendo assim uma base teórica para a síntese de novos agentes anti-inflamatórios que 

tivessem uma maior eficácia e uma menor toxicidade, numa tentativa de aumentar a 

aceitação por parte dos doentes (Monteiro et al., 2008).  

Um novo composto hipotético foi então postulado com características estruturais e 

físico-químicas especificas tais como ter uma acidez constante entre 4 e 5, dois anéis 

aromáticos não coplanares e um coeficiente de partição2 (n-octanol/tampão aquoso, pH 

7,4) de aproximadamente 10, conseguindo-se assim assegurar o transporte eficiente entre 

as membranas biológicas e promover uma forte inibição da COX (Sallmann, 1986).  

Com base nestas especificações, o Diclofenac de Sódio foi sintetizado por Alfred 

Sallmann e Rudolf Pfister e introduzido pela primeira vez pela Ciba-Geigy (agora 

Novartis AG, Basileia, Suíça), em 1974 no Japão, como uma formulação oral, criando um 

AINE com alta atividade e tolerância excecional (Sallmann, 1986; Altman et al., 2015). 

Após a sua introdução, ficou logo evidente que apesar das suas propriedades favoráveis 

na absorção, na eficácia terapêutica e nos AEs limitados, a solubilidade do fármaco 

originava problemas, sugerindo-se o uso do Diclofenac na forma de sal. A solubilidade 

do Diclofenac ainda continua a ser um problema nos dias de hoje e, por isso, o fármaco 

está presente no mercado em várias formas farmacêuticas diferentes (Fini et al., 2005) 

que serão apresentadas mais à frente. 

  

                                                 
2 O coeficiente de partição de um ácido depende do seu grau de dissociação, isto é, depende da sua constante de ionização e do pH do 
meio (por exemplo, intestinal ou plasmático) e é este coeficiente que determina, em grande parte, o comportamento farmacocinético 

de qualquer fármaco, incluindo a sua ADME (Sallmann, 1986). 
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II.2. Diclofenac - as indicações terapêuticas de um anti-inflamatório não 

esteroide  

O Diclofenac é um fármaco pertencente ao grupo dos AINEs e ao subgrupo químico dos 

fármacos derivados do ácido fenilacético, com propriedades anti-inflamatórias, 

analgésicas e antipiréticas. Devido às diversas formas farmacêuticas existentes, apresenta 

variadas indicações terapêuticas como (Vardanyan e Hruby, 2006; Altman et al., 2015; 

INFARMED, 2016b; Índice Nacional Terapêutico, 2017): alívio dos sintomas de dor e 

da inflamação nas formas inflamatórias e degenerativas de reumatismo (artrite 

reumatoide, artrite reumatoide juvenil, espondilite anquilosa, osteoartrite e 

espondiloartrite), tendinites, síndromes dolorosos da coluna vertebral (nevrite, nevralgia, 

ciatalgia, lumbago), reumatismo não articular, reumatismo agudo, entorses, fraturas, 

distensões ou outras lesões, crises agudas de gota, crises de enxaqueca, inflamação e 

edema pós-traumáticos e pós-operatórios, neuralgia, mialgia, patologias dolorosas e/ou 

inflamatórias em ginecologia (dismenorreia primária ou anexite); pode também ser 

utilizado como adjuvante nas infeções inflamatórias dolorosas graves do ouvido, nasais 

ou da garganta (faringo-amigdalite e otite). Outras indicações terapêuticas incluem 

(Geller et al., 2012; Índice Nacional Terapêutico, 2017; Altman et al., 2015): queratose 

actínica, prevenção de miose intraoperatória durante operações cirúrgicas da catarata, 

prevenção da inflamação pós-cirúrgica às cataratas ou ao segmento anterior do olho, 

tratamento da dor ocular no procedimento de queratectomia fotorefrativa, nas primeiras 

24 horas após a cirurgia, dor nos defeitos epiteliais da córnea após cirurgia ou trauma e 

também no tratamento sintomático da conjuntivite alérgica. 

II.3. Classificação físico-química  

i Diclofenac 

O Diclofenac (Figura 1) designa-se, segundo a IUPAC (International Union of Pure and 

Applied Chemistry), como ácido 2-[[2-(2,6-diclorofenil)amino]fenil]etanóico e tem como 

fórmula química C14H10Cl2NO2. Apresenta uma massa molecular de 296,147 g/mol, tem 

um pKa de 4,15 a 25ºC, constituindo um ácido fraco, tem um coeficiente de partição n-

octanol/água (com pH de 7.4) de 13, indicando uma solubilidade parcial em meios 

aquosos ou hidrofóbicos e tem um elevado ponto de fusão, de 283-285°C (PubChem, 

2017; Altman et al., 2015; Sallmann, 1986).  
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As características estruturais da molécula, nomeadamente a presença de um grupo ácido 

fenilacético, um grupo amino secundário e um anel benzénico contendo dois átomos de 

cloro na posição orto produzem uma torção máxima do anel aromático, proporcionando 

um bom ajuste para o centro ativo do substrato da enzima COX, potenciando a ação 

inibidora do Diclofenac (Sallmann, 1986; Goh e Lane, 2014). Devido à baixa solubilidade 

do Diclofenac, já referida anteriormente, este está comercialmente disponível sob a forma 

de vários sais, apresentados nos pontos seguintes. 

ii Diclofenac de Sódio 

O Diclofenac de Sódio (Figura 2) é o sal de Diclofenac mais utilizado e trata-se de um pó 

cristalino, branco ou levemente amarelado, ligeiramente solúvel na água, facilmente 

solúvel no metanol, solúvel no álcool e pouco solúvel na acetona e ligeiramente 

higroscópico. Designa-se, segundo a IUPAC, como [2[(2,6-diclorofenil)amino]fenil] 

acetato de sódio. Apresenta uma massa molecular de 318,1 g/mol e tem um ponto de 

fusão de 280ºC (INFARMED, 2009b). O coeficiente de partição em n-octanol/água com 

pH 7,4 é de 13,4 e com pH 5,2 é 1,5. A solubilidade do Diclofenac de Sódio depende do 

pH da solução, sendo que, em soluções ácidas, a sua solubilidade é mais baixa que 

1 mg/mL, mas a solubilidade aumenta a pH acima de 6,5. É ligeiramente solúvel em água, 

Figura 1: Estrutura química do Diclofenac. 

Figura 2: Estrutura química do Diclofenac de sódio. 
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muito solúvel em tampão fosfato de pH 6,8 e praticamente insolúvel em ácido clorídrico 

com pH de 1,2 (Bertocchi et al., 2005).  

O Diclofenac de Sódio sofre uma ciclização intramolecular sob condições ácidas (Figura 

3) encontradas, por exemplo, nos sucos gástricos, o que pode causar a sua inativação, pelo 

que se recomenda que seja administrado após as refeições. Como consequência da 

ciclização intramolecular, o ião sódio é perdido e, por isso, a solubilidade do composto 

diminui (Palomo et al., 1999). 

iii Diclofenac de Potássio 

O Diclofenac de Potássio (Figura 4) é um pó cristalino, branco ou levemente amarelado, 

ligeiramente solúvel na água, facilmente solúvel no metanol, solúvel no álcool, pouco 

solúvel na acetona e é ligeiramente higroscópico. Designa-se, segundo a IUPAC, como 

[2-[(2,6-diclorofenil)amino]fenil]acetato de potássio e apresenta uma massa molecular de 

334,2 g/mol (INFARMED, 2009a).  

  

Figura 4: Estrutura química do Diclofenac de Potássio. 

Figura 3: Reação de ciclização do Diclofenac de sódio em condições ácidas. Adaptado de Palomo 

(1999). 
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iv Diclofenac de Dietilamina 

O Diclofenac de Dietilamina (Figura 5) é um pó cristalino branco a bege claro, pouco 

solúvel em água e acetona, levemente solúvel em etanol e metanol. Designa-se, segundo 

a IUPAC, como 2-[(2,6-dicloroanilino)fenil] acetato de dietilamónio (Mulgund et al., 

2009). 

v Diclofenac de Epolamina  

O Diclofenac de Epolamina (Figura 6), também conhecido como Diclofenac de 

Hidroxietilpirrolidina, é um sal do Diclofenac, formado pela combinação do ácido 

diclofenámico com a amina terciária N-(2-hidroxietil)-pirrolidina (Petersen e Rovati, 

2009; INFARMED, 2016a). 

vi Diclofenac de Colestiramina 

A combinação de Diclofenac com colestiramina foi desenvolvida de acordo com as 

características farmacocinéticas e farmacodinâmicas do Diclofenac. A colestiramina é 

uma resina de permuta iónica que forma um complexo com o Diclofenac e é um 

copolímero de estireno e divinilbenzeno com funcionalidade de amónio quaternário. A 

colestiramina é insolúvel e fortemente básica, e por isso a sua capacidade de troca de 

aniões é amplamente independente do pH (Jhunjhunwala e Naik, 2012). 

Figura 6: Estrutura química do Diclofenac de epolamina 

Figura 5: Estrutura química do Diclofenac de dietilamina 
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II.4. Síntese do Diclofenac 

O Diclofenac ou ácido 2-[[2-(2,6-diclorofenil)amino]fenil]etanóico, é sintetizado a partir 

do ácido 2-clorobenzóico e 2,6-dicloroanilina (Figura 7). A reação destes na presença de 

hidróxido de sódio e cobre resulta no ácido N-(2,6-diclorofenil)antrananílico, cujo grupo 

carboxílico sofre uma redução devido à presença do hidreto de alumínio e lítio. O álcool 

2-[(2,6-diclorofenil)-amino]-benzílico resultante sofre uma cloração por parte do cloreto 

de tionilo, que se transforma em cloreto de 2-[(2,6-diclorofenil)-amino]-benzilo e, 

adicionalmente, após a reação com cianeto de sódio converte-se em cianeto de 

2-[(2,6-diclorofenil)-amino]benzilo. A hidrólise do grupo nitrilo leva à síntese final do 

Diclofenac (Vardanyan e Hruby, 2006). 

II.5.  Formas farmacêuticas do Diclofenac em uso e doses terapêuticas 

administradas 

Desde a sua introdução em 1973, vários produtos contendo Diclofenac foram 

desenvolvidos e modificados usando a tecnologia farmacêutica e outros ainda estão sob 

investigação clínica, com o objetivo de melhorar a eficácia, tolerância e conveniência 

para o doente, reduzindo a exposição sistémica ao fármaco (Altman et al., 2015; Gan, 

2010). Atualmente, são várias as formas farmacêuticas disponíveis no mercado com 

diferentes nomes comerciais. No Anexo 1 são apresentadas as formulações comerciais 

disponíveis em Portugal para comercialização e no Anexo 2 são apresentadas as formas 

farmacêuticas disponíveis na Europa (INFARMED, 2018; INFARMED, 2017b).  

  

Figura 7: Síntese do Diclofenac. Adaptado de Vardanyan e Hruby (2006). 
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i Via oral 

Ao longo das últimas décadas, a indústria farmacêutica foi efetuando alterações nas 

propriedades farmacocinéticas das formas farmacêuticas orais de Diclofenac, 

conseguindo produzir uma série de características desejáveis, incluindo doses mais 

convenientes, melhor absorção e rápido início de analgesia (Altman et al., 2015).  

Por via oral, em adultos com estados de inflamação, a dose diária inicial recomendada de 

Diclofenac é de 100 a 150 mg, em que devem ser administrados 50 mg duas a três vezes 

por dia. Nos casos ligeiros, 75 a 100 mg diários são, geralmente, suficientes e a dose 

máxima diária é de 150 mg (Índice Nacional Terapêutico, 2017; Direção Geral de Saúde, 

2013). Na dismenorreia primária, dever-se-á administrar uma dose de 50 a 100 mg que 

deve ser individualmente ajustada e, se necessário, aumentada durante vários ciclos 

menstruais até uma dose máxima de 200 mg por dia. Nas crises de enxaqueca, uma dose 

inicial de 50 mg deve ser tomada aos primeiros sinais de um ataque iminente e, em casos 

em que não há alívio da dor após a primeira dose, doses adicionais de 50 mg podem ser 

tomadas com intervalos de 4 a 6 horas, não excedendo a dose total de 200 mg por dia. 

Para adolescentes com idade igual ou superior a 14 anos é suficiente uma dose diária de 

75 a 100 mg, dividida em duas a três doses, e não deve ser excedida a dose máxima diária 

de 150 mg (Índice Nacional Terapêutico, 2017).  

ii Via cutânea 

As preparações tópicas de Diclofenac de Sódio foram desenvolvidas com o objetivo de 

tratar a dor e a inflamação locais, limitando a exposição sistémica e minimizando o risco 

de AEs associados ao tratamento com AINEs sistémicos. Sendo um ácido orgânico, o 

Diclofenac é lipofílico; os seus sais, por seu lado, são solúveis em água a pH neutro. A 

combinação dessas duas propriedades torna o Diclofenac capaz de penetrar através das 

membranas celulares, incluindo o revestimento sinovial das articulações e a pele (Altman 

et al., 2015).  

São várias as vantagens na aplicação de AINEs tópicos em vez dos sistémicos: 

administração direta no local da dor, evitam o metabolismo de primeira passagem, 

exposição sistémica reduzida, com um risco menor resultante de efeitos adversos 

sistémicos (complicações GI, cardiovasculares ou renais), capacidade de usar em doentes 
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incapazes de tolerar AINEs orais, evitam interações medicamentosas e existe um 

potencial efeito poupador de dose quando usado com AINEs orais (Hagen e Baker, 2017). 

Com base nas propriedades de permeação favoráveis, juntamente com forte inibição da 

síntese de Prostaglandinas-E2 (PG-E2), o Diclofenac exerce uma atividade anti-

inflamatória potente quando aplicado topicamente e, por isso, foram desenvolvidas várias 

formulações incluindo o gel de Diclofenac de Sódio, a solução tópica e adesivos 

transdérmicos de Diclofenac de Epolamina. Em comparação com os sais de Diclofenac 

de Sódio e de potássio, o Diclofenac de Epolamina tem uma penetração epidérmica 

melhorada, proporcionando uma analgesia local rápida e eficaz nos adesivos 

transdérmicos (Altman et al., 2015; Muri et al., 2009).  

O Diclofenac em gel nos adultos deve ser aplicado com uma massagem leve na pele, três 

a quatro vezes por dia, e a quantidade necessária depende das dimensões da zona dolorosa 

(por exemplo 2 a 4 g de gel, geralmente 20 mg a 40 mg de substância ativa por aplicação, 

é suficiente para tratar uma área de superfície cutânea entre 400 a 800 cm2). Os emplastros 

e sistemas transdérmicos devem ser aplicados duas vezes por dia, de manhã e à noite, na 

área afetada. A dose diária total máxima é de 2 sistemas transdérmicos/emplastros 

medicamentosos, mesmo que exista mais de uma área lesionada a tratar, devendo-se tratar 

uma área de cada vez (Laboratórios Vitória, 2017; Índice Nacional Terapêutico, 2017).  

iii Via intramuscular, via intravenosa e via subcutânea 

Por via intramuscular a dose é, geralmente, de uma ampola de 75 mg por dia, injetada 

profundamente na região glútea, no quadrante superior externo. Excecionalmente, em 

casos graves (cólicas por exemplo), podem ser administradas duas injeções de 75 mg por 

dia, separadas por um intervalo de algumas horas (uma em cada nádega). 

Alternativamente, é possível combinar uma ampola de 75 mg com outras formas 

farmacêuticas de Diclofenac (comprimidos ou supositórios), até uma dosagem diária 

máxima de 150 mg ou combinar uma ampola de 75 mg de Diclofenac com ampolas com 

outros princípios ativos (uma combinação clássica usada na terapêutica da dor é a de 

Diclofenac com Tiocolquicosido). Nos sintomas que acompanham as crises graves de 

enxaqueca, a experiência clínica está limitada ao uso inicial de uma ampola de 75 mg, 

administrada logo que possível, seguida de supositórios de 100 mg, se necessário, no 

mesmo dia. A dose total não deve exceder 175 mg no primeiro dia. Por perfusão 
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endovenosa, no tratamento da dor moderada a grave no pós-operatório, dever-se-á 

perfundir 75 mg de Diclofenac continuamente, ao longo de um período de 30 minutos a 

2 horas e, se necessário, o tratamento poderá ser repetido após algumas horas, não 

ultrapassando a dose máxima diária de 150 mg (Índice Nacional Terapêutico, 2017).  

iv Via oftálmica 

Por esta via, a dose habitualmente utilizada em adultos e idosos, em caso de necessidade 

de inibição da miose para uma cirurgia da catarata, no pré-operatório, é de 1 gota, até 

cinco vezes, nas 3 horas anteriores à cirurgia. Nas cirurgias da catarata e do segmento 

anterior do olho, no pré-operatório, a dose é de 1 gota, até cinco vezes, nas 3 horas 

anteriores à cirurgia e no pós-operatório é de 1 gota, três vezes, imediatamente após a 

cirurgia e, em seguida, 1 gota, três a cinco vezes por dia, até ao máximo de 4 semanas. Se 

for dor ocular associada a uma cirurgia de queratectomia fotorefrativa, no pré-operatório, 

a dose é de 2 gotas na hora anterior à cirurgia e no pós-operatório é de 2 gotas na hora 

após a cirurgia e, em seguida, 4 gotas no espaço de 24 horas após a cirurgia (Índice 

Nacional Terapêutico, 2017). 

v Via retal 

Por via retal a posologia, para adultos, deve ser de 1 a 2 supositórios por dia, ou seja, 

1 supositório de 12 em 12 horas. A duração do tratamento e a dose máxima dependerão 

do critério clínico e da patologia em causa. No entanto, a dose diária máxima deve ser de 

200 mg e deve assegurar-se um intervalo mínimo entre doses de 4 a 6 horas (Índice 

Nacional Terapêutico, 2017). 

II.6. Mecanismos de ação do Diclofenac 

Todos os AINEs parecem ter propriedades anti-inflamatórias, antipiréticas e analgésicas 

e, embora essas características possam ser amplamente explicadas pela inibição das PGs, 

as diferenças de potência, eficácia e dos perfis de segurança entre os AINEs sugerem que 

outros MOAs possam estar implicados. Assim, como no caso dos restantes AINEs, o 

MOA exato do Diclofenac permanece desconhecido. No entanto, vários estudos 

demonstram que existem MOAs estabelecidos, putativos e emergentes para este AINE 

(Figura 8) (Gan, 2010).  
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Tabela 1: Nomes relativos às siglas utilizadas na Figura 8. 

Abreviatura Nome Abreviatura Nome 

ASIC Canal iónico de deteção de ácido TX-A2 Tromboxano A2 

GMPc Guanosina monofosfato cíclico 5-HETE 5-Hidroxieicosatetraenóico 

COX-1 Ciclo-oxigenase-1 IL-6 Interleucina-6 

COX-2 Ciclo-oxigenase-2 K Canal de potássio sensível ao ATP 

NMDA Recetor N-metil-D-aspartato NO Óxido nítrico 

PG-D2  Prostaglandina D2 PG-E2 Prostaglandina E2 

PG-F2a Prostaglandina F2 alfa PG-H2 Prostaglandina H2 

PG-I2 Prostaciclina I2 PG-J2 Prostaglandina J2 

PPARg Recetor ativado pelo 

proliferador de peroxissoma - 

gama 

TP Recetor do Tromboxano 

 

 

Figura 8: Esquema dos mecanismos de ação estabelecidos, emergentes e putativos do Diclofenac. 

Os mecanismos de ação emergentes e putativos estão assinalados com um círculo. Adaptado de 

Gan (2010). 



Modelação Matemática da Farmacocinética do Diclofenac 

 

 

15 

 

i Mecanismos de ação estabelecidos  

• Inibição da atividade da enzima ciclo-oxigenase e 

inibição da síntese de prostanoides 

O MOA mais reconhecido e amplamente aceite para os AINEs é a potente inibição não 

seletiva da COX, enzima envolvida na cascata do ácido araquidónico e na biossíntese de 

prostanoides. Estes têm grande propensão para induzir inflamação (resultando em dor), 

baixar ou elevar a pressão arterial e elevar a temperatura corporal (causando febre). A 

grande maioria dos efeitos terapêuticos do Diclofenac podem ser explicados por este 

mecanismo (Goh e Lane, 2014; Muri et al., 2009; Todd e Sorkin, 1988; Vane, 1971; 

Índice Nacional Terapêutico, 2017).  

Para combater os sintomas de dor e de inflamação, o Diclofenac inibe a ação da COX e, 

consequentemente, reduz a conversão do ácido araquidónico (Figura 9), proveniente da 

dieta ou do ácido linoleico, em prostanoides, diminuindo assim a síntese de PGs 

(pro-inflamatórias e nociceptivas), prostaciclinas e tromboxanos (TX), no sangue e no 

tecido sinovial, nomeadamente a PG-E2 e o TX-A2 (Todd e Sorkin, 1988; Monteiro et al., 

2008; Gan, 2010; Garnock-Jones, 2014).  

