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Sumario

O Diclofenac é um anti-inflamatorio ndo esteroide que possui propriedades analgésicas,
anti-inflamatorias e antipiréticas, sendo que € um dos mais prescritos em Portugal. S&o
varias as formas farmacéuticas disponiveis no mercado com o objetivo do tratamento de
varias patologias entre elas artrites, lesbes musculo-esqueléticas, enxaquecas e

inflamacGes.

A farmacocinética do Diclofenac comecou a ser estudada poucos anos depois da sua
introducdo na pratica clinica. A partir de 1979 a farmacocinética do Diclofenac comegou
a ser modelada matematicamente com recurso a varios tipos de modelos
farmacocinéticos, principalmente compartimentais. A utilizacdo de modelos

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

Nesta dissertacdo é apresentada uma revisao bibliografica organizada cronologicamente
de como a farmacocinética do Diclofenac tem vindo a ser estudada. As referéncias foram
selecionadas e analisadas segundo a informacdo cinética ou dinamica que fornecem, de
modo a expor os diferentes modelos farmacocinéticos que tém sido propostos, bem como

elucidar a sua aplicacao.

Uma das questdes que tem sido objeto de particular atencdo é a possibilidade de
recirculacdo entero-hepética do Diclofenac. Atribui-se a recirculacdo entero-hepatica dos
anti-inflamatoérios ndo esteroides um papel-chave no mecanismo de dano que esses
farmacos produzem no intestino delgado. Em 2008, Huntjens e colaboradores propuseram
um modelo visando modelar este fendmeno (Huntjens et al., 2008). Trata-se de um
modelo compartimental que permitiu estudar a recirculacdo entero-hepatica do
Diclofenac no rato. Este modelo foi analisado em maior detalhe nesta dissertacéo, tendo
sido simulado em Microsoft Excel®. Os resultados obtidos mostram que os perfis
farmacocinéticos do Diclofenac exibem as caracteristicas tipicas da recirculagdo
entero-hepatica, apds administracdo intraperitoneal e oral, tendo sido observados os picos

secundarios nos compartimentos centrais e compartimentos periféricos.

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

farmacocinéticos de base fisioldgica, simulacdo 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 modelacdo usando modelos compartimentais e farmacocinéticos
de base fisioldgica. A elaboracdo desta dissertacdo teve por base resultados de uma
pesquisa bibliogréfica abrangendo o periodo 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 cientificas, como a PubMed, a Science Direct, 0 RCAAP e em

motores de busca como o Google Académico.

Vil



Modelagdo Matematica da Farmacocinética do Diclofenac

Agradecimentos

Em primeiro lugar, gostaria de agradecer a minha familia por todo o apoio incondicional
e por todo o esfor¢o que fez para que eu concluisse este curso, com o qual sempre sonhei
e de gque tanto me orgulho. Aos meus amigos Inés Cérca, André Pinto, Eduarda Duarte,
Ana Freitas, Ana Barros, Cétia Ferreira, Ana Cecilia, Eduardo Pereira, Luis Vieira, Vitor
Sousa, Cecilia Pontes, Ana Sousa e Filipa Melo pela paciéncia que tiveram comigo, pelo
apoio e disponibilidade para me ajudarem a conseguir estar nas duas cidades que mais

amo, muito obrigada.

Agradeco também a toda a equipa da Farmacia da Prelada por se demonstrarem sempre
disponiveis para resolver qualquer davida ou problema que me surgisse, pela forma
calorosa com que me integraram e por puder dizer que o meu primeiro estagio foi
espetacular, jA& que me ajudaram a tornar-me numa profissional mais completa e

preparada.

Um especial obrigada ao Professor Doutor Engenheiro Sérgio Victor Pires Barreira pela
oportunidade de realizacdo desta dissertacdo, pela forma exigente com que me orientou,
pela preocupacdo demonstrada, pela dedicacdo, simpatia e por toda a sua disponibilidade

para me transmitir conhecimentos fundamentais.

A todos, 0s meus sinceros agradecimentos!

viii



Modelagdo Matematica da Farmacocinética do Diclofenac

Dedicatoria

A0 meu avd

Dedico todo este meu trabalho aquele
que ja ndo esta comigo, ao meu avd, que
partiu sem nunca ter visto a sua neta a
chegar ao fim da sua maior etapa. Foi o
recordar do seu ultimo olhar, que me
ficou marcado alma, e da confianca que
depositava em mim que me fez acreditar

que era possivel.



Modelagdo Matematica da Farmacocinética do Diclofenac

Indice
SUMIATTO. 1.ttt bbbt h bt et b e b b e s bbbt e st et e b e bt Y
AADSTIACT. ... Vi
VL300 (] [o] o - USSR vii
AGIA0ECTMENTOS ...ttt bbbt b bbbt b e viii
Lo T 1o 4 - OSSO PR U PUSPRPRRR ix
Qo [Tz (= 0[O T - XV
INAICE A8 tADBIAS ..ottt Xvii
LiSta 08 ADIrEVIATUIES .......ocviiiieiieiieie e Xviii
l. INTRODUGAOQ ..ottt 1
. O DICLOFENAC COMO PRINCIPIO ATIVO.....oooooeeeeieseeeeseeeerenes 3
In.1. Perspetiva NISTOMICA .......cccveiiciecc e 3

1.2. Diclofenac - as indicacfes terapéuticas de um anti-inflamatério néo

TS T 0] o[ 6
1.3. Classificagao fiSiCO-QUIMICA ......ccvvvrieieieee e 6
I DICIOTENAC ... 6
il Diclofenac de SOUI0.........coviieiieice s 7
i1l Diclofenac de POTASSIO........ccueiveieiiesieie et 8
iv Diclofenac de DIetilaming ..........cocoeeiiiiiiiiniieeee e e 9
v Diclofenac de Epolaming...........cocoiiiieiiiieiieiinie e 9
vi Diclofenac de ColeStiraming...........ccovririeieiene e 9



Modelagdo Matematica da Farmacocinética do Diclofenac

1.4. Sintese do DICIOTENAC.........cciviiiiiecicee s 10
I1.5. Formas farmacéuticas do Diclofenac em uso e doses terapéuticas
AAMINISTTATAS ....eveve e bbbt s et et bbb benneas 10
IV AT W | SRS P TP 11
. VIQ CULANEA ..ottt ettt re et sbe e e 11
il Via intramuscular, via intravenosa e via SUDCUtANEA...........ccceeeevvcvveeeeiiveeeenns 12
IV VI2 OFtAIMICA. ..o e 13
Vo VIR TELAL oo s 13
1.6. Mecanismos de ag&o do DiIClOfENAC .........ccoveiiieriiiiieee e 13
I Mecanismos de agdo estabelecidos. .........cccvereriiiiiseee 15

» Inibicdo da atividade da enzima ciclo-oxigenase e inibicdo da sintese de

PIOSTANOIAES ...ttt et et e e e reenresneearaeeeas 15

Mecanismos de aGA0 PULALIVOS ..........cveverrerierierierie st 16
* Inibicdo da sintese de IeUCOLIIENOS.........ccoeieiieieerere e 16
o Inibicao das FOSTOlIPASES A2........ccveiveiieiieieee et 17

* Mecanismos neuropaticos mediados centralmente: aumento dos niveis de

endorfina e inibi¢do da via do recetor N-metil-D-aspartato.............ccoceverienee. 17

» Estimulagéo da via periférica de Oxido nitrico-guanosina monofosfato ciclico-

CANAIS A& POLASSIO ..vveivieiieii ettt ettt te e sreeere e 17
Mecanismos de aGA0 BMEIGENTES ......ccviieeiieie e 17

» Reducdo dos niveis plasmaticos e sinoviais da substancia P e Interleucina-6

» Inibicédo dos recetores ativados pelo proliferador de peroxissoma .............. 18

Xi



Modelagdo Matematica da Farmacocinética do Diclofenac

* Inibicao do recetor do prostanoide tromboXano............ccecvvereiinerierinnnnenns 18
 Inibig&o de canais ionicos de detecdo de &CIdO .........ccvvvveriiciiciriiiiien, 18

1.7. Farmacocinética: as etapas de transformacdo do Diclofenac no organismo

.......................................................................................... 19

I ADSOIGED .. e 19

I DISEIDUIGED . ... 20
iii  Biotransformagdo (metabolizaGao) .........ccevvvivieiierie i 21

o Metabolismo de Fase L .........ccocveoiiiiiiii i 22

o Metabolismo de Fase I1.........ccccoiiviiiiiiiiii e 22

IV EHMINGGAD ...t 22
11.8. Contraindicacdes, precaucdes e adverténcias esSpeciais ............ocevvvevvereennnnn 23
T O] o1 i =11 Lo [oF: ToTo -1 USSR SSUSROPSN 23

T PTECAUGDES ...ttt bttt bbb 24
11T AdVErtENCias ESPECIAIS ......cceiveiiiiiiiiiiisiesiieee e 25
11.9. EFEITOS AUVEISOS ...ttt 26
I Efeitos Adversos GastroiNteSLINGIS ........cccuerveieeiierieriesie e 26

Il Efeitos AAVersoS HEPALICOS .........coieiiiiiieiiieesie st 26
iii - Efeitos Adversos N0 Sistema NErVOSO .......cc.vcveiverieerieiieneesie e sinesee e sraeeens 27
Iv  Efeitos Adversos CardiovasCUIArES..........ccooviiiiieieiiieiiese e 27

V  Efeitos AdVErsoS RENAIS ........coviierriiiieiieiieeie e e 27
Vi Hipersensibilidade ...........ccooviiiiiie s 28
Vil EfeitoS AAVErsoS CULANEOS ........cceiiriiriieieieiesie st 28

Xii



Modelagdo Matematica da Farmacocinética do Diclofenac

viii Efeitos Adversos HematopOi&tiCOS.........ccourueirirerininenieieeese e 28

[1.10.  InteragBes medicamentosas, combinagdes farmacoldgicas e outras formas de

11 Lo T USSP 29
I1.11.  Farmacovigilancia em Portugal...........cccccoveiiiieiii i 30
[1.12.  Dados de consumo em Portugal ............cccooeriiiiininiiiecec e 31
I1. FARMACOCINETICA DO DICLOFENAC .....ocooviveeereeeeeeees e, 32

I1.1.  Modelos farmacocinéticos compartimentais e modelos farmacocinéticos de

DASE FISIOIOQICA ...t re et esre e 33
I11.2.  Perspetiva histdrica do estudo da farmacocinética do Diclofenac ............... 38

IV. ESTUDO DO FENOMENO DE RECIRCULAGCAO ENTERO-HEPATICA
NO DICLOFENAC ATRAVES DA SIMULACAO DA FARMACOCINETICAEM

MICROSOFT EXCEL®, USANDO UM MODELO COMPARTIMENTAL.......... 53
IV.L A SIMUIAGED .....ciuiiiieiieiee bbb 54
IV.2.  Desenvolvimento do MOGEIO.........cccueiiiiiiiieic e 57

I MELOdO de BUIET ... 59
i Equacdes diferenciais e formulas de recorréncia no Microsoft Excel® ........... 60
T RESUITATOS ... 60

V. CONCLUSOES........oiirenieieeineissise st 64

VI. BIBLIOGRAFIA ..o 66

VI ANEXOS et 78
VILL  INAICE 8 ANEXOS ...oivereieieiiieiicieie et 79
VIl.2. Formas Farmacéuticas do Diclofenac comercializadas em Portugal............ 81

Xiii



Modelagdo Matematica da Farmacocinética do Diclofenac

VII.3. Formas farmacéuticas do Diclofenac e dos seus sais existentes na

VIl.4.  Farmacovigilancia em Portugal...........cccccooeiieiiiii i 89

i  Grafico dos efeitos adversos vinculados ao Diclofenac referentes ao sexo

T NN ettt ettt ettt ettt e e e nnnnnnnnnnnnnnn 89

ii  Grafico dos efeitos adversos vinculados ao Diclofenac referentes ao sexo

MASCUIINO ...ttt bttt et e e et st benbenbeene e 90
VIL.5. Dados de consumo em Portugal ..........c.coeeveieeieiieiee s 91

VII.6. Perspetiva historica do estudo da farmacocinética do Diclofenac — Modelos
FArMACOCINELICOS .....viivieiecicieie et et b sresreereeneas 92

VIL.7. Pardmetros farmacocinéticos do modelo compartimental de Huntjens et al.
(2008) et 96

VII.8. Equacdes diferenciais e formulas de recorréncia correspondentes ao modelo
compartimental de Huntjens et al. (2008) .........ccoeiiiriiiieieiinieeee e 97

VII.9.  Simulacio em Microsoft Excel® do modelo compartimental de Huntjens et al.
200 ) 102

VII.10.  Anadlise de sensibilidade referente a simulacdo do modelo compartimental
de Huntjens et al. (2008) ........ccouiiriiiiieiesi e 103

Xiv



Modelagdo Matematica da Farmacocinética do Diclofenac

Indice de figuras
Figura 1: Estrutura quimica do Diclofenac. ..........ccoceoeiiiiiiiiicieeeee e 7
Figura 2: Estrutura quimica do Diclofenac de SOIO. ........ccccceveeieieere i 7

Figura 3: Reacdo de ciclizacdo do Diclofenac de Sodio em condicdes acidas. Adaptado

de PalomO (1999). ....eiiieiiee e et 8
Figura 4: Estrutura quimica do Diclofenac de POaSSIO. ........c.ccocereviririennieseneieese s 8
Figura 5: Estrutura quimica do Diclofenac de Dietilamina...........c.ccccoeeviveiieiecicieenne 9
Figura 6: Estrutura quimica do Diclofenac de Epolamina ............ccccceeveiveiieiecicieennns 9
Figura 7: Sintese do Diclofenac. Adaptado de Vardanyan e Hruby (2006).................. 10

Figura 8: Esquema dos mecanismos de acdo estabelecidos, emergentes e putativos do
Diclofenac. Os mecanismos de acdo emergentes e putativos estdo assinalados com um
circulo. Adaptado de Gan (2010). ....cc.oiveiiiicieece s 14

Figura 9: Via biossintética representativa da biossintese dos prostanoides a partir do
acido araquiddnico por via da catalisacdo das isoformas COX-1/COX-2. O Diclofenac,

classicamente, inibe as duas isoformas. Adaptado de Rao e Knaus (2008). .................. 15

Figura 10: Metabolitos do Diclofenac, que incluem o 4-Hidroxidiclofenac e 5-
Hidroxidiclofenac como os principais metabolitos e como metabolitos secundarios de
fase I, respetivamente; acilglucuronideos de Diclofenac e Hidroxidiclofenac como os

principais metabolitos de fase 1l. Adaptado de Lonappan et al., 2016..............cceeve.ne. 21

Figura 11: Modelo tricompartimental usado na descricdo da farmacocinética do
Diclofenac administrado por via intravenosa. (Xo = dose administrada). Adaptado de
WIS (1979). ettt ettt et e et e tesresaeeneenen 39

Figura 12: Modelo bicompartimental de cinética de primeira ordem. Adaptado de Naito
€ TOMINAGA (1985)... e iuieiieeie ittt sttt 40

Figura 13: Modelo bicompartimental usado em que ke é a constante da velocidade de

eliminagdo do compartimento central, k12 é a constante da velocidade do compartimento

XV


file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992450
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992451
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992452
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992452
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992453
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992454
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992455
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992456
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992457
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992457
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992457
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992458
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992458
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992458
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992459
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992459
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992459
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992459
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992460
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992460
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992460
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992461
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992461
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992462
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992462

Modelagdo Matematica da Farmacocinética do Diclofenac

central para o compartimento dos tecidos, k1 é a constante da velocidade do
compartimento dos tecidos para o compartimento central, k; é a constante de libertagdo e
Ka € a constante de absorc¢do. Adaptado de Naito e Tominaga (1985). .......cccocevvrvrinnne. 41

Figura 14: Modelo farmacocinético bicompartimental de 4 segmentos com absor¢édo de
12 ordem. Adaptado de Mahmood (1996). ........cceieeriiieiierieie e 42

Figura 15: Modelo farmacocinético convencional bicompartimental com absorcéo de 12
ordem. Adaptado de Mahmood (1996).........ccccveiiiieiieii e 41

Figura 16: Modelo farmacocinético convencional bicompartimental com absorcdo de 12
ordem. Adaptado de lldkaidek et al. (1998).........ccooiiiiiiiiiiirie e 43

Figura 17: Modelo farmacocinético convencional bicompartimental com absorcao de 12
ordem. Adaptado de Standing (2008)..........cceiveiiiieiiieie e 45

Figura 18: Modelo farmacocinético do Diclofenac e do seu metabolito 4-

Hidroxidiclofenac, responséavel pela EHC. Adaptado de Huntjens (2008). ................... 47

Figura 19: Diagrama esquematico da estrutura genérica do modelo PBPK. Adaptado de
YE L AL (2016). ..cveeeeieieiieeie ettt nraers 52

Figura 20: Modelo farmacocinético da recirculacao entero-hepatica Adaptado de Wajima
BL AL (2002).... et bbb 56

Figura 21: Variacdo temporal da quantidade de Diclofenac e do 4-Hidroxidiclofenac nos

referidos COMPArtIMENTOS. .....cuiiiie et 60

Figura 22: Variacdo temporal da quantidade de Diclofenac e do 4-Hidroxidiclofenac nos

referidos compartimentos (CONINUAGED). .......eouervirerieieie e 61

XVi


file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992462
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992462
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992462
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992463
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992463
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992464
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992464
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992465
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992465
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992466
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992466
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992467
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992467
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992468
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992468
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992469
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992469
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992470
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992470
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992471
file:///C:/Users/Margarida/Desktop/Tese/TESE%20WORD/TESE.docx%23_Toc527992471

Modelagdo Matematica da Farmacocinética do Diclofenac

Indice de tabelas

Tabela 1: Nomes relativos as siglas utilizadas na Figura 8. ..........ccccocoevviiiicinnnienn 14

XVii



Modelagdo Matematica da Farmacocinética do Diclofenac

Lista de abreviaturas

5-HETE - 5-Hidroxieicosatetraendico

AAS - Acido Acetilsalicilico

ADME - Absorcéo, de distribuicdo, do metabolismo e da excre¢éo
AE(s) - Efeito(s) adverso(s)

AINE(s) - Anti-inflamatdrio(s) ndo esteroide(s)

ASIC - Canal iénico de detecdo de acido

ATP - Adenosina Trifosfato

AUC - Area sob a Curva de Concentracgo Plasmatica

AVC - Acidente Vascular Cerebral

Cmax - Concentracdo Plasméatica Maxima

COX - Ciclo-Oxigenase

COX-1 - Ciclo-Oxigenase-1

COX-2 - Ciclo-Oxigenase-2

CYP - Citocromo

EHC - Recirculacdo Entero-hepatica

Gl - Gastrointestinal/Gastrointestinais

GMPc - Guanosina monofosfato ciclico

IL-6 - Interleucina-6

IUPAC - International Union of Pure and Applied Chemistry

K - Canal de potassio sensivel ao ATP

xviii



Modelagdo Matematica da Farmacocinética do Diclofenac

NMDA - Recetor N-metil-D-aspartato
NO - Oxido nitrico

PBPK - Modelos Farmacocinéticos de Base Fisiologica (do inglés Physiologically Based

Pharmacokinetic Modelling)

PG(s) - Prostaglandina(s)

PG-D: - Prostaglandina D>

PG-E2 - Prostaglandina E>

PG-F2a - Prostaglandina F aifa

PG-H: - Prostaglandina H:

PG-I2 - Prostaciclina I

PG-J2 - Prostaglandina J»

PPARg - Recetor ativado pelo proliferador de peroxissoma-gama
MOA - Mecanismo de acéo (do Inglés Mechanism of Action)
SNS - Sistema Nacional de Saude

Tmax - Tempo para a Concentracdo Plasmatica M&xima

TP - Recetor do Tromboxano

TX - Tromboxano

TX-A2 - Tromboxano Az

XiX



Modelagdo Matematica da Farmacocinética do Diclofenac

1. INTRODUCAO

O Diclofenac € um anti-inflamatério ndo esteroide (AINE) que possui propriedades
analgesicas, anti-inflamatorias e antipiréticas. Globalmente € o AINE mais prescrito e séo
varias as formas farmacéuticas comercializadas desde a sua introducédo na pratica clinica,
em 1975, como formulagdes orais, intravenosas, transdérmicas e supositorios. As
condi¢cbes efetivamente tratadas pelo Diclofenac incluem artrite, lesdes
musculo-esqueléticas, enxaquecas, analgesia pos-operatoria e inflamacéo (Jhunjhunwala
e Naik, 2012; Altman et al., 2015).

A eficéacia farmacoldgica do Diclofenac deve-se a sua potente inibicdo da sintese de
prostaglandinas (PGs) e de outras acBes pro-nociceptivas em locais periféricos e
espinhais. Embora classificado como um inibidor inespecifico da ciclo-oxigenase (COX),
o Diclofenac é considerado como um inibidor relativamente especifico da isoforma
COX-2. Para além destes, muitos outros mecanismos de acdo (MOAS), emergentes e
putativos, tém vindo a ser propostos para explicar a atividade farmacolédgica do
Diclofenac (Jhunjhunwala e Naik, 2012).

A farmacocinética é uma disciplina no &mbito da farmacologia e é definida como o estudo
da evolugéo temporal dos processos de absor¢éo, de distribuicdo, de metabolismo (ou de
biotransformagao) e de excre¢do (ADME?) de um farmaco, desde que é administrado até
que atinge o seu local de acdo e que determina a quantidade de farmaco e a taxa de
velocidade a que este circula para dentro e para fora dos tecidos. Tem como principal
objetivo esclarecer a acdo farmacoldgica, in vivo, de um farmaco em diferentes 6rgéos e
tecidos do organismo, tendo em conta a dose administrada, e prever as quantidades do
principio ativo e as suas concentracdes em funcdo do tempo nos diferentes tecidos do
organismo. A farmacocinética clinica é a aplicagdo dos principios farmacocinéticos ao
tratamento terapéutico seguro e eficaz de um farmaco num determinado individuo (Rang
et al., 2007; Gomes e Reis, 2000; Spruill et al., 2014).

O reconhecimento de que a atividade farmacolégica de um farmaco 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

! Todas as etapas referidas (ADME) a que um farmaco esta sujeito, uma vez no organismo, tém lugar de forma simultanea e ndo
sequencial. Isto é, apds a administracéo é possivel verificar a coexisténcia dos diferentes processos, pois trata-se de um processo
dindmico (Guimaraes et al., 2014).
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perfil de seguranca aceitavel, reconhece-se agora que o equilibrio dos parametros
farmacocinéticos otimizados e o potencial minimizado de interacdo medicamentosa
(inibicdo e inducdo enzimatica) melhoram a possibilidade de uma terapia se tornar
bem-sucedida. Assim sendo, as empresas do setor farmacéutico investem cada vez mais
recursos na previsdo das propriedades associadas 8 ADME dos principios ativos que
pretendem lancar no mercado (McGinnity et al., 2007).

Apesar do uso clinico do Diclofenac remontar a década de 70, a modelacdo da sua
farmacocinética continua a ser objeto de investigacdo devido as novas formulacbes

comercializadas (Yuan et al., 2017).

