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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Acute and chronic
pain is a major problem with repercussion in our society, causing
impairment in the quality of life of patients as well as socioe-
conomic losses, due to work absenteeism. This review aims to
analyze the use of tapentadol, an analgesic not yet available in
Brazil, with a dual mechanism of action, in the treatment of acu-
te and chronic pain syndromes.

CONTENTS: A review about this new drug was made on the
Pubmed database using the keywords “tapentadol” and “opioi-
ds,” evaluating its pharmacological and clinical aspects compa-
ring with other current drugs in pain treatment, as well as its
indications and contraindications in the management of patients
with pain disorders.

CONCLUSION: Tapentadol has been shown to be effective in
the treatment of acute and chronic pain, with potency equiva-
lent to the opioids currently used. In addition, it developed less
tolerance, less adverse effects and better therapeutic response in
chronic neuropathic pain when compared to pure p-opioid re-
ceptors agonists.

Keywords: Dual mechanism of action, Opioids, Tapentadol.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dor aguda e cronica con-
siste em um problema de grande repercussio em qualquer so-
ciedade atual, causando degradacio na qualidade de vida dos
préprios pacientes e comprometimento socioeconémico pelo
absentefsmo laboral. O objetivo deste estudo foi analisar o uso
do tapentadol, um analgésico ainda nio disponivel no Brasil e
com duplo mecanismo de a¢io, no tratamento das sindromes
dolorosas agudas e cronicas.

1. Santa Casa de Santos, Centro de Ensino e Treinamento em Anestesiologia, Santos, SP, Brasil.
2. Instituto de Neurologia de Curitiba, Grupo de Tratamento de Dor, Curitiba, PR, Brasil.

3. Hospital Estadual Guilherme Alvaro, Departamento de Residéncia Médica em Aneste-
siologia, Santos, SP, Brasil.

Apresentado em 15 de agosto de 2017.
Aceito para publicagio em 05 de janeiro de 2018.
Conflito de interesses: nao hd — Fontes de fomento: nao hd.

Enderego para correspondéncia:

Instituto de Neurologia de Curitiba, Grupo de Tratamento de Dor
Rua Jeremias Maciel Perretto, 300 - Campo Comprido — Ecoville
81210-310 Curitiba, PR, Brasil.

E-mail: bmosele@gmail.com

© Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor

72

[ DOI 10.5935/2595-0118.20180015 |

CONTEUDO: Foi realizada uma pesquisa na base de dados
Pubmed utilizando os descritores “tapentadol” e “opioides” para
revisdo da literatura mundial sobre esse novo firmaco, avaliando
as caracteristicas farmacoldgicas e aspectos clinicos do seu uso na
realidade atual, em comparagio com os fdrmacos ji existentes
no mercado, assim como suas indicacoes e contraindicacoes no
manuseio do paciente com dor.

CONCLUSAO: O tapentadol se mostrou eficaz no tratamento
de dores agudas e cronicas, com poténcia equipardvel aos opioi-
des jd comercializados. Além disso, desenvolveu menos toleran-
cia, menos efeitos adversos e melhor resposta terapéutica na dor
cronica neuropdtica quando comparado com agonistas recepto-
res opioides tipo p puros.

Descritores: Duplo mecanismo de agio, Opioides, Tapentadol.

INTRODUCAO

A dor ¢ problema de enorme propor¢io, acometendo 20 a 25% da
populacio e com incidéncia crescente. A despeito dos enormes avan-
cos na anatomia, fisiologia, diagndstico e tratamento da dor, mais de
50% dos pacientes reportam alivio inadequado. Isso pode estar rela-
cionado ao processo de neuroplasticidade das vias da dor', criando
uma “memdria” persistente do evento agressivo e hiperexcitabilidade
neuronal®’. A compreensio da neurobiologia da dor crénica é fun-
damental para direcionar o tratamento. Desse modo, o uso de fir-
macos que atuem em mais de um mecanismo fisiopatoldgico, como
o tapentadol, pode ser uma nova arma no arsenal terapéutico contra
as dores agudas e especialmente as cronicas.