Figura 9: Via biossintética representativa da biossíntese dos prostanoides a partir do ácido 

araquidónico por via da catalisação das isoformas COX-1/COX-2. O Diclofenac, classicamente, 

inibe as duas isoformas. Adaptado de Rao e Knaus (2008). 
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A enzima COX existe pelo menos em três isoformas: a COX-1, COX-2 e a COX-3 (a 

função desta última ainda não é conhecida por não ser expressa no Homem). A COX-1, 

constitutiva ou fisiológica, auxilia na manutenção da integridade da mucosa 

gastroduodenal pela proteção dada pela PG-E2, da homeostase vascular, da agregação 

plaquetária, vasodilatação e da regulação do fluxo plasmático renal dada pela PG-I2 e é 

constitutivamente expressa na maioria dos tecidos. A COX-2, indutiva ou inflamatória, 

tem um aumento drástico da sua expressão, quando induzido por células envolvidas em 

processos inflamatórios (macrófagos e monócitos), no dano tecidual ou em resposta a 

mediadores pró-inflamatórios (como interleucinas, fatores de crescimento e endotoxinas). 

Leva à produção de PGs (em particular a PG-E2), de TX e leucotrienos, que estimulam 

os recetores nociceptivos, contribuindo para a perceção e mediação da dor, da febre e da 

inflamação, modula o fluxo sanguíneo glomerular e o balanço hidroeletrolítico (Monteiro 

et al., 2008; Birmingham e Buvanendran, 2013; Vane e Botting, 1998; Gan, 2010). 

Embora o Diclofenac seja comumente referido como um AINE tradicional, que atua 

inibindo quer a COX-1 quer a COX-2 (reversível ou irreversivelmente), demonstrou-se 

que tem uma maior seletividade e potência para a inibição da COX-2 do que para a 

COX-1. A não-seletividade do Diclofenac em relação à COX-1 pode fornecer uma 

vantagem de segurança em relação aos inibidores específicos da COX-2, que estão 

vinculados a efeitos cardiovasculares adversos, e uma inibição seletiva da COX-2 pode 

eliminar efeitos colaterais indesejados, levando a uma melhoria significativa em relação 

aos AINEs disponíveis atualmente (Gan, 2010; Cordero et al., 1997).  

ii Mecanismos de ação putativos 

Pesquisas recentes mostram que a atividade farmacológica do Diclofenac vai para além 

da inibição da COX, incluindo mecanismos de ação multimodais que, potencialmente, 

aumentam a eficácia e melhoram o perfil dos AEs (Goh e Lane, 2014; Gan, 2010). 

• Inibição da síntese de leucotrienos 

Sugeriu-se que o Diclofenac provoca o aumento da absorção de ácido araquidónico pelos 

monócitos e macrófagos, incorporando-o em triglicerídeos, levando à redução da 

formação de 5-hidroxieicosatetraenóico (5-HETE) e de leucotrieno C4 (Gan, 2010; 

Cashman, 1996). 
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• Inibição das Fosfolipases A2  

A afinidade da Fosfolipase A2 para o Diclofenac mostrou-se semelhante à ligação do 

Diclofenac à COX-2 e a conformação do Diclofenac nos dois complexos é semelhante. 

Sugeriu-se que o Diclofenac tem, então, um poder inibidor sobre a Fosfolipase A2, que 

tem um papel farmacológico importante porque, quando segregada, promove a 

inflamação, tanto por meio de contribuições para a produção de prostanoides, como 

através da ativação direta de células pró-inflamatórias (Gan, 2010).  

• Mecanismos neuropáticos mediados centralmente: 

aumento dos níveis de endorfina e inibição da via do 

recetor N-metil-D-aspartato 

O Diclofenac pode atuar, direta ou indiretamente, na diminuição da concentração de 

endorfina pituitária, aumentando as concentrações plasmáticas do péptido, que é 

considerado um índice de entrada nociceptiva no Sistema Nervoso Central. Os recetores 

de NMDA estão envolvidos na transmissão nociceptiva sináptica na medula espinhal, 

onde o Diclofenac mostrou atenuar a hiperalgesia mediada pelo recetor NMDA em ratos 

através da via L-arginina-NO-GMPc (Gan, 2010).  

• Estimulação da via periférica de óxido nítrico-

guanosina monofosfato cíclico-canais de potássio 

Além do seu papel na modulação da capacidade da resposta muscular vascular e GI lisa, 

a via de NO-GMPc parece ter um papel importante na analgesia periférica e central. A 

ação analgésica do Diclofenac também parece ser devida à regulação funcional de 

recetores de dor periféricos sensibilizados, em resultado da estimulação da via 

L-arginina-NO-GMPc para ativar os canais de potássio sensíveis ao ATP (Adenosina 

Trifosfato), fornecendo um efeito antinociceptivo (Gan, 2010). 

iii Mecanismos de ação emergentes 

• Redução dos níveis plasmáticos e sinoviais da substância 

P e Interleucina-6 

A substância P é um neuropeptídeo pró-inflamatório que desempenha um papel em várias 

doenças inflamatórias, encontrando-se no plasma e no líquido sinovial de doentes com 
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artrite. O Diclofenac interfere no efeito quimiotático da substância P em monócitos e 

leucócitos polimorfonucleados, fornecendo assim um efeito analgésico ao inibir a via do 

leucotrieno pelo esgotamento da substância P. No entanto, esta hipótese precisa ser 

investigada especificamente em seres humanos (Gan, 2010).  

São várias as citoquinas envolvidas na inflamação inicial como a IL-6 e, hipoteticamente, 

o Diclofenac regula a expressão e a produção da IL-6 de forma independente da produção 

de PG-E2, podendo também ocorrer o bloqueio desta PG (Gan, 2010). 

• Inibição dos recetores ativados pelo proliferador de 

peroxissoma 

A modulação do PPARg está envolvida em processos inflamatórios, onde o Diclofenac 

tem afinidade para este, aumentando a sua atividade, havendo redução da proliferação 

celular, diminuindo a viabilidade celular e induzindo a apoptose. No entanto, o Diclofenac 

pode inibir a sinalização PPARg, atuando como um antagonista competitivo, promovendo 

a inflamação, bloqueando a atividade anti-inflamatória da PPARg. Porém, o Diclofenac, 

por meio da inibição da COX, pode inibir indiretamente a sinalização mediada pelo 

PPARg, havendo a libertação de várias citoquinas anti-inflamatórias (Gan, 2010). 

• Inibição do recetor do prostanoide tromboxano 

O TX-A2, através do recetor acoplado à proteína G, promove a ativação e agregação de 

plaquetas. O Diclofenac inibe a produção de TX-A2, inibindo significativamente a 

agregação plaquetária podendo sugerir uma vantagem potencial de segurança 

cardiovascular (Gan, 2010). 

• Inibição de canais iónicos de deteção de ácido 

A acidose nos tecidos é um componente da inflamação que contribui para a sensação de 

dor por excitação direta de neurónios sensitivos nociceptivos através dos ASIC. O 

Diclofenac inibe os canais seletivamente, impedindo a inflamação induzida pela sua 

expressão nos neurónios sensoriais (Gan, 2010). 
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II.7. Farmacocinética: as etapas de transformação do Diclofenac no 

organismo 

Os efeitos farmacológicos causados pelos fármacos resultam de uma combinação de 

processos observados em três fases: a fase biofarmacêutica, a fase farmacocinética e a 

fase farmacodinâmica. Na fase biofarmacêutica ocorre a desintegração da forma 

farmacêutica, a libertação da substância ativa e a dissolução do princípio ativo nas 

membranas biológicas. Na fase farmacocinética ocorre a ADME do fármaco. Na fase 

farmacodinâmica ocorre o processo de interação do fármaco com o seu recetor, resultando 

em estímulos que, após uma série de fenómenos, se traduzem no efeito biológico 

(Korolkovas e Burckhalter, 1988). A seguir, irá ser discutida a fase farmacocinética do 

Diclofenac.  

i Absorção 

O Diclofenac é absorvido rápida e eficientemente após administração oral, retal ou 

intramuscular. Após administração oral, tanto em doses únicas como doses múltiplas, a 

absorção sistémica de Diclofenac é diretamente proporcional à dose dentro do intervalo 

de 25 a 150 mg, não ocorrendo acumulação após doses múltiplas. As concentrações 

máximas são obtidas após 2 a 3 horas, exceto com a formulação de revestimento entérico, 

em que as concentrações máximas são retardadas em 0,5 a 2 horas, embora alguns 

comprimidos possam permanecer no estômago vazio até 24 horas. A ingestão 

concomitante de alimentos, embora não afete a extensão de absorção, vai atrasar o tempo 

a que se atinge a concentração plasmática máxima (Cmax) em 2,5 a 12 horas. Apesar de 

completamente absorvido pelo trato GI, quando administrado como uma solução ou 

suspensão oral, cápsula ou comprimido, a molécula sofre metabolização de primeira 

passagem no fígado, reduzindo a sua biodisponibilidade em 50 a 60% da dose 

administrada. O fármaco encontra-se na forma não ionizada, em condições ácidas, 

apresentando baixa solubilidade, o que consequentemente dificulta a sua solubilização e 

posterior absorção. No entanto, dissolve-se bem no fluído intestinal, o que possibilita a 

sua absorção ao longo do trato GI (Altman et al., 2015; Davies e Anderson, 1997; Todd 

e Sorkin, 1988; Gan, 2010). 

A taxa de absorção do Diclofenac pode variar, interindividual e intraindividualmente, 

dependendo da forma de sal usada, composição e forma farmacêutica, tempo de 
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administração em relação à ingestão de alimentos, horário da toma do fármaco, da dose 

total aplicada cutaneamente, grau de hidratação e toma concomitante com outros 

fármacos. A absorção de Diclofenac pode ser inconsistente, com Cmax e tempo para 

Cmax (Tmax) variáveis. Outras inconsistências podem surgir devido a diferenças no 

indivíduo, ao pH do trato GI, precipitação parcial da dose nas condições ácidas no 

estômago, taxa de esvaziamento gástrico de tempo variável, agitação mecânica no 

estômago e recirculação entero-hepática (EHC) (este tópico vai ser abordado na 

simulação do modelo farmacocinético compartimental realizado no capítulo IV) (Altman 

et al., 2015; Davies e Anderson, 1997; Todd e Sorkin, 1988; Gan, 2010). 

ii Distribuição 

O Diclofenac liga-se extensivamente às proteínas plasmáticas, principalmente à 

albumina, em cerca de 99%. O volume aparente de distribuição, determinado após a 

administração oral, está entre 5 e 10 litros em humanos (0,1 a 0,2 L/kg), o que sugere que 

a ligação aos tecidos é sensivelmente menor do que a ligação às proteínas plasmáticas. A 

molécula concentra-se não só na circulação sistémica, mas também nos tecidos 

inflamados, onde o ambiente de baixa acidez reduz a ligação às proteínas plasmáticas, 

aumentando assim a fração livre de fármaco, facilitando a difusão nos espaços 

intracelulares onde pode exercer o seu efeito terapêutico (Todd e Sorkin, 1988; Altman 

et al., 2015; Davies e Anderson, 1997; Geller et al., 2012).  

A membrana sinovial é o principal local de ação proposto para os AINEs na artrite 

reumatoide, onde foram encontradas concentrações substanciais de Diclofenac, tanto no 

fluído como nos tecidos sinoviais. Os estudos do fluído sinovial indicam que, após a 

administração da dose oral, retal ou intramuscular, as concentrações máximas no líquido 

sinovial foram alcançadas 2 a 4 horas após a Cmax (Todd e Sorkin, 1988; Davies e 

Anderson, 1997; INFARMED, 2016b; Idkaidek et al., 1998). O Diclofenac de Sódio foi 

detetado no fluído sinovial até 11 horas após a administração de um comprimido revestido 

entérico de 50 mg e até 25 horas após a administração de um comprimido de 100 mg com 

libertação lenta. Desconhece-se se a difusão no líquido sinovial das articulações contribui 

para a eficácia terapêutica do Diclofenac. A sua persistência no local da inflamação e a 

inibição das enzimas COX-2 nas células inflamatórias poderiam explicar a duração do 

seu efeito terapêutico, que se estende para além da semi-vida plasmática. No entanto, o 

efeito terapêutico prolongado também pode estar relacionado com a sua semi-vida 
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farmacodinâmica prolongada após a administração de altas doses. Vários estudos 

mostraram que o tratamento com Diclofenac de Sódio diminui significativamente os 

níveis de PG-E2 no líquido sinovial, bem como os níveis de citoquinas inflamatórias como 

a IL-6 e a substância P (Altman et al., 2015; Davies e Anderson, 1997). 

O volume relativamente baixo de distribuição do Diclofenac indica que a distribuição 

intacta do fármaco, para além da circulação periférica ou do compartimento central, é 

muito pequena. O Diclofenac e os seus metabolitos atravessam a placenta em animais. A 

molécula não atravessa facilmente a barreira hematoencefálica mas os seus metabolitos 

mais polares estão presentes no líquido cefalorraquidiano em baixas concentrações 

(Altman et al., 2015). 

iii Biotransformação (metabolização) 

Na administração oral, o Diclofenac sofre metabolismo de primeira passagem com cerca 

de 60% do fármaco a atingir a circulação sistémica na sua forma inalterada. No corpo 

humano, os derivados do Diclofenac são encontrados na urina e no plasma (Geller et al., 

2012). A biotransformação de Diclofenac consiste principalmente em duas vias: 

hidroxilação de fase I dos dois anéis fenilo pelo citocromo P450 (CYP), subfamílias 

Figura 10: Metabolitos do Diclofenac, que incluem o 4-HidroxiDiclofenac e 5-HidroxiDiclofenac 

como o principal metabolito e como metabolito secundário de fase I, respetivamente, e os 

acilglucuronídeos de Diclofenac e de HidroxiDiclofenac como os principais metabolitos de fase II. 

Adaptado de Lonappan et al., 2016. 
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CYP2C9, 3A4 e 3A5, e conjugação de fase II do ácido glucorónico com o grupo ácido 

carboxílico, formando glucuronido de Diclofenac e glucuronidos de Hidroxidiclofenac, 

que são tóxicos devido à formação de isoglucuronidos eletrofílicos reativos. Os derivados 

hidroxilados e metoxilados do Diclofenac estão presentes nas suas formas livres, bem 

como formas conjugadas com o ácido glucorónico (Ngui et al., 2000; Sarkar et al., 2017; 

Lonappan et al., 2016).  

• Metabolismo de Fase Ι 

O metabolismo oxidativo do Diclofenac é catalisado por enzimas do citocromo P450, 

que, por hidroxilação dos anéis aromáticos, dão origem ao 4-Hidroxidiclofenac (ácido 

2-[2,6-dicloro-4-hidroxifenilamino]feniletanoico) e ao 5-Hidroxidiclofenac (ácido 

2-[2,6-diclorofenilamino]-5-hidroxifeniletoanóico), principais metabolitos no ser 

humano. Ambos foram implicados na formação de intermediários benzoquinoneimina, 

que reagem ainda com a glutationa ou com proteínas microssomais (Sarkar et al., 2017; 

Lonappan et al., 2016). Outros metabolitos são o ácido 3'-Hidroxidiclofenac (ácido 

2-[2,6-dicloro-3-hidroxifenilamino]feniletanoico) e o 4',5-diHidroxidiclofenac (ácido 

2-[2,6-dicloro-4-hidroxifenilamino]-5-hidroxifeniletianoico). Estes metabolitos têm ação 

anti-pirética e anti-inflamatória insignificante comparada com o Diclofenac (Lonappan et 

al., 2016). 

• Metabolismo de Fase ΙΙ 

Tanto o Diclofenac como os seus metabolitos hidroxilados sofrem de glucuronidação e 

sulfatação (Kirchheiner et al., 2003). O 1-O-acil-glucoronido-Diclofenac parece ser 

reativo, na medida em que modifica covalentemente as proteínas celulares, 

presumivelmente através de uma migração de acilo seguida por formação de imina com 

grupos amino livres de proteínas (Sarkar et al., 2017).  

iv Eliminação 

O Diclofenac é eliminado principalmente pelo metabolismo hepático e posterior excreção 

urinária, biliar e fecal do fármaco e dos metabolitos. No ser humano a excreção renal é 

predominante, por volta dos 65% enquanto que a excreção biliar, sob a forma de 

glucuronido e conjugados de sulfato, pode atingir os 35%. Menos de 1% é excretado 

como fármaco inalterado (Davies e Anderson, 1997; Williams e Buvanendran, 2011; 
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Geller et al., 2012). O tempo de semi-vida plasmática do Diclofenac, na maioria dos 

tecidos, é de 1,2 a 2 horas. A semi-vida aparente para eliminação no líquido sinovial é de 

3 a 6 horas. Quatro dos metabolitos, incluindo os dois metabolitos principais, apresentam 

igualmente semi-vidas plasmáticas curtas, de 1 a 3 horas (Yuan et al., 2017; JABA, 2009). 

A possibilidade teórica de excreção do Diclofenac no leite materno e da sua absorção pelo 

lactente existe. No entanto, há estudos que se contradizem onde, por um lado, uns 

afirmam que não se encontrou o fármaco no leite materno e outros afirmam que pequenas 

quantidades podem ser detetadas. A ausência de fármaco apreciável no leite materno pode 

ser atribuída à forte ligação entre o Diclofenac e as proteínas plasmáticas e ao menor pH 

do leite materno em comparação com o plasma, levando a supor que a exposição infantil 

ao Diclofenac através do leite materno seja mínima (Altman et al., 2015; Davies e 

Anderson, 1997). 

II.8. Contraindicações, precauções e advertências especiais 

i Contraindicações 

O Diclofenac está contraindicado em casos de hipersensibilidade (crise de asma, irritação 

cutânea, rinite alérgica) à própria molécula, a substâncias quimicamente próximas, ao 

AAS ou a outros AINEs. Não deve ser usado em doentes com Porfiria (doença hepática 

rara), devido à possibilidade do desencadeamento de uma crise, em casos de úlcera 

gástrica ou intestinal ou de história recorrente ou outras hemorragias ativas como 

hemorragia ou perfuração GI (se tem sangue nas fezes ou fezes escuras) e em indivíduos 

com historial de hemorragia GI ou perfuração relacionada com terapêutica anterior com 

AINEs. No último trimestre de gravidez não pode ser administrado devido ao aumento 

do risco de complicações para a mãe (durante o parto, por exemplo) e para a criança. Não 

deve ser utilizado também em casos de doença grave hepática ou renal, insuficiência 

cardíaca grave ou doença cardíaca estabelecida e/ou doença cerebrovascular (ataque 

cardíaco, um ataque vascular cerebral (AVC) ou obstruções dos vasos sanguíneos do 

coração ou cérebro) ou se fez uma operação para eliminar ou contornar estas obstruções, 

em casos de doença arterial periféricas ou se existem problemas na formação de células 

sanguíneas ou problemas de coagulação (ATRAL, 2017; GSK, 2016; GSK, 2014a; Índice 

Nacional Terapêutico, 2017). 
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ii Precauções 

É necessária precaução se o doente estiver a tomar Diclofenac simultaneamente com 

outros medicamentos analgésicos e anti-inflamatórios incluindo o AAS, corticosteroides, 

anti-trombóticos ou AINEs sistémicos. Esta toma concomitante deve ser evitada devido 

à ausência de evidências que demonstrem benefícios de sinergias e ao potencial 

surgimento de efeitos indesejáveis adicionais, como o aumento do risco de ulceração ou 

de hemorragia (Índice Nacional Terapêutico, 2017).  

É também necessária precaução se alguma vez o doente tiver tido problemas GI, tais como 

úlceras no estômago, hemorragia ou fezes negras, mal-estar gástrico ou azia após tomar 

anti-inflamatórios no passado. O risco de hemorragia GI é mais elevado com doses mais 

elevadas do AINE, em indivíduos com história de úlcera péptica, especialmente se 

associada a hemorragia ou perfuração e em idosos. Para reduzir o risco de toxicidade GI, 

o tratamento deve ser iniciado e mantido com a menor dose eficaz. Se o doente tem uma 

colite ulcerosa ou doença de Crohn deve ser exercida uma vigilância médica cuidadosa 

dado que estas condições podem ser exacerbadas. A coadministração de agentes 

protetores (por exemplo, inibidores da bomba de protões) deve ser considerada nestes 

indivíduos, assim como naqueles que necessitem de tomar simultaneamente AAS em 

doses baixas ou outros medicamentos suscetíveis de aumentar o risco de eventos GI. Estes 

doentes devem ser instruídos no sentido de reportar qualquer sintoma abdominal pouco 

usual (especialmente hemorragias GI), sobretudo nas fases iniciais do tratamento 

(INFARMED, 2016b; GSK, 2016: Índice Nacional Terapêutico, 2017). 