Nesta dissertacdo ira ser abordado o estado da arte em relacdo a farmacocinética do
Diclofenac, efetuando-se uma revisdo bibliografica sobre os estudos publicados desde a
comercializacdo deste farmaco. Ird também ser apresentada uma simulacdo de um modelo

matematico para descrever essa farmacocinética.
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1. O DICLOFENAC COMO PRINCIPIO ATIVO
I1.1. Perspetiva historica

A dor € uma experiéncia fisioldgica e protetora, em resposta a estimulos que sofremos
diariamente. Varia de pessoa para pessoa, conforme a raca, a idade, a genética e os perfis
fisiologicos, que sdo amplamente variaveis, contribuindo para a variabilidade inter e
intraindividual da dor. Minimizar a dor e a inflamagéo com o uso de substancias quimicas
€ uma das préaticas mais antigas da humanidade, remontando até, pelo menos, ha 3500
anos, quando Hipdcrates, um meédico grego, ja prescrevia extrato de casca e folhas de
salgueiro para as dores no parto e para a redugéo da febre, sendo entéo 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”, sdo
utilizados pelo Homem ha mais de 120 anos e estdo entre 0s agentes terapéuticos
analgésicos mais importantes e amplamente utilizados, isoladamente ou em combinagéo
com outras classes de farmacos (Rao e Knaus, 2008; Kummer e Coelho, 2002;
McGettigan e Henry, 2013; Vardanyan e Hruby, 2006). Sdo um conjunto de compostos
heterogéneos com um ou mais anéis aromaticos ligados a um acido funcional,
constituindo assim um grupo de &cidos organicos fracos capazes de eliminar ou aliviar a
sensacdo de dor nos tecidos inflamados, partilhando certas acdes terapéuticas e efeitos
adversos (Guimaraes et al., 2014). Existem muitas indicac@es clinicas para esta classe de
farmacos, incluindo estados de dor aguda e crénica, analgesia, inflamacdo, febre,
profilaxia em doencas cardiovasculares, tratamento de doencas inflamatdrias cutaneas e
uma série de disturbios musculo-esqueléticos (Goh e Lane, 2014; Geller et al., 2012;
Monteiro et al., 2008; Todd e Sorkin, 1988).

Estes compostos caracterizam-se por serem rapida e completamente absorvidos apds
administracdo oral (exceto nas preparacdes entéricas e de libertacdo prolongada). Néo
atravessam imediatamente a barreira hematoencefalica e sdo metabolizados
principalmente pelo figado (sendo, normalmente, convertidos em metabolitos inativos) e
séo, predominantemente, excretados por via renal ou por via biliar (Monteiro et al., 2008).
Esta classe também se caracteriza por muitos dos farmacos serem de venda livre, de facil
acesso, por serem 0s mais prescritos e por, consequentemente, serem os mais consumidos.

Estdo disponiveis em inumeras apresentacdes, podendo ser administradas tanto por via
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oral, retal, cutanea ou intramuscular. No entanto, o uso generalizado de AINEs traz uma
grande desvantagem durante a terapia a longo prazo devido aos efeitos indesejaveis
significativos sendo que, no caso do Diclofenac, ha evidéncias de que ha uma maior
probabilidade de este causar ataques cardiacos, derrames e diminui¢cdo do ndmero de

plaquetas (Rao e Knaus, 2008).

O caso da salicina é paradigmatico. E considerado um remédio medicinal historico,
proveniente da casca do salgueiro, que foi descoberto em 1829 por Laroux. A salicina é
um composto ativo que é metabolizado em &cido salicilico, possuindo propriedades
antipiréticas, analgésicas e anti-inflamatorias, mas com sabor amargo e causador de
irritacdo gastrica. Devido a estes efeitos secundarios havia a necessidade de novos
derivados quimicos melhorados (Maclagan, 1876; Samiy e Foster, 1996). Isto conduziu
a utilizacdo do salicilato de sodio, a partir de 1875, como um agente antipirético e no
tratamento da febre reumatica e da gota. A aplicagdo deste derivado foi um enorme
avanco levando a que, em 1897, Felix Hoffman e Arthur Eichengriien acetilassem a
molécula de acido salicilico para produzir o acido acetilsalicilico (AAS), com um sabor
mais palatavel, patenteado pela Bayer (Berlim, Alemanha) como Aspirina® e introduzido
por Dresser na pratica clinicaem 1899 (Monteiro et al., 2008; Sneader, 2000). No entanto,
devido a toxicidade do AAS, principalmente a intolerancia gastrointestinal (Gl),
procurou-se sintetizar substancias com menos AEs. Em 1949, a Geigy Company
(Basileia, Suica) descobriu um novo derivado da pirazolidina, a fenilbutazona, que
formava sais solGveis de aminofenazona em 4gua, com potente atividade
anti-inflamatoria e com a capacidade de provocar a excrecdo de acido Urico, tornando-se
assim o primeiro AINE ndo-salicilato usado no tratamento de espondilite anquilosante,
gota, artrite reumatoide, artrite psoriatica e doenca 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-clinicos sobre a inflamagéo representou um grande
avanco na descoberta de novos farmacos com atividade anti-inflamatéria mais eficaz e
com menos efeitos colaterais, principalmente a nivel GI (Chuasuwan et al., 2009). Isto
conduziu a que, na década seguinte, se descobrisse a indometacina, o primeiro derivado
do acido acético com propriedades anti-inflamatorias, e a descoberta do 4acido

mefendmico 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 responsavel pela atividade farmacoldgica
dos AINEs, quando John Vane, ao estudar a atividade anti-inflamatéria da Aspirina®,
demonstrou que esta inibia, por uma provavel competi¢cdo com o centro ativo, a atividade
das enzimas COX, responsaveis pela conversao de acido araquidonico em prostanoides e
PGs (Vane e Botting, 1998; Vane, 1971; Monteiro et al., 2008). Comecaram entdo a
analisar-se as propriedades estruturais e fisico-quimicas dos farmacos ja existentes,
fornecendo assim uma base tedrica para a sintese de novos agentes anti-inflamatorios que
tivessem uma maior eficdcia e uma menor toxicidade, numa tentativa de aumentar a

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

Um novo composto hipotético foi entdo postulado com caracteristicas estruturais e
fisico-quimicas especificas tais como ter uma acidez constante entre 4 e 5, dois anéis
aromaticos ndo coplanares e um coeficiente de parti¢cio? (n-octanol/tampao aquoso, pH
7,4) de aproximadamente 10, conseguindo-se assim assegurar o transporte eficiente entre
as membranas bioldgicas e promover uma forte inibicdo da COX (Sallmann, 1986).

Com base nestas especificacbes, o Diclofenac de Sodio foi sintetizado por Alfred
Sallmann e Rudolf Pfister e introduzido pela primeira vez pela Ciba-Geigy (agora
Novartis AG, Basileia, Suica), em 1974 no Japdo, como uma formulacdo oral, criando um
AINE com alta atividade e tolerancia excecional (Sallmann, 1986; Altman et al., 2015).
Apbs a sua introducdo, ficou logo evidente que apesar das suas propriedades favoraveis
na absorcdo, na eficacia terapéutica e nos AEs limitados, a solubilidade do farmaco
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 farmaco
estd presente no mercado em varias formas farmacéuticas diferentes (Fini et al., 2005)

gue serdo apresentadas mais a frente.

20 coeficiente de particdo de um acido depende do seu grau de dissociagio, isto &, depende da sua constante de ionizago e do pH do
meio (por exemplo, intestinal ou plasmatico) e é este coeficiente que determina, em grande parte, o0 comportamento farmacocinético
de qualquer farmaco, incluindo a sua ADME (Sallmann, 1986).



Modelagdo Matematica da Farmacocinética do Diclofenac

11.2. Diclofenac - as indicacgles terapéuticas de um anti-inflamatorio néo

esteroide

O Diclofenac é um farmaco pertencente ao grupo dos AINESs e ao subgrupo quimico dos
farmacos derivados do acido fenilacético, com propriedades anti-inflamatorias,
analgésicas e antipiréticas. Devido as diversas formas farmacéuticas existentes, apresenta
variadas indicagOes terapéuticas como (Vardanyan e Hruby, 2006; Altman et al., 2015;
INFARMED, 2016b; indice Nacional Terapéutico, 2017): alivio dos sintomas de dor e
da inflamacdo nas formas inflamatdérias e degenerativas de reumatismo (artrite
reumatoide, artrite reumatoide juvenil, espondilite anquilosa, osteoartrite e
espondiloartrite), tendinites, sindromes dolorosos da coluna vertebral (nevrite, nevralgia,
ciatalgia, lumbago), reumatismo ndo articular, reumatismo agudo, entorses, fraturas,
distensbes ou outras lesdes, crises agudas de gota, crises de enxaqueca, inflamacéo e
edema pds-traumaticos e pos-operatérios, neuralgia, mialgia, patologias dolorosas e/ou
inflamat6rias em ginecologia (dismenorreia priméria ou anexite); pode também ser
utilizado como adjuvante nas infecdes inflamatérias dolorosas graves do ouvido, nasais
ou da garganta (faringo-amigdalite e otite). Outras indicacGes terapéuticas incluem
(Geller et al., 2012; indice Nacional Terapéutico, 2017; Altman et al., 2015): queratose
actinica, prevencdo de miose intraoperatdria durante operacdes cirlrgicas da catarata,
prevencdo da inflamacdo pds-cirdrgica as cataratas ou ao segmento anterior do olho,
tratamento da dor ocular no procedimento de queratectomia fotorefrativa, nas primeiras
24 horas ap6s a cirurgia, dor nos defeitos epiteliais da cornea ap6s cirurgia ou trauma e

tambem no tratamento sintomatico da conjuntivite alérgica.
11.3. Classificagdo fisico-quimica
i Diclofenac

O Diclofenac (Figura 1) designa-se, segundo a IUPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry), como &cido 2-[[2-(2,6-diclorofenil)amino]fenil]etandico e tem como
formula quimica C14H10CI2NO2. Apresenta uma massa molecular de 296,147 g/mol, tem
um pKa de 4,15 a 25°C, constituindo um &cido fraco, tem um coeficiente de partigdo n-
octanol/agua (com pH de 7.4) de 13, indicando uma solubilidade parcial em meios
aquosos ou hidrofébicos e tem um elevado ponto de fusdo, de 283-285°C (PubChem,
2017; Altman et al., 2015; Sallmann, 1986).
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Cl

NH
Cl OH

Figura 1: Estrutura quimica do Diclofenac.

As caracteristicas estruturais da molécula, nomeadamente a presenca de um grupo acido
fenilacético, um grupo amino secundario e um anel benzénico contendo dois atomos de
cloro na posicao orto produzem uma tor¢do maxima do anel aromatico, proporcionando
um bom ajuste para o centro ativo do substrato da enzima COX, potenciando a agéo
inibidora do Diclofenac (Sallmann, 1986; Goh e Lane, 2014). Devido a baixa solubilidade
do Diclofenac, ja referida anteriormente, este estd comercialmente disponivel sob a forma

de varios sais, apresentados nos pontos seguintes.

ii Diclofenac de Sédio
Cl

NH
Cl O Na

Figura 2: Estrutura quimica do Diclofenac de sédio.

O Diclofenac de Sodio (Figura 2) é o sal de Diclofenac mais utilizado e trata-se de um p6
cristalino, branco ou levemente amarelado, ligeiramente soluvel na agua, facilmente
soluvel no metanol, soltvel no alcool e pouco solivel na acetona e ligeiramente
higroscépico. Designa-se, segundo a IUPAC, como [2[(2,6-diclorofenil)amino]fenil]
acetato de sodio. Apresenta uma massa molecular de 318,1 g/mol e tem um ponto de
fusdo de 280°C (INFARMED, 2009b). O coeficiente de particdo em n-octanol/agua com
pH 7,4 é de 13,4 e com pH 5,2 é 1,5. A solubilidade do Diclofenac de Sodio depende do
pH da solucdo, sendo que, em solugdes &cidas, a sua solubilidade é mais baixa que
1 mg/mL, mas a solubilidade aumenta a pH acima de 6,5. E ligeiramente sol(vel em agua,
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muito soltvel em tampé&o fosfato de pH 6,8 e praticamente insolivel em acido cloridrico
com pH de 1,2 (Bertocchi et al., 2005).

0

Cé
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Figura 3: Reagdo de ciclizacdo do Diclofenac de s6dio em condicfes acidas. Adaptado de Palomo
(1999).

S

O Diclofenac de Sédio sofre uma ciclizagdo intramolecular sob condi¢es acidas (Figura
3) encontradas, por exemplo, nos sucos gastricos, o que pode causar a sua inativacado, pelo
que se recomenda que seja administrado apos as refeicbes. Como consequéncia da
ciclizacdo intramolecular, o ido sodio é perdido e, por isso, a solubilidade do composto
diminui (Palomo et al., 1999).

iii Diclofenac de Potéassio

Cl
AN
_—
NH
- +
Cl (@) K

Figura 4: Estrutura quimica do Diclofenac de Potassio.

O Diclofenac de Potassio (Figura 4) € um po cristalino, branco ou levemente amarelado,
ligeiramente soltvel na agua, facilmente solGvel no metanol, soldvel no alcool, pouco
sollvel na acetona e é ligeiramente higroscopico. Designa-se, segundo a IUPAC, como
[2-[(2,6-diclorofenil)amino]fenil]acetato de potassio e apresenta uma massa molecular de
334,2 g/mol (INFARMED, 2009a).
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iv Diclofenac de Dietilamina

Cl

CH,

NH
cl O H.N
HENK
o} CHy

Figura 5: Estrutura quimica do Diclofenac de dietilamina

O Diclofenac de Dietilamina (Figura 5) é um po cristalino branco a bege claro, pouco
soltvel em agua e acetona, levemente solivel em etanol e metanol. Designa-se, segundo
a IUPAC, como 2-[(2,6-dicloroanilino)fenil] acetato de dietilaménio (Mulgund et al.,
2009).

v Diclofenac de Epolamina
Cl

NH
- . OH
Cl O HN

O

Figura 6: Estrutura quimica do Diclofenac de epolamina

O Diclofenac de Epolamina (Figura 6), também conhecido como Diclofenac de
Hidroxietilpirrolidina, € um sal do Diclofenac, formado pela combinacdo do acido
diclofendmico com a amina terciaria N-(2-hidroxietil)-pirrolidina (Petersen e Rovati,
2009; INFARMED, 2016a).

Vi Diclofenac de Colestiramina

A combinagdo de Diclofenac com colestiramina foi desenvolvida de acordo com as
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas do Diclofenac. A colestiramina é
uma resina de permuta ionica que forma um complexo com o Diclofenac e é um
copolimero de estireno e divinilbenzeno com funcionalidade de amonio quaternario. A
colestiramina € insoltvel e fortemente basica, e por isso a sua capacidade de troca de

anides e amplamente independente do pH (Jhunjhunwala e Naik, 2012).
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I11.4. Sintese do Diclofenac

O Diclofenac ou acido 2-[[2-(2,6-diclorofenil)amino]fenil]etandico, €é sintetizado a partir
do acido 2-clorobenzoico e 2,6-dicloroanilina (Figura 7). A reacdo destes na presenca de
hidroxido de sodio e cobre resulta no acido N-(2,6-diclorofenil)antrananilico, cujo grupo
carboxilico sofre uma reducgdo devido a presenca do hidreto de aluminio e litio. O alcool
2-[(2,6-diclorofenil)-amino]-benzilico resultante sofre uma cloragdo por parte do cloreto
de tionilo, que se transforma em cloreto de 2-[(2,6-diclorofenil)-amino]-benzilo e,
adicionalmente, ap0s a reacdo com cianeto de sédio converte-se em cianeto de
2-[(2,6-diclorofenil)-amino]benzilo. A hidroélise do grupo nitrilo leva a sintese final do

Diclofenac (Vardanyan e Hruby, 2006).

NH2 COOH @CHQOH
COOH cl cl
@ \@/ KOH / Cu @[ LiALH, NH SOCly
—_——

+ —_—— NH

R .
Hidréxdo de sadio Hidreto de aluminio e litw G Cl  Cloreto de tionilo
Cl p Cl Cl
obre
Acido 2-clorobenzéico 2.6-dicloroanilin

Acido N-(2.6-diclorofenil) antrananilico Alcool 2-[(2.6-diclorofenil)-amino]-benzilico

CHoCI @:CHQC =N CECHQCOOH

NH NaCN NaOH

—_—
Cl- i Cl Cianeto de sadio CI©/CI Hulm‘ndu de sadio Kj/

Diclofenac
Acide 2-[[2-(2.6-diclorofeniljamine]femil]etandico

Figura 7: Sintese do Diclofenac. Adaptado de Vardanyan e Hruby (2006).

Cloreto de 2-[(2 6-diclorofenil)-amino]-benzile Cianeto de 2-[(2.6-diclorofenil)-aminc]-benzilo

I1.5. Formas farmacéuticas do Diclofenac em uso e doses terapéuticas

administradas

Desde a sua introducdo em 1973, varios produtos contendo Diclofenac foram
desenvolvidos e modificados usando a tecnologia farmacéutica e outros ainda estdo sob
investigacgdo clinica, com o objetivo de melhorar a eficacia, tolerancia e conveniéncia
para o doente, reduzindo a exposi¢do sistémica ao farmaco (Altman et al., 2015; Gan,
2010). Atualmente, sdo varias as formas farmacéuticas disponiveis no mercado com
diferentes nomes comerciais. No Anexo 1 sdo apresentadas as formulagdes comerciais
disponiveis em Portugal para comercializacdo e no Anexo 2 sao apresentadas as formas
farmacéuticas disponiveis na Europa (INFARMED, 2018; INFARMED, 2017b).

10
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i Viaoral

Ao longo das Ultimas décadas, a industria farmacéutica foi efetuando alteracBes nas
propriedades farmacocinéticas das formas farmacéuticas orais de Diclofenac,
conseguindo produzir uma serie de caracteristicas desejaveis, incluindo doses mais

convenientes, melhor absor¢éo e rapido inicio de analgesia (Altman et al., 2015).

Por via oral, em adultos com estados de inflamacéo, a dose diaria inicial recomendada de
Diclofenac é de 100 a 150 mg, em que devem ser administrados 50 mg duas a trés vezes
por dia. Nos casos ligeiros, 75 a 100 mg diarios sdo, geralmente, suficientes e a dose
méxima diéria é de 150 mg (indice Nacional Terapéutico, 2017; Direcdo Geral de Salde,
2013). Na dismenorreia primaria, dever-se-a4 administrar uma dose de 50 a 100 mg que
deve ser individualmente ajustada e, se necessario, aumentada durante varios ciclos
menstruais até uma dose maxima 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 ndo ha alivio da dor apds a primeira dose, doses adicionais de 50 mg podem ser
tomadas com intervalos de 4 a 6 horas, ndo excedendo a dose total de 200 mg por dia.
Para adolescentes com idade igual ou superior a 14 anos é suficiente uma dose diaria de
75 a 100 mg, dividida em duas a trés doses, e ndo deve ser excedida a dose maxima diaria
de 150 mg (indice Nacional Terapéutico, 2017).

ii  Viacutanea

As preparacdes topicas de Diclofenac de Sédio foram desenvolvidas com o objetivo de
tratar a dor e a inflamacé&o locais, limitando a exposicéao sistémica e minimizando o risco
de AEs associados ao tratamento com AINEs sistémicos. Sendo um &cido organico, 0
Diclofenac é lipofilico; os seus sais, por seu lado, sdo solUveis em agua a pH neutro. A
combinacdo dessas duas propriedades torna o Diclofenac capaz de penetrar através das
membranas celulares, incluindo o revestimento sinovial das articulagdes e a pele (Altman
et al., 2015).

Sdo vérias as vantagens na aplicacdo de AINEs tdpicos em vez dos sistémicos:
administracdo direta no local da dor, evitam o metabolismo de primeira passagem,
exposicdo sistémica reduzida, com um risco menor resultante de efeitos adversos

sistemicos (complicagdes Gl, cardiovasculares ou renais), capacidade de usar em doentes
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incapazes de tolerar AINEs orais, evitam interacbes medicamentosas e existe um

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

Com base nas propriedades de permeacdo favoraveis, juntamente com forte inibicdo da
sintese de Prostaglandinas-E> (PG-E2), o Diclofenac exerce uma atividade anti-
inflamatoria potente quando aplicado topicamente e, por isso, foram desenvolvidas varias
formulacgdes incluindo o gel de Diclofenac de Sddio, a solugdo tdpica e adesivos
transdérmicos de Diclofenac de Epolamina. Em comparagdo com os sais de Diclofenac
de Sodio e de potéssio, o Diclofenac de Epolamina tem uma penetracdo epidérmica
melhorada, proporcionando uma analgesia local répida 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, trés
a quatro vezes por dia, e a quantidade necessaria depende das dimensdes da zona dolorosa
(por exemplo 2 a 4 g de gel, geralmente 20 mg a 40 mg de substéncia ativa por aplicagéo,
é suficiente para tratar uma area de superficie cutanea entre 400 a 800 cm?). Os emplastros
e sistemas transdérmicos devem ser aplicados duas vezes por dia, de manha e a noite, na
area afetada. A dose diaria total maxima € de 2 sistemas transdérmicos/emplastros
medicamentosos, mesmo que exista mais de uma area lesionada a tratar, devendo-se tratar

uma area de cada vez (Laboratérios Vitdria, 2017; Indice Nacional Terapéutico, 2017).
iii Via intramuscular, via intravenosa e via subcutanea

Por via intramuscular a dose €, geralmente, de uma ampola de 75 mg por dia, injetada
profundamente na regido glutea, no quadrante superior externo. Excecionalmente, em
casos graves (coélicas por exemplo), podem ser administradas duas injecdes de 75 mg por
dia, separadas por um intervalo de algumas horas (uma em cada nadega).
Alternativamente, € possivel combinar uma ampola de 75 mg com outras formas
farmacéuticas de Diclofenac (comprimidos ou supositorios), até uma dosagem diaria
méaxima de 150 mg ou combinar uma ampola de 75 mg de Diclofenac com ampolas com
outros principios ativos (uma combinacdo classica usada na terapéutica da dor é a de
Diclofenac com Tiocolquicosido). Nos sintomas que acompanham as crises graves de
enxaqueca, a experiéncia clinica estd limitada ao uso inicial de uma ampola de 75 mg,
administrada logo que possivel, seguida de supositorios de 100 mg, se necessario, no

mesmo dia. A dose total ndo deve exceder 175 mg no primeiro dia. Por perfusdo
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endovenosa, no tratamento da dor moderada a grave no pés-operatdrio, dever-se-a
perfundir 75 mg de Diclofenac continuamente, ao longo de um periodo de 30 minutos a
2 horas e, se necessario, 0 tratamento poderad ser repetido apds algumas horas, nédo

ultrapassando a dose méaxima diaria de 150 mg (indice Nacional Terapéutico, 2017).
iv Via oftadlmica

Por esta via, a dose habitualmente utilizada em adultos e idosos, em caso de necessidade
de inibicdo da miose para uma cirurgia da catarata, no pré-operatério, é de 1 gota, até
cinco vezes, nas 3 horas anteriores a cirurgia. Nas cirurgias da catarata e do segmento
anterior do olho, no pré-operatério, a dose € de 1 gota, até cinco vezes, nas 3 horas
anteriores a cirurgia e no pos-operatorio é de 1 gota, trés vezes, imediatamente apés a
cirurgia e, em seguida, 1 gota, trés a cinco vezes por dia, até ao maximo de 4 semanas. Se
for dor ocular associada a uma cirurgia de queratectomia fotorefrativa, no pré-operatorio,
a dose é de 2 gotas na hora anterior a cirurgia e no pos-operatorio é de 2 gotas na hora
ap6s a cirurgia e, em seguida, 4 gotas no espaco de 24 horas ap0s a cirurgia (Indice

Nacional Terapéutico, 2017).
v Viaretal

Por via retal a posologia, para adultos, deve ser de 1 a 2 supositdrios por dia, ou seja,
1 supositorio de 12 em 12 horas. A duracdo do tratamento e a dose méaxima dependerdo
do critério clinico e da patologia em causa. No entanto, a dose diaria maxima deve ser de
200 mg e deve assegurar-se um intervalo minimo entre doses de 4 a 6 horas (indice

Nacional Terapéutico, 2017).
11.6. Mecanismos de acédo do Diclofenac

Todos os AINEs parecem ter propriedades anti-inflamatdrias, antipiréticas e analgésicas
e, embora essas caracteristicas possam ser amplamente explicadas pela inibi¢do das PGs,
as diferencas de poténcia, eficacia e dos perfis de seguranca 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, varios estudos
demonstram que existem MOAs estabelecidos, putativos e emergentes para este AINE
(Figura 8) (Gan, 2010).
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Canais de potassio dependentes do ATP
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Figura 8: Esquema dos mecanismos de acéo estabelecidos, emergentes e putativos do Diclofenac.
Os mecanismos de agdo emergentes e putativos estdo assinalados com um circulo. Adaptado de
Gan (2010).

Tabela 1: Nomes relativos as siglas utilizadas na Figura 8.