O objetivo deste estudo foi analisar o uso do tapentadol, um analgé-
sico ainda nao disponivel no Brasil e com duplo mecanismo de a¢io,
no tratamento das sindromes dolorosas agudas e cronicas.

CONTEUDO

O tapentadol ¢ uma molécula tnica (Figura 1), ndo racémica e com
mecanismo duplo de a¢do central, disponivel nos Estados Unidos
da América (EUA) e na Europa para o tratamento da dor aguda
e cronica. Estd em comercializagio nos EUA desde 2008 para o
tratamento da dor aguda moderada a intensa, com sua versio de
liberagio imediata (IR), e desde 2011 para o tratamento da dor cro-
nica moderada a intensa, com sua versao de liberagio prolongada
(ER), apés aprovacio pela Food and Drug Administration (FDA)>*.
No mercado europeu, o firmaco IR e ER foi aprovado em 2010 pela
European Medicines Agency (EMA)E.

Exerce agdo analgésica central por meio de dois mecanismos: 1)
agonista sobre os receptores opioides tipo p (MOR), com afinida-
de igual ou maior que 10 vezes sobre os receptores KOR (receptor
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opioide kappa) e os DOR (receptor opioide delta)’; 2) acio inibits-
ria sobre a recaptagio da noradrenalina (IRN). A afinidade MOR ¢
considerada modesta quando comparada aos agonistas puros, como

a morfina>'®

, cuja afinidade é 44 a 50 vezes maior™”.

Sua agio IRN aumenta a liberagio de noradrenalina pelas vias des-
cendentes de inibi¢io da dor no corno dorsal da medula espinhal,
permitindo que essa substincia se acumule nas sinapses. A noradre-
nalina liga-se aos receptores alfa -adrenérgicos inibitérios dos neu-
rOnios pré e pos-sindpticos, inibindo o potencial de agio por me-
canismos idénticos aos MOR (Figura 2), bloqueando os canais de
célcio pré-sindpticos e ativando os canais de potdssio pds-sindpticos,
hiperpolarizando a membrana'. Em modelos de dor visceral, neuro-
pética e inflamatéria, ambas de natureza aguda e cronica, relatou-se
acdo IRN dose-dependente!’. Observou-se, i vitro, fraca agio sobre
a recaptagio da serotonina e sem aparente efeito analgésico®.
Possui rdpida absor¢ao oral, alcangando concentragio sérica méxima
em menos de 2h, podendo ser tomado desconsiderando as refei-
¢oes'>". A biodisponibilidade é de 32% devido ao metabolismo de
primeira passagem. A concentragio plasmdtica em estado estaciond-
rio ocorre em aproximadamente 25-30h com administragio a cada
6h*!"1. Apés administragdo endovenosa, é amplamente distribui-
do, sendo somente 20% ligado as proteinas plasmdticas®.

Tapfntadol

3 ‘ Receptor p

Potencial d

Figura 2. Mecanismo de agéo agonista sobre os receptores opioides
tipo p e a acéo inibitéria sobre a recaptacdo da noradrenalina (MOR-IRN)
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A via de metabolizagao principal ocorre por conjugagio com o dcido
glicurdnico, 97% por reagdes de fase 2. O metabdlito principal é o
tapentadol-O-glicurénico®®, que nao exerce atividade sobre receptores
opioides ou sistemas de recaptagio das sinapses ou outras jungoes’.
Noventa e sete por cento do fdrmaco administrado ¢ transformado em
metabdlitos inativos®. No se relatou indugio ou inibigio significativa
do citocromo P450 (CYP)'. Nao houve mudanca clinica relevante
nas propriedades farmacocinéticas, quando administrado concomi-
tantemente a nio opioides, assim como com o omeprazol e a meto-
clopramida'®!!. A meia-vida de eliminagio é aproximadamente de 4h’
e os metabolitos sio excretados em 24h e completamente eliminados
em 5 dias, quase que isoladamente pela via renal. A excregio fecal é
desprezivel, aproximadamente 1%*'>'4",

O tapentadol IR estd disponivel em comprimidos de 50, 75 e
100mg. A dose recomendada é a cada 4-6h, dependendo de critérios
como a intensidade da dor, tolerabilidade e resposta ao tratamento.
Doses totais maiores que 700mg no primeiro dia ou 600mg nos dias
subsequentes nao foram estudadas®.