Em doentes com insuficiência hepática, renal, ou sanguínea, é imperativo realizar análises 

ao sangue durante o tratamento com Diclofenac, para monitorizar tanto a função hepática 

(nível de transaminases) como a sua função renal (nível de creatinina) ou contagens 

sanguíneas (nível de leucócitos, hemácias e plaquetas) para se considerar se o tratamento 

precisa de ser interrompido ou se a dose necessita de ajuste, já que a incidência de AEs 

depende da dose. Caso se registe persistência ou agravamento das anomalias nos testes 

relativos à função hepática, desenvolvimento de sinais ou sintomas clínicos consistentes 

com o desenvolvimento de doença hepática, ou ocorrência de quaisquer outras 

manifestações (por exemplo eosinofilia ou exantema), o tratamento com Diclofenac deve 

ser interrompido (INFARMED, 2016b; Altman et al., 2015; Índice Nacional Terapêutico, 

2017). 



Modelação Matemática da Farmacocinética do Diclofenac 

 

 

25 

 

Há casos de indivíduos com hipertensão arterial e/ou insuficiência cardíaca congestiva 

ligeira a moderada em que o uso de Diclofenac provocou retenção de líquidos e edema, 

pelo que estes deverão ser adequadamente monitorizados e aconselhados. Indivíduos com 

fatores de risco significativos para eventos cardiovasculares como hipertensão, 

hiperlipidemia, Diabetes Mellitus ou no caso de serem fumadores, devem ser tratados 

com Diclofenac após cuidadosa avaliação (Índice Nacional Terapêutico, 2017).  

As necessidades para o alívio sintomático e a resposta à terapêutica devem ser reavaliadas 

periodicamente para os indivíduos com: problemas cardíacos ou pressão arterial elevada, 

problemas hepáticos ou renais, risco acrescido de desidratação (devido a patologias, 

diarreia, antes e/ou após uma cirurgia importante), pés inchados sem causa traumática 

associada, alterações da coagulação sanguínea ou outras doenças do sangue e lúpus 

eritematoso ou outras doenças mistas do tecido conjuntivo (INFARMED, 2016b; GSK, 

2016).  

Indivíduos com doença asmática, doença obstrutiva das vias respiratórias, rinite alérgica 

sazonal, infeções crónicas do trato respiratório (especialmente se ligadas a sintomas 

similares a rinite alérgica) ou polipose nasal são habitualmente mais sensíveis ao 

Diclofenac, tendo reações como exacerbações asmáticas, edemas localizados cutâneos ou 

das mucosas (doença de Quincke) ou urticária e, por isto, é necessária precaução especial 

(Laboratórios Vitória, 2017; Índice Nacional Terapêutico, 2017). 

Por questões médicas, recomenda-se precaução no tratamento de idosos e deve-se utilizar 

a dose mínima eficaz nestes indivíduos ou naqueles que apresentem um peso corporal 

reduzido (Índice Nacional Terapêutico, 2017).  

iii Advertências Especiais 

Têm sido detetados, com todos os AINE, incluindo o Diclofenac, casos de hemorragias 

GI, ulceração ou perfuração GI potencialmente fatais e que têm geralmente consequências 

graves no idoso. Se ocorrerem estes eventos em indivíduos medicados com Diclofenac, 

o tratamento deverá ser interrompido. Podem ocorrer também, muito raramente, reações 

cutâneas graves, algumas das quais fatais, incluindo dermatite esfoliativa, síndrome de 

Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica e o maior risco de aparecimento destas 

reações é durante o primeiro mês de tratamento. Por isso, a administração de Diclofenac 

deve ser interrompida aos primeiros sinais de rash cutâneo, lesões mucosas ou outras 
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manifestações de hipersensibilidade. O Diclofenac não é recomendado para crianças e 

adolescentes abaixo dos 14 anos e só é utilizado em mulheres grávidas ou em 

amamentação, quando estritamente necessário (Índice Nacional Terapêutico, 2017; 

INFARMED, 2016b; GSK, 2013; GSK, 2014a).  

II.9. Efeitos Adversos 

Os AEs do Diclofenac são, na sua maioria, leves e transitórios e a sua incidência e 

severidade são comparáveis com os causados por outros AINES. O perfil de 

tolerabilidade do Diclofenac está bem estabelecido, uma vez que foi adquirida ampla 

experiência com o fármaco na prática clínica. Somente 12% dos doentes experimentam 

efeitos colaterais leves e transitórios e apenas 2% necessitam da retirada do Diclofenac 

da sua medicação. Os efeitos secundários geralmente ocorrem nos primeiros 6 meses de 

tratamento e tal como acontece com qualquer outro fármaco, que tenha uma utilização 

tão extensa como o Diclofenac, são vários os AEs associados. A redução de prostanoides 

pela inibição das enzimas COX e a falta de estabilidade no ambiente acídico do estômago 

(no caso de administração oral) são os maiores responsáveis pelos principais efeitos 

colaterais (Todd e Sorkin, 1988; Monteiro et al., 2008; Park et al., 2005; Altman et al., 

2015; Geller et al., 2012).  

i Efeitos Adversos Gastrointestinais 

Os AEs mais comuns que afetam o trato GI incluem dor epigástrica, náuseas, vómitos 

(raramente com sangue), diarreia e indigestão (sinais de dispepsia), dor abdominal, 

obstipação, aftas, flatulência, perda de apetite. Menos frequentemente podem ocorrer 

úlceras pépticas e fezes negras ou com sangue (sinais de hemorragia GI). Podem ocorrer, 

raramente, sinais de disfunção esofágica e cãibra do abdómen superior especialmente 

após as refeições (sinais de doença intestinal diafragmática) (Altman et al., 2015; Todd e 

Sorkin, 1988; INFARMED, 2016b; Geller et al., 2012; GSK, 2016).  

ii Efeitos Adversos Hepáticos 

O uso do Diclofenac tem sido associado a lesões hepáticas raras, mas às vezes graves, e 

o mecanismo da hepatotoxicidade parece ser complexo e multifatorial, envolvendo vários 

mecanismos farmacológicos e metabólicos (Park et al., 2005; Ngui et al., 2000) ou 

relacionados possivelmente com razões imunológicas ou não imunológicas como a 
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formação de metabolitos reativos (Shen et al., 1999). Casos de hepatite têm sido 

relacionados com o uso do Diclofenac com evidências histológicas de hepatite crónica 

ativa (Monteiro et al., 2008). Os AEs hepáticos associados são amarelecimento da pele e 

olhos (sinais de hepatite/insuficiência hepática) (GSK, 2016). 

iii Efeitos Adversos no Sistema Nervoso 

Nesta classe os AEs incluem febre, cefaleias graves e repentinas, vertigem, sonolência, 

depressão, insónia, ansiedade, mal-estar e irritabilidade, desorientação, pesadelos, 

distúrbios psicóticos, tremor ou edemaciamento das mãos e dos pés (sinais de parestesia), 

alterações do paladar (sinais de disgeusia), perturbações da memória, perturbações da 

visão (sinais de deficiência visual, visão turva, diplopia), ruídos nos ouvidos (zumbido), 

pescoço rígido, dificuldade em falar e convulsões (Geller et al., 2012; INFARMED, 

2016b; GSK, 2016; Índice Nacional Terapêutico, 2017). 

iv Efeitos Adversos Cardiovasculares 

Acredita-se que o Diclofenac está associado a um aumento do risco cardiovascular 

(enfarte do miocárdio, AVC, ataque cardíaco ou insuficiência cardíaca) com sinas de dor 

torácica súbita e opressiva, falta de ar, desmaio, pressão arterial elevada, dificuldade de 

respirar quando deitado ou inchaço dos pés ou pernas (Monteiro et al., 2008; 

INFARMED, 2016b; GSK, 2016; GSK, 2013). As evidências clínicas e pré-clínicas 

indicam que a supressão da síntese da PG-I2 aumenta o risco de hipertensão e trombose, 

especialmente após a administração de altas doses de Diclofenac (Altman et al., 2015). 

Como os riscos cardiovasculares do Diclofenac podem aumentar com a dose e duração 

da exposição, deve ser usada a menor dose diária eficaz, durante o mais curto período de 

tempo (Índice Nacional Terapêutico, 2017). 

v Efeitos Adversos Renais 

Os AEs renais do Diclofenac incluem qualquer alteração na aparência (sangue na urina 

ou excesso de proteínas na urina) ou na quantidade da urina (diminuição acentuada de 

produção de urina), demonstrando sinais de problemas nos rins. Podem ocorrer também 

alterações da função hepática, como por exemplo nos níveis de transaminases (GSK, 

2016; Índice Nacional Terapêutico, 2017). 
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vi Hipersensibilidade 

Uma reação alérgica de hipersensibilidade ou reação local (dermatite de contacto) ao 

Diclofenac são caracterizada por respiração sibilante, falta de ar ou sensação de aperto no 

peito (asma), erupção cutânea com pápulas ou urticária, rinite, edema da face, lábios, 

boca, língua ou garganta, associados a eritema e prurido, o que causa dificuldade em 

engolir, hipotensão (pressão arterial baixa) e desmaios (GSK, 2014a; GSK, 2014b; GSK, 

2013; GSK, 2016; Índice Nacional Terapêutico, 2017). O uso de preparações tópicas, 

particularmente se for prolongado, pode levar ao desenvolvimento de fenómenos de 

sensibilização, devendo assim suspender-se o tratamento (ATRAL, 2017). 

vii Efeitos Adversos Cutâneos 

Pode ocorrer erupção súbita na pele (urticária), por vezes com pústulas ou pápulas, 

hemorragias ou hematomas não usuais, inchaço das mãos, pés, tornozelos, face, lábios, 

boca ou garganta, reações cutâneas locais como vermelhidão da pele, sensação de ardor, 

prurido, lesões cutâneas púrpuras e inflamação da pele com descamação. Há um aumento 

da sensibilidade cutânea ao sol, em que os possíveis efeitos são queimaduras solares com 

comichão, inchaço e formação de bolhas. Muito raramente ocorrem reações bolhosas 

incluindo síndrome de Stevens-Johnson, necrólise epidérmica tóxica e queda de cabelo 

(GSK, 2013; GSK, 2014b; GSK, 2016; Laboratórios Vitória, 2017; Índice Nacional 

Terapêutico, 2017). Como os doentes com osteoartrite do joelho provavelmente usarão 

AINEs tópicos durante muitos anos, é importante entender melhor a sua segurança a 

longo prazo. Estudos de longo prazo (52 semanas) sobre o tratamento com Diclofenac gel 

ou com uma solução tópica demonstraram que estes foram geralmente bem tolerados e 

os AEs mais frequentes foram apenas de pele seca no local de aplicação e dermatite de 

contato (com e sem vesículas) (Altman et al., 2015). 

viii Efeitos Adversos Hematopoiéticos 

Há um aumento do risco, em 10 vezes, de anemia aplásica, manifestando-se como anemia 

hemolítica, trombocitopenia, epistaxe, leucopenia, neutropenia e agranulocitose (com 

febre elevada, infeções frequentes, dor de garganta persistente). O uso de Diclofenac 

também tem sido associado à inibição da agregação plaquetária, a tempo de sangramento 

prolongado, a sangramento localizado e espontâneo, bem como a hematomas (Geller et 

al., 2012; INFARMED, 2016b). 
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II.10. Interações medicamentosas, combinações farmacológicas e outras 

formas de interação 

São várias as interações medicamentosas que podem ocorrer com o Diclofenac (Todd e 

Sorkin, 1988; INFARMED, 2016b; Geller et al., 2012):  

• A administração concomitante de AINEs/corticosteroides com o Diclofenac aumenta 

a incidência de efeitos GI e diminuição da concentração plasmática do AINE;  

• A administração concomitante de agentes anticoagulantes/antiplaquetários com o 

Diclofenac aumenta o risco de hemorragia;  

• A administração concomitante de antidiabéticos orais com o Diclofenac pode 

provocar efeitos hipoglicemiantes ou hiperglicemiantes, sendo necessário alterar a 

dose do antidiabético;  

• A administração concomitante de diuréticos ou agentes anti-hipertensores com o 

Diclofenac pode provocar uma diminuição no efeito do AINE;  

• O Colestipol/Colestiramina atrasam a absorção do Diclofenac e por isso é 

recomendada a administração do AINE 1 hora antes ou 4 a 6 horas depois da 

administração do Colestipol/Colestiramina;  

• Têm sido referidos casos isolados de convulsões na administração concomitante do 

Diclofenac com antibacterianos do grupo das quinolonas;  

• Os antiácidos atrasam a absorção do Diclofenac, não afetando a sua extensão geral;  

• O Diclofenac diminui a depuração do lítio e as concentrações plasmáticas deste 

elemento químico podem-se tornar tóxicas;  

• O Diclofenac aumenta as concentrações plasmáticas de digoxina, devendo-se 

monitorizar os níveis séricos do digitálico;  

• A administração concomitante de Ácido Clodrónico com o Diclofenac pode provocar 

disfunção renal;  

• O Ceritinib inibe de forma competitiva o metabolismo do Diclofenac;  

• O Diclofenac deve ser administrado em doses inferiores àquelas que seriam usadas 

em indivíduos não tratados com Ciclosporina, pois o uso concomitante destes 

fármacos resulta num aumento significativo da biodisponibilidade do AINE havendo 

uma redução do seu efeito de primeira passagem, levando a um aumento da 

nefrotoxicidade da ciclosporina com a possível consequência de insuficiência renal 

reversível;  
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• A administração concomitante da solução de Cloreto de Potássio, Cloreto de Sódio e 

Glucose com o Diclofenac pode originar uma hipercalemia fatal, particularmente em 

indivíduos com insuficiência renal; 

• A administração concomitante das vitaminas B1, B6 e B12 com Diclofenac tem 

evidenciado uma ação potencializadora do efeito analgésico e anti-inflamatório 

AINE, através de uma interação sinérgica, proporcionando um início de ação mais 

rápido, uma redução no tempo de tratamento e redução posológica. 

II.11. Farmacovigilância em Portugal 

Segundo o INFARMED (2017a), a farmacovigilância é “a ciência e o conjunto de 

atividades relacionados com a deteção, avaliação, compreensão e prevenção de efeitos 

indesejáveis ou qualquer outro problema de segurança relacionado com medicamentos, 

visando melhorar a segurança destes, em defesa do utente e da Saúde Pública”. A 

informação recolhida através da notificação de AEs por qualquer profissional de saúde 

(médico, farmacêutico, enfermeiro…) ou qualquer cidadão (o próprio indivíduo, familiar 

ou cuidador), é vital para garantir a monitorização contínua e eficaz da segurança dos 

medicamentos disponíveis no mercado. Isto permite identificar possíveis AEs, 

desconhecidos ou não, e implementar medidas que permitam minimizar o risco da sua 

ocorrência. Desde o início do Sistema Nacional de Farmacovigilância em Portugal que se 

tem verificado um aumento crescente das notificações. Para esta dissertação, foi 

disponibilizada, por parte do INFARMED, a informação sobre os AEs vinculados ao 

Diclofenac que foram notificados durante os anos de 2014, 2015 e 2016. Para análise dos 

dados, foram excluídos indivíduos cujo sexo e/ou faixa etária não se encontravam 

identificados e foram eliminadas categorias de AEs repetidas no mesmo indivíduo.  

Foram então analisados 110 indivíduos, 70 de sexo feminino e 40 de sexo masculino, com 

idades compreendidas entre os 12 anos e os 88 anos. Foram divididos em 3 faixas etárias 

(dos 12 aos 17 anos; dos 18 anos aos 64 anos; e dos 65 anos ou mais). É possível dizer 

que 42 dos 110 indivíduos apresentavam apenas um tipo de AE, 36 indivíduos mostravam 

dois tipos, 22 indivíduos exibiam três tipos, 6 indivíduos apresentavam quatro tipos, 

1 indivíduo mostrou cinco tipos, 2 indivíduos exibiam seis tipos e 1 indivíduo apresentava 

sete tipos de AEs. 70 indivíduos apresentaram AEs relacionados unicamente com o 

Diclofenac. Os restantes 40 indivíduos exibiram reações devido à administração 

concomitante com outros medicamentos, em que mais de metade eram interações com 
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AINEs como o AAS, Nimesulide e o Ibuprofeno e outros analgésicos, anti-inflamatórios 

e antipiréticos como o Paracetamol, a Colquicina, a Prednisolona e o Metamizol. As 

restantes interações eram com relaxantes musculares, vitaminas, anti-epiléticos, 

alcaloides, bloqueadores dos canais de cálcio, estatinas, anti-hipertensores, anti-ulcerosos 

e benzodiazepinas. É também possível afirmar que 34 indivíduos foram considerados 

casos graves, ou seja, se não interviesse um profissional de saúde os casos poderiam 

evoluir para uma anomalia congénita ou malformação, resultar em incapacidade 

temporária/definitiva, motivar/prolongar a hospitalização ou colocar a vida em risco e ser 

fatal. Porém, todos os AEs tiveram uma resolução espontânea, exceto o caso da neoplasia 

benigna/maligna/não específica que teve outro tipo de resolução.  

Os gráficos relativos à farmacovigilância apresentados no Anexo 3, para o sexo feminino, 

e no Anexo 4, para o sexo masculino, permitem concluir que são poucos os casos em 

indivíduos mais jovens. O AE mais predominante, tanto no sexo feminino como no 

masculino, na faixa etária dos 18 aos 64 anos, é o distúrbio do tecido cutâneo e 

subcutâneo. Na faixa etária dos 65 anos ou mais, em ambos os sexos, não há nenhum AE 

que se destaque. No geral, o sexo feminino é o mais afetado pelas reações adversas que 

podem decorrer do uso do Diclofenac. 

II.12. Dados de consumo em Portugal 

O Diclofenac é o AINE mais prescrito em todo o mundo, sendo classificado como o 

oitavo mais vendido e foi usado por mais de 1 bilhão de doentes (McGettigan e Henry, 

2013). Segundo os relatórios anuais da estatística do medicamento do INFARMED (1999 

- 2014), a substância ativa Diclofenac de Sódio (até 2003) e Diclofenac (de 2003 a 2014) 

situa-se entre o 3º e o 27º lugar em número de embalagens vendidas e comparticipadas 

pelo Sistema Nacional de Saúde (SNS) desde 1999, não entrando nestes dados as 

embalagens vendidas, mas não comparticipadas pelo SNS e as utilizadas em meio 

hospitalar, pelo que os valores apresentados certamente pecam por defeito. Os dados 

disponibilizados pelo INFARMED apontam para um consumo deste AINE em larga 

escala na população portuguesa. O número de embalagens vendidas tem sido mais ou 

menos constante de 1999 a 2009, conforme se pode constatar pelos dados apresentados 

na Tabela incluída nos Anexo 5. No entanto, o consumo de Diclofenac tem vindo a 

diminuir desde 2005, atingindo em 2014 o menor número de embalagens vendidas 

(metade do que era vendido em 2005).
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III. FARMACOCINÉTICA DO DICLOFENAC 

A administração de um fármaco num organismo, a partir de uma forma farmacêutica, 

submete as suas moléculas a uma série de processos que se podem resumir em libertação 

e à ADME até à obtenção do efeito farmacoterapêutico (Berrozpe et al., 1997). Hoje em 

dia considera-se que a ação de um fármaco no organismo se divide em três fases: a fase 

biofarmacêutica, a fase farmacocinética e a fase farmacodinâmica (Silva, 2010; LeBlanc, 

2000). 

A farmacodinâmica estuda a relação entre a concentração do fármaco no seu local de ação 

e a respetiva resposta farmacológica, incluindo os efeitos fisiológicos e bioquímicos que 

influenciam a interação com o fármaco (Shargel et al., 2004). Esta área da farmacologia 

aborda as ações farmacológicas dos mecanismos pelos quais os fármacos atuam, e 

determinam a magnitude do efeito numa concentração específica (Katzung et al., 2013).  

A farmacocinética pode definir-se como o estudo, em função do tempo, do processo de 

ADME das quantidades ou concentrações do fármaco e/ou dos seus metabolitos, in vivo, 

em diferentes fluidos fisiológicos, órgãos, tecidos ou excreções do organismo, tento em 

conta a dose administrada que se traduzem depois no efeito farmacoterapêutico. Também 

tem em conta os fatores que os modificam, recorrendo a modelos matemáticos que, ao 

descreverem o trajeto do fármaco no organismo, permitem fazer previsões sobre a 

quantidade de fármaco disponível e as suas concentrações em função do tempo nos 

diferentes tecidos organismo para exercer ação fisiológica. A relação entre a 

farmacocinética e a farmacodinâmica é óbvia, uma vez que todos os processos 

farmacocinéticos influenciam a intensidade e a duração da resposta farmacológica, 

podendo atuar como um fator limitante da mesma (Rang et al., 2007; Berrozpe et al., 

1997; Guimarães et al., 2014; Gomes e Reis, 2000). 