Abreviatura | Nome Abreviatura | Nome
ASIC Canal idnico de detecdo de acido | TX-Az Tromboxano A,
GMPc Guanosina monofosfato ciclico | 5-HETE 5-Hidroxieicosatetraenoico
COX-1 Ciclo-oxigenase-1 IL-6 Interleucina-6
COX-2 Ciclo-oxigenase-2 K Canal de potéssio sensivel ao ATP
NMDA Recetor N-metil-D-aspartato NO Oxido nitrico
PG-D; Prostaglandina D, PG-E; Prostaglandina E»
PG-F2a Prostaglandina F» aifa PG-H, Prostaglandina H»
PG-I, Prostaciclina 1, PG-J; Prostaglandina J,
PPARg Recetor ativado pelo | TP Recetor do Tromboxano
proliferador de peroxissoma -
gama
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I Mecanismos de ac¢éo estabelecidos

* Inibicdo da atividade da enzima ciclo-oxigenase e

inibicdo da sintese de prostanoides

O MOA mais reconhecido e amplamente aceite para os AINESs é a potente inibicdo nédo
seletiva da COX, enzima envolvida na cascata do acido araquidénico e na biossintese de
prostanoides. Estes tém grande propensédo para induzir inflamacao (resultando em dor),
baixar ou elevar a pressdo arterial e elevar a temperatura corporal (causando febre). A
grande maioria dos efeitos terapéuticos do Diclofenac podem ser explicados por este
mecanismo (Goh e Lane, 2014; Muri et al., 2009; Todd e Sorkin, 1988; Vane, 1971,
indice Nacional Terapéutico, 2017).

Para combater os sintomas de dor e de inflamacéo, o Diclofenac inibe a acdo da COX e,
consequentemente, reduz a conversdo do acido araquidénico (Figura 9), proveniente da
dieta ou do &cido linoleico, em prostanoides, diminuindo assim a sintese de PGs
(pro-inflamatdrias e nociceptivas), prostaciclinas e tromboxanos (TX), no sangue e no
tecido sinovial, nomeadamente aPG-E> e 0 TX-A2 (Todd e Sorkin, 1988; Monteiro et al.,
2008; Gan, 2010; Garnock-Jones, 2014).

zf Z :: ? ! :5 Membrana fosfolipidica
i Fosfolipase A;
1215-LOX — = COOH 5 ox
125 HPETE -—— —= 5-HPETE — LIA4
Acido araquidénico ¥

. . LTB4 LTCy,
Diclofenac |:>cox.1 *Coxé <:| Diclofenac LTD., LTE,
RN AVE
? ! — COOH
o i
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PGG,

D Sin o -"‘Wcoo“ Tx Sintetaze
PGD, PGD Sintetase (];ij\/\/\/\/ — TxA;

oM
PGH,
PGE s-.umV lPG: gmmhﬂw&ixemse
PGE, PGly PGF,

Figura 9: Via biossintética representativa da biossintese dos prostanoides a partir do acido
araquidonico por via da catalisacdo 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 trés isoformas: a COX-1, COX-2 e a COX-3 (a
funcdo desta Ultima ainda ndo é conhecida por ndo ser expressa no Homem). A COX-1,
constitutiva ou fisiologica, auxilia na manutencdo da integridade da mucosa
gastroduodenal pela protecdo dada pela PG-E2, da homeostase vascular, da agregagédo
plaquetéria, vasodilatacdo e da regulacdo do fluxo plasmatico renal dada pela PG-I, e é
constitutivamente expressa na maioria dos tecidos. A COX-2, indutiva ou inflamatoria,
tem um aumento drastico da sua expressdo, quando induzido por células envolvidas em
processos inflamatorios (macr6fagos e mondcitos), no dano tecidual ou em resposta a
mediadores pré-inflamatdrios (como interleucinas, fatores de crescimento e endotoxinas).
Leva a producao de PGs (em particular a PG-E>), de TX e leucotrienos, que estimulam
0s recetores nociceptivos, contribuindo para a percecao e mediacdo da dor, da febre e da
inflamacédo, modula o fluxo sanguineo glomerular e o balango hidroeletrolitico (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 (reversivel ou irreversivelmente), demonstrou-se
que tem uma maior seletividade e poténcia para a inibicdo da COX-2 do que para a
COX-1. A ndo-seletividade do Diclofenac em relacdo a COX-1 pode fornecer uma
vantagem de seguranca em relacdo aos inibidores especificos da COX-2, que estdo
vinculados a efeitos cardiovasculares adversos, e uma inibicao seletiva da COX-2 pode
eliminar efeitos colaterais indesejados, levando a uma melhoria significativa em relacdo
aos AINEs disponiveis atualmente (Gan, 2010; Cordero et al., 1997).

il Mecanismos de acédo putativos

Pesquisas recentes mostram que a atividade farmacoldgica do Diclofenac vai para além
da inibicdo da COX, incluindo mecanismos de agcdo multimodais que, potencialmente,

aumentam a eficacia e melhoram o perfil dos AEs (Goh e Lane, 2014; Gan, 2010).
* Inibigdo da sintese de leucotrienos

Sugeriu-se que o Diclofenac provoca o aumento da absor¢éo de acido araquidénico pelos
mondcitos e macrofagos, incorporando-o em triglicerideos, levando a reducdo da
formacdo de 5-hidroxieicosatetraendico (5-HETE) e de leucotrieno C4 (Gan, 2010;
Cashman, 1996).
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* Inibigo das Fosfolipases A2

A afinidade da Fosfolipase A2 para o Diclofenac mostrou-se semelhante a ligacdo do
Diclofenac a COX-2 e a conformacao do Diclofenac nos dois complexos é semelhante.
Sugeriu-se que o Diclofenac tem, entdo, um poder inibidor sobre a Fosfolipase Az, que
tem um papel farmacol6gico importante porque, quando segregada, promove a
inflamacéo, tanto por meio de contribuicOes para a produgdo de prostanoides, como

através da ativacao direta de células pro-inflamatérias (Gan, 2010).

* Mecanismos neuropéaticos mediados centralmente:
aumento dos niveis de endorfina e inibicdo da via do

recetor N-metil-D-aspartato

O Diclofenac pode atuar, direta ou indiretamente, na diminuicdo da concentracdo de
endorfina pituitaria, aumentando as concentracGes plasmaticas do péptido, que é
considerado um indice de entrada nociceptiva no Sistema Nervoso Central. Os recetores
de NMDA estdo envolvidos na transmissdo nociceptiva sinaptica 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).

« Estimulagdo da via periférica de Oxido nitrico-

guanosina monofosfato ciclico-canais de potassio

Além do seu papel na modulacdo da capacidade da resposta muscular vascular e Gl lisa,
a via de NO-GMPc parece ter um papel importante na analgesia periférica e central. A
acao analgésica do Diclofenac também parece ser devida a regulacdo funcional de
recetores de dor periféricos sensibilizados, em resultado da estimulagdo da via
L-arginina-NO-GMPc para ativar os canais de potassio sensiveis ao ATP (Adenosina

Trifosfato), fornecendo um efeito antinociceptivo (Gan, 2010).
iii Mecanismos de acdo emergentes

» Reducao dos niveis plasmaticos e sinoviais da substancia

P e Interleucina-6

A substancia P é um neuropeptideo pré-inflamatério que desempenha um papel em vérias

doencas inflamatdrias, encontrando-se no plasma e no liquido sinovial de doentes com
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artrite. O Diclofenac interfere no efeito quimiotatico da substancia P em mondcitos e
leucdcitos polimorfonucleados, fornecendo assim um efeito analgésico ao inibir a via do
leucotrieno pelo esgotamento da substancia P. No entanto, esta hipOtese precisa ser

investigada especificamente em seres humanos (Gan, 2010).

Séo vérias as citoquinas envolvidas na inflamagdo inicial como a IL-6 e, hipoteticamente,
o Diclofenac regula a expresséo e a producédo da IL-6 de forma independente da produgéo
de PG-E2, podendo também ocorrer o blogueio desta PG (Gan, 2010).

» Inibicdo dos recetores ativados pelo proliferador de

peroxissoma

A modulagdo do PPARg esté4 envolvida em processos inflamatorios, onde o Diclofenac
tem afinidade para este, aumentando a sua atividade, havendo reducdo da proliferacéo
celular, diminuindo a viabilidade celular e induzindo a apoptose. No entanto, o Diclofenac
pode inibir a sinalizagdo PPARg, atuando como um antagonista competitivo, promovendo
a inflamac&o, bloqueando a atividade anti-inflamatéria da PPARg. Porém, o Diclofenac,
por meio da inibicdo da COX, pode inibir indiretamente a sinalizacdo mediada pelo

PPARg, havendo a libertacdo de varias citoquinas anti-inflamatorias (Gan, 2010).
* Inibigdo do recetor do prostanoide tromboxano

O TX-A., através do recetor acoplado a proteina G, promove a ativacao e agregacao de
plaquetas. O Diclofenac inibe a producdo de TX-Ay, inibindo significativamente a
agregacdo plaquetaria podendo sugerir uma vantagem potencial de seguranca

cardiovascular (Gan, 2010).
+ Inibigdo de canais ionicos de detecdo de acido

A acidose nos tecidos é um componente da inflamacgao que contribui para a sensacdo de
dor por excitacdo direta de neurdnios sensitivos nociceptivos através dos ASIC. O
Diclofenac inibe os canais seletivamente, impedindo a inflamagdo induzida pela sua

expressao nos neuronios sensoriais (Gan, 2010).

18



Modelagdo Matematica da Farmacocinética do Diclofenac

I.7.  Farmacocinética: as etapas de transformacao do Diclofenac no

organismo

Os efeitos farmacoldgicos causados pelos farmacos resultam de uma combinagdo de
processos observados em trés fases: a fase biofarmacéutica, a fase farmacocinética e a
fase farmacodindmica. Na fase biofarmacéutica ocorre a desintegracdo da forma
farmacéutica, a libertagdo da substéncia ativa e a dissolu¢do do principio ativo nas
membranas bioldgicas. Na fase farmacocinética ocorre a ADME do farmaco. Na fase
farmacodindmica ocorre o processo de interacdo do fArmaco com o seu recetor, resultando
em estimulos que, apds uma série de fendmenos, se traduzem no efeito bioldgico
(Korolkovas e Burckhalter, 1988). A seguir, ird ser discutida a fase farmacocinética do

Diclofenac.
i Absorcao

O Diclofenac é absorvido rapida e eficientemente apds administracdo oral, retal ou
intramuscular. Ap6s administracdo oral, tanto em doses Unicas como doses mdaltiplas, a
absorcéo sistémica de Diclofenac é diretamente proporcional a dose dentro do intervalo
de 25 a 150 mg, ndo ocorrendo acumulacdo apds doses mdaltiplas. As concentracdes
maximas sao obtidas apds 2 a 3 horas, exceto com a formulacédo de revestimento entérico,
em que as concentragdes maximas sdo retardadas em 0,5 a 2 horas, embora alguns
comprimidos possam permanecer no estdmago vazio até 24 horas. A ingestdo
concomitante de alimentos, embora ndo afete a extensdo de absor¢éo, vai atrasar o tempo
a que se atinge a concentracdo plasmatica maxima (Cmax) em 2,5 a 12 horas. Apesar de
completamente absorvido pelo trato GI, quando administrado como uma solucdo ou
suspensdo oral, capsula ou comprimido, a molécula sofre metabolizacdo de primeira
passagem no figado, reduzindo a sua biodisponibilidade em 50 a 60% da dose
administrada. O farmaco encontra-se na forma ndo ionizada, em condicGes &cidas,
apresentando baixa solubilidade, o que consequentemente dificulta a sua solubilizacédo e
posterior absorcdo. No entanto, dissolve-se bem no fluido intestinal, o que possibilita a
sua absorcdo ao longo do trato GI (Altman et al., 2015; Davies e Anderson, 1997; Todd
e Sorkin, 1988; Gan, 2010).

A taxa de absor¢do do Diclofenac pode variar, interindividual e intraindividualmente,

dependendo da forma de sal usada, composicdo e forma farmacéutica, tempo de
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administragdo em relacdo a ingestdo de alimentos, horario da toma do farmaco, da dose
total aplicada cutaneamente, grau de hidratacdo e toma concomitante com outros
farmacos. A absorcdo de Diclofenac pode ser inconsistente, com Cmax e tempo para
Cmax (Tmax) variaveis. Outras inconsisténcias podem surgir devido a diferencas no
individuo, ao pH do trato GlI, precipitacdo parcial da dose nas condi¢Bes acidas no
estdbmago, taxa de esvaziamento gastrico de tempo varidvel, agitagdo mecéanica no
estdbmago e recirculacdo entero-hepatica (EHC) (este topico vai ser abordado na
simulacdo do modelo farmacocinético compartimental realizado no capitulo 1V) (Altman
et al., 2015; Davies e Anderson, 1997; Todd e Sorkin, 1988; Gan, 2010).

ii  Distribuicéo

O Diclofenac liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas, principalmente a
albumina, em cerca de 99%. O volume aparente de distribuicdo, determinado apds a
administracdo oral, esté entre 5 e 10 litros em humanos (0,1 a 0,2 L/kg), o0 que sugere que
a ligacdo aos tecidos € sensivelmente menor do que a ligacdo as proteinas plasmaticas. A
molécula concentra-se ndo s6 na circulacdo sistémica, mas também nos tecidos
inflamados, onde o ambiente de baixa acidez reduz a ligacdo as proteinas plasmaticas,
aumentando assim a fracdo livre de farmaco, facilitando a difusdo nos espagos
intracelulares onde pode exercer o seu efeito terapéutico (Todd e Sorkin, 1988; Altman
et al., 2015; Davies e Anderson, 1997; Geller et al., 2012).

A membrana sinovial € o principal local de acdo proposto para os AINEs na artrite
reumatoide, onde foram encontradas concentragdes substanciais de Diclofenac, tanto no
fluido como nos tecidos sinoviais. Os estudos do fluido sinovial indicam que, apos a
administracdo da dose oral, retal ou intramuscular, as concentra¢cbes maximas no liquido
sinovial foram alcancadas 2 a 4 horas apds a Cmax (Todd e Sorkin, 1988; Davies e
Anderson, 1997; INFARMED, 2016b; Idkaidek et al., 1998). O Diclofenac de Sadio foi
detetado no fluido sinovial até 11 horas apds a administracdo de um comprimido revestido
entérico de 50 mg e até 25 horas ap6s a administracdo de um comprimido de 100 mg com
libertacdo lenta. Desconhece-se se a difusdo no liquido sinovial das articulagdes contribui
para a eficécia terapéutica do Diclofenac. A sua persisténcia no local da inflamacéo e a
inibicdo das enzimas COX-2 nas células inflamatorias poderiam explicar a duragdo do
seu efeito terapéutico, que se estende para além da semi-vida plasmatica. No entanto, o

efeito terapéutico prolongado também pode estar relacionado com a sua semi-vida
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farmacodindmica prolongada ap6s a administracdo de altas doses. Varios estudos
mostraram que o tratamento com Diclofenac de Sédio diminui significativamente os
niveis de PG-E2 no liquido sinovial, bem como os niveis de citoquinas inflamatorias como
a IL-6 e a substancia P (Altman et al., 2015; Davies e Anderson, 1997).

O volume relativamente baixo de distribui¢do do Diclofenac indica que a distribuigédo
intacta do farmaco, para alem da circulacdo periférica ou do compartimento central, é
muito pequena. O Diclofenac e os seus metabolitos atravessam a placenta em animais. A
molécula ndo atravessa facilmente a barreira hematoencefalica mas os seus metabolitos
mais polares estdo presentes no liquido cefalorraquidiano em baixas concentragdes
(Altman et al., 2015).

iii  Biotransformacéo (metabolizagao)
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Diclofenac-acil-glucuronido  4/5-OH-acil-glucuronido-Diclofenac  Sulfato de Diclofenac

Fase II

Figura 10: Metabolitos do Diclofenac, que incluem o 4-HidroxiDiclofenac e 5-HidroxiDiclofenac
como o principal metabolito e como metabolito secundario de fase I, respetivamente, e 0s
acilglucuronideos de Diclofenac e de HidroxiDiclofenac como os principais metabolitos de fase II.
Adaptado de Lonappan et al., 2016.

Na administracdo oral, o Diclofenac sofre metabolismo de primeira passagem com cerca
de 60% do farmaco a atingir a circulagéo sistémica na sua forma inalterada. No corpo
humano, os derivados do Diclofenac s&o encontrados na urina e no plasma (Geller et al.,
2012). A biotransformacdo de Diclofenac consiste principalmente em duas vias:

hidroxilacdo de fase | dos dois aneis fenilo pelo citocromo P450 (CYP), subfamilias
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CYP2C9, 3A4 e 3A5, e conjugacdo de fase Il do acido glucorénico com o grupo &cido
carboxilico, formando glucuronido de Diclofenac e glucuronidos de Hidroxidiclofenac,
que sdo toxicos devido a formacao de isoglucuronidos eletrofilicos reativos. Os derivados
hidroxilados e metoxilados do Diclofenac estdo presentes nas suas formas livres, bem
como formas conjugadas com o acido glucorénico (Ngui et al., 2000; Sarkar et al., 2017;
Lonappan et al., 2016).

* Metabolismo de Fase I

O metabolismo oxidativo do Diclofenac € catalisado por enzimas do citocromo P450,
que, por hidroxilacdo dos anéis aromaticos, ddo origem ao 4-Hidroxidiclofenac (&cido
2-[2,6-dicloro-4-hidroxifenilamino]feniletanoico) e ao 5-Hidroxidiclofenac (&cido
2-[2,6-diclorofenilamino]-5-hidroxifeniletoandico), principais metabolitos no ser
humano. Ambos foram implicados na formacao de intermediarios benzoquinoneimina,
que reagem ainda com a glutationa ou com proteinas microssomais (Sarkar et al., 2017;
Lonappan et al., 2016). Outros metabolitos s&o o &cido 3'-Hidroxidiclofenac (acido
2-[2,6-dicloro-3-hidroxifenilamino]feniletanoico) e o 4',5-diHidroxidiclofenac (acido
2-[2,6-dicloro-4-hidroxifenilamino]-5-hidroxifeniletianoico). Estes metabolitos tém acéo
anti-pirética e anti-inflamatéria insignificante comparada com o Diclofenac (Lonappan et
al., 2016).

* Metabolismo de Fase IT

Tanto o Diclofenac como os seus metabolitos hidroxilados sofrem de glucuronidacéo e
sulfatacdo (Kirchheiner et al., 2003). O 1-O-acil-glucoronido-Diclofenac parece ser
reativo, na medida em que modifica covalentemente as proteinas celulares,
presumivelmente através de uma migracdo de acilo seguida por formagéo de imina com

grupos amino livres de proteinas (Sarkar et al., 2017).
iv  Eliminagao

O Diclofenac é eliminado principalmente pelo metabolismo hepatico e posterior excre¢do
urinaria, biliar e fecal do farmaco e dos metabolitos. No ser humano a excrecao renal é
predominante, por volta dos 65% enquanto que a excrecdo biliar, sob a forma de
glucuronido e conjugados de sulfato, pode atingir os 35%. Menos de 1% ¢é excretado

como farmaco inalterado (Davies e Anderson, 1997; Williams e Buvanendran, 2011;
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Geller et al., 2012). O tempo de semi-vida plasmatica do Diclofenac, na maioria dos
tecidos, é de 1,2 a 2 horas. A semi-vida aparente para eliminag&o no liquido sinovial € de
3 a 6 horas. Quatro dos metabolitos, incluindo os dois metabolitos principais, apresentam

igualmente semi-vidas plasmaticas curtas, de 1 a 3 horas (Yuanetal., 2017; JABA, 2009).

A possibilidade tedrica de excrecdo do Diclofenac no leite materno e da sua absor¢éo pelo
lactente existe. No entanto, ha estudos que se contradizem onde, por um lado, uns
afirmam que ndo se encontrou o farmaco no leite materno e outros afirmam que pequenas
quantidades podem ser detetadas. A auséncia de farmaco apreciavel no leite materno pode
ser atribuida a forte ligacdo entre o Diclofenac e as proteinas plasmaéticas e ao menor pH
do leite materno em comparagdo com o plasma, levando a supor que a exposicao infantil
ao Diclofenac através do leite materno seja minima (Altman et al., 2015; Davies e
Anderson, 1997).

11.8. Contraindicacg0es, precaucdes e adverténcias especiais
i Contraindicactes

O Diclofenac esta contraindicado em casos de hipersensibilidade (crise de asma, irritacdo
cutanea, rinite alérgica) a propria molécula, a substancias quimicamente proximas, ao
AAS ou a outros AINEs. Nao deve ser usado em doentes com Porfiria (doenca hepatica
rara), devido a possibilidade do desencadeamento de uma crise, em casos de Ulcera
gastrica ou intestinal ou de historia recorrente ou outras hemorragias ativas como
hemorragia ou perfuracdo Gl (se tem sangue nas fezes ou fezes escuras) e em individuos
com historial de hemorragia GI ou perfuracéo relacionada com terapéutica anterior com
AINEs. No ultimo trimestre de gravidez ndo pode ser administrado devido ao aumento
do risco de complicagOes para a mae (durante o parto, por exemplo) e para a crianga. N&o
deve ser utilizado também em casos de doenca grave hepatica ou renal, insuficiéncia
cardiaca grave ou doenga cardiaca estabelecida e/ou doenga cerebrovascular (ataque
cardiaco, um ataque vascular cerebral (AVC) ou obstrucbes dos vasos sanguineos do
coracdo ou cérebro) ou se fez uma operacédo para eliminar ou contornar estas obstrucoes,
em casos de doenca arterial periféricas ou se existem problemas na formacéao de células
sanguineas ou problemas de coagulagio (ATRAL, 2017; GSK, 2016; GSK, 2014a; indice
Nacional Terapéutico, 2017).

23



Modelagdo Matematica da Farmacocinética do Diclofenac

il Precaucgdes

E necesséria precaugdo se o doente estiver a tomar Diclofenac simultaneamente com
outros medicamentos analgésicos e anti-inflamatérios incluindo o AAS, corticosteroides,
anti-tromboticos ou AINEs sistémicos. Esta toma concomitante deve ser evitada devido
a auséncia de evidéncias que demonstrem beneficios de sinergias e ao potencial
surgimento de efeitos indesejaveis adicionais, como o0 aumento do risco de ulceragdo ou

de hemorragia (indice Nacional Terapéutico, 2017).

E também necessaria precauco se alguma vez o doente tiver tido problemas Gl, tais como
Ulceras no estbmago, hemorragia ou fezes negras, mal-estar gastrico ou azia apds tomar
anti-inflamatorios no passado. O risco de hemorragia GI € mais elevado com doses mais
elevadas do AINE, em individuos com historia de Ulcera péptica, especialmente se
associada a hemorragia ou perfuracdo e em idosos. Para reduzir o risco de toxicidade Gl,
o tratamento deve ser iniciado e mantido com a menor dose eficaz. Se o doente tem uma
colite ulcerosa ou doenca de Crohn deve ser exercida uma vigilancia médica cuidadosa
dado que estas condi¢cGes podem ser exacerbadas. A coadministracdo de agentes
protetores (por exemplo, inibidores da bomba de protbes) deve ser considerada nestes
individuos, assim como naqueles que necessitem de tomar simultaneamente AAS em
doses baixas ou outros medicamentos suscetiveis de aumentar o risco de eventos GI. Estes
doentes devem ser instruidos no sentido de reportar qualquer sintoma abdominal pouco
usual (especialmente hemorragias Gl), sobretudo nas fases iniciais do tratamento
(INFARMED, 2016b; GSK, 2016: indice Nacional Terapéutico, 2017).