O tapentadol ER estd disponivel em comprimidos de 50, 100, 150,
200 e 250mg. Na Espanha existe a apresentacio de 25mg para ajus-
tes de doses mais precisas em idosos e hepatopatas. A versao ER
estd indicada para o tratamento de dores cronicas moderadas a in-
tensas e nio se destina ao uso sem dose teto como outros opioides.
Recomenda-se 100 a 250mg BD (administragio a cada 12h)'®. Em
pacientes que nunca utilizaram opioides, inicia-se com 50mg. Para
pacientes em uso de outro opioide, a dose inicial dependerd do tipo
e dose didria do fdrmaco em uso. Nesses casos, deverd ocorrer ti-
tulagio para aumento de 50mg BD, a cada 3 dias, até o controle
adequado da dor. Pelo perfil de tolerabilidade, particularmente gas-
trointestinal, o tapentadol ER possibilita titulagio relativamente rd-
pida, com controle efetivo da dor. Nio se recomendam doses didrias
maiores que 500mg. Assim como outras formulagoes de opioides de
liberagao prolongada, os comprimidos nio devem ser quebrados ou
triturados®°.

O tapentadol IR obteve grande efetividade na dor aguda apds bu-
nionectomia e cirurgia dentdria, na dor lombar e na dor articular
de joelho e quadril. O tapentadol ER se mostrou eficaz nas dores
lombar crénica, fibromidlgica, neuropdticas e relacionadas & osteo-

121718 Também houve beneficios em modelos de lesao e infla-

artrite
magio nervosa, ressaltando sua previsibilidade no manuseio da dor
dssea oncoldgica, um estado de dor mista, nociceptiva e neuropdti-
ca®. Seu espectro terapéutico amplo o torna eficaz nas dores aguda e
cronica nociceptivas e neuropdticas’. Além disso, o mecanismo du-
plo sinérgico reduz o risco de interagdes firmaco-firmaco associados
as abordagens com polifarmdcia®.

O tapentadol também se mostrou efetivo em pacientes com hiperal-
gesia por sensibilizagio central e que ji testaram multiplos subtipos
de opioides’. Sugere-se que a combinagio de tapentadol ER com
pregabalina ¢ bem tolerada e eficaz, sendo essa associagio mais favo-
ravel que os opioides agonistas puros'.

A relevancia do duplo mecanismo de agio foi investigada pela com-
binagio de tapentadol com naloxona ou alfa, ioimbina em modelos
de dor aguda e cronica. Constatou-se que o agonismo opioide con-
tribui para a analgesia na dor aguda, enquanto a agio IRN desem-
penhou papel fundamental na dor cronica?. Outro fator importante
relacionado a agio IRN ¢ a utilidade na dor neuropdtica cronica®.
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Evidéncia adicional da eficicia em estados de dor neuropdtica pro-
vém de estudo em modelos de neuropatia diabética, no qual o ta-
pentadol inibiu a hiperalgesia térmica, enquanto que a morfina nio.
Assim, os opioides puros perdem poténcia e eficicia na dor neuro-
pética por terem uma janela terapéutica insatisfatéria, enquanto os
farmacos noradrenérgicos se tornam mais eficazes. Mesmo o tapen-
tadol sendo 2-3 vezes menos potente que a morfina em uma série
de modelos agudos, tornou-se pelo menos equipotente em modelos
neuropiticos, ratificando o motivo dos opioides nio serem consi-
derados a primeira linha no tratamento desse tipo de dor e seu uso
ser mais reservado para dores neuropdticas refratdrias>**!. A FDA
aprovou o uso do tapentadol para tratamento da dor neuropdtica
diabética em 2012 pela demonstrada eficicia no tratamento compa-
rado ao placebo, porém, ressalta-se que faltam evidéncias de relevan-
cia clinica comparando o tapentadol aos firmacos de primeira linha,
como a pregabalina, a duloxetina e os antidepressivos triciclicos™?.
Outro uso do tapentadol seria na dor aguda pés-operatéria ambu-
latorial. Apesar das melhorias com estruturagio de protocolos, a dor
no contexto cirtirgico ambulatorial permanece um desafio pela limi-
tacdo das técnicas analgésicas quando comparadas aos pacientes em
regime de internagio. Analgésicos com agoes multimodais podem
melhorar a analgesia p6s-operatéria e a funcionalidade das cirurgias
ambulatoriais®.