Os seres vivos consistem em sistemas complexos, não sendo simples o estabelecimento 

de relações quantitativas entre a dose de fármaco, a via de administração utilizada e a 

quantidade ou concentração de fármaco nas distintas zonas anatómicas ao longo do tempo 

de duração do tratamento. A metodologia mais rigorosa de que se dispõe hoje em dia para 

responder às problemáticas da farmacocinética assenta na utilização dos chamados 

modelos farmacocinéticos para descrever as variações, ao longo do tempo, dos processos 

de administração e ADME dos fármacos, com vista a alcançar uma adequada descrição 
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da sua evolução temporal. A variável básica desses estudos é a concentração do fármaco 

e dos seus metabolitos nos diferentes fluidos, tecidos e excreções. As referidas 

quantidades ou concentrações servem de dados para a construção de modelos que, por 

sua vez, permitem uma interpretação profícua dos mesmos. Para tal, estes são reduzidos 

a um número significativo de parâmetros figurativos que são analisados usando uma 

representação matemática que reproduz uma parte ou a totalidade de um organismo. Por 

isso, com o objetivo de alcançar uma adequada descrição da evolução temporal dos níveis 

do fármaco, recorre-se então a modelos farmacocinéticos, os quais expressam 

matematicamente as velocidades dos processos de absorção, distribuição e eliminação 

que, finalmente, conduzem a equações que permitem compreender, interpretar e predizer 

as quantidades ou concentrações do fármaco no organismo em função do tempo. Estas 

equações são formuladas, fundamentalmente, a partir do princípio de conservação da 

massa, usando modelos compartimentais e modelos fisiológicos que permitem, mediante 

a simulação numérica, determinar os teores do fármaco e dos seus metabolitos em 

diferentes locais do organismo. Estes modelos são, como é óbvio, uma simplificação dos 

processos complexos que ocorrem no organismo. Todavia, tornaram-se indispensáveis na 

farmacocinética uma vez que fornecem, ainda assim, a descrição mais realista que se 

consegue ter da ADME do fármaco (Silva, 2010; Berrozpe et al., 1997). 

III.1. Modelos farmacocinéticos compartimentais e modelos 

farmacocinéticos de base fisiológica 

Os modelos farmacocinéticos são classificados em dois grandes grupos: os modelos 

compartimentais e os modelos de base fisiológica. Num modelo compartimental, o 

organismo é representado de forma simplificada, como sendo composto por um sistema 

de compartimentos/tanques que comunicam entre si. Um compartimento não representa 

necessariamente um órgão ou região anatómica, mas sim um grupo de tecidos que tenham 

uma afinidade semelhante para o fármaco ou que tenham uma irrigação sanguínea similar, 

ou seja, é considerado como um espaço imaginário ou um reservatório circunscrito por 

uma membrana não específica onde se considera que o fármaco se distribui 

uniformemente num determinado volume dentro de cada compartimento. Os modelos 

compartimentais são sempre compostos por um compartimento central e por um ou mais 

compartimentos periféricos a ele ligados (Barreira, 2014; LeBlanc, 2000; Gomes e Reis, 

2000).  



Modelação Matemática da Farmacocinética do Diclofenac 

 

 

34 

 

Os modelos compartimentais variam no seu número de compartimentos, em que os mais 

utilizados são os monocompartimentais, os bicompartimentais e os tricompartimentais. A 

distribuição de um fármaco considera-se do tipo monocompartimental quando é rápida e 

uniforme por todo o organismo, ou seja, quando o organismo se comporta como um único 

compartimento central. Este é considerado o mais simples dos modelos, e representa os 

fármacos que após administração, se distribuem por todos os tecidos atingindo 

rapidamente o equilíbrio. Na administração por via intravascular toda a dose de fármaco 

entra na circulação sistémica, não havendo lugar à absorção; se for por via extravascular 

a absorção deve ser considerada (Welling, 1997; Shargel et al., 2004; Spruill et al., 2014).  

O fármaco move-se dinamicamente entre compartimentos, de tal forma que, cada 

molécula tem igual probabilidade de abandonar o compartimento. Este processo de troca 

de massas entre compartimentos é traduzido por constantes de velocidade. Desta forma, 

o modelo matemático envolvido é um sistema de equações diferenciais que é obtido 

quando se aplica o princípio de conservação de massa ao fármaco em cada um dos 

compartimentos que compõem o modelo. Este sistema expressa a velocidade a que a 

quantidade ou concentração de fármaco ou o seu efeito farmacológico é afetado ao longo 

do tempo em cada compartimento (Cardoso, 2012; Dart, 2004; Allen Jr et al., 2007).  

De acordo com Barreira (2014), o princípio de conservação da massa que permite 

determinar a quantidade de fármaco A em para o compartimento i é: 

[Massa de A que entra no compartimento i por unidade de tempo] 

+  [Massa de A que se produz no compartimento i por unidade de tempo]  

= [Massa de A que sai do compartimento i por unidade de tempo]  

+  [Massa de A consumida no compartimento i por unidade de tempo] 

+  [Taxa de variação da massa de A no compartimento i] 

Em linguagem matemática escreve-se simplesmente: 

mA entrada +  mA produzida = mA saída  + mA consumida  + 
dmA

dt
 

Onde Aentrada pode representar a taxa que a dose é administrada (caso o compartimento 

seja o de entrada do fármaco no organismo) ou ser dada por 𝑘 × 𝑚, em que k representa 

uma constante de proporcionalidade, que geralmente traduz a distribuição de fármaco 

entre dois compartimentos interligados. Aproduzida é um termo geralmente dado por uma 
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equação da cinética enzimática, Asaída é geralmente dado por 𝑘𝑚𝐴, em que k pode 

representar uma constante de distribuição entre dois compartimentos, ou traduzir 

excreção e Aconsumida traduz a metabolização enzimática (em caso disso) sendo geralmente 

representada por equações do tipo Michaelis-Menten. Na sua versão mais geral, o 

princípio de conservação de massa diz que a massa que entra num sistema por unidade de 

tempo é igual à massa que sai do sistema por unidade de tempo mais a massa que se 

acumula por unidade de tempo (Dart, 2004; Allen Jr et al., 2007; Barreira, 2014). 

Os modelos compartimentais podem subdividir-se em modelos compartimentais 

cinéticos lineares e em não-lineares. Nos modelos lineares os processos cinéticos seguem 

uma cinética de primeira ordem, indicando que a velocidade de reação, transferência de 

um fármaco entre compartimentos ou taxa a que o fármaco é eliminado do compartimento 

é diretamente proporcional à sua quantidade ou concentração de fármaco, quando não 

existem variações de volume. Nestes casos, os parâmetros farmacocinéticos não variam 

em função da dose e a concentração do fármaco, num determinado tempo, é proporcional 

à dose administrada e à área sob a curva de concentração plasmática (AUC) 

correspondendo, portanto, a uma função linear. Os processos de absorção, distribuição e 

de eliminação não são sempre de primeira ordem, deixando de haver uma relação linear 

entre a dose que se administra e a concentração plasmática, devido a processos de 

saturação, como por exemplo a saturação da ligação às proteínas plasmáticas, sendo estes 

modelos denominados de não-lineares ou modelos dependentes da dose. Porém, na 

maioria dos casos, os modelos não-lineares devem-se, basicamente, a um processo de 

eliminação saturável com cinética de Michaelis-Menten (Cardoso, 2012; Berrozpe et al., 

1997; Dart, 2004; LeBlanc, 2000).  

Embora os modelos compartimentais sejam os mais utilizados em farmacocinética, é 

importante salientar que um compartimento nem sempre se refere a uma entidade 

fisiológica tratando-se, por isso, de uma unidade concetual, já que, muitas vezes zonas 

muito próximas e muito relacionadas no organismo podem pertencer a compartimentos 

distintos. A principal desvantagem dos modelos compartimentais reside precisamente no 

facto dos compartimentos não corresponderem a entidades anatómicas ou fisiológicas 

exatas. Como tal, não permitem calcular a concentração do princípio ativo ou agente 

tóxico em todos os órgãos ou tecidos dado que, para isso, é necessário conhecer certas 

características anatomofisiológicas, como a dimensão do órgão, o seu débito sanguíneo, 
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a permeabilidade das membranas e a afinidade do princípio ativo para o tecido (Barreira, 

2014).  

Os modelos farmacocinéticos de base fisiológica (PBPK) foram reportados pela primeira 

vez na literatura científica por Teorell em 1937 e descrevem a farmacocinética dos 

fármacos de acordo com a estrutura anatómica e fisiológica real dos órgãos. Os 

compartimentos representam tecidos e espaços orgânicos concretos e os seus volumes 

correspondem aos volumes fisiológicos desses órgãos e tecidos de um organismo, 

baseando-se na fisiologia (fluxos de sangue, parâmetros das reações enzimáticas), 

anatomia dos órgãos ou tecidos (volume dos órgãos, volume de sangue), fisiopatologia 

(alterações no fluxo, vias de biotransformação), transporte (permeabilidade através das 

membranas, difusão dos fármacos) e nas propriedades físico-químicas da substância ativa 

(massa molecular, grau de ionização, carga elétrica, lipossolubilidade, 

estereoisomerismo) de modo a obterem informação adequada para relacionar a 

farmacocinética compartimental e a farmacologia molecular. Estes modelos são capazes 

de descrever a ADME do composto no interior desse organismo. Como no caso dos 

modelos compartimentais, um modelo de base fisiológica também é matematicamente 

descrito por um sistema de equações diferenciais que resultam da aplicação do princípio 

de conservação da massa só que, neste caso, a cada órgão, tecido ou região corporal 

corresponde uma equação diferencial específica para descrever os processos de ADME 

do fármaco tido em conta. Estas equações são bastante complexas e dependem das 

características do fármaco, do tipo de órgão e massa molecular, lipofilia por exemplo e 

da cinética dos processos em que o mesmo intervém (Aarons, 2005; Espie et al., 2009; 

LeBlanc, 2000; Berrozpe et al., 1997; Pery et al., 2013; Tan et al., 2011; Wagner, 1983; 

Gueorguieva et al., 2006; Dahl et al., 2010). 

A maior limitação dos modelos PBPK e o impedimento do seu uso alargado é a escassez 

de dados fisiológicos para o organismo humano, tornando-os fortemente dependentes dos 

estudos em animais e de um intensa simplificação dos tecidos (Gueorguieva et al., 2006; 

Seng et al., 2006). Nos modelos PBPK todos os tecidos, exceto os pulmões, recebem a 

molécula via circulação arterial sistémica e perdem-na através do sangue venoso, 

considerando-se ainda que a concentração no sangue venoso que abandona o tecido se 

encontra sempre em equilíbrio com a concentração tecidular, equilíbrio esse que é 

governado por um coeficiente de partição (Barreira, 2014). O uso destes modelos, tanto 
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em farmacologia como em toxicologia, tem aumentado significativamente nos últimos 

anos. A sua “natureza” fisiológica permite determinar as relações de concentração-efeito 

de um medicamento no organismo, sendo esta mais uma das razões pelas quais são muito 

usados atualmente. Existem dois subtipos de modelos fisiológicos (PBPK): modelos 

limitados por fluxo/perfusão e modelos limitados pela permeabilidade da 

membrana/difusão (Thompson e Beard, 2011; Thompson et al., 2012). Num modelo de 

fluxo limitado, a concentração em cada órgão é descrita por uma equação diferencial de 

balanço de massa, da seguinte forma: 

dC

dt
=  

Q

V
 × (Cin −  

C

Pt
) 

Onde Q corresponde ao fluxo de sangue, V é o volume total do compartimento, Cin é a 

concentração de fármaco do fluxo da entrada no compartimento (normalmente sangue 

arterial), Pt é o coeficiente de partição do fármaco (entre o tecido e o sangue venoso) e C 

é a concentração de fármaco no compartimento homogéneo. No entanto, para um órgão 

eliminador, a equação de balanço material passa a ser uma das seguintes: 

dC

dt
=  

Q × (Cin −  
C
Pt

) −  
Vmax  × C

KM +  Pt × C

V
 

Onde Vmáx corresponde a velocidade máxima de metabolismo, KM é a constante de 

Michaelis-Menten. Ou: 

dC

dt
=  

Q

V
 × (Cin − 

C

Pt
) − Cl ×  Cin 

Na qual, Cl corresponde à clearance do órgão excretor. 

Relativamente aos modelos limitados pela permeabilidade da membrana/difusão, estes 

são os indicados quando se quer tratar de moléculas de elevada massa molecular e para 

descrever tecidos onde a transferência de massa para fora do espaço vascular é limitada 

pela permeabilidade da barreira membranar. Os tecidos que possuem uma barreira de 

permeabilidade são, portanto, modelados com uma equação que tem em conta a 

permeabilidade limitada e que requer a consideração de dois subcompartimentos: um para 

o sangue tecidular e outro para a matriz celular, uma vez que a transferência de massa 

entre o sangue e as células dos tecidos passa a ser um processo limitante (Barreira, 2014; 

Berrozpe et al., 1997; Thompson et al., 2012). Então, duas equações diferenciais 
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ordinárias, com a permeação entre o espaço vascular e extravascular, definem a 

permeabilidade-limitada no modelo de dois subcompartimentos: 

dC1

dt
=  

Q

V1
 × (Cin −  C1) − 

k

V1
 × (C1 −  

C2

Pt
) 

E, 

dC2

dt
=  

k

V1
 × (C1 −  

C2

Pt
) 

Sendo C1 a concentração do fármaco no subcompartimento vascular, C2 a concentração 

no subcompartimento extravascular, V1 o volume vascular, V2 é o volume extravascular, 

e k a área de superfície de permeabilidade. Estas equações podem ser entendidas como 

uma extensão do modelo homogéneo com a adição da permeação entre os dois 

subcompartimentos. Atendendo à exigência em número de variáveis e parâmetros 

farmacocinéticos no modelo limitado por permeabilidade, este torna-se mais realístico, 

mas também é mais laborioso computacionalmente (Gueorguieva et al., 2006; LeBlanc, 

2000; Thompson et al., 2012). 

III.2. Perspetiva histórica do estudo da farmacocinética do Diclofenac 

A farmacocinética do Diclofenac começou a ser estudada poucos anos depois da sua 

introdução na prática clínica. Até 1979, nenhum estudo tinha dado uma análise detalhada 

da sua farmacocinética, mas existiam já indicações de que o Diclofenac tinha um 

comportamento multicompartimental no organismo (Willis et al., 1979), de que circulava 

no intestino e no fígado e que se ligava, em altas concentrações, às proteínas plasmáticas 

(Riess et al., 1978).  

Willis et al. (1979) foram os primeiros a procurar investigar o perfil farmacocinético do 

Diclofenac, após uma única injeção intravenosa rápida e também após administração de 

doses orais únicas. Notaram que, após a injeção intravenosa, os níveis plasmáticos do 

AINE decaíam rapidamente e 5,5 horas após a administração já estavam abaixo dos 

limites de deteção. Após as doses orais com comprimidos revestidos entéricos, o intervalo 

de tempo entre a administração do fármaco e o aparecimento do fármaco no plasma, e 

também o tempo a atingir o pico de concentração de Diclofenac variaram entre 1,0 e 

4,5 horas. No entanto, assim que a absorção do fármaco começava, os perfis plasmáticos 

do Diclofenac eram semelhantes em indivíduos diferentes. Os níveis máximos de 

Diclofenac no plasma variaram de 1,4 a 3,0 µg/mL. O tempo médio de semi-vida do 
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fármaco no plasma foi de 1,8 horas após as doses orais, não sendo significativamente 

maior que o valor de 1,1 horas após doses intravenosas. Metade do Diclofenac 

administrado oralmente não atingiu a circulação sistémica o que, segundo os autores, seria 

devido, predominantemente, ao metabolismo de primeira passagem. 

Embora estes resultados não impliquem necessariamente um modelo farmacocinético 

particular, os dados foram compatíveis com um modelo cinético aberto de três 

compartimentos, com a eliminação a ocorrer do compartimento central (Figura 11). Neste 

modelo, que incorpora compartimentos periféricos "profundos" e "superficiais", as 

constantes cinéticas do modelo foram k12 = 5.5 h-1, k21 = 5.2 h-1, k13 = 2.6 h-1, k31 = 0.8 h-1 

e kel = 8.5 h-1. Este modelo sugere uma absorção extensiva de fármaco por tecidos 

extravasculares. Os valores relativamente altos para k12 e k21 indicam uma distribuição 

rápida do fármaco entre os compartimentos periféricos central e superficial, enquanto que 

os valores mais baixos para k13 e k31 refletem um intercâmbio lento entre compartimento 

central e profundo. O valor diminuto de k31 em relação a k13 é consistente com a libertação 

lenta do fármaco do tecido periférico profundo até o compartimento central. A absorção 

extensiva e a retenção de Diclofenac pelos tecidos extravasculares podem explicar pelo 

qual este exerce um efeito terapêutico prolongado apesar do seu rápido desaparecimento 

da circulação.  

Em 1985, a farmacocinética de uma pomada com uma base de gel de metilcelulose3 de 

Diclofenac de Sódio em coelhos foi estudada por Naito e Tominaga (1985). A utilização 

desta nova forma farmacêutica tinha como objetivo permitir que uma alta concentração 

                                                 
3 Outros tipos de pomadas do mesmo fármaco tinham uma absorção percutânea desfavorável, com resultados negativos em relação à 

sua concentração plasmática (Naito e Tominaga, 1985). 

Tecidos 

periféricos 

superficiais 

Tecidos 

periféricos 

profundos 

Compartimento Central 

x0 

kel 

Figura 11: Modelo tricompartimental usado na descrição da farmacocinética do Diclofenac 

administrado por via intravenosa. (X0 = dose administrada). Adaptado de Willis (1979). 
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de fármaco atingisse a lesão inflamatória, prevenindo distúrbios no trato GI como 

resultado da administração oral de um agente anti-inflamatório e atingindo uma 

concentração plasmática suficiente para obter um efeito sistémico efetivo. O Diclofenac 

de Sódio raramente era absorvido percutaneamente quando administrado como pomada 

simples, pomada hidrofílica ou usando o carboxileno como polímero para a base de 

pomada.  

Para estudar a farmacocinética da absorção percutânea da pomada de Diclofenac de Sódio 

foram usados valores obtidos por injeções intravenosas de Diclofenac de Sódio e a 

farmacocinética foi estudada por modelos bicompartimentais contendo duas constantes 

de taxa de primeira ordem. Presumiu-se que a absorção percutânea do Diclofenac seguia 

o modelo da Figura 12. 

O kr não é considerado como uma constante de velocidade simples, mas sim como uma 

constante da velocidade de libertação aparente, incluindo a constante da taxa de difusão 

e outros fatores desconhecidos. O valor de ka obtido para o modelo foi 0.10 h-1 e foi 

considerado então que, assim que o Diclofenac de Sódio é libertado da pomada, é 

absorvido de acordo com uma constante de velocidade de absorção regular. Para estudar 

a retenção na pele da pomada, aplicou-se a mesma na região abdominal dos coelhos, que 

depois foi removida. Foi observado que, mesmo usando uma base de pomada de 

metilcelulose, existia algum grau de retenção do Diclofenac entre o estrato córneo e a 

derme. Para além disto, os autores também puderam concluir que existe uma infiltração 

de Diclofenac na pele, embora leve, visto que 6 horas após a aplicação da pomada, a 

concentração de Diclofenac na periferia da área de aplicação e as respetivas proporções 

sobre a concentração obtida a partir do local de aplicação foram de 2,8% e 0,3%. A 

concentração plasmática foi medida sequencialmente após a pomada ser aplicada na 

região abdominal e o Diclofenac estava presente no plasma 10 horas depois da sua 

administração, como resultado da libertação do Diclofenac de Sódio retido na pele para 

o plasma, presumindo-se assim que a farmacocinética da pomada segue o modelo 

A B C 
Kp 

k12 

k21 

ke 

Figura 12: Modelo bicompartimental de cinética de primeira ordem. Adaptado de Naito e Tominaga 

(1985). 
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bicompartimental contendo um processo de libertação com uma cinética de 1ª ordem 

(Figura 13). 