Em doentes com insuficiéncia hepatica, renal, ou sanguinea, € imperativo realizar analises
ao sangue durante o tratamento com Diclofenac, para monitorizar tanto a funcéo hepatica
(nivel de transaminases) como a sua funcéo renal (nivel de creatinina) ou contagens
sanguineas (nivel de leucécitos, hemacias e plaquetas) para se considerar se o tratamento
precisa de ser interrompido ou se a dose necessita de ajuste, ja que a incidéncia de AEs
depende da dose. Caso se registe persisténcia ou agravamento das anomalias nos testes
relativos & funcdo hepatica, desenvolvimento de sinais ou sintomas clinicos consistentes
com o desenvolvimento de doenca hepatica, ou ocorréncia de quaisquer outras
manifestacdes (por exemplo eosinofilia ou exantema), o tratamento com Diclofenac deve
ser interrompido (INFARMED, 2016b; Altman et al., 2015; indice Nacional Terapéutico,
2017).
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Hé& casos de individuos com hipertensdo arterial e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva
ligeira a moderada em que o uso de Diclofenac provocou retencdo de liquidos e edema,
pelo que estes deverdo ser adequadamente monitorizados e aconselhados. Individuos com
fatores de risco significativos para eventos cardiovasculares como hipertensao,
hiperlipidemia, Diabetes Mellitus ou no caso de serem fumadores, devem ser tratados
com Diclofenac apds cuidadosa avaliacdo (indice Nacional Terapéutico, 2017).

As necessidades para o alivio sintomatico e a resposta a terapéutica devem ser reavaliadas
periodicamente para os individuos com: problemas cardiacos ou pressao arterial elevada,
problemas hepéticos ou renais, risco acrescido de desidratacdo (devido a patologias,
diarreia, antes e/ou ap6s uma cirurgia importante), pés inchados sem causa traumatica
associada, alteracbes da coagulacdo sanguinea ou outras doencas do sangue e lUpus
eritematoso ou outras doencgas mistas do tecido conjuntivo (INFARMED, 2016b; GSK,
2016).

Individuos com doenca asmatica, doenca obstrutiva das vias respiratorias, rinite alérgica
sazonal, infecBes cronicas do trato respiratdrio (especialmente se ligadas a sintomas
similares a rinite alérgica) ou polipose nasal sdo habitualmente mais sensiveis ao
Diclofenac, tendo reagdes como exacerbacbes asmaticas, edemas localizados cutaneos ou
das mucosas (doenca de Quincke) ou urticaria e, por isto, € necessaria precaucao especial

(Laboratérios Vitoria, 2017; indice Nacional Terapéutico, 2017).

Por questdes médicas, recomenda-se precaucao no tratamento de idosos e deve-se utilizar
a dose minima eficaz nestes individuos ou naqueles que apresentem um peso corporal

reduzido (indice Nacional Terapéutico, 2017).
iii  Adverténcias Especiais

Tém sido detetados, com todos os AINE, incluindo o Diclofenac, casos de hemorragias
Gl, ulceracdo ou perfuracdo Gl potencialmente fatais e que tém geralmente consequéncias
graves no idoso. Se ocorrerem estes eventos em individuos medicados com Diclofenac,
o0 tratamento devera ser interrompido. Podem ocorrer também, muito raramente, reacdes
cuténeas graves, algumas das quais fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson e necrélise epidérmica tdxica e o maior risco de aparecimento destas
reacOes é durante o primeiro més de tratamento. Por isso, a administracdo de Diclofenac

deve ser interrompida aos primeiros sinais de rash cutaneo, lesdes mucosas ou outras
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manifestacdes de hipersensibilidade. O Diclofenac ndo é recomendado para criangas e
adolescentes abaixo dos 14 anos e sO é utilizado em mulheres gravidas ou em
amamentacdo, quando estritamente necessario (Iindice Nacional Terapéutico, 2017;
INFARMED, 2016b; GSK, 2013; GSK, 2014a).

11.9. Efeitos Adversos

Os AEs do Diclofenac sdo, na sua maioria, leves e transitorios e a sua incidéncia e
severidade sdo compardveis com os causados por outros AINES. O perfil de
tolerabilidade do Diclofenac esta bem estabelecido, uma vez que foi adquirida ampla
experiéncia com o farmaco na prética clinica. Somente 12% dos doentes experimentam
efeitos colaterais leves e transitorios e apenas 2% necessitam da retirada do Diclofenac
da sua medicacdo. Os efeitos secundarios geralmente ocorrem nos primeiros 6 meses de
tratamento e tal como acontece com qualquer outro farmaco, que tenha uma utilizacao
tdo extensa como o Diclofenac, sdo varios os AEs associados. A reducdo de prostanoides
pela inibicdo das enzimas COX e a falta de estabilidade no ambiente acidico do estbmago
(no caso de administracdo oral) sdo os maiores responsaveis 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 Gl incluem dor epigéastrica, nauseas, vomitos
(raramente com sangue), diarreia e indigestdo (sinais de dispepsia), dor abdominal,
obstipacdo, aftas, flatuléncia, perda de apetite. Menos frequentemente podem ocorrer
Ulceras pépticas e fezes negras ou com sangue (sinais de hemorragia GI). Podem ocorrer,
raramente, sinais de disfuncdo esofégica e cdibra do abdomen superior especialmente
apos as refeicdes (sinais de doenca intestinal diafragmatica) (Altman et al., 2015; Todd e
Sorkin, 1988; INFARMED, 2016b; Geller et al., 2012; GSK, 2016).

ii  Efeitos Adversos Hepaticos

O uso do Diclofenac tem sido associado a les6es hepaticas raras, mas as vezes graves, e
0 mecanismo da hepatotoxicidade parece ser complexo e multifatorial, envolvendo varios
mecanismos farmacoldgicos e metabdlicos (Park et al., 2005; Ngui et al., 2000) ou

relacionados possivelmente com razbes imunoldgicas ou ndo imunoldgicas como a
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formagéo de metabolitos reativos (Shen et al., 1999). Casos de hepatite tém sido
relacionados com o uso do Diclofenac com evidéncias histoldgicas de hepatite cronica
ativa (Monteiro et al., 2008). Os AEs hepaticos associados sao amarelecimento da pele e

olhos (sinais de hepatite/insuficiéncia hepatica) (GSK, 2016).
iii  Efeitos Adversos no Sistema Nervoso

Nesta classe os AEs incluem febre, cefaleias graves e repentinas, vertigem, sonoléncia,
depressdo, insonia, ansiedade, mal-estar e irritabilidade, desorientacdo, pesadelos,
distdrbios psicoticos, tremor ou edemaciamento das méaos e dos pés (sinais de parestesia),
alteracbes do paladar (sinais de disgeusia), perturbacGes da memdria, perturbacbes da
visao (sinais de deficiéncia visual, visdo turva, diplopia), ruidos nos ouvidos (zumbido),
pescoco rigido, dificuldade em falar e convulsdes (Geller et al., 2012; INFARMED,
2016b; GSK, 2016; indice Nacional Terapéutico, 2017).

iv Efeitos Adversos Cardiovasculares

Acredita-se que o Diclofenac estd associado a um aumento do risco cardiovascular
(enfarte do miocardio, AVC, ataque cardiaco ou insuficiéncia cardiaca) com sinas de dor
toréacica subita e opressiva, falta de ar, desmaio, pressao arterial elevada, dificuldade de
respirar quando deitado ou inchaco dos pés ou pernas (Monteiro et al., 2008;
INFARMED, 2016b; GSK, 2016; GSK, 2013). As evidéncias clinicas e pré-clinicas
indicam que a supresséo da sintese da PG-I2 aumenta o risco de hipertenséo e trombose,
especialmente ap6s a administracdo de altas doses de Diclofenac (Altman et al., 2015).
Como os riscos cardiovasculares do Diclofenac podem aumentar com a dose e duragédo
da exposicéo, deve ser usada a menor dose diaria eficaz, durante o mais curto periodo de

tempo (indice Nacional Terapéutico, 2017).
v  Efeitos Adversos Renais

Os AEs renais do Diclofenac incluem qualquer alteracdo na aparéncia (sangue na urina
ou excesso de proteinas na urina) ou na guantidade da urina (diminuicdo acentuada de
producdo de urina), demonstrando sinais de problemas nos rins. Podem ocorrer também
alteracbes da funcdo hepética, como por exemplo nos niveis de transaminases (GSK,
2016; indice Nacional Terapéutico, 2017).
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vi Hipersensibilidade

Uma reacdo alérgica de hipersensibilidade ou reacdo local (dermatite de contacto) ao
Diclofenac sao caracterizada por respiracdo sibilante, falta de ar ou sensacéo de aperto no
peito (asma), erupcdo cutanea com papulas ou urticaria, rinite, edema da face, labios,
boca, lingua ou garganta, associados a eritema e prurido, o que causa dificuldade em
engolir, hipotenséo (presséo arterial baixa) e desmaios (GSK, 2014a; GSK, 2014b; GSK,
2013; GSK, 2016; indice Nacional Terapéutico, 2017). O uso de preparacdes topicas,
particularmente se for prolongado, pode levar ao desenvolvimento de fendmenos de

sensibilizagdo, devendo assim suspender-se o tratamento (ATRAL, 2017).
vii Efeitos Adversos Cutaneos

Pode ocorrer erupcao subita na pele (urticaria), por vezes com pustulas ou papulas,
hemorragias ou hematomas nao usuais, inchago das maos, pés, tornozelos, face, labios,
boca ou garganta, reagdes cutaneas locais como vermelhidao da pele, sensacéo de ardor,
prurido, lesdes cutaneas purpuras e inflamacéo da pele com descamacdo. H4 um aumento
da sensibilidade cutanea ao sol, em que o0s possiveis efeitos sdo queimaduras solares com
comichdo, inchaco e formacdo de bolhas. Muito raramente ocorrem reacfes bolhosas
incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica tdxica e queda de cabelo
(GSK, 2013; GSK, 2014b; GSK, 2016; Laboratdrios Vitdria, 2017; indice Nacional
Terapéutico, 2017). Como os doentes com osteoartrite do joelho provavelmente usardo
AINEs tdpicos durante muitos anos, € importante entender melhor a sua seguranca a
longo prazo. Estudos de longo prazo (52 semanas) sobre o tratamento com Diclofenac gel
ou com uma solucéo topica demonstraram que estes foram geralmente bem tolerados e
os AEs mais frequentes foram apenas de pele seca no local de aplicacdo e dermatite de

contato (com e sem vesiculas) (Altman et al., 2015).
viii Efeitos Adversos Hematopoiéticos

H& um aumento do risco, em 10 vezes, de anemia aplasica, manifestando-se como anemia
hemolitica, trombocitopenia, epistaxe, leucopenia, neutropenia e agranulocitose (com
febre elevada, infecdes frequentes, dor de garganta persistente). O uso de Diclofenac
também tem sido associado a inibigdo da agregacdo plaquetaria, a tempo de sangramento
prolongado, a sangramento localizado e espontaneo, bem como a hematomas (Geller et
al., 2012; INFARMED, 2016b).
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11.10. Interagbes medicamentosas, combinagfes farmacoldgicas e outras

formas de interacéo

Sdo varias as interacbes medicamentosas que podem ocorrer com o Diclofenac (Todd e
Sorkin, 1988; INFARMED, 2016b; Geller et al., 2012):

e A administragdo concomitante de AINEs/corticosteroides com o Diclofenac aumenta
a incidéncia de efeitos Gl e diminuicdo da concentracao plasmatica do AINE;

e A administracdo concomitante de agentes anticoagulantes/antiplaquetarios com o
Diclofenac aumenta o risco de hemorragia;

e A administracdo concomitante de antidiabéticos orais com o Diclofenac pode
provocar efeitos hipoglicemiantes ou hiperglicemiantes, sendo necesséario alterar a
dose do antidiabético;

e A administracdo concomitante de diuréticos ou agentes anti-hipertensores com o
Diclofenac pode provocar uma diminuic¢ao no efeito do AINE;

e O Colestipol/Colestiramina atrasam a absorcdo do Diclofenac e por isso €
recomendada a administracdo do AINE 1 hora antes ou 4 a 6 horas depois da
administracdo do Colestipol/Colestiramina;

e Tém sido referidos casos isolados de convulsdes na administracdo concomitante do
Diclofenac com antibacterianos do grupo das quinolonas;

e Os antiacidos atrasam a absorcdo do Diclofenac, ndo afetando a sua extensdo geral;

e O Diclofenac diminui a depuracdo do litio e as concentracBes plasmaticas deste
elemento quimico podem-se tornar toxicas;

e O Diclofenac aumenta as concentragdes plasmaticas de digoxina, devendo-se
monitorizar os niveis séricos do digitalico;

e A administracio concomitante de Acido Clodrénico com o Diclofenac pode provocar
disfuncéo renal,

e O Ceritinib inibe de forma competitiva 0 metabolismo do Diclofenac;

e O Diclofenac deve ser administrado em doses inferiores aquelas que seriam usadas
em individuos ndo tratados com Ciclosporina, pois 0 uso concomitante destes
farmacos resulta num aumento significativo da biodisponibilidade do AINE havendo
uma reducdo do seu efeito de primeira passagem, levando a um aumento da
nefrotoxicidade da ciclosporina com a possivel consequéncia de insuficiéncia renal

reversivel;
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e A administracdo concomitante da solucéo de Cloreto de Potassio, Cloreto de Sodio e
Glucose com o Diclofenac pode originar uma hipercalemia fatal, particularmente em
individuos com insuficiéncia renal;

e A administracdo concomitante das vitaminas Bi, Be € B2 com Diclofenac tem
evidenciado uma agdo potencializadora do efeito analgésico e anti-inflamatorio
AINE, através de uma interacdo sinérgica, proporcionando um inicio de acdo mais

rapido, uma reducdo no tempo de tratamento e reducdo posologica.
11.11. Farmacovigilancia em Portugal

Segundo o INFARMED (2017a), a farmacovigilancia é “a ciéncia e o conjunto de
atividades relacionados com a detecdo, avaliacdo, compreensdo e prevencao de efeitos
indesejaveis ou qualquer outro problema de seguranca relacionado com medicamentos,
visando melhorar a seguranca destes, em defesa do utente e da Salde Publica”. A
informacdo recolhida através da notificacdo de AEs por qualquer profissional de saude
(médico, farmacéutico, enfermeiro...) ou qualquer cidad&o (o proprio individuo, familiar
ou cuidador), é vital para garantir a monitorizacdo continua e eficaz da seguranca dos
medicamentos disponiveis no mercado. Isto permite identificar possiveis AEs,
desconhecidos ou nédo, e implementar medidas que permitam minimizar o risco da sua
ocorréncia. Desde o inicio do Sistema Nacional de Farmacovigilancia em Portugal que se
tem verificado um aumento crescente das notificacdes. Para esta dissertacdo, foi
disponibilizada, por parte do INFARMED, a informacdo sobre os AEs vinculados ao
Diclofenac que foram notificados durante os anos de 2014, 2015 e 2016. Para analise dos
dados, foram excluidos individuos cujo sexo e/ou faixa etaria ndo se encontravam

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

Foram entdo analisados 110 individuos, 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 etarias
(dos 12 aos 17 anos; dos 18 anos aos 64 anos; e dos 65 anos ou mais). E possivel dizer
que 42 dos 110 individuos apresentavam apenas um tipo de AE, 36 individuos mostravam
dois tipos, 22 individuos exibiam trés tipos, 6 individuos apresentavam quatro tipos,
1 individuo mostrou cinco tipos, 2 individuos exibiam seis tipos e 1 individuo apresentava
sete tipos de AEs. 70 individuos apresentaram AESs relacionados unicamente com o
Diclofenac. Os restantes 40 individuos exibiram reacGes devido a administracdo

concomitante com outros medicamentos, em que mais de metade eram interagdes com
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AINEs como o AAS, Nimesulide e o Ibuprofeno e outros analgésicos, anti-inflamatérios
e antipiréticos como o Paracetamol, a Colquicina, a Prednisolona e o Metamizol. As
restantes interacGes eram com relaxantes musculares, vitaminas, anti-epiléticos,
alcaloides, bloqueadores dos canais de calcio, estatinas, anti-hipertensores, anti-ulcerosos
e benzodiazepinas. E também possivel afirmar que 34 individuos foram considerados
casos graves, ou seja, se nao interviesse um profissional de salde os casos poderiam
evoluir para uma anomalia congénita ou malformacdo, resultar em incapacidade
temporaria/definitiva, motivar/prolongar a hospitalizacdo ou colocar a vida em risco e ser
fatal. Porém, todos os AEs tiveram uma resolucdo espontanea, exceto o caso da neoplasia
benigna/maligna/ndo especifica que teve outro tipo de resolucao.

Os gréficos relativos a farmacovigilancia apresentados no Anexo 3, para o sexo feminino,
e no Anexo 4, para 0 sexo masculino, permitem concluir que sdo poucos 0S casos em
individuos mais jovens. O AE mais predominante, tanto no sexo feminino como no
masculino, na faixa etaria dos 18 aos 64 anos, € o disturbio do tecido cutdneo e
subcutaneo. Na faixa etaria dos 65 anos ou mais, em ambos 0s sexos, ndo hd nenhum AE
que se destaque. No geral, o sexo feminino é o mais afetado pelas reacGes adversas que

podem decorrer do uso do Diclofenac.
11.12. 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 bilhdo de doentes (McGettigan e Henry,
2013). Segundo os relatorios anuais da estatistica do medicamento do INFARMED (1999
- 2014), a substancia ativa Diclofenac de Sadio (até 2003) e Diclofenac (de 2003 a 2014)
situa-se entre 0 3° e 0 27° lugar em nimero de embalagens vendidas e comparticipadas
pelo Sistema Nacional de Salde (SNS) desde 1999, ndo entrando nestes dados as
embalagens vendidas, mas ndo 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 populacdo portuguesa. O numero de embalagens vendidas tem sido mais ou
menos constante de 1999 a 2009, conforme se pode constatar pelos dados apresentados
na Tabela incluida nos Anexo 5. No entanto, o consumo de Diclofenac tem vindo a
diminuir desde 2005, atingindo em 2014 o menor nimero de embalagens vendidas

(metade do que era vendido em 2005).
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I1l.  FARMACOCINETICA DO DICLOFENAC

A administracdo de um farmaco num organismo, a partir de uma forma farmacéutica,
submete as suas moléculas a uma série de processos que se podem resumir em libertagcdo
e a ADME até a obtencéo do efeito farmacoterapéutico (Berrozpe et al., 1997). Hoje em
dia considera-se que a acdo de um farmaco no organismo se divide em trés fases: a fase
biofarmacéutica, a fase farmacocinética e a fase farmacodinamica (Silva, 2010; LeBlanc,
2000).

A farmacodindmica estuda a relacdo entre a concentracéo do farmaco no seu local de acao
e a respetiva resposta farmacoldgica, incluindo os efeitos fisiol6gicos e bioquimicos que
influenciam a interagdo com o farmaco (Shargel et al., 2004). Esta area da farmacologia
aborda as acdes farmacoldgicas dos mecanismos pelos quais os farmacos atuam, e

determinam a magnitude do efeito numa concentracdo especifica (Katzung et al., 2013).

A farmacocinética pode definir-se como o estudo, em funcéo do tempo, do processo de
ADME das quantidades ou concentragdes do farmaco e/ou dos seus metabolitos, in vivo,
em diferentes fluidos fisioldgicos, érgéos, tecidos ou excre¢bes do organismo, tento em
conta a dose administrada gque se traduzem depois no efeito farmacoterapéutico. Também
tem em conta os fatores que os modificam, recorrendo a modelos matematicos que, ao
descreverem o trajeto do farmaco no organismo, permitem fazer previsdes sobre a
quantidade de farmaco disponivel e as suas concentragdes em funcdo do tempo nos
diferentes tecidos organismo para exercer acdo fisiolégica. A relacdo entre a
farmacocinética e a farmacodinamica é Obvia, uma vez que todos 0S processos
farmacocinéticos influenciam a intensidade e a duragdo da resposta farmacoldgica,
podendo atuar como um fator limitante da mesma (Rang et al., 2007; Berrozpe et al.,
1997; Guimaraes et al., 2014; Gomes e Reis, 2000).

Os seres vivos consistem em sistemas complexos, ndo sendo simples o estabelecimento
de relagdes quantitativas entre a dose de farmaco, a via de administracdo utilizada e a
quantidade ou concentragdo de farmaco nas distintas zonas anatémicas ao longo do tempo
de duracdo do tratamento. A metodologia mais rigorosa de que se dispde hoje em dia para
responder as probleméticas da farmacocinética assenta na utilizacdo dos chamados
modelos farmacocinéticos para descrever as variagdes, ao longo do tempo, dos processos

de administracdo e ADME dos farmacos, com vista a alcangar uma adequada descrigédo
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da sua evolucdo temporal. A variavel basica desses estudos é a concentracdo do farmaco
e dos seus metabolitos nos diferentes fluidos, tecidos e excreges. As referidas
quantidades ou concentracfes servem de dados para a construcdo de modelos que, por
sua vez, permitem uma interpretacéo proficua dos mesmos. Para tal, estes sdo reduzidos
a um numero significativo de parametros figurativos que sdo analisados usando uma
representacdo matematica que reproduz uma parte ou a totalidade de um organismo. Por
isso, com o objetivo de alcancar uma adequada descricdo da evolucao temporal dos niveis
do farmaco, recorre-se entdo a modelos farmacocinéticos, 0s quais expressam
matematicamente as velocidades dos processos de absorg¢éo, distribuicdo e eliminacao
que, finalmente, conduzem a equacOes que permitem compreender, interpretar e predizer
as quantidades ou concentracdes do farmaco no organismo em funcdo do tempo. Estas
equacOes sdo formuladas, fundamentalmente, a partir do principio de conservacdo da
massa, usando modelos compartimentais e modelos fisiologicos que permitem, mediante
a simulacdo numérica, determinar os teores do farmaco e dos seus metabolitos em
diferentes locais do organismo. Estes modelos sdo, como é 6bvio, uma simplificacdo dos
processos complexos que ocorrem no organismo. Todavia, tornaram-se indispensaveis na
farmacocinética uma vez que fornecem, ainda assim, a descricdo mais realista que se
consegue ter da ADME do farmaco (Silva, 2010; Berrozpe et al., 1997).

111.1. Modelos farmacocinéticos compartimentais e modelos

farmacocinéticos de base fisiologica

Os modelos farmacocinéticos sdo classificados em dois grandes grupos: os modelos
compartimentais e os modelos de base fisiologica. 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 ndo representa
necessariamente um 6rgdo ou regido anatémica, mas sim um grupo de tecidos que tenham
uma afinidade semelhante para o farmaco ou que tenham uma irriga¢do sanguinea similar,
ou seja, € considerado como um espacgo imaginario ou um reservatorio circunscrito por
uma membrana ndo especifica onde se considera que o farmaco se distribui
uniformemente num determinado volume dentro de cada compartimento. Os modelos
compartimentais sao sempre compostos por um compartimento central e por um ou mais
compartimentos periféricos a ele ligados (Barreira, 2014; LeBlanc, 2000; Gomes e Reis,
2000).
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Os modelos compartimentais variam no seu nimero de compartimentos, em que 0s mais
utilizados sdo os monocompartimentais, 0s bicompartimentais e os tricompartimentais. A
distribuicdo de um farmaco considera-se do tipo monocompartimental quando é rapida e
uniforme por todo o0 organismo, ou seja, quando 0 organismo se comporta como um Unico
compartimento central. Este é considerado o mais simples dos modelos, e representa o0s
farmacos que ap6s administracdo, se distribuem por todos os tecidos atingindo
rapidamente o equilibrio. Na administracdo por via intravascular toda a dose de farmaco
entra na circulacdo sistémica, ndo havendo lugar a absorcéo; se for por via extravascular

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

O farmaco 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,
0 modelo matemaético envolvido é um sistema de equacbes diferenciais que é obtido
quando se aplica o principio de conservacdo de massa ao farmaco em cada um dos
compartimentos que compdem o modelo. Este sistema expressa a velocidade a que a
quantidade ou concentracdo de farmaco ou o seu efeito farmacoldgico é afetado ao longo

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

De acordo com Barreira (2014), o principio de conservacdo da massa que permite

determinar a quantidade de farmaco A em para 0 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 variacdo da massa de A no compartimento i]

Em linguagem matematica escreve-se simplesmente:

dmA
MA entrada T Ma produzida = MA saida + MA consumida t dt

Onde Acntrada pode representar a taxa que a dose é administrada (caso o compartimento
seja o de entrada do farmaco no organismo) ou ser dada por k X m, em que K representa
uma constante de proporcionalidade, que geralmente traduz a distribui¢cdo de farmaco

entre dois compartimentos interligados. Aproduzida € UM termo geralmente dado por uma
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equacdo da cinética enzimatica, Asaida € geralmente dado por kmy,, em que Kk pode
representar uma constante de distribuicdo entre dois compartimentos, ou traduzir
excrecao e Aconsumida traduz a metabolizagdo enzimatica (em caso disso) sendo geralmente
representada por equacfes do tipo Michaelis-Menten. Na sua versdo mais geral, o
principio de conservacao de massa diz que a massa que entra num sistema por unidade de
tempo é igual a 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 ndo-lineares. Nos modelos lineares 0s processos cinéticos seguem
uma cinética de primeira ordem, indicando que a velocidade de reacdo, transferéncia de
um farmaco entre compartimentos ou taxa a que o farmaco é eliminado do compartimento
é diretamente proporcional a sua quantidade ou concentracdo de farmaco, quando nédo
existem variacdes de volume. Nestes casos, 0s parametros farmacocinéticos ndo variam
em funcdo da dose e a concentragdo do farmaco, num determinado tempo, é proporcional
a dose administrada e a area sob a curva de concentracdo plasmatica (AUC)
correspondendo, portanto, a uma funcdo linear. Os processos de absorcéo, distribuicéo e
de eliminacdo ndo sdo sempre de primeira ordem, deixando de haver uma relacdo linear
entre a dose que se administra e a concentracdo plasmatica, devido a processos de
saturacdo, como por exemplo a saturagdo da ligacdo as proteinas plasmaticas, sendo estes
modelos denominados de ndo-lineares ou modelos dependentes da dose. Porém, na
maioria dos casos, 0s modelos ndo-lineares devem-se, basicamente, a um processo de
eliminacdo saturavel com cinética de Michaelis-Menten (Cardoso, 2012; Berrozpe et al.,
1997; Dart, 2004; LeBlanc, 2000).