Os efeitos adversos mais frequentemente relatados associados a te-
rapia continua com opioides sdo problemdticos para pacientes com
dor cronica, como nduseas em 6 a 42%, vOomitos em 8 a 33% e
constipagio em 3,1 a 95% dos pacientes'®. Os principais efeitos ad-
versos do tapentadol sdo gastrointestinais e centrais, sendo a ndusea
a mais comum (30%), seguida de vomitos (18%), sonoléncia (15%)
e tonturas (24%). Desses, os que realmente levaram ao abandono
do tratamento foram tontura (2,6%), nduseas (2,3%), vomitos
(1,4%), sonoléncia (1,3%) e cefaleia (0,9%)". O tapentadol foi
associado a diminuicio de 50% na descontinuagio do tratamento
quando comparado a firmacos semelhantes’. Por outro lado, houve
mais descontinuagdes do tratamento devido 2 falta de efeito do que
a morfina, a oxicodona e o fentanil transdérmico, mas também me-
nos descontinuagoes pela mesma causa do que o placebo®. Outro
efeito adverso reconhecido pelo uso continuo de agonistas MOR em
homens ¢ a deficiéncia de androgénios induzida por opioides, resul-
tando em disfuncio erétil, diminuicao da contagem de espermato-
zoides, atrofia testicular e rarefacio de pelos. Estudos demonstraram
que o tapentadol teve uma magnitude relativamente menor desses
efeitos. Os relatos de reducio de alguns efeitos adversos secundd-
rios induzidos por opioides tipicos, em comparagio com doses de
mesma forga analgésica de opioides cldssicos, corrobora a hipétese
de que essa elevada eficdcia analgésica do tapentadol ¢ apenas par-
cialmente mediada por mecanismos agonistas opioides, os quais so
poupados pela agio IRN do férmaco®.

Estudos que avaliaram a tolerabilidade em longo prazo, corrobora-
dos por resultados de meta-andlise, indicaram que o tapentadol nio
estd associado a alteragoes laboratoriais de fungio hepdtica ou renal,
assim como nao exerceu efeitos em pardmetros do eletrocardiogra-
ma, pressao sanguinea ou frequéncia cardfaca, j4 que a agio IRN
potencializa a chance de efeitos cardiovasculares'!.

Quanto ao desenvolvimento de sintomas de abstinéncia, deve-se
seguir o mesmo protocolo de qualquer outro opioide, descontinu-
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acdo gradativa e regressiva. Os sintomas apds a cessagdo abrupta do
firmaco sao minimos'®'".

O tapentadol ER ¢ bem tolerado e eficaz durante até 2 anos de tra-
tamento em pacientes com dor cronica, sem desenvolvimento de
tolerAncia adquirida aos efeitos analgésicos nesse periodo!’.

Quanto 2 taxa de abuso, evidéncias de sistemas de vigilancia suge-
rem baixo indice na prética clinica'®. Durante os primeiros 24 meses
ap0s a liberagdo inicial e comercializagio do tapentadol IR, os EUA
encontraram taxas de abuso muito menores do que a de oxicodona
ou hidrocodona, através de um sistema chamado RADARS". Um
estudo de coorte demonstrou que o risco de abuso com tapentadol
foi menor quando comparado 2 oxicodona®.