Mahmood (1996) descreveu a análise farmacocinética de uma formulação oral de 

libertação modificada de Diclofenac de Sódio usando modelos de absorção de múltiplos 

segmentos, no qual se supôs que o trato GI pode ser dividido em vários segmentos, em 

que em cada um fármaco tem o seu próprio tempo de libertação e constantes de taxa de 

absorção. Os modelos de absorção de multi-segmento foram introduzidos para fármacos 

que dão perfis de absorção irregulares ou descontínuos, fornecendo uma alternativa 

adequada à análise das concentrações plasmáticas de fármacos que são, após a 

administração oral, absorvidos em diferentes segmentos do trato GI com diferentes taxas 

e tempos de latência. Foram estudados vinte indivíduos adultos saudáveis que receberam 

um comprimido de libertação modificada de Diclofenac de Sódio de 100 mg após jejum, 

um comprimido de libertação modificada de Voltaren® de 100 mg depois de um pequeno-

almoço padronizado e uma solução aquosa tamponada de sódio com 100 mg de 

Diclofenac após o jejum.  

Os dados da concentração-tempo no plasma para comprimidos de Diclofenac de Sódio 

com libertação prolongada foram ajustados tanto por um método farmacocinético 

A B C D kr ka k1

k21 

ke 

Figura 13: Modelo bicompartimental usado em que ke é a constante da velocidade de eliminação do 

compartimento central, k12 é a constante da velocidade do compartimento central para o 

compartimento dos tecidos, k21 é a constante da velocidade do compartimento dos tecidos para o 

compartimento central, kr é a constante de libertação e ka é a constante de absorção. Adaptado de 

Naito e Tominaga (1985). 
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Figura 14: Modelo farmacocinético convencional bicompartimental com absorção de 1ª ordem. 

Adaptado de Mahmood (1996). 
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convencional (Figura 14), assumindo uma absorção de 1ª ordem, como por um modelo 

de absorção de múltiplos segmentos (Figura 15), onde a absorção ocorre em diferentes 

segmentos do trato GI, usando o programa TOPFIT 2.0®. A concentração plasmática 

calculada com base no modelo de absorção multi-segmento encontrou-se correlacionada 

com a concentração plasmática observada.  

Houve diferenças marcantes nos perfis de concentração plasmática-tempo para os 

diferentes indivíduos e o tempo para atingir as concentrações plasmáticas máximas variou 

de 2 a 5 horas na maioria dos indivíduos e o número de picos variou de sujeito para sujeito. 

Face a estes resultados, Mahmood (1996) concluiu que os dados farmacocinéticos de 

Diclofenac de Sódio podem ser mais corretamente descritos por um modelo de absorção 

de múltiplos segmentos do que por um modelo farmacocinético convencional. Os 

resultados também mostram que os modelos de absorção de vários segmentos são 

adequados para a análise farmacocinética de dados plasmáticos de concentração de 

fármacos com picos irregulares ou múltiplos nos perfis de absorção e também para a 

análise farmacocinética de preparações de libertação modificada. Este modelo também é 

útil para a predição das concentrações plasmáticas após a administração oral múltipla e 

para o desenho de regimes de dosagem adequados para fármacos que originam múltiplos 

picos de concentração.  

Idkaidek et al. (1998) tinha como objetivo determinar a farmacocinética do Diclofenac 

de Sódio na população por ajuste simultâneo de dados de três diferentes formulações de 

fármacos, incluindo formulações orais de libertação modificada, de revestimento entérico 

e uma formulação de supositório. Outro objetivo destes investigadores era determinar as 

biodisponibilidades relativas das formulações de libertação modificada e de supositório 

em comparação com a formulação convencional de revestimento entérica e, portanto, a 
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Figura 15: Modelo farmacocinético bicompartimental de 4 segmentos com absorção de 1ª ordem. 

Adaptado de Mahmood (1996). 
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sua adequação como formulações farmacêuticas. Os investigadores realizaram três 

estudos separados, em que todos os indivíduos em estudo eram do sexo masculino, não 

fumadores e sem histórico de doença grave e foram convidados a abster-se de medicação 

durante pelo menos 1 semana antes dos estudos. Os voluntários receberam doses únicas 

de comprimidos de libertação modificada (31 voluntários) ou de revestimento entérico 

(23 voluntários) de Diclofenac de Sódio com 250 mL de água após um jejum durante a 

noite de pelo menos 10 horas e não eram permitidos alimentos e bebidas durante 4 horas 

após a administração da dose. Com os supositórios de Diclofenac de Sódio, os 

30 voluntários foram convidados a administrar o medicamento após jejum noturno, sendo 

que se alimentaram 0,5, 5 e 11 horas após a administração da dose. 

Foram avaliados modelos de um, dois e três compartimentos usando TOPFIT, mas apenas 

o modelo bicompartimental (Figura 16) com dois compartimentos de depósito se ajustou 

aos dados para todos os indivíduos e para todas as formulações. O modelo tem nove 

parâmetros básicos, quatro dos quais comuns a todas as formas farmacêuticas, enquanto 

que os outros parâmetros variam conforme a forma farmacêutica; tem também quatro 

variabilidades interindividuais que são modeladas de acordo com um modelo de erro 

combinado e proporcional combinado. Os dados das formulações orais de libertação 

modificada e revestidos entéricos e a formulação de supositórios de Diclofenac sódico 

foram utilizados simultaneamente usando NONMEM® e o modelo linear geral ADVAN 5® 

tendo sido determinados os parâmetros de absorção e disposição, níveis séricos e perfis 

de absorção (estes últimos foram determinados utilizando o programa TOPFIT®).  

A absorção in vivo para a formulação de libertação modificada é um processo lento de 

primeira ordem que é independente do pH, do esvaziamento gástrico e da motilidade GI. 

Segue um modelo de “flip flop”, uma vez que as constantes da taxa de disposição são 
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Figura 16: Modelo farmacocinético convencional bicompartimental com absorção de 1ª ordem. 

Adaptado de IIdkaidek et al. (1998). 
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maiores que as constantes de taxa de absorção. No entanto, o Diclofenac sódico é mais 

solúvel em pH básico (cerca de 4000 vezes) em comparação com o pH ácido, explicando 

os picos duplos no perfil plasmático da formulação de libertação prolongada. A absorção 

do fármaco não ionizado da formulação de libertação modificada no estômago é 

diminuída pela precipitação do fármaco. Uma vez que o fármaco é esvaziado para o 

intestino, a libertação contínua e a absorção direta ocorrem durante 24 horas por todo o 

resto do trato GI. Isto sugere que ocorre a absorção do fármaco do cólon uma vez que o 

fármaco é altamente lipofílico. 

A absorção da formulação entérica revestida é essencialmente completa (95%) em cerca 

de 7,5 horas, enquanto a preparação de libertação modificada é completa a 95% às 

24 horas. Isso sugere uma absorção provável no cólon no caso da formulação de 

libertação modificada, uma vez que a absorção é apenas 75% completa durante as 

primeiras 10 horas. Isto indica que, para um fármaco ter boa biodisponibilidade como 

uma formulação de libertação prolongada, ela deve ter boa permeabilidade e lipofilia, de 

modo que seja absorvida por todo o intestino delgado e cólon. A biodisponibilidade 

relativa de libertação modificada é de 90 a 99% em comparação com a formulação com 

revestimento entérico, sugerindo a sua adequação como uma formulação alternativa ao 

produto com revestimento entérico. A formulação com revestimento entérico é absorvida 

e eliminada rapidamente, o que explica a necessidade da formulação de libertação 

prolongada. O seu mecanismo de libertação surge da lixiviação do fármaco através do 

revestimento entérico dissolvente quando o comprimido entra no pH intestinal básico. 

Então, ocorre a desintegração completa causando absorção contínua e essencialmente 

completa ao longo do intestino delgado. O fenómeno do pico duplo é devido a grandes 

diferenças nos valores individuais de Tmax. O supositório fornece vantagens de um início 

de ação mais rápido devido à maior permeabilidade no cólon e de menor irritação gástrica 

a doentes com sensibilidade gástrica aos AINEs. A alta permeação pode ser devida à 

irritação local da mucosa retal pelo fármaco e/ou à alta difusão passiva do fármaco, já que 

sua concentração é elevada no reto em comparação com o intestino delgado. A absorção 

do supositório é essencialmente completa em cerca de 4,5 horas. No entanto, a 

biodisponibilidade relativa da formulação do supositório é baixa (55%), em comparação 

com a formulação oral com revestimento entérico, uma vez que a base do supositório 

induz a defecação que resulta na remoção do medicamento antes da absorção completa. 

Isto indica que a formulação do supositório não é adequada para muitos doentes. 
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Standing et al. (2008) quis desenvolver um modelo farmacocinético populacional para 

uma nova suspensão de Diclofenac (50 mg/5 mL) em voluntários adultos e doentes 

pediátricos para ser possível recomendar uma dose para a dor aguda em crianças. Em 

adultos, 25 mg de Diclofenac tem apenas metade da eficácia comparativamente a uma 

dose de 50 mg, mas 50 mg e 100 mg são igualmente eficazes (efeito teto4) na dor aguda 

pós-operação, sendo que o Diclofenac possui uma farmacocinética linear nesta faixa, já 

que poderá haver uma saturação da enzima-alvo. O Diclofenac é frequentemente usado 

"off-label" em crianças para dor aguda, mas a dosagem ótima não está exatamente 

estabelecida (a dosagem de Diclofenac em estudos pediátricos clínicos varia entre 0,5 e 

2,5 mg/kg), não existindo uma formulação pediátrica oral registada de Diclofenac. Como 

a dose adulta ideal de Diclofenac para dor aguda é de 50 mg, a simulação do modelo tinha 

como objetivo prever uma dose pediátrica para atingir uma AUC semelhante a 50 mg em 

adultos. 

As amostras de sangue foram retiradas no início e no final da cirurgia e na remoção da 

cânula venosa de 70 crianças (de 1 a 12 anos, peso 9 a 37 kg) que receberam uma dose 

oral pré-operatória de 1 mg/kg. Estes foram reunidos com dados de 30 voluntários 

adultos. A modelação farmacocinética da população foi realizada com NONMEM® e foi 

utilizado um modelo de compartimento de disposição única com eliminação de primeira 

ordem e compartimentos de absorção dupla (Figura 17). As estimativas de clearance 

estandardizada (CL/F) e volume (VD/F) foram 53,98 L/h/70 kg e 4,84 L/70 kg, 

                                                 
4 A expressão é definida como "o fenómeno em que um fármaco atinge um efeito máximo e por isso o aumento da dosagem de 

fármaco não aumenta sua eficácia" (Baker, 2004). 
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Figura 17: Modelo farmacocinético convencional bicompartimental com absorção de 1ª ordem. 

Adaptado de Standing (2008). 
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respetivamente. Das doses simuladas investigadas, 1 mg/kg obteve uma AUC pediátrica 

(0,12 horas) com proporções de 1,00, 1,08 e 1,18 para idades compreendidas entre os 1 a 

3 anos, 4 a 6 anos e 7 a 12 anos, respetivamente para uma AUC de adulto, com 50 mg 

(0,12 horas). Este estudo mostrou que 1 mg de Diclofenac por kg, produzia uma exposição 

semelhante em crianças de 1 a 12 anos como 50 mg em adultos e que é improvável que 

os doentes obtenham benefícios adicionais com doses mais elevadas. O sistema de mg/kg 

pode não ser o ideal na medida em que a clearance muda de forma linear com o peso, 

mas fornece uma fórmula simples e fácil de lembrar, pela qual os profissionais de saúde 

pediátricos podem calcular a dose. Além disso, a formulação de suspensão dá a 

flexibilidade para administrar doses baseadas neste sistema a crianças de diferentes 

idades. 

No mesmo ano em que o estudo de Standing e colaboradores foi publicado Huntjens et 

al. (2008) estudaram a EHC do Diclofenac. Este é um fenómeno farmacocinético comum 

que tem sido mal modelado em animais. A EHC leva ao aparecimento de múltiplos picos 

no perfil concentração-tempo e aumento da exposição, o que pode ter implicações para o 

efeito do fármaco. Já tinha sido provado que o Diclofenac está sujeito a este fenómeno 

(Peris-Ribera et al., 1991). O objetivo desta investigação foi desenvolver um modelo 

farmacocinético populacional para o Diclofenac que descrevesse este fenómeno e 

avaliasse as suas consequências para a farmacodinâmica deste fármaco. Além disso, 

foram realizadas simulações para avaliar a influência da EHC na inibição da PG-E2, um 

biomarcador para a farmacodinâmica do Diclofenac na atividade da COX-2. 

A farmacocinética do Diclofenac foi caracterizada em ratos machos após administração 

intraperitoneal e oral. Amostras de sangue foram colhidas em momentos pré-definidos 

após a dosagem para determinar as concentrações plasmáticas ao longo do tempo. Uma 

abordagem paramétrica usando modelação de efeitos mistos não-lineares foi aplicada 

para descrever a EHC. A análise farmacocinética foi realizada utilizando a rotina 

ADVAN5® e ADVAN6® no programa NONMEM®. Para o Diclofenac, a EHC foi descrita 

por um modelo compartimental com taxa de transferência periódica e taxa de formação 

de metabolitos. Os perfis de concentração-tempo do Diclofenac foram analisados usando 

um modelo oscilatório de EHC (Figura 18), proposto inicialmente por Wajima et al. 

(2002) mas modificado por Huntjens et al. (2008) para o caso específico do Diclofenac. 
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Neste modelo, assume-se que o metabolismo extra-hepático e o metabolismo de primeira 

passagem ocorrem após administração intraperitoneal e per os.  

O compartimento central do Diclofenac (compartimento 2) e do metabolito 

(compartimento 4) estão ligados diretamente ao compartimento de EHC 

(compartimento 3), através do qual o metabolito é também eliminado da circulação 

sistémica. A absorção subsequente de qualquer composto no compartimento central é 

descrita pela taxa de transferência periódica. Assumiu-se que todo o fármaco libertado no 

compartimento de EHC permanece biodisponível. A deposição sistémica do Diclofenac 

e do 4-Hidroxidiclofenac é descrita por compartimentos separados (compartimentos 5 e 

7, respetivamente). A clearance do fármaco foi testada para o Diclofenac e para o 

metabolito e a eliminação foi determinada no compartimento central do fármaco e do 

metabolito. A formação complementar de metabolitos, que não está associada à EHC, foi 

caracterizada por uma constante de taxa de eliminação separada (k20).  

A biodisponibilidade relativa após administração per os foi estimada em 72%, o que é 

comparável aos resultados não compartimentais de Peris-Ribera et al. (1991) que 

relataram 79% de biodisponibilidade relativa. Huntjens e colaboradores reconhecem que 

o modelo proposto para o Diclofenac e o seu metabolito pode parecer fisiologicamente 

irrealista, na medida em que todo fármaco no compartimento da EHC pode reentrar no 

compartimento central. Um modelo com compartimentos separados para a vesícula biliar, 

para o fígado e para o trato GI e estimativa da fração biodisponível desses compartimentos 

forneceria uma descrição mais fisiológica do processo de EHC. No entanto, tal tentativa 

resultou em superparametização do modelo. Com base nas previsões do modelo, a EHC 

causa um aumento de 95% na exposição sistémica ao Diclofenac. Estas descobertas 
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Figura 18: Modelo farmacocinético do Diclofenac e do seu metabolito 4-HidroxiDiclofenac, 

responsável pela EHC. Adaptado de Huntjens (2008). 
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mostram a relevância de explorar a EHC de maneira quantitativa para interpretar com 

precisão os resultados farmacodinâmicos in vivo, em particular inter-espécies. As 

simulações realizadas por Huntjens et al. (2008) para avaliar o impacto da EHC na 

farmacodinâmica e, potencialmente, o seu significado para o escalonamento dos dados de 

animais para humanos, revelam que este processo pode prolongar a inibição da PG-E2. 

No entanto, a EHC não parece afetar a inibição máxima da PG-E2. A partir das simulações 

com Diclofenac, a inibição total da PG-E2 em ratos com ducto biliar canulado foi 

ligeiramente maior do que em ratos com EHC intacta, mas tal efeito foi de curta duração. 

Este efeito é reduzido se levarmos em conta a contribuição do metabolito, que é 10 vezes 

menos potente que o composto original. 

Shintaku et al. (2009) avaliou as propriedades de transferência transplacentária do 

Diclofenac e determinou o efeito do ácido L-láctico na transferência transplacentária 

deste AINE. O uso de AINEs em gestantes é conhecido por levar a toxicidade fetal ou 

neonatal, como hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido e constrição 

prematura do ducto arterioso. O Diclofenac foi classificado como um dos mais potentes 

indutores da constrição do ducto arterioso em ratos e quando administrado durante a 

gravidez a termo, o Diclofenac penetra prontamente no sangue fetal, inibindo a síntese de 

PGs e induzindo constrição do ducto arterioso, causando hipertensão pulmonar no recém-

nascido. Portanto, vale a pena investigar detalhadamente a cinética da transferência de 

Diclofenac da mãe para o feto. 

O Diclofenac inibe a transferência de ácido L-láctico, um substrato conhecido para 

transportadores de monocarboxilato e diminui o pH intracelular. Portanto, é provável que 

o Diclofenac seja transportado por um transportador acoplado a protões, como um 

transportadores de monocarboxilato, na placenta humana, e esse transporte é inibido pelo 

ácido L-láctico. No entanto, nenhum estudo foi conduzido para analisar a interação 

cinética entre o Diclofenac e o ácido L-láctico no tecido placentário humano, daí a 

relevância do estudo de Shintaku et al. (2009). Os objetivos do estudo desses autores 

foram analisar quantitativamente as propriedades de transferência de Diclofenac através 

da placenta através de uma combinação de experiências de perfusão placentária humana 

e modelação farmacocinética transplacentária e examinar o efeito do ácido L-láctico na 

cinética do Diclofenac.  
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Os vasos maternos e fetais da placenta humana foram perfundidos num único passo com 

uma solução contendo Diclofenac. O modelo farmacocinético transplacentário 

(Anexos 6 e 7) foi ajustado aos perfis temporais das concentrações de fármaco no efluente 

e na placenta para obter parâmetros farmacocinéticos transplacentários. Além disso, o ião 

cloreto na solução de perfusão foi parcialmente substituído por ácido L-láctico para 

observar a mudança nas propriedades de transferência transplacentária do Diclofenac.  

O valor da razão da taxa de quantidade de Diclofenac transferida através da placenta para 

a infundida no estado estacionário foi de 2,22%. Segundo os autores o modelo 

farmacocinético transplacentário poderia explicar adequadamente a transferência 

transplacentária de Diclofenac com clearance de influxo de perfusão materno e fetal para 

o tecido placentário de 0,276 e 0,0345 mL/min/g de cotilédone e constantes de taxa de 

efluxo do tecido placentário para perfusados maternos e fetais de 0,406 e 0,0337 min-1, 

respetivamente. Ao considerar a ligação às proteínas, a proporção de concentração de 

tecido/plasma da placenta em humanos para o Diclofenac foi estimada em 0,108 mL/g de 

cotilédone. Os modelos farmacocinéticos baseados na fisiologia materna e fetal podem 

ser conectados pelo presente modelo farmacocinético transplacentário, para fornecer uma 

previsão do perfil de concentração plasmática fetal do Diclofenac após a administração à 

mãe, embora ainda deva ser investigado como estimar quantitativamente as propriedades 

de distribuição e depuração do fármaco no feto durante a gestação a termo. O risco de 

hipertensão pulmonar ou constrição prematura do ducto arterioso em recém-nascidos 

pode ser previsto pela combinação do modelo atual com um modelo farmacodinâmico 

que explica as reações adversas acima.  

Polak et al. (2012) apresentaram um modelo mecanístico de absorção dérmica com a 

formulação, estrato córneo, epiderme-derme viável e compartimentos sanguíneos, ao qual 

associaram um banco de dados da variabilidade fisiológica dérmica humana que inclui 

género, etnia e variações no local de aplicação. Os principais desafios na previsão da 

concentração-perfil temporal dos fármacos na circulação sistémica após a aplicação 

dérmica estão relacionados com a integração dos efeitos de vários fatores físico-químicos, 

como peso molecular, lipofilia (equilíbrio lipofílico-hidrofílico), variações de pH, 

presença de co-solventes e intensificadores de penetração no veículo que transporta o 

composto, com os fatores biológicos influentes do sistema, tais como idade, hidratação 
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da pele, local de aplicação, metabolismo e interação fármaco-pele (isto é, ligação às 

proteínas). 