Embora os modelos compartimentais sejam 0s mais utilizados em farmacocinética, é
importante salientar que um compartimento nem sempre se refere a uma entidade
fisioldgica tratando-se, por isso, de uma unidade concetual, ja que, muitas vezes zonas
muito préximas e muito relacionadas no organismo podem pertencer a compartimentos
distintos. A principal desvantagem dos modelos compartimentais reside precisamente no
facto dos compartimentos ndo corresponderem a entidades anatémicas ou fisiol6gicas
exatas. Como tal, ndo permitem calcular a concentra¢do do principio ativo ou agente
toxico em todos os Orgdos ou tecidos dado que, para isso, € necessario conhecer certas

caracteristicas anatomofisiologicas, como a dimenséo do 6rgéo, o seu débito sanguineo,
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a permeabilidade das membranas e a afinidade do principio ativo para o tecido (Barreira,
2014).

Os modelos farmacocinéticos de base fisiologica (PBPK) foram reportados pela primeira
vez na literatura cientifica por Teorell em 1937 e descrevem a farmacocinética dos
farmacos de acordo com a estrutura anatomica e fisioldgica real dos 6rgdos. Os
compartimentos representam tecidos e espagos organicos concretos e 0s seus volumes
correspondem aos volumes fisioldgicos desses orgdos e tecidos de um organismo,
baseando-se na fisiologia (fluxos de sangue, parametros das reacdes enzimaticas),
anatomia dos 6érgdos ou tecidos (volume dos érgdos, volume de sangue), fisiopatologia
(alteragBes no fluxo, vias de biotransformacao), transporte (permeabilidade através das
membranas, difusdo dos farmacos) e nas propriedades fisico-quimicas da substancia ativa
(massa molecular, grau de ionizacdo, carga elétrica, lipossolubilidade,
estereoisomerismo) de modo a obterem informacdo adequada para relacionar a
farmacocinética compartimental e a farmacologia molecular. Estes modelos sdo capazes
de descrever a ADME do composto no interior desse organismo. Como no caso dos
modelos compartimentais, um modelo de base fisiol6gica também é matematicamente
descrito por um sistema de equaces diferenciais que resultam da aplicagdo do principio
de conservacdo da massa sO que, neste caso, a cada 6rgdo, tecido ou regido corporal
corresponde uma equacdo diferencial especifica para descrever os processos de ADME
do farmaco tido em conta. Estas equacfes sdo bastante complexas e dependem das
caracteristicas do farmaco, do tipo de 6rgdo e massa molecular, lipofilia por exemplo e
da cinética dos processos em que 0 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 limitagdo dos modelos PBPK e o impedimento do seu uso alargado é a escassez
de dados fisioldgicos para 0 organismo humano, tornando-os fortemente dependentes dos
estudos em animais e de um intensa simplificacéo dos tecidos (Gueorguieva et al., 2006;
Seng et al., 2006). Nos modelos PBPK todos os tecidos, exceto os pulmdes, recebem a
molécula via circulacdo arterial sistémica e perdem-na através do sangue venoso,
considerando-se ainda que a concentragcdo no sangue venoso gque abandona o tecido se
encontra sempre em equilibrio com a concentracdo tecidular, equilibrio esse que é

governado por um coeficiente de particdo (Barreira, 2014). O uso destes modelos, tanto
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em farmacologia como em toxicologia, tem aumentado significativamente nos ultimos
anos. A sua “natureza” fisioldgica permite determinar as relagdes de concentracdo-efeito
de um medicamento no organismo, sendo esta mais uma das razdes pelas quais sdo muito
usados atualmente. Existem dois subtipos de modelos fisioldgicos (PBPK): modelos
limitados por fluxo/perfusdio e modelos limitados pela permeabilidade da
membrana/difusdo (Thompson e Beard, 2011; Thompson et al., 2012). Num modelo de
fluxo limitado, a concentracdo em cada orgao é descrita por uma equacao diferencial de

balanco de massa, da seguinte forma:

dc Q

_ C
dt VvV )

Onde Q corresponde ao fluxo de sangue, V é o volume total do compartimento, Cin é a
concentracdo de farmaco do fluxo da entrada no compartimento (normalmente sangue
arterial), Pt € o coeficiente de parti¢do do farmaco (entre o tecido e o sangue venoso) e C
é a concentracdo de farmaco no compartimento homogéneo. No entanto, para um 6rgao
eliminador, a equacao de balango material passa a ser uma das seguintes:

c) Vinax X C

dc Q x (Cin = p) ~ R FPE > T
dt v

Onde Vméx corresponde a velocidade méxima de metabolismo, KM é a constante de
Michaelis-Menten. Ou:

dC—QX<C C) Cl x C
dt ~ Vv in " pt in

Na qual, CI corresponde a clearance do orgao excretor.

Relativamente aos modelos limitados pela permeabilidade da membrana/difuséo, estes
sdo os indicados quando se quer tratar de moléculas de elevada massa molecular e para
descrever tecidos onde a transferéncia de massa para fora do espaco vascular é limitada
pela permeabilidade da barreira membranar. Os tecidos que possuem uma barreira de
permeabilidade sdo, portanto, modelados com uma equacdo que tem em conta a
permeabilidade limitada e que requer a consideracdo de dois subcompartimentos: um para
0 sangue tecidular e outro para a matriz celular, uma vez que a transferéncia 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). Entdo, duas equacdes diferenciais
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ordinarias, com a permeacdo entre 0 espago vascular e extravascular, definem a

permeabilidade-limitada no modelo de dois subcompartimentos:

dCl—Qx(c Cy) K =&
RA in = C) = g7 X (G- 5
E,

dc, k C,

= _ C, — —=

dt le(l P

Sendo C; a concentracdo do farmaco no subcompartimento vascular, C2 a concentragédo
no subcompartimento extravascular, V1 o volume vascular, V> é o volume extravascular,
e k a area de superficie de permeabilidade. Estas equacdes podem ser entendidas como
uma extensdo do modelo homogéneo com a adicdo da permeacdo entre os dois
subcompartimentos. Atendendo a exigéncia em numero de variaveis e parametros
farmacocinéticos no modelo limitado por permeabilidade, este torna-se mais realistico,
mas também é mais laborioso computacionalmente (Gueorguieva et al., 2006; LeBlanc,
2000; Thompson et al., 2012).

111.2. Perspetiva historica do estudo da farmacocinética do Diclofenac

A farmacocinética do Diclofenac comecou a ser estudada poucos anos depois da sua
introducdo na pratica clinica. Até 1979, nenhum estudo tinha dado uma analise detalhada
da sua farmacocinética, mas existiam ja indicacdes de que o Diclofenac tinha um
comportamento multicompartimental no organismo (Willis et al., 1979), de que circulava
no intestino e no figado e que se ligava, em altas concentragdes, as proteinas plasmaéticas
(Riess et al., 1978).

Willis et al. (1979) foram os primeiros a procurar investigar o perfil farmacocinético do
Diclofenac, ap6s uma Unica injecdo intravenosa rapida e também apds administracéo de
doses orais Unicas. Notaram que, ap0s a inje¢do intravenosa, 0s niveis plasmaticos do
AINE decaiam rapidamente e 5,5 horas apds a administracdo ja estavam abaixo dos
limites de detec&o. Apos as doses orais com comprimidos revestidos entéricos, o intervalo
de tempo entre a administracdo do farmaco e o aparecimento do farmaco no plasma, e
também o tempo a atingir o pico de concentra¢do de Diclofenac variaram entre 1,0 e
4,5 horas. No entanto, assim que a absorc¢ao do farmaco comecava, os perfis plasmaticos
do Diclofenac eram semelhantes em individuos diferentes. Os niveis maximos de

Diclofenac no plasma variaram de 1,4 a 3,0 pg/mL. O tempo médio de semi-vida do
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farmaco no plasma foi de 1,8 horas apds as doses orais, ndo sendo significativamente
maior que o valor de 1,1 horas ap6s doses intravenosas. Metade do Diclofenac
administrado oralmente ndo atingiu a circulacéo sistémica o que, segundo os autores, seria

devido, predominantemente, ao metabolismo de primeira passagem.

Xo

;
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Figura 11: Modelo tricompartimental usado na descri¢do da farmacocinética do Diclofenac
administrado por via intravenosa. (Xo = dose administrada). Adaptado de Willis (1979).

Embora estes resultados ndo impliquem necessariamente um modelo farmacocinético
particular, os dados foram compativeis com um modelo cinético aberto de trés
compartimentos, com a eliminacdo a ocorrer do compartimento central (Figura 11). Neste
modelo, que incorpora compartimentos periféricos "profundos” e "superficiais”, as
constantes cinéticas do modelo foram ki2 =5.5h, ko1 =5.2h? kiz=2.6 ht, ks =0.8 h!
e ke = 8.5 h'l. Este modelo sugere uma absorcdo extensiva de farmaco por tecidos
extravasculares. Os valores relativamente altos para ki2 e ko1 indicam uma distribuicéo
rapida do farmaco entre os compartimentos periféricos central e superficial, enquanto que
os valores mais baixos para kiz e ka1 refletem um intercdmbio lento entre compartimento
central e profundo. O valor diminuto de k31 em relacao a ki3 é consistente com a libertacéo
lenta do farmaco do tecido periférico profundo até o compartimento central. A absorc¢ao
extensiva e a retencdo de Diclofenac pelos tecidos extravasculares podem explicar pelo
qual este exerce um efeito terapéutico prolongado apesar do seu rapido desaparecimento
da circulagéo.

Em 1985, a farmacocinética de uma pomada com uma base de gel de metilcelulose® de
Diclofenac de Sédio em coelhos foi estudada por Naito e Tominaga (1985). A utilizagdo

desta nova forma farmacéutica tinha como objetivo permitir que uma alta concentragédo

8 Qutros tipos de pomadas do mesmo farmaco tinham uma absorgdo percutinea desfavoravel, com resultados negativos em relagéo a
sua concentracdo plasmética (Naito e Tominaga, 1985).
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de farmaco atingisse a lesdo inflamatoria, prevenindo distarbios no trato GI como
resultado da administracdo oral de um agente anti-inflamatério e atingindo uma
concentracdo plasmatica suficiente para obter um efeito sistémico efetivo. O Diclofenac
de Sédio raramente era absorvido percutaneamente quando administrado como pomada
simples, pomada hidrofilica ou usando o carboxileno como polimero para a base de
pomada.

Farmaco na pele Farmaco no plasma Farmaco nos tecidos
K12

Kp

v

A B C

v

A

k21
Ke

Figura 12: Modelo bicompartimental de cinética de primeira ordem. Adaptado de Naito e Tominaga
(1985).

Para estudar a farmacocinética da absorcéo percutanea da pomada de Diclofenac de Sodio
foram usados valores obtidos por injecBes intravenosas de Diclofenac de Sédio e a
farmacocinética foi estudada por modelos bicompartimentais contendo duas constantes
de taxa de primeira ordem. Presumiu-se que a absor¢do percutanea do Diclofenac seguia

0 modelo da Figura 12,

O kr ndo é considerado como uma constante de velocidade simples, mas sim como uma
constante da velocidade de libertacdo aparente, incluindo a constante da taxa de difusdo
e outros fatores desconhecidos. O valor de ka obtido para 0 modelo foi 0.10 h*! e foi
considerado entdo que, assim que o Diclofenac de Sddio € libertado da pomada, é
absorvido de acordo com uma constante de velocidade de absor¢édo regular. Para estudar
a retencéo na pele da pomada, aplicou-se a mesma na regido abdominal dos coelhos, que
depois foi removida. Foi observado que, mesmo usando uma base de pomada de
metilcelulose, existia algum grau de retencdo do Diclofenac entre o estrato corneo e a
derme. Para além disto, os autores também puderam concluir que existe uma infiltragdo
de Diclofenac na pele, embora leve, visto que 6 horas apos a aplicacdo da pomada, a
concentracdo de Diclofenac na periferia da area de aplicagéo e as respetivas proporcoes
sobre a concentracdo obtida a partir do local de aplicacdo foram de 2,8% e 0,3%. A
concentracdo plasmatica foi medida sequencialmente apds a pomada ser aplicada na
regido abdominal e o Diclofenac estava presente no plasma 10 horas depois da sua
administracdo, como resultado da libertacdo do Diclofenac de Sddio retido na pele para

o plasma, presumindo-se assim que a farmacocinética da pomada segue o modelo
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bicompartimental contendo um processo de libertagdo com uma cinética de 12 ordem
(Figura 13).
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Figura 13: Modelo bicompartimental usado em que k. é a constante da velocidade de eliminagdo do
compartimento central, ki é a constante da velocidade do compartimento central para o
compartimento dos tecidos, k1 € a constante da velocidade do compartimento dos tecidos para o
compartimento central, k; é a constante de libertacéo e ki é a constante de absorcdo. Adaptado de
Naito e Tominaga (1985).

Mahmood (1996) descreveu a analise farmacocinética de uma formulacdo oral de
libertacdo modificada de Diclofenac de Sédio usando modelos de absor¢do de multiplos
segmentos, no qual se supds que o trato Gl pode ser dividido em varios segmentos, em
que em cada um farmaco tem o seu proprio tempo de libertacdo e constantes de taxa de
absorcdo. Os modelos de absor¢cdo de multi-segmento foram introduzidos para farmacos
que ddo perfis de absorc¢do irregulares ou descontinuos, fornecendo uma alternativa
adequada a andlise das concentracfes plasmaticas de farmacos que sdo, apos a
administracdo oral, absorvidos em diferentes segmentos do trato GI com diferentes taxas
e tempos de laténcia. Foram estudados vinte individuos adultos saudaveis que receberam
um comprimido de libertacdo modificada de Diclofenac de Sddio de 100 mg apds jejum,
um comprimido de libertagdo modificada de Voltaren® de 100 mg depois de um pequeno-
almoco padronizado e uma solucdo aquosa tamponada de sédio com 100 mg de

Diclofenac apos o jejum.
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Figura 14: Modelo farmacocinético convencional bicompartimental com absorcdo de 12 ordem.
Adaptado de Mahmood (1996).

Os dados da concentracdo-tempo no plasma para comprimidos de Diclofenac de Sodio

com libertacdo prolongada foram ajustados tanto por um método farmacocinético
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convencional (Figura 14), assumindo uma absor¢do de 12 ordem, como por um modelo
de absorcdo de maltiplos segmentos (Figura 15), onde a absorc¢do ocorre em diferentes
segmentos do trato Gl, usando o programa TOPFIT 2.0%°. A concentracio plasmatica
calculada com base no modelo de absor¢cdo multi-segmento encontrou-se correlacionada

com a concentracdo plasmaética observada.
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Figura 15: Modelo farmacocinético bicompartimental de 4 segmentos com absor¢do de 12 ordem.
Adaptado de Mahmood (1996).

Houve diferencas marcantes nos perfis de concentracdo plasmatica-tempo para 0s
diferentes individuos e o tempo para atingir as concentracfes plasmaticas maximas variou
de 2 a 5 horas na maioria dos individuos e o nimero de picos variou de sujeito para sujeito.
Face a estes resultados, Mahmood (1996) concluiu que os dados farmacocinéticos de
Diclofenac de Sodio podem ser mais corretamente descritos por um modelo de absorcao
de multiplos segmentos do que por um modelo farmacocinético convencional. Os
resultados também mostram que os modelos de absorcdo de véarios segmentos sdo
adequados para a analise farmacocinética de dados plasmaticos de concentracdo de
farmacos com picos irregulares ou multiplos nos perfis de absor¢do e também para a
andlise farmacocinética de preparacoes de libertacdo modificada. Este modelo também é
util para a predicdo das concentracfes plasmaticas ap6s a administracdo oral multipla e
para o desenho de regimes de dosagem adequados para farmacos que originam multiplos

picos de concentracéo.

Idkaidek et al. (1998) tinha como objetivo determinar a farmacocinética do Diclofenac
de Sodio na populacéo por ajuste simultaneo de dados de trés diferentes formulacdes de
farmacos, incluindo formulacgdes orais de libertacdo modificada, de revestimento entérico
e uma formulacdo de supositdrio. Outro objetivo destes investigadores era determinar as
biodisponibilidades relativas das formulagGes de libertagdo modificada e de supositorio

em comparacdo com a formulacdo convencional de revestimento entérica e, portanto, a
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sua adequacdo como formulagdes farmacéuticas. Os investigadores realizaram trés
estudos separados, em que todos os individuos em estudo eram do sexo masculino, ndo
fumadores e sem historico de doenca grave e foram convidados a abster-se de medicacao
durante pelo menos 1 semana antes dos estudos. Os voluntarios receberam doses Unicas
de comprimidos de libertacdo modificada (31 voluntérios) ou de revestimento entérico
(23 voluntérios) de Diclofenac de S6dio com 250 mL de agua ap6s um jejum durante a
noite de pelo menos 10 horas e ndo eram permitidos alimentos e bebidas durante 4 horas
apos a administracdo da dose. Com o0s supositorios de Diclofenac de Sodio, 0s
30 voluntarios foram convidados a administrar o medicamento ap6s jejum noturno, sendo

que se alimentaram 0,5, 5 e 11 horas apds a administracdo da dose.
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Figura 16: Modelo farmacocinético convencional bicompartimental com absorcdo de 12 ordem.
Adaptado de Ildkaidek et al. (1998).

Foram avaliados modelos de um, dois e trés compartimentos usando TOPFIT, mas apenas
0 modelo bicompartimental (Figura 16) com dois compartimentos de dep6sito se ajustou
aos dados para todos os individuos e para todas as formulacGes. O modelo tem nove
parametros basicos, quatro dos quais comuns a todas as formas farmacéuticas, enquanto
gue os outros parametros variam conforme a forma farmacéutica; tem também quatro
variabilidades interindividuais que sdo modeladas de acordo com um modelo de erro
combinado e proporcional combinado. Os dados das formulagGes orais de libertagéo
modificada e revestidos entéricos e a formulagédo de supositérios de Diclofenac sodico
foram utilizados simultaneamente usando NONMEM® e 0 modelo linear geral ADVAN 5®
tendo sido determinados os parametros de absorcao e disposicdo, niveis séricos e perfis

de absorc&o (estes Gltimos foram determinados utilizando o programa TOPFIT®).

A absorcdo in vivo para a formulacdo de libertacdo modificada é um processo lento de
primeira ordem que € independente do pH, do esvaziamento géstrico e da motilidade GlI.
Segue um modelo de “flip flop”, uma vez que as constantes da taxa de disposi¢do sdo
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maiores que as constantes de taxa de absorcéo. No entanto, o Diclofenac sodico é mais
soltivel em pH bésico (cerca de 4000 vezes) em comparagdo com o pH &cido, explicando
os picos duplos no perfil plasmatico da formulacédo de libertagcdo prolongada. A absor¢éo
do farmaco ndo ionizado da formulacdo de libertacdo modificada no estdmago é
diminuida pela precipitacdo do farmaco. Uma vez que o farmaco é esvaziado para o
intestino, a libertagdo continua e a absorgdo direta ocorrem durante 24 horas por todo o
resto do trato GI. Isto sugere que ocorre a absorcdo do farmaco do célon uma vez que o

farmaco é altamente lipofilico.

A absorcdo da formulacdo entérica revestida é essencialmente completa (95%) em cerca
de 7,5 horas, enquanto a preparacdo de libertagdo modificada é completa a 95% as
24 horas. 1Isso sugere uma absorcdo provavel no célon no caso da formulacdo de
libertacdo modificada, uma vez que a absorcdo € apenas 75% completa durante as
primeiras 10 horas. Isto indica que, para um farmaco ter boa biodisponibilidade como
uma formulacdo de libertacdo prolongada, ela deve ter boa permeabilidade e lipofilia, de
modo que seja absorvida por todo o intestino delgado e célon. A biodisponibilidade
relativa de libertacdo modificada é de 90 a 99% em comparacdo com a formulacdo com
revestimento entérico, sugerindo a sua adequacdo como uma formulacdo alternativa ao
produto com revestimento entérico. A formulagdo com revestimento entérico € absorvida
e eliminada rapidamente, o que explica a necessidade da formulacdo de libertacdo
prolongada. O seu mecanismo de libertacdo surge da lixiviacdo do farmaco através do
revestimento entérico dissolvente quando o comprimido entra no pH intestinal basico.
Entdo, ocorre a desintegracdo completa causando absorcdo continua e essencialmente
completa ao longo do intestino delgado. O fenémeno do pico duplo é devido a grandes
diferengas nos valores individuais de Tmax. O supositdrio fornece vantagens de um inicio
de acdo mais répido devido a maior permeabilidade no colon e de menor irritagdo gastrica
a doentes com sensibilidade gastrica aos AINEs. A alta permeacdo pode ser devida a
irritacdo local da mucosa retal pelo farmaco e/ou a alta difusdo passiva do farmaco, ja que
sua concentracdo é elevada no reto em comparac¢ao com o intestino delgado. A absorcéo
do supositério é essencialmente completa em cerca de 4,5 horas. No entanto, a
biodisponibilidade relativa da formulacao do supositério é baixa (55%), em comparacao
com a formulacdo oral com revestimento entérico, uma vez que a base do supositorio
induz a defecacdo que resulta na remogéo do medicamento antes da absor¢do completa.
Isto indica que a formulag&o do supositdrio ndo é adequada para muitos doentes.
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Standing et al. (2008) quis desenvolver um modelo farmacocinético populacional para
uma nova suspensao de Diclofenac (50 mg/5 mL) em voluntérios adultos e doentes
pediatricos para ser possivel recomendar uma dose para a dor aguda em criancas. Em
adultos, 25 mg de Diclofenac tem apenas metade da eficacia comparativamente a uma
dose de 50 mg, mas 50 mg e 100 mg s&o igualmente eficazes (efeito teto*) na dor aguda
pos-operacdo, sendo que o Diclofenac possui uma farmacocinética linear nesta faixa, ja
que podera haver uma saturacdo da enzima-alvo. O Diclofenac é frequentemente usado
"off-label™ em criancas para dor aguda, mas a dosagem Oétima ndo esta exatamente
estabelecida (a dosagem de Diclofenac em estudos pediatricos clinicos varia entre 0,5 e
2,5 mg/kg), ndo existindo uma formulagdo pediatrica oral registada de Diclofenac. Como
a dose adulta ideal de Diclofenac para dor aguda é de 50 mg, a simulacdo do modelo tinha

como objetivo prever uma dose pediatrica para atingir uma AUC semelhante a 50 mg em

adultos.
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Figura 17: Modelo farmacocinético convencional bicompartimental com absorcdo de 1% ordem.
Adaptado de Standing (2008).

