Farmacos

Tapentadol

Introdugao

O tapentadol é um analgésico de acgao central cujo efeito € atribuido ao agonismo para o
receptor opidide | e a inibi¢do da recaptagdo da norepinefrina. Este duplo mecanismo de acgéo
parece provocar um efeito poupador de opidide que pode explicar a menor incidéncia de efeitos

indesejaveis a nivel do SNC e gastrointestinal relativamente aos agonistas puros do receptor p

[1].

O tapentadol foi aprovado para o tratamento da dor moderada a intensa em adultos num

espectro alargado de patologias dolorosas agudas e crénicas.

Em Portugal o tapentadol existe numa forma em comprimidos de libertagdo modificada nas
doses de 50, 100, 150, 200 e 250 mg. A dose inicial recomendada é de 50 mg de 12 em 12
horas nos doentes que ndo faziam antes opidides, mas nos que ja tomavam opidides pode ser
necessario iniciar o tratamento com doses mais altas. A dose méxima recomendada € de 500 mg

por dia [2].
Farmacologia

O tapentadol € um analgésico sintético de acgéo central que actua como um agonista dos
receptores u (MOR) presentes no sistema nervoso central (¢ também agonista dos receptores &
e k) e como inibidor da recaptagdo da noradrenalina, que esta envolvida nas vias descendentes
de modulagéo da dor, e inibidor fraco da recaptagéo da serotonina. Esta combinagéo de
mecanismos que produzem efeitos aditivos ou sinérgicos resulta numa poténcia analgésica
semelhante a dos opidides mais potentes, mas sem os seus efeitos indesejaveis [3]. O

tapentadol tem 18 vezes menos afinidade para o MOR do que a morfina, mas a analgesia que
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fornece € apenas cerca de 2,5 vezes menos potente do que a morfina (ex., 100 mg de

tapentadol equivalem a 40 mg de morfina) [4].

O tapentadol ndo tem metabolitos activos. A biodisponibilidade do tapentadol é de 32% por via
oral, ndo sendo afectada pelo pH gastrico, pela motilidade gastrointestinal nem pela comida. E
extensamente distribuida no corpo e ndo requer qualquer mecanismo de activagéo. O
enantidmero R-R atravessa facilmente a barreira hematoencefalica, pelo que produz um inicio de
acgéo rapido [3]. O farmaco sofre metabolismo extenso na primeira passagem pelo figado. O
metabolismo faz-se primariamente por glucuronidagdo mediada pelas UGT1A9 e UGT2B7 [5].
Parece haver alguma interacgdo com enzima CYP, especialmente CYP2D6, mas é uma
interaccao fraca. S6 3% é excretada inalterada na urina. O tapentadol e os seus metabolitos
(99%) séo excretados por via renal [3]. O pico de concentracao plasmatica € atingido em 1,25 a

1,5 horas, a semivida é de 24 horas e liga-se as proteinas plasmaticas em 20% [5].
Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis sdo comuns aos dos outros opidides. Os mais frequentes s&o nauseas e
vomitos e tonturas, cefaleias e sonoléncia. As convulsdes, a hipersensibilidade e a perturbagéo
do esvaziamento gastrico foram comunicadas raramente [3]. Tem sido comparado com a
oxicodona em varios estudos que revelaram menos efeitos indesejaveis a nivel gastrintestinal,

como nauseas, vomitos e obstipagéo, e prurido [4].
Interacgées

Uma vantagem do tapentadol é a sua interacgao limitada com o sistema CYP450 o que reduz o
efeito dos farmacos que sdo predominantemente metabolizados por essa via. No entanto, os
farmacos como os antidepressivos triciclicos, as fenotiazinas e a ranitidina que inibem a

glucuronidagéo podem potenciar o efeito do tapentadol, enquanto farmacos que induzem a
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glucuronidagé@o como a carbamazepina, o fenobarbital, a fenitoina e a rifampicina podem diminuir

0 seu efeito [9].

Todos os farmacos, como o alcool e drogas ilicitas, depressores dos SNC, em combinagéo com
o tapentadol, podem provocar depressdo do SNC, depresséo respiratoria e hipotensdo. Com
farmacos serotoninérgicos, como os inibidores selectivos da recaptagéo da serotonina, inibidores
da recaptagao da serotonina e noradrenalina, antidepressivos triciclicos, inibidores da MAO
(deve haver um intervalo de 14 dias) e triptanos pode ocorrer uma sindrome da serotonina [3]. A
trituracdo das formas de libertagdo modificada provoca libertagdo imediata do farmaco que pode
resultar em toxicidade perigosa [4]. N&o deve ser usada com alcool também por aumentar a

libertagao das formas de libertacdo modificada [4].

O tapentadol ndo deve ser usado na insuficiéncia hepatica ou renal graves [5].
Eficacia analgésica

O tapentadol de libertagdo modificada (a unica forma que existe em Portugal) esta indicada no
tratamento da dor cronica moderada a intensa para os doentes com mais de 18 anos [4]. Em
ensaios clinicos mostrou-se seguro e eficaz em doentes com dor neuropatica, somatica e mista
[4]. O tapentadol parece ser eficaz na dor oncoldgica, nomeadamente na dor associada as
doengas hematoldgicas malignas e a dor resultante do tratamento, como a devida a mucosite e a
neuropatias dolorosas induzidas pela quimioterapia [6]. Uma revisdo Cochrane concluiu que o
alivio da dor e os efeitos indesejaveis eram comparaveis entre o tapentadol e a morfina e a

oxicodona [7].

O tapentadol parece ser eficaz também em dores ndo oncoldgicas, nomeadamente na dor a

nivel da coluna [8], na osteoartrite e na dor dentaria [5].
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