O modelo desenvolvido foi incorporado no simulador Simcyp, que é uma plataforma e 

um banco de dados "bottom-up" para modelação mecanicista e simulação do processo de 

disposição de fármacos usando um modelo farmacocinético de corpo inteiro com base 

fisiológica. O modelo construído é validado utilizando os dados farmacocinéticos clínicos 

de cinco formulações tópicas diferentes de Diclofenac. O efeito de intensificadores de 

penetração, local de aplicação, variabilidade genética, fisiológica e demográfica foram 

incorporados para simular os ensaios clínicos. As camadas da pele foram descritas como 

um modelo de camadas uniformes, como mostrado no Anexo 9 e Anexo 10, mostrando 

que as moléculas de fármaco no modelo movem-se apenas através das camadas e não por 

canais lipídicos intermediários. O transporte passivo é simulado com base em suas 

características físico-químicas. O fluxo sanguíneo da pele é considerado proporcional à 

área de aplicação, independentemente do local de aplicação e o movimento das moléculas 

do fármaco através da pele assume ser linear e a formulação do fármaco é assumida como 

sendo uma solução aquosa como padrão.  

O modelo de absorção dérmica mecanística aplicado, quando combinado com a base de 

dados fisiológicos da pele, foi capaz de demonstrar bem a farmacocinética clínica e a 

variabilidade populacional observadas em vários estudos de validação. 

Kambayashi et al. (2014) estudaram o perfil de dissolução do Diclofenac, a partir de uma 

forma farmacêutica entérica revestida por uma cápsula de gelatina dura de unidade 

múltipla, para desenvolver um modelo preditivo do seu perfil farmacocinético oral. 

O método de remo foi utilizado para obter os perfis de dissolução desta forma 

farmacêutica em meios biorrelevantes, sendo a exposição a condições gástricas simulada 

para variar o comportamento de esvaziamento gástrico dos pellets. A cinética de 

esvaziamento gástrico relevante para pellets de unidades múltiplas foi incorporada num 

modelo PBPK, utilizando uma população de doentes virtual para explicar as variações 

fisiológicas na cinética de esvaziamento. O modelo farmacocinético fisiológico para 

formas farmacêuticas de unidades múltiplas foi construído usando o software STELLA®, 

juntamente com os perfis de dissolução biorrelevantes, para simular os perfis de 

concentração plasmática do Diclofenac, tanto em jejum e como depois de uma refeição. 
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Os perfis de concentração plasmática versus tempo, após uma única administração oral 

de cápsulas de 50 mg em jejum e após refeição, foram retirados da literatura. O Anexo 

11 mostra a estrutura modelo utilizada para a simulação in silico neste estudo, em que a 

permeabilidade da membrana do estômago e do cólon foi considerada insignificante. 

Os parâmetros farmacocinéticos de distribuição e eliminação de Diclofenac após a 

administração intravenosa também foram retirados da literatura, seguindo um modelo 

tricompartimental, com volumes médios de distribuição em que V1 era 39 mL/kg, V2 de 

39 mL/kg e V3 de 93 mL/kg. Utilizando os dados anteriores no modelo no Anexo 11, 

Kambayashi e colaboradores obtiveram as seguintes constantes de transferência entre os 

compartimentos: k12 = 5,5 h-1, k21 = 5,2 h-1, k13 = 2,6 h-1 e k31 = 0,8 h-1 e uma constante 

de eliminação k10 foi de 8,5 h-1. Os autores também concluíram que a biodisponibilidade 

absoluta do fármaco ronda os 54% após a administração oral. Os resultados mostraram 

ainda que os perfis plasmáticos eram mais sensíveis ao esvaziamento gástrico do que a 

um pH superior GI. Esta abordagem pode ser útil para o desenvolvimento de outros 

medicamentos com formas farmacêuticas para administração em unidades múltiplas. 

Recentemente Ye e colaboradores recorreram a um modelo genérico farmacocinético 

(PBPK) para prever os perfis de concentração plasmática em função do tempo para 

fármacos que se ligam facilmente a proteínas, entre eles o Diclofenac (Ye et al., 2016), 

sendo que o modelo é apresentado na Figura 19. Prever a farmacocinética de fármacos 

que se ligam extensivamente a proteínas é difícil. Além disso, uma vez que os dados 

disponíveis sobre a ligação de fármacos a proteínas plasmáticas são frequentemente 

recolhidos utilizando plasma não tamponado, os dados de ligação imprecisos resultantes 

podem contribuir para previsões incorretas.  

No estudo de Ye e colaboradores a distribuição nos tecidos foi estimada a partir de dados 

de lipofilia in vitro, da ligação às proteínas plasmáticas e da relação sangue/plasma. Os 

valores previstos (parâmetros farmacocinéticos, perfil de concentração plasmática-

tempo) foram comparados com dados já existentes na literatura para avaliar a precisão do 

modelo. O metabolismo extra-hepático é, no entanto, um importante fator que contribui 

para a clearance do fármaco pois há evidências de metabolismo intestinal do Diclofenac. 

No modelo genérico de PBPK (Figura 19) assume-se apenas a depuração hepática, e o 

intestino é modelado como um órgão não eliminador. As estimativas de clearance podem 

ser significativamente melhoradas através da modelação da depuração intestinal, se esta 
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depuração dos órgãos contribuir significativamente para a depuração global do fármaco. 

Na ausência de dados do metabolismo intestinal in vitro e contribuição relativa do 

intestino para a depuração global, é difícil modelar a depuração intestinal com confiança 

suficiente para obter estimativas significativas. Para o Diclofenac, a fase de distribuição 

não é suficientemente bem simulada pelo modelo, sendo que se fossem considerados os 

transportadores já referidos, poderiam melhorar a previsão de distribuição do AINE. 
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Figura 19: Diagrama esquemático da estrutura genérica do modelo PBPK. Adaptado de Ye et al. 

(2016). 
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IV. ESTUDO DO FENÓMENO DE RECIRCULAÇÃO ENTERO-HEPÁTICA 

NO DICLOFENAC ATRAVÉS DA SIMULAÇÃO DA FARMACOCINÉTICA EM 

MICROSOFT EXCEL®, USANDO UM MODELO COMPARTIMENTAL 

A EHC pode afetar notavelmente os parâmetros farmacocinéticos, como a semi-vida 

plasmática e AUC, bem como as estimativas da biodisponibilidade dos fármacos. Uma 

compreensão profunda deste fenómeno e das suas consequências sobre os efeitos 

farmacológicos dos fármacos afetados é importante e decisiva na conceção e no 

desenvolvimento precoce de novos medicamentos. A EHC dos AINEs é um componente 

chave do mecanismo de dano que esses medicamentos produzem no intestino delgado. A 

EHC de um composto ocorre por excreção biliar e reabsorção intestinal, algumas vezes 

com conjugação hepática e desconjugação intestinal e leva a eliminação prolongada dos 

fármacos e farmacocinética e farmacodinâmica alteradas. O estudo de EHC de qualquer 

fármaco é complicado devido à indisponibilidade de um modelo pertinente (Blackler et 

al., 2014; Malik et al., 2016).  

Como já foi referido, a tradução matemática de um modelo farmacocinético é um sistema 

de equações diferencias deduzidas a partir da aplicação do princípio de conservação de 

massa a cada órgão considerado no modelo, cuja solução é a variação temporal da 

concentração de fármaco nesse compartimento. A resolução deste sistema de equações 

exige, na maioria das vezes, a utilização de softwares dedicados, comercialmente 

disponíveis, existindo uma grande variedade de diferentes programas de modelação 

farmacocinética difundidos pela sua utilidade e fiabilidade neste tipo de análise. Para 

simplificar essas análises, vários pacotes de software foram desenvolvidos e 

comercializados. O software mais antigo e mais utilizado em modelação farmacocinética 

é NONMEM®, desenvolvido no princípio da década de 1980. Mas outros podem ser 

selecionados consoante a versatilidade e robustez requerida para lidar com os métodos 

numéricos a implementar no modelo, como por exemplo: o WinBugs®, o MCSim®, 

GastroPlus®, o SimCyp® e o PCNONLIN® (Ribbing et al., 2007; Henin et al., 2012; 

McGinnity et al., 2007; Korpela e Olkkola, 1990).  

Na maioria das vezes, muitos desses pacotes disponíveis comercialmente são caros ou 

têm um grau de dificuldade elevado na sua aprendizagem. Portanto, vale a pena explorar 

a possibilidade de alternativas económicas e fáceis de usar para análise farmacocinética 
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e farmacodinâmica. O Microsoft Excel® tem sido amplamente usado por cientistas para 

recolha, cálculo e análise de dados (Zhang et al., 2010). 

Para completar o estudo farmacocinético apresentado nesta dissertação mostra-se, neste 

capítulo, através de uma abordagem simples e utilizando um software disponibilizado 

com o Microsoft Office®, o Microsoft Excel®, se pode realizar uma simulação de um 

modelo farmacocinético compartimental para o Diclofenac. O modelo escolhido foi o 

proposto por Huntjens et al. (2008) (Figura 18).  

IV.1. A simulação 

A EHC é um processo complexo, composto por um circuito de várias etapas sequenciais. 

Inclui o metabolismo no fígado, em que, após a transferência da circulação sistémica para 

o fígado, um fármaco submetido a EHC é excretado dos hepatócitos para os canais biliares 

em formas inalteradas e/ou metabolizadas. A bílis e o fármaco são armazenados na 

vesícula biliar até serem ejetadas na hora das refeições ou drenadas diretamente para o 

duodeno, chamada secreção biliar. Durante o jejum, estima-se que cerca de 75% da bílis 

chegue à vesícula biliar, enquanto os 25% restantes não vão para a vesícula biliar e são 

drenados diretamente para o duodeno. O fator controle neste processo está relacionado 

com o equilíbrio entre a pressão secretora biliar no fígado, a pressão no ducto cístico e a 

pressão no esfíncter de Oddi. Após a ingestão de alimentos, cerca de 75% da bílis 

armazenada na vesícula biliar é excretada no duodeno, uma vez que a vesícula biliar se 

contrai durante 30 minutos. A vesícula biliar então relaxa e o esfíncter de Oddi se contrai, 

provocando o reinício do ciclo de armazenamento da bílis na vesícula biliar. No intestino, 

os metabolitos excretados podem ser convertidos de volta ao fármaco original, com 

intervenção da flora intestinal (metabolismo intestinal). Uma fração do fármaco é então 

reabsorvido no intestino de volta para a circulação portal para o fígado. Como uma etapa 

adicional, pode ocorrer a eliminação fecal de uma fração dos compostos excretados pela 

bílis, onde esta fração varia entre fármacos. Uma percentagem do fármaco absorvido é, 

então, transportada para a circulação sistémica, e o restante sofre metabolismo hepático 

e/ou excreção biliar subsequente, após o qual o ciclo de EHC se repete (Okour, 2015). 

A presença de EHC resulta em alterações importantes do perfil farmacocinético, 

incluindo modificação da semivida aparente do fármaco (semi-vidas aparentes mais 

longas) e da AUC e no aparecimento de múltiplos picos secundários no perfil de 



Modelação Matemática da Farmacocinética do Diclofenac 

 

 

55 

 

concentração-tempo (Okour, 2015; Roberts et al., 2002). Geralmente, as taxas de 

formação da EHC e de metabolitos são ignoradas e não são realizadas experiências 

específicas para caracterizar o seu papel na farmacocinética sistémica (Huntjens et al., 

2008). Várias estratégias de modelação, com intenção de capturar o processo de EHC 

foram implementadas na literatura farmacocinética (Okour, 2015). Anteriormente, 

diferentes abordagens de modelação foram desenvolvidas para descrever a EHC em 

humanos, no qual os compartimentos foram modificados para incorporar a entrada 

adicional no intestino a partir da EHC. Frequentemente, esses modelos baseiam-se no 

esvaziamento biliar cíclico, embora modelos mais complexos com intervalos irregulares 

possam descrever melhor a verdadeira variação fisiológica. Porém, apesar da 

disponibilidade de modelos de efeitos mistos não-lineares para EHC em humanos, pouca 

atenção tem sido dada à descrição desse fenómeno farmacocinético em animais e não 

foram feitos esforços para descrever este processo em espécies pré-clínicas que captam a 

ocorrência de múltiplos picos, que são responsáveis pela grande variabilidade 

interindividual e que são relevantes para extrapolação e ampliação de dados 

farmacocinéticos e farmacodinâmicos através de espécies, particularmente quando a 

vesícula biliar está ausente (Huntjens et al., 2008).  

A modelação farmacocinética pode ser usada para investigar se as alterações na EHC 

relacionadas com a farmacocinética do fármaco podem influenciar os efeitos na 

farmacodinâmica ou aumentar o risco de efeitos colaterais, como a toxicidade GI De 

facto, foi hipotetizado que os inibidores da COX, que não estão sujeitos a EHC, são menos 

propensos a produzir danos intestinais (Reuter et al., 1997; Seitz e Boelsterli, 1998). 

No desenvolvimento de medicamentos, é essencial estimar com precisão a clearance de 

fármacos e as relações concentração-efeito, já que esta informação é necessária para 

predizer subsequentemente a dose clínica apropriada em humanos. Na maioria dos 

estudos pré-clínicos, os fármacos são inicialmente administrados via intravenosa, bólus e 

seguido por administração per os. Geralmente, as taxas de formação de metabolitos e de 

EHC são ignoradas e não são realizadas experiências específicas para caracterizar o seu 

papel na cinética sistémica (Huntjens et al., 2008). 

Wajima et al. (2002) abordou o desafio do esvaziamento múltiplo da vesícula biliar de 

uma forma elegante, implementando uma função sinusoidal trigonométrica na modelação 

da EHC, desenvolvendo um modelo farmacocinético explicando a EHC dos 
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medicamentos quando administrados por diferentes vias, dosagem única ou repetida e 

com qualquer número de compartimentos (Malik et al., 2016). A constante de taxa de 

transferência periódica do compartimento biliar para o compartimento central (plasma) é 

descrita usando uma função sinusoidal. Esta solução resultou num número ilimitado de 

esvaziamentos da vesícula biliar, em combinação com uma codificação muito mais 

simples (Lehr et al., 2009). O modelo consiste em três compartimentos, o intestino, o 

central e a vesícula biliar como demonstrado na Figura 20.  

Ka representa a constante da taxe de absorção de primeira ordem, ke representa a constante 

da taxa de eliminação. Para simplificar o modelo e minimizar o número de parâmetros, 

presume-se que o fármaco é transferido diretamente do compartimento biliar para o 

compartimento sanguíneo. O modelo assumiu uma constante de taxa de transferência de 

primeira ordem para o fármaco do compartimento central para a vesícula biliar. No 

entanto, a constante de taxa de transferência da vesícula biliar para o compartimento 

central (KB1) é acoplada a uma função sinusoidal como KB1 ∗ 𝑓(𝑡), onde 𝑓(𝑡) é definido 

de acordo com a seguinte equação (Wajima et al., 2002; Okour, 2015): 

𝑓(𝑡) =  sin {
2𝜋

𝑥
 (𝑡 + 𝑢)}  𝑠𝑒 𝑓(𝑡)  ≥ 0 

𝑓(𝑡) = 0 𝑠𝑒 𝑓(𝑡) < 0 

O parâmetro KB1 é a constante máxima da taxa de transferência do compartimento da bílis 

para o compartimento central, o parâmetro "x" é a duração de uma onda sinusoidal 

completa e reflete a frequência das aberturas da vesícula biliar (representando assim um 

ciclo de EHC), o parâmetro "u" representa o tempo de atraso do período desde o primeiro 

tempo de dosagem (Wajima et al., 2002; Okour, 2015; Malik et al., 2016). A abordagem 

de libertação com base numa função sinusoidal permite modelar vários ciclos de 

esvaziamento da vesícula biliar (Wajima et al., 2002; Okour, 2015). 

A 1 Ka Ke 

KB1 sin ቄ
2𝜋

𝜔
 (𝑡 + ∅)ቅ  
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Figura 20: Modelo farmacocinético da recirculação entero-hepática Adaptado de Wajima et al. 

(2002). 

Tlag 



Modelação Matemática da Farmacocinética do Diclofenac 

 

 

57 

 

IV.2. Desenvolvimento do modelo 

Huntjens et al. (2008) avaliaram o processo de EHC no Diclofenac com o uso da função 

seno com o objetivo de desenvolver um modelo farmacocinético de EHC, a partir do 

modelo de Wajima et al. (2002), para o Diclofenac em ratos machos Sprague–Dawley. 

Na literatura apenas existiam publicações com caráter descritivo, o que restringia a 

extrapolação dos dados para diferentes condições experimentais (Peris-Ribera et al., 

1991). Peris-Ribera et al. (1992) relataram um pico secundário de concentração após 

administração de Diclofenac per os e intravenosa, com valores de Tmax variando entre 

2 e 4 horas. Em contraste com a análise não compartimental, uma abordagem baseada em 

modelos compartimentais permite uma caracterização adicional da influência da EHC em 

parâmetros farmacocinéticos, tais como a biodisponibilidade e a clearance (Huntjens et 

al., 2008). Além disso, os modelos farmacocinéticos de base fisiológica podem ser usados 

para investigar se as alterações relacionadas com a EHC podem influenciar os efeitos 

farmacodinâmicos ou aumentar o risco de AEs, como a efeitos GI (Reuter et al., 1997; 

Seitz e Boelsterli, 1998). De facto, foi hipotetizado que os inibidores da COX que não 

estão sujeitos a EHC menos propensos a produzir danos intestinais (Reuter et al., 1997). 

No entanto, este tipo de modelo mais complexo ainda não foi utilizado no caso do 

Diclofenac. 

Como apresentado na Figura 18, irá ser analisado um modelo compartimental proposto 

por Huntjens et al. (2008). É composto por 7 compartimentos, onde estão incluídos, com 

base na via de administração, o compartimento 1 que representa o local de administração 

per os e o compartimento 6 que representa o local de administração intraperitoneal. Foi 

necessário um compartimento de deposição separado para contabilizar a contribuição do 

principal metabolito, o 4-Hidroxidiclofenac, após administração per os e intraperitoneal 

e, por isto, o fármaco original e o metabolito têm, cada um, dois compartimentos de 

deposição (central e periférico), em que o compartimento 2 é o compartimento central do 

Diclofenac, o compartimento 4 é o compartimento central do metabolito do Diclofenac, 

o compartimento 5 descreve a deposição do metabolito e o compartimento 7 descreve a 

deposição do Diclofenac. Supôs-se que o Diclofenac é transferido do trato GI 

(compartimento 1) para o compartimento central (compartimento 2) e que o metabolito é 

transferido do trato GI (compartimento 1) para o compartimento central (compartimento 

4) (Malik et al., 2016). Um compartimento adicional da vesícula biliar está ligado aos 
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dois compartimentos centrais do Diclofenac e do 4-Hidroxidiclofenac, ou seja, o 

compartimento 2 e o compartimento 4 estão ligados diretamente ao compartimento de 

EHC (compartimento 3), através do qual o metabolito é também eliminado da circulação 

sistémica. Para representar o fluxo biliar periódico, as constantes de taxa de transferência 

do compartimento de EHC para os compartimentos centrais foram modeladas de forma 

não linear usando a função sinusoidal (Huntjens et al., 2008; Okour, 2015): 

𝑋 (𝑡) = (sin  (2 ×  𝜋 ×
𝑡𝑖𝑚𝑒

𝑓𝑟𝑒𝑞𝑢ê𝑛𝑐𝑖𝑎
)) 𝑠𝑒 𝑋 (𝑡)  ≥ 0 

𝑋 (𝑡) = 0 𝑠𝑒 𝑋 (𝑡) < 0 

Onde a frequência é a periodicidade da reciclagem (que representa um ciclo de EHC), 

que é restrito a ser um divisor de 24 horas. A absorção subsequente de qualquer composto 

no compartimento central é descrita pela taxa de transferência periódica. Assumiu-se que 

todo o fármaco libertado no compartimento de EHC permanece biodisponível (F3). A 

disposição sistémica do Diclofenac e do 4-Hidroxidiclofenac é descrita por 

compartimentos (compartimentos 5 e 7, respetivamente). A formação complementar de 

metabolitos, que não está associada à EHC, foi caracterizada por uma taxa constante de 

eliminação separada (k20). No início do processo de construção do modelo, o volume de 

distribuição do compartimento central do metabolito (compartimento 4) foi fixado em 1. 