As amostras de sangue foram retiradas no inicio e no final da cirurgia e na remocao da
canula venosa de 70 criancgas (de 1 a 12 anos, peso 9 a 37 kg) que receberam uma dose
oral pré-operatoria de 1 mg/kg. Estes foram reunidos com dados de 30 voluntarios
adultos. A modelagéo farmacocinética da populagdo foi realizada com NONMEM® e foi
utilizado um modelo de compartimento de disposi¢do Unica com eliminacdo de primeira
ordem e compartimentos de absorcdo dupla (Figura 17). As estimativas de clearance
estandardizada (CL/F) e volume (Vo/F) foram 53,98 L/h/70 kg e 4,84 L/70 kg,

4 A expressdo ¢ definida como "o fenémeno em que um farmaco atinge um efeito maximo e por isso 0 aumento da dosagem de
farmaco ndo aumenta sua eficacia" (Baker, 2004).

45



Modelagdo Matematica da Farmacocinética do Diclofenac

respetivamente. Das doses simuladas investigadas, 1 mg/kg obteve uma AUC pediéatrica
(0,12 horas) com proporgdes 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 exposi¢édo
semelhante em criangas de 1 a 12 anos como 50 mg em adultos e que é improvavel que
os doentes obtenham beneficios adicionais com doses mais elevadas. O sistema de mg/kg
pode ndo ser o ideal na medida em que a clearance muda de forma linear com o peso,
mas fornece uma formula simples e facil de lembrar, pela qual os profissionais de saude
pediatricos podem calcular a dose. Além disso, a formulacdo de suspensdo da a
flexibilidade para administrar doses baseadas neste sistema a criangas 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 € um fendmeno farmacocinético comum
que tem sido mal modelado em animais. A EHC leva ao aparecimento de multiplos picos
no perfil concentracdo-tempo e aumento da exposicao, o que pode ter implicacdes para o
efeito do farmaco. Ja tinha sido provado que o Diclofenac esta sujeito a este fenémeno
(Peris-Ribera et al., 1991). O objetivo desta investigacdo foi desenvolver um modelo
farmacocinético populacional para o Diclofenac que descrevesse este fenémeno e
avaliasse as suas consequéncias para a farmacodinamica deste farmaco. Além disso,
foram realizadas simulacdes para avaliar a influéncia da EHC na inibicdo da PG-E2, um

biomarcador para a farmacodindmica do Diclofenac na atividade da COX-2.

A farmacocinética do Diclofenac foi caracterizada em ratos machos ap6s administracao
intraperitoneal e oral. Amostras de sangue foram colhidas em momentos pré-definidos
apos a dosagem para determinar as concentragdes plasmaticas ao longo do tempo. Uma
abordagem paramétrica usando modelacdo de efeitos mistos ndo-lineares foi aplicada
para descrever a EHC. A analise farmacocinetica foi realizada utilizando a rotina
ADVAN5® e ADVANG® no programa NONMEM®. Para o Diclofenac, a EHC foi descrita
por um modelo compartimental com taxa de transferéncia periodica e taxa de formagéo
de metabolitos. Os perfis de concentragéo-tempo do Diclofenac foram analisados usando
um modelo oscilatério de EHC (Figura 18), proposto inicialmente por Wajima et al.

(2002) mas modificado por Huntjens et al. (2008) para o caso especifico do Diclofenac.
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Neste modelo, assume-se que o metabolismo extra-hepéatico e 0 metabolismo de primeira

passagem ocorrem apos administracdo intraperitoneal e per os.
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Figura 18: Modelo farmacocinético do Diclofenac e do seu metabolito 4-HidroxiDiclofenac,
responsavel pela EHC. Adaptado de Huntjens (2008).

O compartimento central do Diclofenac (compartimento 2) e do metabolito
(compartimento  4) estdo ligados diretamente ao compartimento de EHC
(compartimento 3), através do qual o metabolito é também eliminado da circulagdo
sistémica. A absorcdo subsequente de qualquer composto no compartimento central é
descrita pela taxa de transferéncia periddica. Assumiu-se que todo o farmaco libertado no
compartimento de EHC permanece biodisponivel. A deposicédo sistémica do Diclofenac
e do 4-Hidroxidiclofenac € descrita por compartimentos separados (compartimentos 5 e
7, respetivamente). A clearance do farmaco foi testada para o Diclofenac e para o
metabolito e a eliminacdo foi determinada no compartimento central do farmaco e do
metabolito. A formacdo complementar de metabolitos, que ndo esta associada a EHC, foi

caracterizada por uma constante de taxa de eliminagéo separada (k20).

A biodisponibilidade relativa ap6s administracdo per os foi estimada em 72%, o que é
comparavel aos resultados ndo compartimentais de Peris-Ribera et al. (1991) que
relataram 79% de biodisponibilidade relativa. Huntjens e colaboradores reconhecem que
0 modelo proposto para o Diclofenac e o seu metabolito pode parecer fisiologicamente
irrealista, na medida em que todo farmaco no compartimento da EHC pode reentrar no
compartimento central. Um modelo com compartimentos separados para a vesicula biliar,
para o figado e para o trato Gl e estimativa da fracdo biodisponivel desses compartimentos
forneceria uma descricdo mais fisiologica do processo de EHC. No entanto, tal tentativa
resultou em superparametizacdo do modelo. Com base nas previsdes do modelo, a EHC

causa um aumento de 95% na exposicdo sistémica ao Diclofenac. Estas descobertas
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mostram a relevancia de explorar a EHC de maneira quantitativa para interpretar com
precisdo os resultados farmacodindmicos in vivo, em particular inter-espécies. As
simulacdes realizadas por Huntjens et al. (2008) para avaliar o impacto da EHC na
farmacodinamica e, potencialmente, o seu significado para o escalonamento dos dados de
animais para humanos, revelam que este processo pode prolongar a inibicdo da PG-Eo.
No entanto, a EHC ndo parece afetar a inibicdo maxima da PG-E>. A partir das simula¢es
com Diclofenac, a inibicdo 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 duracdo.
Este efeito é reduzido se levarmos em conta a contribuicdo do metabolito, que é 10 vezes
menos potente que o composto original.

Shintaku et al. (2009) avaliou as propriedades de transferéncia transplacentaria do
Diclofenac e determinou o efeito do acido L-lactico na transferéncia transplacentaria
deste AINE. O uso de AINEs em gestantes é conhecido por levar a toxicidade fetal ou
neonatal, como hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido e constricdo
prematura do ducto arterioso. O Diclofenac foi classificado como um dos mais potentes
indutores da constricdo do ducto arterioso em ratos e quando administrado durante a
gravidez a termo, o Diclofenac penetra prontamente no sangue fetal, inibindo a sintese de
PGs e induzindo constricdo do ducto arterioso, causando hipertensao pulmonar no recém-
nascido. Portanto, vale a pena investigar detalhadamente a cinética da transferéncia de

Diclofenac da mée para o feto.

O Diclofenac inibe a transferéncia de acido L-lactico, um substrato conhecido para
transportadores de monocarboxilato e diminui o pH intracelular. Portanto, é provavel que
0 Diclofenac seja transportado por um transportador acoplado a protbes, como um
transportadores de monocarboxilato, na placenta humana, e esse transporte € inibido pelo
acido L-lactico. No entanto, nenhum estudo foi conduzido para analisar a interacéo
cinética entre o Diclofenac e o acido L-lactico no tecido placentario humano, dai a
relevancia do estudo de Shintaku et al. (2009). Os objetivos do estudo desses autores
foram analisar quantitativamente as propriedades de transferéncia de Diclofenac através
da placenta através de uma combinacdo de experiéncias de perfusdo placentaria humana
e modelacdo farmacocinética transplacentaria e examinar o efeito do acido L-lactico na

cinética do Diclofenac.
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Os vasos maternos e fetais da placenta humana foram perfundidos num Gnico passo com
uma solucdo contendo Diclofenac. O modelo farmacocinético transplacentério
(Anexos 6 e 7) foi ajustado aos perfis temporais das concentragdes de farmaco no efluente
e na placenta para obter parametros farmacocinéticos transplacentarios. Além disso, 0 ido
cloreto na solucdo de perfusdo foi parcialmente substituido por &cido L-lactico para
observar a mudanca nas propriedades de transferéncia transplacentaria do Diclofenac.

O valor da razdo da taxa de quantidade de Diclofenac transferida através da placenta para
a infundida no estado estacionario foi de 2,22%. Segundo os autores o modelo
farmacocinético transplacentario poderia explicar adequadamente a transferéncia
transplacentéria de Diclofenac com clearance de influxo de perfusdo materno e fetal para
o tecido placentério de 0,276 e 0,0345 mL/min/g de cotilédone e constantes de taxa de
efluxo do tecido placentario para perfusados maternos e fetais de 0,406 e 0,0337 min?,
respetivamente. Ao considerar a ligagdo as proteinas, a proporcao de concentracdo 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 transplacentario, para fornecer uma
previsao do perfil de concentracdo plasmatica fetal do Diclofenac ap6s a administracao a
mée, embora ainda deva ser investigado como estimar quantitativamente as propriedades
de distribuicdo e depuracdo do farmaco no feto durante a gestacdo a termo. O risco de
hipertensdo pulmonar ou constricdo prematura do ducto arterioso em recém-nascidos
pode ser previsto pela combinagdo do modelo atual com um modelo farmacodinamico

que explica as reacdes adversas acima.

Polak et al. (2012) apresentaram um modelo mecanistico de absor¢do dérmica com a
formulacdo, estrato corneo, epiderme-derme viavel e compartimentos sanguineos, ao qual
associaram um banco de dados da variabilidade fisioldgica dérmica humana que inclui
género, etnia e variacdes no local de aplicacdo. Os principais desafios na previsdo da
concentracdo-perfil temporal dos farmacos na circulagcdo sistémica apos a aplicacédo
dérmica estdo relacionados com a integracao dos efeitos de varios fatores fisico-quimicos,
como peso molecular, lipofilia (equilibrio lipofilico-hidrofilico), variacbes de pH,
presenca de co-solventes e intensificadores de penetracdo no veiculo que transporta o

composto, com os fatores bioldgicos influentes do sistema, tais como idade, hidratagédo
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da pele, local de aplicacdo, metabolismo e interacdo farmaco-pele (isto €, ligacdo as

proteinas).

O modelo desenvolvido foi incorporado no simulador Simcyp, que é uma plataforma e
um banco de dados "bottom-up" para modelacdo mecanicista e simulacdo do processo de
disposicdo de farmacos usando um modelo farmacocinético de corpo inteiro com base
fisiologica. O modelo construido é validado utilizando os dados farmacocinéticos clinicos
de cinco formulacdes topicas diferentes de Diclofenac. O efeito de intensificadores de
penetracdo, local de aplicacdo, variabilidade genética, fisiologica e demogréafica foram
incorporados para simular os ensaios clinicos. 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 farmaco no modelo movem-se apenas através das camadas e néo por
canais lipidicos intermediarios. O transporte passivo é simulado com base em suas
caracteristicas fisico-quimicas. O fluxo sanguineo da pele é considerado proporcional a
area de aplicacdo, independentemente do local de aplicacdo e o movimento das moléculas
do farmaco através da pele assume ser linear e a formulacdo do farmaco é assumida como

sendo uma solucao aquosa como padréo.

O modelo de absorcdo dérmica mecanistica aplicado, quando combinado com a base de
dados fisioldgicos da pele, foi capaz de demonstrar bem a farmacocinética clinica e a

variabilidade populacional observadas em varios estudos de validagéo.

Kambayashi et al. (2014) estudaram o perfil de dissolucao do Diclofenac, a partir de uma
forma farmacéutica entérica revestida por uma capsula de gelatina dura de unidade

multipla, para desenvolver um modelo preditivo do seu perfil farmacocinético oral.

O método de remo foi utilizado para obter os perfis de dissolu¢do desta forma
farmacéutica em meios biorrelevantes, sendo a exposicao a condigdes gastricas simulada
para variar o comportamento de esvaziamento gastrico dos pellets. A cinética de
esvaziamento gastrico relevante para pellets de unidades maultiplas foi incorporada num
modelo PBPK, utilizando uma populacdo de doentes virtual para explicar as variaces
fisioldgicas na cinética de esvaziamento. O modelo farmacocinético fisiolégico para
formas farmacéuticas de unidades multiplas foi construido usando o software STELLA®,
juntamente com os perfis de dissolucdo biorrelevantes, para simular os perfis de

concentracdo plasmatica do Diclofenac, tanto em jejum e como depois de uma refeicao.
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Os perfis de concentracdo plasmatica versus tempo, apds uma Unica administracéo oral
de cépsulas de 50 mg em jejum e apos refeicdo, foram retirados da literatura. O Anexo
11 mostra a estrutura modelo utilizada para a simulagéo in silico neste estudo, em que a

permeabilidade da membrana do estdmago e do cdlon foi considerada insignificante.

Os parametros farmacocinéticos de distribuicdo e eliminacdo de Diclofenac apds a
administragdo intravenosa também foram retirados da literatura, seguindo um modelo
tricompartimental, com volumes médios de distribuicdo em que V1 era 39 mL/kg, V- 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 transferéncia entre 0s
compartimentos: ki2 = 5,5 h?, ko1 =5,2 h?, ki3 =2,6 h' e kss = 0,8 h™ e uma constante
de eliminacéo kio foi de 8,5 h'. Os autores também concluiram que a biodisponibilidade
absoluta do farmaco ronda os 54% apos a administracdo oral. Os resultados mostraram
ainda que os perfis plasmaticos eram mais sensiveis ao esvaziamento gastrico do que a
um pH superior GIl. Esta abordagem pode ser util para o desenvolvimento de outros

medicamentos com formas farmacéuticas para administracdo em unidades multiplas.

Recentemente Ye e colaboradores recorreram a um modelo genérico farmacocinético
(PBPK) para prever os perfis de concentracdo plasmatica em fungdo do tempo para
farmacos que se ligam facilmente a proteinas, entre eles o Diclofenac (Ye et al., 2016),
sendo que o modelo é apresentado na Figura 19. Prever a farmacocinética de farmacos
que se ligam extensivamente a proteinas € dificil. Além disso, uma vez que os dados
disponiveis sobre a ligacdo de farmacos a proteinas plasmaticas sdo frequentemente
recolhidos utilizando plasma ndo tamponado, os dados de ligagdo imprecisos resultantes

podem contribuir para previsoes incorretas.

No estudo de Ye e colaboradores a distribuigcéo nos tecidos foi estimada a partir de dados
de lipofilia in vitro, da ligagdo as proteinas plasmaticas e da relacdo sangue/plasma. Os
valores previstos (parametros farmacocinéticos, perfil de concentragdo plasmatica-
tempo) foram comparados com dados ja existentes na literatura para avaliar a preciséo do
modelo. O metabolismo extra-hepatico é, no entanto, um importante fator que contribui
para a clearance do farmaco pois ha evidéncias de metabolismo intestinal do Diclofenac.
No modelo genérico de PBPK (Figura 19) assume-se apenas a depuracdo hepatica, e o
intestino € modelado como um 6rgédo nédo eliminador. As estimativas de clearance podem

ser significativamente melhoradas através da modelacdo da depuracgdo intestinal, se esta
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depuracdo dos 6rgaos contribuir significativamente para a depuracao global do farmaco.
Na auséncia de dados do metabolismo intestinal in vitro e contribuicdo relativa do
intestino para a depuracéo global, é dificil modelar a depuracéo intestinal com confianca
suficiente para obter estimativas significativas. Para o Diclofenac, a fase de distribuicéo
ndo é suficientemente bem simulada pelo modelo, sendo que se fossem considerados 0s

transportadores ja referidos, poderiam melhorar a previsdo de distribuicdo do AINE.
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Figura 19: Diagrama esquematico da estrutura genérica do modelo PBPK. Adaptado de Ye et al.
(2016).
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IV. ESTUDO DO FENOMENO DE RECIRCULACAO ENTERO-HEPATICA
NO DICLOFENAC ATRAVES DA SIMULACAO DA FARMACOCINETICAEM
MICROSOFT EXCEL®, USANDO UM MODELO COMPARTIMENTAL

A EHC pode afetar notavelmente os parametros farmacocinéticos, como a semi-vida
plasmatica e AUC, bem como as estimativas da biodisponibilidade dos farmacos. Uma
compreensdo profunda deste fendmeno e das suas consequéncias sobre os efeitos
farmacologicos dos farmacos afetados é importante e decisiva na conce¢do 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 excrecdo biliar e reabsorcdo intestinal, algumas vezes
com conjugacdo hepética e desconjugacao intestinal e leva a eliminacao prolongada dos
farmacos e farmacocinética e farmacodinadmica alteradas. O estudo de EHC de qualquer
farmaco é complicado devido a indisponibilidade de um modelo pertinente (Blackler et
al., 2014; Malik et al., 2016).

Como jé foi referido, a traducdo matematica de um modelo farmacocinético € um sistema
de equacdes diferencias deduzidas a partir da aplicacdo do principio de conservacao de
massa a cada 6rgdo considerado no modelo, cuja solucdo é a variacdo temporal da
concentracdo de farmaco nesse compartimento. A resolucdo deste sistema de equagdes
exige, na maioria das vezes, a utilizacdo de softwares dedicados, comercialmente
disponiveis, existindo uma grande variedade de diferentes programas de modelacdo
farmacocinética difundidos pela sua utilidade e fiabilidade neste tipo de analise. Para
simplificar essas analises, véarios pacotes de software foram desenvolvidos e
comercializados. O software mais antigo e mais utilizado em modelacéo farmacocinética
¢ NONMEM®, desenvolvido no principio 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 disponiveis comercialmente sdo caros ou
tém um grau de dificuldade elevado na sua aprendizagem. Portanto, vale a pena explorar

a possibilidade de alternativas economicas e faceis de usar para analise farmacocinética
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e farmacodinamica. O Microsoft Excel® tem sido amplamente usado por cientistas para
recolha, célculo e analise de dados (Zhang et al., 2010).

Para completar o estudo farmacocinético apresentado nesta dissertacdo mostra-se, neste
capitulo, atraves de uma abordagem simples e utilizando um software disponibilizado
com o Microsoft Office®, o Microsoft Excel®, se pode realizar uma simulagio de um
modelo farmacocinético compartimental para o Diclofenac. O modelo escolhido foi o
proposto por Huntjens et al. (2008) (Figura 18).

IV.1. A simulacdo

A EHC é um processo complexo, composto por um circuito de varias etapas sequenciais.
Inclui o metabolismo no figado, em que, apds a transferéncia da circulacéo sistémica para
o figado, um farmaco submetido a EHC é excretado dos hepatdcitos para os canais biliares
em formas inalteradas e/ou metabolizadas. A bilis e o farmaco sdo armazenados na
vesicula biliar até serem ejetadas na hora das refei¢cbes ou drenadas diretamente para o
duodeno, chamada secrecdo biliar. Durante o jejum, estima-se que cerca de 75% da bilis
chegue a vesicula biliar, enquanto os 25% restantes ndo vao para a vesicula biliar e sdo
drenados diretamente para o duodeno. O fator controle neste processo esta relacionado
com o equilibrio entre a presséao secretora biliar no figado, a presséo no ducto cistico e a
pressdao no esfincter de Oddi. Apds a ingestdo de alimentos, cerca de 75% da bilis
armazenada na vesicula biliar é excretada no duodeno, uma vez que a vesicula biliar se
contrai durante 30 minutos. A vesicula biliar entdo relaxa e o esfincter de Oddi se contrai,
provocando o reinicio do ciclo de armazenamento da bilis na vesicula biliar. No intestino,
0s metabolitos excretados podem ser convertidos de volta ao farmaco original, com
intervencgdo da flora intestinal (metabolismo intestinal). Uma fragdo do farmaco é entdo
reabsorvido no intestino de volta para a circulagdo portal para o figado. Como uma etapa
adicional, pode ocorrer a eliminagéo fecal de uma fragdo dos compostos excretados pela
bilis, onde esta fracdo varia entre farmacos. Uma percentagem do farmaco absorvido e,
entdo, transportada para a circulagéo sistémica, e o restante sofre metabolismo hepético

e/ou excrecdo biliar subsequente, apds o qual o ciclo de EHC se repete (Okour, 2015).

A presenca de EHC resulta em alteracbes importantes do perfil farmacocinético,
incluindo modificacdo da semivida aparente do farmaco (semi-vidas aparentes mais

longas) e da AUC e no aparecimento de multiplos picos secundarios no perfil de
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concentragdo-tempo (Okour, 2015; Roberts et al., 2002). Geralmente, as taxas de
formagéo da EHC e de metabolitos sdo ignoradas e ndo sdo realizadas experiéncias
especificas para caracterizar o seu papel na farmacocinética sistémica (Huntjens et al.,
2008). Varias estratégias de modelagdo, com intencdo de capturar o processo de EHC
foram implementadas na literatura farmacocinética (Okour, 2015). Anteriormente,
diferentes abordagens de modelagdo 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 ciclico, embora modelos mais complexos com intervalos irregulares
possam descrever melhor a verdadeira variacdo fisiologica. Porém, apesar da
disponibilidade de modelos de efeitos mistos ndo-lineares para EHC em humanos, pouca
atencdo tem sido dada a descricdo desse fendmeno farmacocinético em animais e nao
foram feitos esforcos para descrever este processo em espécies pré-clinicas que captam a
ocorréncia de multiplos picos, que sdo responsaveis pela grande variabilidade
interindividual e que sdo relevantes para extrapolacdo e ampliacdo de dados
farmacocinéticos e farmacodinamicos através de espécies, particularmente quando a

vesicula biliar estd ausente (Huntjens et al., 2008).

A modelacdo farmacocinética pode ser usada para investigar se as alteracdes na EHC
relacionadas com a farmacocinética do farmaco podem influenciar os efeitos na
farmacodindmica ou aumentar o risco de efeitos colaterais, como a toxicidade Gl De
facto, foi hipotetizado que os inibidores da COX, que ndo estéo sujeitos a EHC, s&o menos
propensos a produzir danos intestinais (Reuter et al., 1997; Seitz e Boelsterli, 1998).

No desenvolvimento de medicamentos, é essencial estimar com precisdo a clearance de
farmacos e as relagdes concentracdo-efeito, ja que esta informacdo é necesséaria para
predizer subsequentemente a dose clinica apropriada em humanos. Na maioria dos
estudos preé-clinicos, os farmacos sdo inicialmente administrados via intravenosa, bélus e
seguido por administracdo per os. Geralmente, as taxas de formacdo de metabolitos e de
EHC sdo ignoradas e ndo sdo realizadas experiéncias especificas para caracterizar o seu

papel na cinética sistémica (Huntjens et al., 2008).

Wajima et al. (2002) abordou o desafio do esvaziamento multiplo da vesicula biliar de
uma forma elegante, implementando uma funcdo sinusoidal trigonométrica na modelagéo

da EHC, desenvolvendo um modelo farmacocinético explicando a EHC dos
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medicamentos quando administrados por diferentes vias, dosagem Unica ou repetida e
com qualquer nimero de compartimentos (Malik et al., 2016). A constante de taxa de
transferéncia periodica do compartimento biliar para o compartimento central (plasma) é
descrita usando uma funcdo sinusoidal. Esta solugdo resultou num numero ilimitado de
esvaziamentos da vesicula biliar, em combinagdo com uma codificagdo muito mais
simples (Lehr et al., 2009). O modelo consiste em trés compartimentos, o intestino, o

central e a vesicula biliar como demonstrado na Figura 20.

A Ka 1 Ke

v

v

Tlag
Kg1 sin {%ﬂ (t+ (7))} Kis
B

Figura 20: Modelo farmacocinético da recirculacdo entero-hepatica Adaptado de Wajima et al.
(2002).

Ka representa a constante da taxe de absor¢do de primeira ordem, ke representa a constante
da taxa de eliminacdo. Para simplificar o modelo e minimizar o nimero de parametros,
presume-se que o farmaco é transferido diretamente do compartimento biliar para o
compartimento sanguineo. O modelo assumiu uma constante de taxa de transferéncia de
primeira ordem para o farmaco do compartimento central para a vesicula biliar. No
entanto, a constante de taxa de transferéncia da vesicula biliar para o compartimento
central (Kg1) é acoplada a uma funcéo sinusoidal como Kg; * f(t), onde f(t) é definido

de acordo com a seguinte equacdo (Wajima et al., 2002; Okour, 2015):

£6) = sin{z—" (t +u)} se f(t) =0
= sinf" >
f®)=0sef(t) <0

O parametro Kgs € a constante méxima da taxa de transferéncia do compartimento da bilis
para 0 compartimento central, o parametro "Xx" € a duracdo de uma onda sinusoidal
completa e reflete a frequéncia das aberturas da vesicula biliar (representando assim um
ciclo de EHC), o parametro "u" representa o tempo de atraso do periodo desde o primeiro
tempo de dosagem (Wajima et al., 2002; Okour, 2015; Malik et al., 2016). A abordagem
de libertacdo com base numa funcdo sinusoidal permite modelar varios ciclos de

esvaziamento da vesicula biliar (Wajima et al., 2002; Okour, 2015).
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1VV.2. Desenvolvimento do modelo

Huntjens et al. (2008) avaliaram o processo de EHC no Diclofenac com o uso da funcdo
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 publicagdes com carater descritivo, o que restringia a
extrapolacdo dos dados para diferentes condigfes experimentais (Peris-Ribera et al.,
1991). Peris-Ribera et al. (1992) relataram um pico secundario de concentracdo apos
administracdo de Diclofenac per os e intravenosa, com valores de Tmax variando entre
2 e 4 horas. Em contraste com a anélise ndo compartimental, uma abordagem baseada em
modelos compartimentais permite uma caracterizagao adicional da influéncia da EHC em
parametros farmacocinéticos, tais como a biodisponibilidade e a clearance (Huntjens et
al., 2008). Além disso, os modelos farmacocinéticos de base fisiol6gica podem ser usados
para investigar se as alteragdes relacionadas com a EHC podem influenciar os efeitos
farmacodindmicos ou aumentar o risco de AEs, como a efeitos Gl (Reuter et al., 1997,
Seitz e Boelsterli, 1998). De facto, foi hipotetizado que os inibidores da COX gue nédo
estdo sujeitos a EHC menos propensos a produzir danos intestinais (Reuter et al., 1997).
No entanto, este tipo de modelo mais complexo ainda n&o foi utilizado no caso do

Diclofenac.

Como apresentado na Figura 18, ird ser analisado um modelo compartimental proposto
por Huntjens et al. (2008). E composto por 7 compartimentos, onde est&o incluidos, com
base na via de administracdo, o compartimento 1 que representa o local de administracdo
per 0s e o compartimento 6 que representa o local de administracdo intraperitoneal. Foi
necessario um compartimento de deposicéo separado para contabilizar a contribui¢do do
principal metabolito, o 4-Hidroxidiclofenac, ap6s administracdo per os e intraperitoneal
e, por isto, o farmaco original e o metabolito tém, cada um, dois compartimentos de
deposicéo (central e periférico), em que o compartimento 2 € o compartimento central do
Diclofenac, o compartimento 4 é o compartimento central do metabolito do Diclofenac,
0 compartimento 5 descreve a deposi¢cdo do metabolito e 0 compartimento 7 descreve a
deposicdo do Diclofenac. Supds-se que o Diclofenac € transferido do trato Gl
(compartimento 1) para o compartimento central (compartimento 2) e que o metabolito é
transferido do trato GI (compartimento 1) para 0 compartimento central (compartimento

4) (Malik et al., 2016). Um compartimento adicional da vesicula biliar esta ligado aos
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dois compartimentos centrais do Diclofenac e do 4-Hidroxidiclofenac, ou seja, o
compartimento 2 e o compartimento 4 estdo ligados diretamente ao compartimento de
EHC (compartimento 3), atraves do qual o metabolito é também eliminado da circulacao
sistémica. Para representar o fluxo biliar periddico, as constantes de taxa de transferéncia
do compartimento de EHC para os compartimentos centrais foram modeladas de forma
n&o linear usando a fungéo sinusoidal (Huntjens et al., 2008; Okour, 2015):

time

X(@) =(sin (2 xm X ) seX (t) =0

frequéncia

X(@t)=0seX(t)<O0

Onde a frequéncia ¢é a periodicidade da reciclagem (que representa um ciclo de EHC),
que é restrito a ser um divisor de 24 horas. A absorcao subsequente de qualquer composto
no compartimento central é descrita pela taxa de transferéncia periddica. Assumiu-se que
todo o farmaco libertado no compartimento de EHC permanece biodisponivel (F3). A
disposicdo sistémica do Diclofenac e do 4-Hidroxidiclofenac é descrita por
compartimentos (compartimentos 5 e 7, respetivamente). A formacdo complementar de
metabolitos, que ndo estd associada a EHC, foi caracterizada por uma taxa constante de
eliminacdo separada (k20). No inicio do processo de constru¢cdo do modelo, o volume de
distribuicdo do compartimento central do metabolito (compartimento 4) foi fixado em 1.
Assim, o sistema de equacgdes diferenciais que descrevem a farmacocinética do
Diclofenac neste modelo, formuladas de acordo com o principio de conservagdo da massa

referido anteriormente, engloba as seguintes equac@es (Huntjens et al., 2008):

e Compartimento 1: %(al) = —ki3 X ay X F;

e Compartimento 2: %(az) = —kyo X ay — kyz+ k3p X a3 X X(t) X F3 + ks, X
a; — ky7 X ay

o Compartimento  3:  -(as) = kes X ag X Fs+ ki X a3 X Fi+ kp3 X az +
koo X ay + kyz X ay — (ksp + kzy) X az X X(t) X F3

e Compartimento 4: %(a4) = Koy X A5 — kg X Ay —kyo X ay — kygz X a4 +
ksy X az X X(t) X F3

e Compartimento 5: %(a5) = —kgy X as + kus X a,

* Compartimento 6: < (as) = —ke; X ag X Fe

o Compartimento 7: < (a,) = —ky; X a7 + ky7 X @y
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i  Método de Euler

De acordo com Barreira (2014), um sistema de equacg0es diferenciais pode ser resolvido
numericamente recorrendo-se ao método numérico de Euler. O método de Euler tem

como ponto de partida a assuncao que a derivada de uma funcdo num ponto pode ser

aproximada pela taxa de variacdo média Z—z (xp) ~ 2=2%. Rearranjando, obtém-se o
1~ A0
d - - - ~
resultado y;, ~ y, + % (xo)(x1 — x,), OU Seja, conhecida a derivada da fung¢éo no ponto

inicial % (x,) € possivel obter um valor aproximado da fun¢do no ponto x;. Com o valor

da funcdo e da derivada no ponto x; podemos obter a funcdo num ponto x, e assim
sucessivamente. Este € 0 método numérico mais simples para resolver problemas de valor
inicial e foi proposto por Leonard Euler. A sua férmula de recorréncia escrita para
quaisquer pontos € y;,1 =~ y; + f(x;,y;) X h, onde f = %. O método de Euler fornece
uma aproximacao tanto melhor quanto menor o passo, em que h = (x;.; — x;), porque
a taxa de variacdo medica torna-se uma melhor aproximacao da derivada quando assim

acontece.

Aplicando este método as equacdes diferenciais relativas ao nosso modelo
farmacocinético, obtém-se as seguintes férmulas de recorréncia para as concentra¢fes nos

orgaos incluidos no modelo:

Compartimento 1. a; 41y = a1 5y —kiz X ay X Fy X (t41 — t1)

e Compartimento 2: a, 41y = @z i) —kzo X Gz — kp3 + k3p X a3 X X(t) X F3 +
k7p X a7 — ky7 X a3 X (L1 — t1)

e Compartimento 3: as (1) =az + kes X ag X Fg+ kiz X a3 X Fy + ky3 X
a; + kyp X az + ka3 X ag — (ksz + k3a) X az X X(t) X F3 X (41— t1)

o Compartimento 4: a, 41y = as iy + ksa X a5 — kg5 X ag — kg X ag — kg3 X
Ay + k3s X a3 X X(t) X F3 X (tj41— t1)

e Compartimento 5: as 41y = as ;) —ksa X as + kas X ay X (ti41 — t1)

e Compartimento 6: ag (;+1) = @6 (i) — k63 X ag X Fg X (ti+1— t1)

o Compartimento 7: a; (i41) = a7 iy —kzz X a7 + ka7 X az X (tj41 — t1)
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ii  Equacdes diferenciais e formulas de recorréncia no Microsoft
Excel®

Estabelecidos os parametros farmacocinéticos do Diclofenac (apresentados no Anexo 13)
e as respetivas equacoes diferenciais e formulas da recorréncia (apresentadas nos Anexos
14 e 15), é possivel avangar para a simulacdo no Microsoft Excel®. Para tal é necessario
introduzir as equacdes 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 simulacdo levada a cabo usando o
Microsoft Excel®. Assumiu-se uma dose oral Unica de 10 mg/kg e uma dose
intraperitoneal Unica de 10 mg/kg, e a simulacdo foi levada até aos 670 minutos A folha

de Microsoft Excel® correspondente a estes resultados é apresentada no Anexo 16.
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Figura 21: Variacdo temporal da quantidade de Diclofenac e do 4-HidroxiDiclofenac nos referidos
compartimentos.
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Figura 22: Variacdo temporal da quantidade de Diclofenac e do 4-HidroxiDiclofenac nos referidos
compartimentos (continuacéo).

iv  Discussao dos resultados da simulacdo

A Figura 20 e a Figura 21 apresentam os resultados da simulagdo referente ao modelo
compartimental de efeitos mistos ndo-lineares de Huntjens et al. (2008) apresentado na
Figura 18 para uma dose oral Unica de 10 mg/kg e uma dose intraperitoneal Unica de
10 mg/kg. Como ja foi referido este modelo procura descrever o comportamento
farmacocinético do Diclofenac e do seu principal metabolito 4-Hidroxidiclofenac na EHC
em ratos. As concentracfes plasmaticas de Diclofenac foram analisadas em conjunto com
0 4-Hidroxidiclofenac para permitir um modelagéo integrada (Huntjens et al., 2008). A

simulacédo foi levada até aos 670 minutos.

Hé& estudos que indicam que ratos tratados oralmente com 10 mg/kg de Diclofenac
equivalem a uma dose clinica de 120 mg em humanos de 70 kg (Zhong et al., 2016). Nos
ratos, o tempo de semi-vida de eliminacdo do Diclofenac é mais longo do que noutras

especies, chegando a cerca de 15 horas, devido a sua EHC (Torres-Lopez et al., 1997).

Os resultados da simulacdo permitem constatar que os perfis farmacocinéticos do
Diclofenac exibem as caracteristicas tipicas da EHC, ap6s administracéo intraperitoneal
e oral em ratos, ja que foram observados os picos secundarios nos compartimentos

centrais e compartimentos periféricos (compartimentos 2, 7, 4 e 5).
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A Dbiodisponibilidade ap6s administracdo intraperitoneal ndo foi significativamente
diferente de 100%, dai ndo aparecer um grafico da evolucdo da quantidade de farmaco

para 0 compartimento 6.

As quantidades de 4-Hidroxidiclofenac no compartimento periférico (compartimento 5)
foram muito elevadas, em comparagdo com as quantidades do composto original no seu
compartimento de deposicdo (compartimento 7), apds administracdo per o0s e

intraperitoneal e ndo mostrou atrasos associados ao seu aparecimento ou reabsorcao.

Com vista a analisar o efeito do valor dos parametros farmacocinéticos nos perfis de
quantidade de farmaco em funcéo do tempo nos diferentes compartimentos, procedeu-se
a uma andlise de sensibilidade, aumento ou diminuindo em 10% no parametro de
frequéncia e nas constantes ks> e kss. Os graficos que correspondem as variagoes
encontram-se em Anexo (Anexo 17, 18, 19, 20, 21 e 22).

Quando se alterou o valor de ks> (Anexo 17), aumentando-o em 10%, verificou-se que no
compartimento 2 houve um aumento da quantidade maxima atingida nos diferentes picos,
ndo havendo um deslocamento da curva; no compartimento 5 as quantidades maximas
atingidas foram ligeiramente inferiores as da simulacdo; no compartimento 4 e
compartimento 7 ndo ocorreram alteragdes. Por outro lado, ao diminuir o valor de kz.
(Anexo 18) em 10%, no compartimento 2 e no compartimento 7 ocorreu uma diminuigdo
da quantidade maxima atingida nos multiplos picos, sem deslocacdo da curva; no
compartimento 5 a quantidade maxima atingida nos multiplos picos aumentou
ligeiramente, sem ocorrer um deslocamento da curva; no compartimento 4 no ocorreram

alteracdes.

Quando se alterou o valor de kzs (Anexo 19), aumentando-o em 10%, verificou-se que no
compartimento 4 houve um aumento da quantidade maxima atingida nos diferentes picos,
ndo havendo um deslocamento da curva; no compartimento 5 as quantidades maximas
atingidas foram ligeiramente superiores as da simulacdo; no compartimento 2 e
compartimento 7 ndo ocorreram alteragdes. Por outro lado, ao diminuir o valor de kzs
(Anexo 20) em 10%, no compartimento 4 ocorreu uma diminui¢do da quantidade maxima
atingida nos mdaltiplos picos, sem deslocagdo da curva; no compartimento 5 a quantidade

maxima atingida nos multiplos picos aumentou ligeiramente, sem ocorrer um
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deslocamento da curva; no compartimento 2 e no compartimento 7 ndo ocorreram

alteracdes.

Quando se alterou o valor da frequéncia, diminuindo-o em 10% (Anexo 21), verificou-se
que nos compartimento 2, 4, 5 e 7 houve um deslocamento dos multiplos picos que
passaram a ocorrer em tempos inferiores aos da simulagdo original, aparecendo também
no grafico um novo pico (no caso do compartimento 5 inicia-se apenas parte de um
terceiro pico); ndo houve alteracdo das quantidades maximas atingidas. Quando se alterou
o valor da frequéncia, aumentando-o em 10% (Anexo 22), verificou-se que nos
compartimentos 2 e 4 os multiplos picos aparecem mais tarde do que na simulacdo
original, havendo também um alargamento da curva e um aumento do intervalo entre os
maultiplos picos; nos compartimentos 5 e 7 houve um ligeiro atraso entre a ocorréncia dos
picos em relacdo a simulacdo e houve também um aumento do intervalo entre picos; ndo

houve alteracdo das quantidades maximas atingidas.

O compartimento periférico do metabolito (compartimento 5) é sensivel a qualquer tipo

de alteracdo realizada na simulacéo.

Os efeitos colaterais dos AINEs parecem desempenhar um papel importante na
patogénese dos danos do intestino delgado, onde a EHC dos AINEs aumenta a exposi¢do
do epitélio intestinal a esses farmacos. Uma vez que a permeabilidade da mucosa é
aumentada, a bilis, o contetdo abdominal e, mais importante, as bactérias, penetram e

aumentam o dano induzindo a inflamacéo (Patrignani et al., 2011).

Estes resultados mostram que o modelo, inicialmente proposto por Wajima et al. (2002),
com uma taxa de transferéncia periddica, pode descrever os padrdes de EHC do

Diclofenac em ratos.

O Microsoft Excel® ndo é, de todo, um programa especifico para a realizacdo de
simulagfes farmacocinéticas, tornando-se lento e, por vezes, incapaz de assimilar todos
os dados necessarios, deixando o utilizador limitado. Porém, tem a importante vantagem

de ser um programa acessivel e disponivel para todos.
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V. CONCLUSOES

O Diclofenac esta disponivel no arsenal médico h4 mais de 40 anos e chegou a ser
considerado o AINE ideal em virtude das suas propriedades quimicas e estereoquimicas.
O seu perfil farmacologico de seguranca e eficacia encontra-se bem documentado na
literatura. A procura continua de formas farmacéuticas com melhores propriedades levou
ao aparecimento de uma ampla gama de medicamentos com Diclofenac destinados ao
tratamento de diversas condi¢bes dolorosas como lombalgias, artrites, dores pos-

traumaticas e pos-cirargicas, dismenorreias, colica renal e biliar.

Os AINEs tém um tremendo beneficio nos estados de dor com inflamacéo, mas os efeitos
colaterais podem limitar seu uso. Apesar dos avancos sem precedentes na descoberta de
farmacos, o desenvolvimento de uma terapia segura, eficaz e econémica para o tratamento

de condicdes inflamatdrias ainda apresenta um grande desafio.

O Diclofenac é um excelente exemplo de como a tecnologia farmacéutica pode criar
novos medicamentos que continuam a ser Uteis na préatica clinica, utilizando moléculas

pré-existentes.

A farmacocinética do Diclofenac comecou a ser estudada no fim dos anos 70 e tém sido
sugeridos diferentes modelos farmacocinéticos, quer compartimentais quer fisioldgicos
que apresentam diferentes niveis de aprofundamento sobre o conhecimento deste

farmaco.

Apesar de o Diclofenac ter um MOA principal, diversos investigadores tém dedicado o
seu tempo a tentar compreender os seus MOASs emergentes e putativos, que ainda nédo
estdo totalmente esclarecidos. Devido a isto, tém sido publicados inumeros estudos para
tentar explicar a sua farmacocinética e farmacodindmica nas variadas formas
farmacéuticas e os fatores que influenciam a farmacocinética e a farmacodinamica do

Diclofenac.

O Diclofenac exibe EHC significativa em humanos, processo que tem sido
frequentemente identificado em estudos clinicos de fase | ou, ainda mais tarde, no
desenvolvimento clinico. Até ao momento, ndo ha conhecimento de nenhuma tentativa
de pesquisa que tenha como objetivo descrever a EHC, de maneira quantitativa, em

animais.
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A exposicao prolongada ao farmaco como consequéncia EHC pode ter sérias implicaces,
em particular quando a seguranca do farmaco € uma preocupagdo, como é o caso de
muitos AINEs. Estudos anteriores demonstraram que a toxicidade Gl do Diclofenac se
pode dever tanto aos efeitos locais como sistémicos e a EHC. Portanto, devido as
contribuicdes dos efeitos locais, a modificagdo das formulacdes de Diclofenac pode
reduzir a toxicidade GI.

O modelo usado foi o proposto por Huntjens et al. (2008), que utilizou uma funcgéo
sinusoidal para controlar a a taxa de esvaziamento da vesicula biliar, ja que esta funcéo
apresenta um comportamento ciclico, tendo como vantagem a modelac&o de varios ciclos
de esvaziamento da vesicula biliar. Além disso, a funcdo seno é uma funcgéo continua e,
portanto, mais facil de utilizar em simulacdo numeérica. Por outro lado, tem como
desvantagem nédo fornecer flexibilidade em termos de modelacdo de irregularidades
observadas nos ciclos de esvaziamento da vesicula biliar, pois o tempo e a duracao de

cada ciclo ndo podem ser controlados separadamente.

De uma perspetiva de modelacdo, os resultados ilustram que os conceitos de taxa de
transferéncia periddica e de um compartimento de conversdo com reabsorcédo de primeira

ordem oferecem uma alternativa viavel para caracterizar a EHC em animais.

Para futuras investigagcdes sugere-se a utilizagdo de um modelo com compartimentos
separados para a bilis, figado e trato GI, com uma estimativa da fracdo biodisponivel
desses compartimentos, fornecendo assim uma descri¢do mais fisioldgica do processo de
EHC. Apesar de tal modelo ja ter sido experimentado, este resultou em
superparametizacdo do mesmo. Para o efeito, seria necessaria uma analise integrada,
incluindo dados experimentais de ratos com canula biliar, para descrever melhor a
formacdo de metabolitos e a taxa de EHC. A isto, propunha-se a anélise mais aprofundada
de duas questdes relevantes para o desenvolvimento pré-clinico de farmacos: qual é a
consequéncia da EHC para a farmacocinética e farmacodindmica e como se traduz os

resultados dos animais para seres humanos?
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VIIL.2. Formas Farmacéuticas do Diclofenac comercializadas em Portugal

Anexo 1: Listagem dos farmacos com Diclofenac como principio ativo disponiveis em Portugal. Adaptado de INFARMED (2017c).

NOME DO MEDICAMENTO FORMA FARMACEUTICA 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% Solucéo Bucal Solucdo bucal 0,74 mg/ mL 1 unidade(s) - 200 mL
Diclodent® 0.074% Solucéo Bucal Solucdo 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 Géflama® 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® Supositorio 100 mg 12 unidade(s)
Diclofenac Labesfal® Capsula de libertagdo 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® Cépsula de libertacdo 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 libertacdo 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® Solucéo para pulverizacdo cutanea 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® Supositorio 100 mg 12 unidade(s)
Fenil-v® Solugao injetavel 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® Dispersivel Comprimido dispersivel 46,5 mg 10 unidade(s)
Fenil-V® Dispersivel Comprimido dispersivel 46,5 mg 60 unidade(s)
Fenil-V® Gelcreme Gel 10 mg/g 1 unidade(s) - 100 g
Fenil-V® Retard Cépsula de libertacdo prolongada 100 mg 30 unidade(s)
Flameril® Solucdo injetavel 75 mg/3 mL 3 unidade(s) - 3 mL
Flameril® Retard Comprimido de libertacdo 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® Solugao injetavel 75 mg/3 mL 3 unidade(s) - 3 mL
Voltaren® Comprimido gastrorresistente 50 mg 10 unidade(s)
Voltaren® Calirio, solucao 1 mg/mL 1 unidade(s) - 5 mL
Voltaren® Comprimido gastrorresistente 50 mg 60 unidade(s)
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Voltaren® Supositério 100 mg 12 unidade(s)
Voltaren® 25 Capsula mole 25mg 10 unidade(s)
Voltaren® 25 Cépsula mole 25mg 20 unidade(s)
Voltaren® 75 Comprimido de libertacdo prolongada 75 mg 10 unidade(s)
Voltaren® 75 Comprimido de libertacdo prolongada 75 mg 60 unidade(s)
Voltaren® Colirio Unidoses Colirio, solucéo 0,3mg/0,3mL | 20 unidade(s) - 3 mL
Voltaren® Colirio Unidoses Colirio, solucéo 0,3mg/0,3mL | 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 mglg 1 unidade(s) - 100 g
Voltaren® Emulgelex Gel 23,2 mglg 1 unidade(s) - 180 g
Voltaren® Emulgelex Gel 23,2 mglg 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 Capsula mole 50 mg 10 unidade(s)
Voltaren® Rapid Comprimido revestido 50 mg 60 unidade(s)
Voltaren® Retard Comprimido de libertacdo 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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VIL3. Formas farmacéuticas do Diclofenac e dos seus sais existentes na Europa

Anexo 2: Listagem das formas farmacéuticas do Diclofenac e derivados na Europa. Adaptado de INFARMED (2017b).