Assim, o sistema de equações diferenciais que descrevem a farmacocinética do 

Diclofenac neste modelo, formuladas de acordo com o princípio de conservação da massa 

referido anteriormente, engloba as seguintes equações (Huntjens et al., 2008): 

• Compartimento 1: 
𝑑

𝑑𝑡
(𝑎1) =  −𝑘13  ×  𝑎1 ×  𝐹1 

• Compartimento 2: 
𝑑

𝑑𝑡
(𝑎2) =  −𝑘20  ×  𝑎2 − 𝑘23 + 𝑘32  × 𝑎3  × 𝑋(𝑡) × 𝐹3 + 𝑘72  ×

 𝑎7 −  𝑘27  ×  𝑎2 

• Compartimento 3: 
𝑑

𝑑𝑡
(𝑎3) =  𝑘63  × 𝑎6  × 𝐹6 + 𝑘13 ×  𝑎1  ×  𝐹1 +  𝑘23 × 𝑎2 +

 𝑘72  ×  𝑎2 +  𝑘43  ×  𝑎4 − (𝑘32 +  𝑘34) ×  𝑎3  × 𝑋(𝑡) ×  𝐹3 

• Compartimento 4: 
𝑑

𝑑𝑡
(𝑎4) =  𝑘54  × 𝑎5 −  𝑘45  ×  𝑎4 − 𝑘40  ×  𝑎4 −  𝑘43  ×  𝑎4 +

 𝑘34  ×  𝑎3  × 𝑋(𝑡)  × 𝐹3 

• Compartimento 5: 
𝑑

𝑑𝑡
(𝑎5) =  −𝑘54  ×  𝑎5 + 𝑘45 × 𝑎2 

• Compartimento 6: 
𝑑

𝑑𝑡
(𝑎6) =  −𝑘63  ×  𝑎6 × 𝐹6 

• Compartimento 7: 
𝑑

𝑑𝑡
(𝑎7) =  −𝑘72  ×  𝑎7 +  𝑘27 ×  𝑎2 
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i Método de Euler 

De acordo com Barreira (2014), um sistema de equações diferenciais pode ser resolvido 

numericamente recorrendo-se ao método numérico de Euler. O método de Euler tem 

como ponto de partida a assunção que a derivada de uma função num ponto pode ser 

aproximada pela taxa de variação média 
𝑑𝑦

𝑑𝑥
 (𝑥0) ≈  

𝑦1− 𝑦0

𝑥1− 𝑥0
. Rearranjando, obtêm-se o 

resultado 𝑦1  ≈  𝑦0 +  
𝑑𝑦

𝑑𝑥
 (𝑥0)(𝑥1 −  𝑥0), ou seja, conhecida a derivada da função no ponto 

inicial 
𝑑𝑦

𝑑𝑥
 (𝑥0) é possível obter um valor aproximado da função no ponto 𝑥1. Com o valor 

da função e da derivada no ponto 𝑥1 podemos obter a função num ponto 𝑥2 e assim 

sucessivamente. Este é o método numérico mais simples para resolver problemas de valor 

inicial e foi proposto por Leonard Euler. A sua fórmula de recorrência escrita para 

quaisquer pontos é 𝑦𝑖+1  ≈  𝑦𝑖 + 𝑓(𝑥𝑖, 𝑦𝑖) × ℎ, onde 𝑓 =
𝑑𝑦

𝑑𝑥
. O método de Euler fornece 

uma aproximação tanto melhor quanto menor o passo, em que ℎ = (𝑥𝑖+1  −  𝑥𝑖), porque 

a taxa de variação médica torna-se uma melhor aproximação da derivada quando assim 

acontece.  

Aplicando este método às equações diferenciais relativas ao nosso modelo 

farmacocinético, obtêm-se as seguintes fórmulas de recorrência para as concentrações nos 

órgãos incluídos no modelo: 

• Compartimento 1: 𝑎1 (𝑖+1) = 𝑎1 (𝑖)  − 𝑘13  ×  𝑎1 × 𝐹1  × (𝑡𝑖 +1 −  𝑡1) 

• Compartimento 2: 𝑎2 (𝑖+1) = 𝑎2 (𝑖)  − 𝑘20  × 𝑎2 −  𝑘23 +  𝑘32  ×  𝑎3  × 𝑋(𝑡) × 𝐹3 +

 𝑘72  ×  𝑎7 −  𝑘27  ×  𝑎2 × (𝑡𝑖 +1 −  𝑡1) 

• Compartimento 3: 𝑎3 (𝑖+1) = 𝑎3 (𝑖) + 𝑘63  × 𝑎6  × 𝐹6 +  𝑘13 ×  𝑎1  ×  𝐹1 +  𝑘23 ×

𝑎2 + 𝑘72  ×  𝑎2 + 𝑘43  ×  𝑎4 − (𝑘32 + 𝑘34) × 𝑎3  × 𝑋(𝑡) × 𝐹3 × (𝑡𝑖 +1 − 𝑡1) 

• Compartimento 4: 𝑎4 (𝑖+1) = 𝑎4 (𝑖) + 𝑘54  × 𝑎5 −  𝑘45  ×  𝑎4 − 𝑘40  ×  𝑎4 −  𝑘43  ×

 𝑎4 +  𝑘34  ×  𝑎3  × 𝑋(𝑡)  ×  𝐹3 × (𝑡𝑖 +1 −  𝑡1) 

• Compartimento 5: 𝑎5 (𝑖+1) = 𝑎5 (𝑖)  − 𝑘54  × 𝑎5 +  𝑘45 ×  𝑎2  × (𝑡𝑖 +1 −  𝑡1) 

• Compartimento 6: 𝑎6 (𝑖+1) = 𝑎6 (𝑖)  − 𝑘63  × 𝑎6 ×  𝐹6  × (𝑡𝑖 +1 −  𝑡1) 

• Compartimento 7: 𝑎7 (𝑖+1) = 𝑎7 (𝑖)  − 𝑘72  × 𝑎7 + 𝑘27 ×  𝑎2  × (𝑡𝑖 +1 − 𝑡1) 
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ii Equações diferenciais e fórmulas de recorrência no Microsoft 

Excel® 

Estabelecidos os parâmetros farmacocinéticos do Diclofenac (apresentados no Anexo 13) 

e as respetivas equações diferenciais e fórmulas da recorrência (apresentadas nos Anexos 

14 e 15), é possível avançar para a simulação no Microsoft Excel®. Para tal é necessário 

introduzir as equações anteriores no programa e a forma como tal foi feito é apresentado 

no Anexo 16. 

iii Resultados 

Nas Figuras seguintes apresentam-se os resultados da simulação levada a cabo usando o 

Microsoft Excel®. Assumiu-se uma dose oral única de 10 mg/kg e uma dose 

intraperitoneal única de 10 mg/kg, e a simulação foi levada até aos 670 minutos A folha 

de Microsoft Excel® correspondente a estes resultados é apresentada no Anexo 16.  

 

Figura 21: Variação temporal da quantidade de Diclofenac e do 4-HidroxiDiclofenac nos referidos 

compartimentos. 
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iv Discussão dos resultados da simulação 

A Figura 20 e a Figura 21 apresentam os resultados da simulação referente ao modelo 

compartimental de efeitos mistos não-lineares de Huntjens et al. (2008) apresentado na 

Figura 18 para uma dose oral única de 10 mg/kg e uma dose intraperitoneal única de 

10 mg/kg. Como já foi referido este modelo procura descrever o comportamento 

farmacocinético do Diclofenac e do seu principal metabolito 4-Hidroxidiclofenac na EHC 

em ratos. As concentrações plasmáticas de Diclofenac foram analisadas em conjunto com 

o 4-Hidroxidiclofenac para permitir um modelação integrada (Huntjens et al., 2008). A 

simulação foi levada até aos 670 minutos. 

Há estudos que indicam que ratos tratados oralmente com 10 mg/kg de Diclofenac 

equivalem a uma dose clínica de 120 mg em humanos de 70 kg (Zhong et al., 2016). Nos 

ratos, o tempo de semi-vida de eliminação do Diclofenac é mais longo do que noutras 

espécies, chegando a cerca de 15 horas, devido à sua EHC (Torres-Lopez et al., 1997). 

Os resultados da simulação permitem constatar que os perfis farmacocinéticos do 

Diclofenac exibem as características típicas da EHC, após administração intraperitoneal 

e oral em ratos, já que foram observados os picos secundários nos compartimentos 

centrais e compartimentos periféricos (compartimentos 2, 7, 4 e 5). 

Figura 22: Variação temporal da quantidade de Diclofenac e do 4-HidroxiDiclofenac nos referidos 

compartimentos (continuação). 
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A biodisponibilidade após administração intraperitoneal não foi significativamente 

diferente de 100%, daí não aparecer um gráfico da evolução da quantidade de fármaco 

para o compartimento 6. 

As quantidades de 4-Hidroxidiclofenac no compartimento periférico (compartimento 5) 

foram muito elevadas, em comparação com as quantidades do composto original no seu 

compartimento de deposição (compartimento 7), após administração per os e 

intraperitoneal e não mostrou atrasos associados ao seu aparecimento ou reabsorção. 

Com vista a analisar o efeito do valor dos parâmetros farmacocinéticos nos perfis de 

quantidade de fármaco em função do tempo nos diferentes compartimentos, procedeu-se 

a uma análise de sensibilidade, aumento ou diminuindo em 10% no parâmetro de 

frequência e nas constantes k32 e k34. Os gráficos que correspondem às variações 

encontram-se em Anexo (Anexo 17, 18, 19, 20, 21 e 22).  

Quando se alterou o valor de k32 (Anexo 17), aumentando-o em 10%, verificou-se que no 

compartimento 2 houve um aumento da quantidade máxima atingida nos diferentes picos, 

não havendo um deslocamento da curva; no compartimento 5 as quantidades máximas 

atingidas foram ligeiramente inferiores às da simulação; no compartimento 4 e 

compartimento 7 não ocorreram alterações. Por outro lado, ao diminuir o valor de k32 

(Anexo 18) em 10%, no compartimento 2 e no compartimento 7 ocorreu uma diminuição 

da quantidade máxima atingida nos múltiplos picos, sem deslocação da curva; no 

compartimento 5 a quantidade máxima atingida nos múltiplos picos aumentou 

ligeiramente, sem ocorrer um deslocamento da curva; no compartimento 4 não ocorreram 

alterações. 

Quando se alterou o valor de k34 (Anexo 19), aumentando-o em 10%, verificou-se que no 

compartimento 4 houve um aumento da quantidade máxima atingida nos diferentes picos, 

não havendo um deslocamento da curva; no compartimento 5 as quantidades máximas 

atingidas foram ligeiramente superiores às da simulação; no compartimento 2 e 

compartimento 7 não ocorreram alterações. Por outro lado, ao diminuir o valor de k34 

(Anexo 20) em 10%, no compartimento 4 ocorreu uma diminuição da quantidade máxima 

atingida nos múltiplos picos, sem deslocação da curva; no compartimento 5 a quantidade 

máxima atingida nos múltiplos picos aumentou ligeiramente, sem ocorrer um 
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deslocamento da curva; no compartimento 2 e no compartimento 7 não ocorreram 

alterações. 

Quando se alterou o valor da frequência, diminuindo-o em 10% (Anexo 21), verificou-se 

que nos compartimento 2, 4, 5 e 7 houve um deslocamento dos múltiplos picos que 

passaram a ocorrer em tempos inferiores aos da simulação original, aparecendo também 

no gráfico um novo pico (no caso do compartimento 5 inicia-se apenas parte de um 

terceiro pico); não houve alteração das quantidades máximas atingidas. Quando se alterou 

o valor da frequência, aumentando-o em 10% (Anexo 22), verificou-se que nos 

compartimentos 2 e 4 os múltiplos picos aparecem mais tarde do que na simulação 

original, havendo também um alargamento da curva e um aumento do intervalo entre os 

múltiplos picos; nos compartimentos 5 e 7 houve um ligeiro atraso entre a ocorrência dos 

picos em relação à simulação e houve também um aumento do intervalo entre picos; não 

houve alteração das quantidades máximas atingidas. 

O compartimento periférico do metabolito (compartimento 5) é sensível a qualquer tipo 

de alteração realizada na simulação. 

Os efeitos colaterais dos AINEs parecem desempenhar um papel importante na 

patogénese dos danos do intestino delgado, onde a EHC dos AINEs aumenta a exposição 

do epitélio intestinal a esses fármacos. Uma vez que a permeabilidade da mucosa é 

aumentada, a bílis, o conteúdo abdominal e, mais importante, as bactérias, penetram e 

aumentam o dano induzindo a inflamação (Patrignani et al., 2011). 

Estes resultados mostram que o modelo, inicialmente proposto por Wajima et al. (2002), 

com uma taxa de transferência periódica, pode descrever os padrões de EHC do 

Diclofenac em ratos. 

O Microsoft Excel® não é, de todo, um programa específico para a realização de 

simulações farmacocinéticas, tornando-se lento e, por vezes, incapaz de assimilar todos 

os dados necessários, deixando o utilizador limitado. Porém, tem a importante vantagem 

de ser um programa acessível e disponível para todos.   
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V. CONCLUSÕES 

O Diclofenac está disponível no arsenal médico há mais de 40 anos e chegou a ser 

considerado o AINE ideal em virtude das suas propriedades químicas e estereoquímicas. 

O seu perfil farmacológico de segurança e eficácia encontra-se bem documentado na 

literatura. A procura contínua de formas farmacêuticas com melhores propriedades levou 

ao aparecimento de uma ampla gama de medicamentos com Diclofenac destinados ao 

tratamento de diversas condições dolorosas como lombalgias, artrites, dores pós-

traumáticas e pós-cirúrgicas, dismenorreias, cólica renal e biliar.  

Os AINEs têm um tremendo benefício nos estados de dor com inflamação, mas os efeitos 

colaterais podem limitar seu uso. Apesar dos avanços sem precedentes na descoberta de 

fármacos, o desenvolvimento de uma terapia segura, eficaz e económica para o tratamento 

de condições inflamatórias ainda apresenta um grande desafio.  

O Diclofenac é um excelente exemplo de como a tecnologia farmacêutica pode criar 

novos medicamentos que continuam a ser úteis na prática clínica, utilizando moléculas 

pré-existentes. 

A farmacocinética do Diclofenac começou a ser estudada no fim dos anos 70 e têm sido 

sugeridos diferentes modelos farmacocinéticos, quer compartimentais quer fisiológicos 

que apresentam diferentes níveis de aprofundamento sobre o conhecimento deste 

fármaco. 

Apesar de o Diclofenac ter um MOA principal, diversos investigadores têm dedicado o 

seu tempo a tentar compreender os seus MOAs emergentes e putativos, que ainda não 

estão totalmente esclarecidos. Devido a isto, têm sido publicados inúmeros estudos para 

tentar explicar a sua farmacocinética e farmacodinâmica nas variadas formas 

farmacêuticas e os fatores que influenciam a farmacocinética e a farmacodinâmica do 

Diclofenac.  

O Diclofenac exibe EHC significativa em humanos, processo que tem sido 

frequentemente identificado em estudos clínicos de fase I ou, ainda mais tarde, no 

desenvolvimento clínico. Até ao momento, não há conhecimento de nenhuma tentativa 

de pesquisa que tenha como objetivo descrever a EHC, de maneira quantitativa, em 

animais.  
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A exposição prolongada ao fármaco como consequência EHC pode ter sérias implicações, 

em particular quando a segurança do fármaco é uma preocupação, como é o caso de 

muitos AINEs. Estudos anteriores demonstraram que a toxicidade GI do Diclofenac se 

pode dever tanto aos efeitos locais como sistémicos e à EHC. Portanto, devido às 

contribuições dos efeitos locais, a modificação das formulações de Diclofenac pode 

reduzir a toxicidade GI. 

O modelo usado foi o proposto por Huntjens et al. (2008), que utilizou uma função 

sinusoidal para controlar a a taxa de esvaziamento da vesícula biliar, já que esta função 

apresenta um comportamento cíclico, tendo como vantagem a modelação de vários ciclos 

de esvaziamento da vesícula biliar. Além disso, a função seno é uma função contínua e, 

portanto, mais fácil de utilizar em simulação numérica. Por outro lado, tem como 

desvantagem não fornecer flexibilidade em termos de modelação de irregularidades 

observadas nos ciclos de esvaziamento da vesícula biliar, pois o tempo e a duração de 

cada ciclo não podem ser controlados separadamente. 

De uma perspetiva de modelação, os resultados ilustram que os conceitos de taxa de 

transferência periódica e de um compartimento de conversão com reabsorção de primeira 

ordem oferecem uma alternativa viável para caracterizar a EHC em animais.  

Para futuras investigações sugere-se a utilização de um modelo com compartimentos 

separados para a bílis, fígado e trato GI, com uma estimativa da fração biodisponível 

desses compartimentos, fornecendo assim uma descrição mais fisiológica do processo de 

EHC. Apesar de tal modelo já ter sido experimentado, este resultou em 

superparametização do mesmo. Para o efeito, seria necessária uma análise integrada, 

incluindo dados experimentais de ratos com cânula biliar, para descrever melhor a 

formação de metabolitos e a taxa de EHC. A isto, propunha-se a análise mais aprofundada 

de duas questões relevantes para o desenvolvimento pré-clínico de fármacos: qual é a 

consequência da EHC para a farmacocinética e farmacodinâmica e como se traduz os 

resultados dos animais para seres humanos? 
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VII.2. Formas Farmacêuticas do Diclofenac comercializadas em Portugal 

Anexo 1: Listagem dos fármacos com Diclofenac como princípio ativo disponíveis em Portugal. Adaptado de INFARMED (2017c). 

NOME DO MEDICAMENTO FORMA FARMACÊUTICA DOSAGEM TAMANHO DA EMBALAGEM 

Cataflam® Comprimido revestido 50 mg 10 unidade(s) 

Cataflam® Comprimido revestido 50 mg 60 unidade(s) 

Dagesil® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Dicipan® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Diclodent® 0.074% Solução Bucal Solução bucal 0,74 mg/ mL 1 unidade(s) - 200 mL 

Diclodent® 0.074% Solução Bucal Solução bucal 0,74 mg/mL 1 unidade(s) - 100 mL 

Diclofenac Alter® 50 mg Comprimidos Comprimido revestido 50 mg 10 unidade(s) 

Diclofenac Alter® 50 mg Comprimidos Comprimido revestido 50 mg 60 unidade(s) 

Diclofenac Azevedos® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Diclofenac Bluepharma® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Diclofenac Cinfa® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Diclofenac Farmoz® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Diclofenac Gêflama® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Diclofenac Generis® 50 mg Comprimidos Revestidos Comprimido revestido 50 mg 10 unidade(s) 

Diclofenac Generis® 50 mg Comprimidos Revestidos Comprimido revestido 50 mg 60 unidade(s) 

Diclofenac Germed® 10 mg/g Gel Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Diclofenac Germed® 10 mg/g Gel Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 150 g 

Diclofenac Labesfal® Supositório 100 mg 12 unidade(s) 

Diclofenac Labesfal® Cápsula de libertação prolongada 100 mg 30 unidade(s) 
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Diclofenac Labesfal® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Diclofenac Labesfal® Comprimido gastrorresistente 50 mg 10 unidade(s) 

Diclofenac Labesfal® Comprimido gastrorresistente 50 mg 60 unidade(s) 

Diclofenac Labesfal® Comprimido revestido 50 mg 60 unidade(s) 

Diclofenac Labesfal® Comprimido revestido 50 mg 10 unidade(s) 

Diclofenac Mylan® Cápsula de libertação prolongada 100 mg 30 unidade(s) 

Diclofenac Pharmakern® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Diclofenac Ratiopharm® Comprimido gastrorresistente 50 mg 20 unidade(s) 

Diclofenac Ratiopharm® Comprimido gastrorresistente 50 mg 60 unidade(s) 

Diclofenac Retard Ratiopharm® Comprimido de libertação prolongada 100 mg 30 unidade(s) 

Diclofenac Sandoz® 10 mg/g Gel Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Diclofenac Sandoz® 50 mg Comprimidos revestidos Comprimido revestido 50 mg 10 unidade(s) 

Diclofenac Sandoz® 50 mg Comprimidos revestidos Comprimido revestido 50 mg 60 unidade(s) 

Diclofenac Tolife® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Diclofenac Wellsmed® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Diclogel® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Diclospray® Solução para pulverização cutânea 40 mg/g 1 unidade(s) - 25 g 

Diflac® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Dofene® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Fenac-Gel® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Fenil-V® Supositório 100 mg 12 unidade(s) 

Fenil-V® Solução injetável 75 mg/2 mL 3 unidade(s) - 2 mL 

Fenil-V® Comprimido gastrorresistente 50 mg 10 unidade(s) 
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Fenil-V® Comprimido gastrorresistente 50 mg 60 unidade(s) 

Fenil-V® Dispersível Comprimido dispersível 46,5 mg 10 unidade(s) 

Fenil-V® Dispersível Comprimido dispersível 46,5 mg 60 unidade(s) 

Fenil-V® Gelcreme Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Fenil-V® Retard Cápsula de libertação prolongada 100 mg 30 unidade(s) 

Flameril® Solução injetável 75 mg/3 mL 3 unidade(s) - 3 mL 

Flameril® Retard Comprimido de libertação prolongada 100 mg 30 unidade(s) 

Flector Tissugel® Sistema transdérmico 140 mg 10 unidade(s) 

Frenalgil® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Holactiv® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Olfen® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Olfen® Emplastro medicamentoso 140 mg 10 unidade(s) 

Olfen® Comprimido revestido 50 mg 60 unidade(s) 

Olfen® Comprimido revestido 50 mg 20 unidade(s) 

Painex® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Reuloran® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Reumolide® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Solaraze® Gel 30 mg/g 1 unidade(s) - 25 g 

Solaraze® Gel 30 mg/g 1 unidade(s) - 50 g 

Voltaren® Solução injetável 75 mg/3 mL 3 unidade(s) - 3 mL 

Voltaren® Comprimido gastrorresistente 50 mg 10 unidade(s) 

Voltaren® Colírio, solução 1 mg/mL 1 unidade(s) - 5 mL 

Voltaren® Comprimido gastrorresistente 50 mg 60 unidade(s) 
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Voltaren® Supositório 100 mg 12 unidade(s) 

Voltaren® 25 Cápsula mole 25 mg 10 unidade(s) 

Voltaren® 25 Cápsula mole 25 mg 20 unidade(s) 

Voltaren® 75 Comprimido de libertação prolongada 75 mg 10 unidade(s) 

Voltaren® 75 Comprimido de libertação prolongada 75 mg 60 unidade(s) 

Voltaren® Colírio Unidoses Colírio, solução 0,3 mg/0,3 mL 20 unidade(s) - 3 mL 

Voltaren® Colírio Unidoses Colírio, solução 0,3 mg/0,3 mL 40 unidade(s) - 3 mL 

Voltaren® Emulgel Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 60 g 

Voltaren® Emulgel Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 150 g 

Voltaren® Emulgel Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Voltaren® Emulgel Gel em recipiente pressurizado 21,4 mg/g 1 unidade(s) – 100 mL 

Voltaren® Emulgel Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 120 g 

Voltaren® Emulgelex Gel 23,2 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Voltaren® Emulgelex Gel 23,2 mg/g 1 unidade(s) - 180 g 

Voltaren® Emulgelex Gel 23,2 mg/g 1 unidade(s) - 120 g 

Voltaren® Plast Emplastro medicamentoso 140 mg 5 unidade(s) 

Voltaren® Rapid Comprimido revestido 50 mg 10 unidade(s) 

Voltaren® Rapid Cápsula mole 50 mg 10 unidade(s) 

Voltaren® Rapid Comprimido revestido 50 mg 60 unidade(s) 

Voltaren® Retard Comprimido de libertação prolongada 100 mg 30 unidade(s) 

Wergyl® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 

Zaflex® Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g 
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VII.3. Formas farmacêuticas do Diclofenac e dos seus sais existentes na Europa 

Anexo 2: Listagem das formas farmacêuticas do Diclofenac e derivados na Europa. Adaptado de INFARMED (2017b). 

DENOMINAÇÃO COMUM INTERNACIONAL VIA DE ADMNISTRAÇÃO FORMA FARMACÊUTICA DOSAGEM 

Diclofenac de Sódio Via oral Cápsula gastrorresistente 50 mg 

75 mg 

Cápsula 50 mg 

75 mg 

100 mg 

Comprimido revestido por película 25 mg 

50 mg 

100 mg 

Comprimido solúvel 50 mg 

Comprimido de libertação prolongada 75 mg 

100 mg 

150 mg 

Comprimido 12,5 mg 

25 mg 

50 mg 

75 mg 

100 mg 

Comprimido de libertação modificada 75 mg 

100 mg 
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Comprimido gastrorresistente 25 mg 

50 mg 

75 mg 

Comprimido revestido 50 mg 

Cápsula de libertação prolongada 75 mg 

Cápsula de libertação modificada 75 mg 

100 mg 

Solução oral 80 gotas 

Via intramuscular/via intravenosa Solução injetável/para perfusão 75 mg/2 mL 

75 mg/3 mL 

Via intravenosa Solução para perfusão 75 mg/250 mL 

Via intramuscular, via subcutânea  Solução injetável 75 mg/mL 

Via oftálmica Solução oftálmica 1 mg/mL 

Via cutânea Gel 10 mg/g 

30 mg/g 

Solução tópica 15 mg/g 

20 mg/g 

Adesivo tópico 13 mg/g 

Spray 40 mg/g 

Via retal Supositório 25 mg 

50 mg 

100 mg 

Diclofenac ácido Via oral Cápsula mole gastrorresistente 50 mg 



Modelação Matemática da Farmacocinética do Diclofenac 

 

 

87 

 

Comprimido solúvel  46,5 mg 

Comprimido dispersível 46,5 mg 

Comprimido para suspensão oral 46,5 mg 

Solução bocal 0,074 mg/mL 

Diclofenac de Potássio Via oral  Comprimido revestido por película 12,5 mg 

25 mg 

50 mg 

Pó para solução oral 50 mg 

Comprimido revestido 12,5 mg 

25 mg 

50 mg 

Cápsula mole 12,5 mg 

25 mg 

Gotas orais, solução 15 mg/mL 

50 mg/mL 

Comprimido 12.5 mg 

50 mg 

Diclofenac de Epolamina Via oral Granulado para solução oral 25 mg 

50 mg 

Comprimido 50 mg 

Granulado 50 mg 

Comprimido gastrorresistente 25 mg 

Via cutânea Adesivo transdérmico 180 mg 
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Diclofenac de Colestiramina Via oral Cápsula 140 mg 

145,6 mg 
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VII.4. Farmacovigilância em Portugal 

i Gráfico dos efeitos adversos vinculados ao Diclofenac 

referentes ao sexo feminino 
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Anexo 3: Gráfico relativo ao número e tipo de efeitos adversos provocados pelo Diclofenac ocorridos no 

sexo feminino de 2014 a 2016. 
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ii Gráfico dos efeitos adversos vinculados ao Diclofenac 

referentes ao sexo masculino 
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Anexo 4: Gráfico relativo ao número e tipo de efeitos adversos provocados pelo Diclofenac ocorridos no 

sexo masculino de 2014 a 2016. 
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VII.5. Dados de consumo em Portugal 

Anexo 5: Dados de Consumo do Diclofenac em Portugal, por embalagem (INFARMED, 1999 - 2014). 

Ano Nº de embalagens Posição 

1999 1 659 235  5º Lugar 

2001 1 952 214  4º Lugar 

2002 2 017 747  3º Lugar 

2003 1 986 824  4º Lugar 

2004 2 014 443  4º Lugar 

2005 2 019 393 4º Lugar 

2006 2 009 755 3º Lugar 

2007 1 947 175 7º Lugar 

2008 1 945 838 7º Lugar 

2009 1 817 520 10º Lugar 

2010 1 374 041 13º Lugar 

2011 1 295 809 17º Lugar 

2012 1 139 920 22º Lugar 

2013 1 114 155 25º Lugar 

2014 1 054 952 27º Lugar 
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VII.6. Perspetiva histórica do estudo da farmacocinética do 

Diclofenac – Modelos farmacocinéticos 
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Anexo 6: Modelo farmacocinético da transferência do Diclofenac através da placenta (Perfusão mãe-

feto). Adaptado de Shintaku (2009). 
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Anexo 7: Modelo farmacocinético da transferência do Diclofenac através da placenta (Perfusão feto-

mãe). Adaptado de Shintaku (2009). 
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Anexo 8: Nomes relativos às siglas utilizadas nos Anexos 6 e 7. 

Abreviatura Nome Abreviatura Nome 

Cin,f Concentração de fármaco no 

influxo fetal 

Cm Concentração de fármaco no 

compartimento materno  

Cf Concentração de fármaco no 

compartimento intravascular 

fetal 

Xp Quantidade de fármaco no 

compartimento placentário 

Ka Constante de influxo de 

primeira ordem 

K1 e K4 Clearance de influxo 

K2 e K3 Constante de taxa de efluxo de 

primeira ordem 

Ks Constante da taxa de eliminação 

Qm Taxa de efluxo materna Qf Taxa de fluxo fetal 

Vm Volume do compartimento 

materno 

Vf Volume intravascular de tecido 

placentário 

Xa Quantidade de fármaco no 

compartimento de volume 

morto 

  

 

Fármaco Estrato 

córneo 

Epiderme 

viável + 

Derme 

Sangue 
Eliminação 

 Fármaco  

para estrato 

córneo 

Estrato córneo  

para epiderme 

viável 

Epiderme  

viável para o 

sangue 

Sangue 

para epiderme 

viável 

 Epiderme 

viável  

para estrato 

córneo 

 Estrato córneo  

para fármaco 

Anexo 9: Elementos funcionais do modelo dérmico proposto por Polak et al. (2012). O modelo dérmico 

incorporado é baseado no modelo de três compartimentos de Shatkin e Brown (1991), que divide a pele em 

dois compartimentos: Estrato Córneo e Epiderme Viável mais Derme. O segundo compartimento está 

conectado ao compartimento de sangue. O transporte do fármaco pode ocorrer da formulação para o 

Estrato Córneo, do Estrato córneo para Epiderme viável mais Derme, de Epiderme viável mais Derme para 

Sangue, mas o modelo também considera qualquer movimento na direção inversa ao mesmo tempo, 

embora a transferência do Estrato córneo para formulações de fármaco é rara. 
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(kscw) 

(kscw) [cm/h] 

Anexo 10: Suposições no modelo da pele; comparação com a situação fisiológica. O modelo assume um 

efeito insignificante dos apêndices da pele sobre a absorção do fármaco e ignora o potencial 

metabolismo da pele Adaptado de Polak (2012). 
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Fármaco 

 

Estômago 

Fármaco não 

dissolvido no 

estômago Dissolução no estômago 

Fármaco 

dissolvido no 

estômago 

Esvaziamento 

gástrico 
Esvaziamento 

gástrico 

 

Intestino  

delgado 

Fármaco não 

dissolvido no 

intestino 

delgado 

Fármaco 

dissolvido no 

intestino 

delgado Dissolução no intestino 

delgado 

Eliminação Permeação 

 

Compartimento central 

Compartimento 

periférico 1 

Compartimento 

periférico 2 

Eliminação 

Anexo 11: Estrutura do modelo utilizada para simular os perfis farmacocinéticos do Diclofenac após a 

administração de uma forma de dosagem de unidades múltiplas (pellets). Adaptado de Kambayashi et al. 

(2014). 
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VII.7. Parâmetros farmacocinéticos do modelo compartimental de 

Huntjens et al. (2008) 

Anexo 12: Parâmetros farmacocinéticos da população e variabilidade inter e intraindividual do 

Diclofenac após administração intraperitoneal, per os e intravenosa baseado no modelo da Figura 18. 

Adaptado de Huntjens et al. (2008). 

Parâmetros Descrição Estimativa 

k20 (min-1) Constante da taxa de eliminação 0.728 

k40 (min-1) Constante da taxa de eliminação 0.728 

V2 (mL) Volume do compartimento central do Diclofenac 8.5 

V4 (mL) Volume do compartimento central do 4-Hidroxidiclofenac 1 

k32 (min-1) Constante da taxa de transferência do compartimento de 

recirculação entero-hepática para o compartimento central do 

Diclofenac 

0.048 

k13 (min-1) Constante da taxa de absorção oral 0.048 

k34 (min-1) Constante da taxa de transferência do compartimento de 

recirculação entero-hepática para o compartimento central do 4-

hidroxyDiclofenac 

0.048 

k23 (min-1) Constante da taxa de excreção biliar do Diclofenac 0.857 

Frequência (min) Frequência da recirculação entero-hepática 330 

F1 (%) per os Fração biodisponível do Diclofenac após administração per os 72.1 

F3 (%)5 Fração biodisponível do fármaco a partir da recirculação entero-

hepática 

1 

F6 (%)6 Estimativa da biodisponibilidade para o compartimento 6 1 

k43 (min-1) Constante da taxa de excreção biliar do 4-Hidroxidiclofenac 5.12 

k45 (min-1) Constante da taxa de transferência intercompartimental do 4-

Hidroxidiclofenac 

3.23 

k54 (min-1) Constante da taxa de transferência intercompartimental do 4-

Hidroxidiclofenac 

0.0061 

k27 (min-1) Constante da taxa de transferência intercompartimental do 

Diclofenac 

0.184 

k72 (min-1) Constante da taxa de transferência intercompartimental do 

Diclofenac 

0.0139 

k63 (min-1) Constante da taxa de absorção intraperitoneal 1000 

                                                 
5 Assumiu-se que todo o fármaco libertado no compartimento de recirculação entero-hepática permanece 

biodisponível e por isso assume-se o valor de 1. 
6 A biodisponibilidade após administração intraperitoneal não foi significativamente diferente de 100% e 

por isso assume-se o valor de 1. 
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VII.8. Equações diferenciais e fórmulas de recorrência correspondentes ao modelo compartimental de Huntjens et al. (2008) 

Anexo 13: Equações diferenciais, tal como foram introduzidas no Microsoft Excel®, correspondentes ao modelo compartimental proposto por Huntjens et al. (2008). 
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𝑑

𝑑𝑡
(𝑎1) =  −𝑘13  ×  𝑎1 ×  𝐹1 

E
x

ce
l®

 

=-$B$8*E4*$B$12 

C
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to
 2

 

E
q
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çã
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𝑑

𝑑𝑡
(𝑎2) =  −𝑘20  ×  𝑎2 −  𝑘23 + 𝑘32  ×  𝑎3  × 𝑋(𝑡) × 𝐹3 + 𝑘72  ×  𝑎7 −  𝑘27  ×  𝑎2 

E
x

ce
l®

 

=-$B$5*F4-$B$10*F4+$B$7*G4*S4*$B$18+$B$17*K4-$B$16*F4 

C
o
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E
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𝑑

𝑑𝑡
(𝑎3) =  𝑘63  ×  𝑎6  ×  𝐹6 +  𝑘13 ×  𝑎1  ×  𝐹1 + 𝑘23 × 𝑎2 + 𝑘72  ×  𝑎2 +  𝑘43  ×  𝑎4 − (𝑘32 + 𝑘34) × 𝑎3  × 𝑋(𝑡) ×  𝐹3 

E
x

ce
l®

 

=$B$19*J4*$B$20+$B$8*E4*$B$12+$B$10*F4+$B$13*H4-($B$7+$B$9)*G4*S4*$B$18 



Modelação Matemática da Farmacocinética do Diclofenac 

 

 

98 

 

C
o

m
p

a
rt

im
en

to
 4

 

E
q

u
a

çã
o

 𝑑

𝑑𝑡
(𝑎4) =  𝑘54  ×  𝑎5 −  𝑘45  ×  𝑎4 − 𝑘40  ×  𝑎4 −  𝑘43  ×  𝑎4 + 𝑘34  ×  𝑎3  × 𝑋(𝑡)  ×  𝐹3 

E
x

ce
l®

 

=$B$15*I4-$B$14*H4-$B$6*H4-$B$13*H4+$B$9*G4*S4*$B$18 

C
o

m
p

a
rt

im
en

to
 5

 

E
q

u
a

çã
o

 

𝑑

𝑑𝑡
(𝑎5) =  −𝑘54  ×  𝑎5 +  𝑘45 ×  𝑎2 

E
x

ce
l®

 

=-$B$15*I4+$B$14*H4 

C
o

m
p

a
rt

im
en

to
 6

 

E
q

u
a

çã
o

 

𝑑

𝑑𝑡
(𝑎6) =  −𝑘63  ×  𝑎6 ×  𝐹6 

E
x

ce
l®

 

=-$B$19*J4*$B$20 
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C
o

m
p

a
rt

im
en

to
 7

 

E
q

u
a

çã
o

 

𝑑

𝑑𝑡
(𝑎7) =  −𝑘72  ×  𝑎7 + 𝑘27 × 𝑎2 

E
x

ce
l®

 
=-$B$17*K4+$B$16*F4 

X
(t

) E
q

u
a

çã
o

 𝑋 (𝑡) = (sin  (2 ×  𝜋 ×
𝑡𝑖𝑚𝑒

𝑓𝑟𝑒𝑞𝑢ê𝑛𝑐𝑖𝑎
)) 𝑠𝑒 𝑋 (𝑡)  ≥ 0 

𝑋 (𝑡) = 0 𝑠𝑒 𝑋 (𝑡) < 0 

E
x

ce
l®

 

=SE(SEN(2*PI()/$B$11*D4)<0;0;SEN(2*PI()/$B$11*D4)) 
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Anexo 14: Fórmulas da recorrência obtidas após aplicação do método de Euler tal como foram introduzidas no Microsoft Excel®. 
C

o
m

p
a

rt
im

en
to

 1
 

E
q

u
a

çã
o

 

𝑎1 (𝑖+1) = 𝑎1 (𝑖)  − 𝑘13  ×  𝑎1 × 𝐹1  × (𝑡𝑖 +1 − 𝑡1) 

E
x

ce
l®

 

=E4+L4*$E$2 

C
o

m
p

a
rt

im
en

to
 2

 

E
q

u
a

çã
o

 

𝑎2 (𝑖+1) = 𝑎2 (𝑖)  − 𝑘20  ×  𝑎2 − 𝑘23 +  𝑘32  ×  𝑎3  × 𝑋(𝑡) × 𝐹3 +  𝑘72  ×  𝑎7 − 𝑘27  ×  𝑎2 × (𝑡𝑖 +1 − 𝑡1) 

E
x

ce
l®

 

=F4+M4*$E$2 

C
o

m
p

a
rt

im
en

to
 3

 

E
q

u
a

çã
o

 

𝑎3 (𝑖+1) = 𝑎3 (𝑖) + 𝑘63  ×  𝑎6  ×  𝐹6 +  𝑘13 ×  𝑎1  ×  𝐹1 +  𝑘23 × 𝑎2 +  𝑘72  ×  𝑎2 +  𝑘43  ×  𝑎4 − (𝑘32 + 𝑘34) ×  𝑎3  × 𝑋(𝑡) ×  𝐹3 × (𝑡𝑖 +1

− 𝑡1) 

E
x

ce
l®

 

=G4+N4*$E$2 
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C
o

m
p

a
rt

im
en

to
 4

 

E
q

u
a

çã
o

 

𝑎4 (𝑖+1) = 𝑎4 (𝑖) + 𝑘54  ×  𝑎5 −  𝑘45  ×  𝑎4 − 𝑘40  ×  𝑎4 − 𝑘43  ×  𝑎4 +  𝑘34  ×  𝑎3  × 𝑋(𝑡)  ×  𝐹3 × (𝑡𝑖 +1 − 𝑡1) 

E
x

ce
l®

 
=H4+O4*$E$2 

C
o

m
p

a
rt

im
en

to
 5

 

E
q

u
a

çã
o

 

𝑎5 (𝑖+1) = 𝑎5 (𝑖)  − 𝑘54  ×  𝑎5 +  𝑘45 ×  𝑎2  × (𝑡𝑖 +1 −  𝑡1) 

E
x

ce
l®

 

=I4+P4*$E$2 

C
o

m
p

a
rt

im
en

to
 6

 

E
q

u
a

çã
o

 

𝑎6 (𝑖+1) = 𝑎6 (𝑖)  − 𝑘63  ×  𝑎6 ×  𝐹6  × (𝑡𝑖 +1 −  𝑡1) 

E
x

ce
l®

 

=J4+Q4*$E$2 

C
o

m
p

a
rt

im
en

to
 7

 

E
q

u
a

çã
o

 

𝑎7 (𝑖+1) = 𝑎7 (𝑖)  − 𝑘72  ×  𝑎7 +  𝑘27 ×  𝑎2  × (𝑡𝑖 +1 − 𝑡1) 

E
x

ce
l®

 

=K4+R4*$E$2 
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VII.9. Simulação em Microsoft Excel® do modelo compartimental de Huntjens et al. (2008) 

Anexo 15: Simulação em Microsoft Excel® do modelo compartimental de Huntjens et al. (2008). 
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VII.10. Análise de sensibilidade referente à simulação do modelo 

compartimental de Huntjens et al. (2008) 

 

 

 

 

 

 

  

Anexo 16: Gráficos para análise de sensibilidade, que resultam do aumento em 10% do valor do 

parâmetro k32. 

Anexo 17: Gráficos para análise de sensibilidade, que resultam da diminuição em 10% do valor do 

parâmetro k32. 
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Anexo 18: Gráficos para análise de sensibilidade, que resultam do aumento em 10% do valor do 

parâmetro k34. 

Anexo 19: Gráficos para análise de sensibilidade, que resultam da diminuição em 10% do valor do 

parâmetro k34. 
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Anexo 21: Gráficos para análise de sensibilidade, que resultam da diminuição em 10% do valor da 

frequência (periocidade de um ciclo entero-hepático). 

Anexo 20: Gráficos para análise de sensibilidade, que resultam do aumento em 10% do valor da 

frequência (periocidade de um ciclo entero-hepático). 