DENOMINACAO COMUM INTERNACIONAL

VIA DE ADMNISTRAGAO

FORMA FARMACEUTICA

DOSAGEM

Diclofenac de Sédio

Via oral

Cépsula gastrorresistente

50 mg

75 mg

Cépsula

50 mg

75 mg

100 mg

Comprimido revestido por pelicula

25 mg

50 mg

100 mg

Comprimido soltvel

50 mg

Comprimido de libertacdo prolongada

75 mg

100 mg

150 mg

Comprimido

12,5 mg

25 mg

50 mg

75 mg

100 mg

Comprimido de libertacdo modificada

75 mg

100 mg
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Comprimido gastrorresistente 25 mg
50 mg
75 mg
Comprimido revestido 50 mg
Cépsula de libertagdo prolongada 75 mg
Cépsula de libertacdo modificada 75 mg
100 mg
Solugdo oral 80 gotas
Via intramuscular/via intravenosa Solugdo injetavel/para perfusdo 75 mg/2 mL
75 mg/3 mL
Via intravenosa Solugdo para perfusdo 75 mg/250 mL
Via intramuscular, via subcutanea Solugdo injetavel 75 mg/mL
Via oftadlmica Soluc¢do oftalmica 1 mg/mL
Via cutdnea Gel 10 mg/g
30 mg/g
Solucgdo topica 15 mg/g
20 mg/g
Adesivo topico 13 mg/g
Spray 40 mglg
Via retal Supositorio 25mg
50 mg
100 mg
Diclofenac acido Via oral Cépsula mole gastrorresistente 50 mg
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Comprimido soltvel 46,5 mg
Comprimido dispersivel 46,5 mg
Comprimido para suspensao oral 46,5 mg
Solucdo bocal 0,074 mg/mL
Diclofenac de Potéassio Via oral Comprimido revestido por pelicula 12,5 mg
25mg
50 mg
Pé para solugdo oral 50 mg
Comprimido revestido 12,5 mg
25 mg
50 mg
Cépsula mole 12,5 mg
25mg
Gotas orais, solucdo 15 mg/mL
50 mg/mL
Comprimido 125 mg
50 mg
Diclofenac de Epolamina Via oral Granulado para solucéo oral 25 mg
50 mg
Comprimido 50 mg
Granulado 50 mg
Comprimido gastrorresistente 25mg
Via cuténea Adesivo transdérmico 180 mg
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Diclofenac de Colestiramina

Via oral

Cépsula

140 mg

145,6 mg
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NuUmero de eventos adversos ocorridos

Vil4. Farmacovigilancia em Portugal

i  Grafico dos efeitos adversos vinculados ao Diclofenac
referentes ao sexo feminino

30
25

20

|dLuu hi:

(O]

12 aos 17 anos 18 aos 64 anos 65 anos ou mais

Faixas Etarias

M Disturbios do Tecido Cutaneo e Subcutaneo
Disturbios do Sistema Imune
M Disturbios Gastrointestinais
B Disturbios Respiratdrios, Toracicos e do Mediastino
H Disturbios do Sistema Nervoso
M Disturbios Cardiacos
@ Disturbios Gerais e das Condigdes do Local de Administragdo
OInfecgdes e Infestagdes
@ Disturbios Oculares
@ Disturbios Renais e Urinarios
@ Disturbios Vasculares
@ Problemas do Produto
OLesdes, Intoxicagdes e Complicagdes Processuais
O Neoplasias Benignas, Malignas e Nao Especificadas (incluindo Cistos e Pdlipos)
O Disturbios do Sistema Sanguineo e Linfatico
B Em Investigacao

Anexo 3: Gréfico relativo ao nimero e tipo de efeitos adversos provocados pelo Diclofenac ocorridos no
sexo feminino de 2014 a 2016.
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ii  Grafico dos efeitos adversos vinculados ao Diclofenac
referentes ao sexo masculino

30
25
20
15

10

0 || o N .

18 aos 64 anos 65 anos ou mais

NUmero de eventos adversos ocorridos

Faixas Etarias

H Disturbios do Tecido Cutaneo e Subcutaneo
Disturbios do Sistema Imune
B Disturbios Gastrointestinais
W Disturbios Respiratdrios, Toracicos e do Mediastino
B Disturbios do Sistema Nervoso
W Disturbios Cardiacos
@ Disturbios Gerais e das Condigdes do Local de Administragao
DOInfecgSes e Infestagdes
@ Disturbios Oculares
@ Disturbios Renais e Urindrios
@ Disturbios Vasculares
B Problemas do Produto
O Lesdes, Intoxicagdes e Complicag8es Processuais
O Neoplasias Benignas, Malignas e Ndo Especificadas (incluindo Cistos e Pélipos)
DO Disturbios do Sistema Sanguineo e Linfatico

B Em Investigacdo

Anexo 4: Gréfico relativo ao nimero e tipo de efeitos adversos provocados pelo Diclofenac ocorridos no
sexo masculino de 2014 a 2016.
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VIL5. Dados de consumo em Portugal

Anexo 5: Dados de Consumo do Diclofenac em Portugal, por embalagem (INFARMED, 1999 - 2014).

Ano N° de embalagens Posi¢édo
1999 1659 235 5° Lugar
2001 1952 214 4° | ugar
2002 2017 747 3° Lugar
2003 1986 824 4° L ugar
2004 2014 443 4° | ugar
2005 2019 393 4° L ugar
2006 2009 755 3° Lugar
2007 1947175 7° Lugar
2008 1945 838 7° Lugar
2009 1817520 10° Lugar
2010 1374041 13° Lugar
2011 1295 809 17° Lugar
2012 1139920 22° Lugar
2013 1114155 25° Lugar
2014 1054 952 27° Lugar
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VII.6. Perspetiva historica do estudo da farmacocinética do
Diclofenac — Modelos farmacocinéticos

Compartimento Compartimento
de volume morto interviloso
. Qm Ka Qm
Diclofenac |—— % | Xa |——» | Cm Vnm S

K l TKZ

Compartimento X Ks
placentario P ' >
Ks i T K4
L’ Cr Vi L,

Compartimento
venoso fetal

Anexo 6: Modelo farmacocinético da transferéncia do Diclofenac através da placenta (Perfusdo mée-
feto). Adaptado de Shintaku (2009).

Compartimento

interviloso

&P CmVm L

K1 i T K2

Compartimento X Ks
- p >
placentario

K3 i T K4

Diclofenac Qr » Ci Vi Q—f,
Cins

Compartimento
venoso fetal

Anexo 7: Modelo farmacocinético da transferéncia do Diclofenac através da placenta (Perfusdo feto-
mae). Adaptado de Shintaku (2009).

92



Modelagdo Matematica da Farmacocinética do Diclofenac

Anexo 8: Nomes relativos as siglas utilizadas nos Anexos 6 e 7.

Abreviatura | Nome Abreviatura Nome

Cint Concentracdo de farmaco no | Cp Concentragdo de farmaco no
influxo fetal compartimento materno

o Concentragdo de farmaco no | Xp Quantidade de farmaco no
compartimento  intravascular compartimento placentario
fetal

Ka Constante de influxo de | KieKs Clearance de influxo
primeira ordem

Kz e Ks Constante de taxa de efluxo de | Ks Constante da taxa de eliminacédo
primeira ordem

Qm Taxa de efluxo materna Qs Taxa de fluxo fetal

Vi Volume do compartimento | Vs Volume intravascular de tecido
materno placentario

Xa Quantidade de farmaco no
compartimento de  volume
morto
Farmaco Estrato c6rneo Epiderme
para estrato para epiderm viavel para o
corneo viavel sangue

Farmaco Estrato Epiderme Sangue
corneo viavel + Eliminagao
Derme \»

para farmaco

corneo

para estrato

para epiderme

viavel

Anexo 9: Elementos funcionais do modelo dérmico proposto por Polak et al. (2012). O modelo dérmico
incorporado é baseado no modelo de trés compartimentos de Shatkin e Brown (1991), que divide a pele em
dois compartimentos: Estrato Corneo e Epiderme Vidvel mais Derme. O segundo compartimento esta
conectado ao compartimento de sangue. O transporte do fArmaco pode ocorrer da formulagao para o
Estrato Cdrneo, do Estrato corneo para Epiderme vidvel mais Derme, de Epiderme vidvel mais Derme para
Sangue, mas 0 modelo também considera qualquer movimento na dire¢do inversa ao mesmo tempo,

embora a transferéncia do Estrato corneo para formulagfes de farmaco € rara.
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Volume da formmlagio
medicamentosa e adrea  de

aplicac3o

T

Grossura do estrato comso e

parcentagem de gordura

Grossura do estrato cormeo e da

derms & percentagpem  ds
gordura
Fhoixo sangminso local

Coeficiante de  parhgio

estrato cormeo — agua (K

Constante da
permsabilidads do estrato

Epiderme viavel + Derme —
Coeficiante de particio do

estrato commen

Constate da
parmeabilidads da
epiderme  vidvel (Ksw)
[cmh]

Coeficiante de partigio

enfre o zTangue 2 a epiderma
viavel + denme

Anexo 10: Suposi¢des no modelo da pele; comparagdo com a situacéo fisioldgica. O modelo assume um
efeito insignificante dos apéndices da pele sobre a absor¢do do fArmaco e ignora o potencial
metabolismo da pele Adaptado de Polak (2012).
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Farmaco
Farmaco nao Farmaco
Estomago dIS§0|VIdO no > d|s§oIV|do no
estomago Dissolugdo no estdmago estomago
Esvaziamento Esvaziamento
gastrico gastrico
Farmaco ndo Farmaco
Intestino gllfsotl_wdo no . <_j|fsotl_wdo no
delgado Dissolucdo no intestino delgado
delgado
Eliminacéo Permeacéo

Compartimento
periférico 1 -«

Compartimento central

Compartimento | ——»
periférico 2

Eliminacdo

Anexo 11: Estrutura do modelo utilizada para simular os perfis farmacocinéticos do Diclofenac ap6s a
administracdo de uma forma de dosagem de unidades multiplas (pellets). Adaptado de Kambayashi et al.
(2014).
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VIL.7.

Parametros farmacocinéticos do modelo compartimental de

Huntjens et al. (2008)

Anexo 12: Parametros farmacocinéticos da populagéo e variabilidade inter e intraindividual do
Diclofenac ap6s administracdo intraperitoneal, per os e intravenosa baseado no modelo da Figura 18.
Adaptado de Huntjens et al. (2008).

Parametros Descricao Estimativa

k2o (min?) Constante da taxa de eliminacéao 0.728

Kso (min?) Constante da taxa de eliminacdo 0.728

V2 (mL) Volume do compartimento central do Diclofenac 8.5

V4 (ML) Volume do compartimento central do 4-Hidroxidiclofenac 1

ks2 (min't) Constante da taxa de transferéncia do compartimento de | 0.048
recirculacdo entero-hepética para o compartimento central do
Diclofenac

kiz (min?) Constante da taxa de absorcéo oral 0.048

ksa (Mint) Constante da taxa de transferéncia do compartimento de | 0.048
recirculagdo entero-hepética para o compartimento central do 4-
hidroxyDiclofenac

ka3 (min?) Constante da taxa de excrecdo biliar do Diclofenac 0.857

Frequéncia (min) Frequéncia da recirculagdo entero-hepatica 330

F1 (%) per os Fracéo biodisponivel do Diclofenac apds administracéo per os 721

Fs (%)° Fracéo biodisponivel do fArmaco a partir da recirculagéo entero- | 1
hepatica

Fs (%0)° Estimativa da biodisponibilidade para o compartimento 6 1

ka3 (min?) Constante da taxa de excrecdo biliar do 4-Hidroxidiclofenac 5.12

kas (mint) Constante da taxa de transferéncia intercompartimental do 4- | 3.23
Hidroxidiclofenac

ksa (min?) Constante da taxa de transferéncia intercompartimental do 4- | 0.0061
Hidroxidiclofenac

ka7 (min?) Constante da taxa de transferéncia intercompartimental do | 0.184
Diclofenac

k72 (min?) Constante da taxa de transferéncia intercompartimental do | 0.0139
Diclofenac

ks3 (min?) Constante da taxa de absorgdo intraperitoneal 1000

5 Assumiu-se que todo o farmaco libertado no compartimento de recirculagdo entero-hepéatica permanece
biodisponivel e por isso assume-se o valor de 1.
¢ A biodisponibilidade apds administragéo intraperitoneal néo foi significativamente diferente de 100% e
por isso assume-se o valor de 1.
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VIL8. Equacdes diferenciais e formulas de recorréncia correspondentes ao modelo compartimental de Huntjens et al. (2008)

Anexo 13: Equacdes diferenciais, tal como foram introduzidas no Microsoft Excel®, correspondentes ao modelo compartimental proposto por Huntjens et al. (2008).

— 18 d
=] g —(a) = —k;3 X a; X F;
- = dt
e L
£
S ®
S g =-$B$8*E4*$B$12
o
o ]
o
o~ ET d
8 g a(az): _k20 Xaz_k23+ k32 Xa3 xX(t)XF3+ k72 Xa7_k27 xaz
3 ]
S
5
% % =-$B$5*F4-$B$10*F4+$B$7*G4*S4*$B$18+$B$17*K4-$B$16*F4
3 3
' d
= < $(a3)=k63xa6xFﬁ+k13x ay X Fi+ kpzXay+ kyy X ay+ kyz X ay— (ksy + k3y) X az X X(@) X F3
£ =
<5} LLl
£
5
g' e =$B$19*J4*$B$20+$B$8*E4*$B$12+$B$10*F4+$B$13*H4-($B$7+$B$9)*G4*S4*$B$18
3 g
1]
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o
g S E(a4)=k54><a5—k45><a4—k40><a4—k43Xa4+ ksy X az X X(t) X F;
£ S
S L
£
I
3
8 ®?,> =$B$15*14-$B$14*H4-$B$6*H4-$B$13*H4+$B$9*G4*S4*$B$18
h
o
it & i(a)=—k X as + kys X a
S S at s 54 5 45 2
c =
= L
=
I
=3 e =-$B$15*14+$B$14*H4
) (6]
@) <
L
© z% d
2 & ——(ag) = —kez X ag X Fg
5 = a
£ w
t
I
=3 e
S @ =-$B$19*J4*$B$20
g 3
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(=}
N~ 18‘ d
*g = 5(07) = —kyy X a7 + ko7 X ay
(3] (en
£ w
t
S ®
- 3 = $B$17*KA+$B$16*F4
o o
X(@®) =(sin 2 x T X time X(@® =0
1§" = Gin ( g frequéncia)) seX(® =
S
(en
=) = X@®) =0seX () <0
X
3 =SE(SEN(2*P1()/$B$11*D4)<0;0:SEN(2*P1()/$B$11*D4))
=
i
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Anexo 14: Férmulas da recorréncia obtidas apds aplicacdo do método de Euler tal como foram introduzidas no Microsoft Excel®.

— '§ Ay (41) = A1) —Kiz X ap X Fy X (41— ty)
o &
= S
g g
£
S
E e =E4+L4*$ES$2
O <
1]
o
N '% Ay (i+1) = Az (i) — k2o X Ay — ka3 + k3p X ag XX(£) X F3+ kyp X a7 — ky7 X ap X (ti41 — t)
5 =
£ w
t
g o
g g =F4+M4*$E$2
© 1]
o
o % Az+1) = A3 ) T Kez X @ X Fg+ kiz X ay X Fi+ kaz X az + kyp X az + kaz X ay — (kaz + ksgy) X ag X X(t) X F3 X (t;41
&
2 =i —t
uc) UOJ- 1)
£
=
<
g © =G4+N4*$ES2
o [<b]
@) <
1]
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3 1§ Aa(ivn) = Aai) t ksg X a5 — kg5 X Ay —kgo X ag — kyz X a4+ kay X ag X X(£) X F3 X (t41 — t1)
5 -
£ D
t
<
o
S e
S S =H4+O4*$E$2
X
L
w0 '3
g g As (i+1) = A5 () —Ksa X a5 + kys X ay X (L1 — 1)
=
(5]
E i
t
8 e
S 8 =14+P4*$E$2
Q =
(@] Ll
o
g © A6 (i+1) = A6 (i) — Koz X g X Fg X (41— t1)
5 s
£ D
=
]
g e
8 3 —JA+Q4*$ES2
L
&
~ 18« A7 (i+1) = A7) — K72 X a7 + k7 X ay X (E41 — &)
= oy
g L
€
S e
e 3 =K4+R4*$E$2
S =
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Recirculagde Entero-hepatica RE

Ver

2 Diga-me o que pretende fazer

Ficheire  Base Inserir Esquema da Pégina Férmulas Dados Rever Ajuda

Anexo 15: Simulagdo em Microsoft Excel® do modelo compartimental de Huntjens et al. (2008).

102

Al = J
A | B | ¢ | p | E | F | &6 | H | | ¢+ | ¥k | L | M | N | O | P | Q | m s | 7 u | v | w
1 —
2 | h 0,001
3 t al al a3 ad a5 ab a7 dal da2 da3 dad das dab da7? X(t) k32a3X(1)F3 (k32+k34)a3X(t)F3 k34a3X(1)F3
4 : 0 10 0 0 0 0 0 Dl -0,34608 0 100003 0 0 -10000 0 o 0 0 o 0
5 k20 0,728 min-1 0,001 999965 0| 10,0003 0 0 0 0 -0,34507 9,1E-06 0,34505 G,1E-06 0 0 0 1,9E-05 1,9E-05 9,1395E-06 1,8279E-05 9,1395E-06
6 |k40 0,728 0,002 999931 9,1E-09 10,0007 9,1E-09 0 0 0-0,34606 1,BE-05 034602 1,8E-05  3E-08 0 1,7E-09 3,86-05 3,8E-05 1,82BE-05 3,65592E-05  1,828E-05
7 |k32 0,048 0,003 999896 2,7E-08 10001 2,7E-08  3E-11 0 17E-12 -0,34604 2,7E-05 0,3459% 2,7E-05 8,8E-08 0  5E-09 57E-05 5,7E-05 2,742E-05 5,4B408E-05  2,742E-05
8 k13 0,048 0,004 999862 5,5E-08) 10,0014 5,56-08  1,2E-10 0 67E-12 -0,34603 3,6E-05 0,34596 3,6E-05 1,86-07 0 1E-08 7,6E-05 7,6E-05  3,6562E-05 7,31235E-05 3,6562E-05
9 |k34 0,048 0,005 999827 G,1E-08 10,0017 9,1E-08 2,9E-10 0 17E-11 -0,34602 4,66-05 0,34583 456-05 2,96-07 0 1,7E-08 9,56-05 9,5E-05 4,5704E-05 9,14076E-05 4,5704E-05
10 |k23 0,857 0,006 999792 14E-07 10,0021 14E-07 59E-10 0 34E-11 -0,34601 5,56-05  0,345% 54E-05  4,4E-07 0 2,5E-08 0,00011 0,00011 5,4846E-05 0,000109693 5,4846E-05
1w 330 min 0,007 999758 19E-07 10,0024 19E-07  1E-09 0 59E-11 -0,346 64E-05 034587 6,26-05 6,1E-07 0 3,5E-08 0,00013 000013  6,399E-05 0,00012797%  6,399E-05
12 |F1 0,721 0,008 999723 2,6E-07 10,0028 2,56-07 1,6E-09 0 9,4E-11 -0,34598 7,36-05 034584 7,1E-05 8,1E-07 0 47E-08 0,00015 0,00015 7,3134E-05 0,000146267 7,3134E-05
13 |k43 512 0,009 999688 3,36-07 10,0031 3,26-07 2,4E-09 0 14E-10 -0,34587 8,26-05 034581 79E-05  1E-06 0 6E-08 0,00017 0,00017 8,2278E-05 0,000164556 8,2278E-05
14 ka5 3,23 0,01 999654 4,1E-07) 10,0035  4E-07 3,56-09 0 ZE-10 -0,345%6 9,1E-05 0,34578 B,BE-05 1,3E-06 0 7,5E-08 0,00019 0,00019 9,1423E-05 0,000182847 9,1423E-05
15 |ks4 0,0061 0,011 999618  S5E-07 10,0038 49E-07 4,.8E-09 0 2,8E-10 -0,34585  1E-04 034575 9,6E-05 1,6E-06 0 9,2E-08 0,00021 0,00021 0,00010057 0,000201138 0,00010057
16 k27 0,184 0,012 999585  6E-07 10,0042 59E-07 6,4E-09 0/ 3,7E-10 -0,345%4) 0,00011 034572 0,0001 1,96-06 0 1,1E-07 0,00023 0,00023 0,00010972 0,000219431 0,00010972
17 |k72 0,0138 0,013 99955 7,1E-07 10,0045 6,9E-07 83E-09 0 48E-10 -0,34582 0,00012 0,3456% 0,00011 2,26-06 0 1,36-07 0,00025 0,00025 0,00011886 0,000237725 0,00011886
18 |F3 1 0,014 999516 83E-07 10,0048  BE-07  1E-08 0 6,1E-10 -0,34591 0,00013 0,34566 0,00012 2,6E-06 0 1,5E-07 0,00027 0,00027  0,00012801 0,000256021 0,00012801
19 |kB3 1000 min-1 0,015 999481 956-07 10,0052 9,26-07 1,3E-08 0 76E-10 -0,3459 000014 034563 0,00013  3E-06 0 1,8E-07 0,00029 0,00029 0,00013716 0,000274318 0,00013716
20 |F6 1 0,016 999446 1,1E-06 10,0055 1,1E-06 1,6E-08 0 94E-10 -0,34589 0,00014 03456 0,00014 34E-06 0 2E-07 00003 0,0003 0,00014631 0,000292616 0,00014631
660992 | 669,988 B,5E-10 0,00921 1,84982 0,00281 146157 0 002882 -2,9E-11 0,0009 -0,01128 0,00017 0,00017 0 000129 018903 0,18903 0,01678397 0,033567941 0,01678397
669993 | 669,989 8,5E-10 0,00921  1,84981 0,00281 1,46157 0/ 002892 -2,9E-11 0,0009 -0,01128 0,00017 0,00017 0/ 0,00129 0,18905 0,18905  0,01678553 0,033571057 0,01678553
660994 | 669,99 85E-10 0,00921 18498 0,00281 146157 0 002882 -2,9E-11 0,0009 -0,01128 0,00017 0,00017 0 000129 0,18906 0,18906 0,01678709 0,033574172 0,01678709
669995 | 669,991 8,5E-10 0,00921  1,84979 0,00281 1,46157 0/ 002892 -2,9E-11 0,0009 -0,01129 0,00017 0,00017 0/ 000129 0,18908 0,18908 0,01678864 0,033577288 0,01678864
660096 | 669,992 B,5E-10 0,00921 1,84978 0,00281 146157 0 002883 -2,9E-11 00009 -0,0112% 0,00017 0,00017 0 000129 01891 0,1891 0,0167902 0,033580403  0,0167902
669997 | 669,995 8,5E-10 0,00921| 1,84977 0,00281 146157 0/ 002893 -2,9E-11 0,0009 -0,01129 0,00017 0,00017 0/ 000129 0,18912 0,18912 0,01679176 0,033583518 0,01679176
660098 | 669,994 B,5E-10 0,00921 1,84975 0,00281 146157 0 002883 -2,9E-11 00009 -0,0112% 0,00017 0,00017 0 000129 018914 0,18914 0,01679332 0,033586633 0,01679332
669999 | 669,995 B,5E-10 0,00921 1,84974 0,00281 146157 0 002883 -2,96-11 0,0009 -0,01128 0,00017 0,00017 0 000129 0,18916 0,18916 0,01679487 0,033589748 0,01679487
670000 | 669,996 8,5E-10 0,00921 1,84973 0,00281 146157 0 002883 -2,9E-11 00009 -0,0112% 0,00017 0,00017 0 000129 018918 0,18918 0,01679643 0,033592863 0,01679643
670001 | 669,997 B,5E-10 0,00921 1,84972 0,00281 146157 0 002883 -2,96-11 0,0009 -0,01128 0,00017 0,00017 0 000129 01892 0,1892 0,01679792 0,033595978 0,01679799
670002 669,958 8,5E-10 0,00821 184571 0,00281 146157 0 002823 -2,8e-11 00005 -0,0113 0,00017 0,00017 0 000125 018521 0,18521 0,01679955 0,033555092 0,01679355
670003 | 669,999 B,5E-10 0,00922 1,8497 0,00281 146157 0 002883 -296-11 00009 -0,0113 0,00017 0,00017 0 000129 0,18923 0,18923 0,0168011 0,033602207 0,0168011
670004 670 85E-10 0,00822 184565 0,00281 146157 0 002824 -2,5e-11 00005 -0,0113 0,00017 0,00017 0 000125 018825 0,18825 O0,016B0266 0,033605322 0,01680266
670005
| Wajima Huntjens Graficos Huntjens | )] [
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VI1.10. Andlise de sensibilidade referente a simulacdo do modelo

compartimental de Huntjens et al. (2008)
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Anexo 16: Gréficos para andlise de sensibilidade, que resultam do aumento em 10% do valor do
parametro ka,.
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Anexo 17: Gréficos para analise de sensibilidade, que resultam da diminuicdo em 10% do valor do

parametro Ksp.
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Anexo 18: Gréficos para anlise de sensibilidade, que resultam do aumento em 10% do valor do

parametro Ksa.
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Anexo 19: Gréficos para andlise de sensibilidade, que resultam da diminuigdo em 10% do valor do

parametro Kksa.
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Anexo 21: Gréficos para andlise de sensibilidade, que resultam da diminuigdo em 10% do valor da
frequéncia (periocidade de um ciclo entero-hepético).
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Anexo 20: Gréficos para analise de sensibilidade, que resultam do aumento em 10% do valor da
frequéncia (periocidade de um ciclo entero-hepético).
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