Em um estudo com ratos e camundongos se estudou a toxicidade
aguda por administragio oral e venosa. Os valores médios de letali-
dade mostraram-se acima de 300mg/kg por via oral e 40mg/kg por
via venosa. Os efeitos mais comuns apds a administracio de doses
elevadas foram centrais, como sedagio, comportamento animado e
depressdo respiratéria'?. Sobre o abuso em humanos, estudo retros-
pectivo comparou a toxicidade do tapentadol e tramadol utilizando
informacoes do Sistema Nacional de dados de envenenamento dos
EUA. Os motivos de exposi¢do incluem os nio intencionais (ia-
trogénicos e uso indevido) e os intencionais (suspeita de suicidio e
abuso). A exposicio ao tapentadol se associou a risco significativa-
mente maior de desfecho clinico grave, como depressao respiratoria,
coma, letargia, fala arrastada, alucinagio e confusio. O tramadol foi
associado a taxas mais altas de convulsoes e vomitos. Embora esses
firmacos tenham mecanismos de acdo semelhantes, o tapentadol
foi associado a efeitos clinicos significativamente mais téxicos®. Foi
publicado um relato de caso sobre o dbito de um homem de 34
anos apds o uso endovenoso de tapentadol. O paciente foi encon-
trado com padrio respiratério tipo gasping®®. Em estudo de coorte
realizado em criancas com média de idade de 4,17 anos, sonoléncia
e letargia foram os efeitos adversos mais observados (28,8%). Efei-
tos adversos mais importantes como depressdo respiratéria, coma e
dispneia aconteceram em apenas 7,7% da amostra®.

Para comparagio de fdrmacos com duplo mecanismo de agao, como
o tapentadol, ¢é essencial considerar a equivaléncia analgésica em vez
da equivaléncia opioide™. Considerado o concorrente mais préximo
do tapentadol por compartilharem certas semelhangas estruturais
quimicas superficiais®, o tramadol também possui mais de um me-
canismo de ag0, com agdo agonista em receptores opioides, mini-
mo efeito IRN e significativo efeito na inibi¢do da recaptagio da
serotonina (IRS), ligando-se aos MOR, KOR e DOR com baixa
afinidade, sendo, portanto, menos efetivo que outros opioides para
tratar dor intensa®’. Porém, o tapentadol difere bastante do tramadol
farmacologicamente. Intimeras intera¢oes farmacoldgicas podem ser
desencadeadas com o tramadol, j4 que vdrios firmacos antiarritmi-
Cos, antidepressivos, antipsicéticos, antiparasitdrios e o tamoxifeno
so substratos para o CYP”*. Em modelos animais, o tapentadol se
mostrou 2 a 5 vezes mais potente que o tramadol. Mesmo supondo
uma taxa de conversio conservadora de 1:2 entre o tapentadol ¢ o
tramadol, com base na dose didria mdxima recomendada de 400mg
para o tramadol, essa dose atingiria apenas 40% do efeito analgésico
de uma dose didria mdxima de tapentadol. Consequentemente, uma
dose didria intermedidria de 250mg de tapentadol jd se sobreporia ao
efeito da dose mdxima de tramadol. Um fator que poderia explicar a
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menor poténcia e eficicia clinica do tramadol, a despeito de sua afi-
nidade aos MOR ser mais acentuada, seria o fato de que o tramadol
nio atravessa a barreira hematoencefélica na mesma propor¢ao que
sua dose ¢ aumentada, enquanto o tapentadol a atravessa, seguindo
seu gradiente de concentragio®. O tapentadol mostrou maior be-
neficio em vdrios cendrios de dor, principalmente pela diminui¢ao
do efeito pré-nociceptivo das neuropatias, pelo aumento de nora-
drenalina no corno dorsal da medula espinhal, e diminuigio dos
inconvenientes efeitos adversos em doses analgésicas semelhantes,
como nduseas e vomitos, causados pelo agonismo dos receptores se-
rotoninérgicos 5-HT?.

Assim, conclui-se que a compara¢io entre esses firmacos é inapro-
priada, em razio de suas poténcias e eficicias analgésicas despropor-
cionais. Essa maior eficicia do tapentadol levou & maioria dos estu-
dos a considerarem a oxicodona como comparador de referéncia®.
Estudos mostraram que na dor aguda pds-operatéria, a eficdcia anal-
gésica de 50-75mg de tapentadol IR nio ¢ inferior & oxicodona IR
10mg e que 100mg de tapentadol IR ¢ equivalente a 15mg de oxi-
codona IR¥3!. Outro estudo comparativo de 10 dias no manuseio
da dor lombar aguda demonstrou que o tapentadol IR tem eficicia
analgésica e seguranca global comparavel 4 oxicodona IR para alivio
da dor lombar aguda moderada a intensa, além de maior flexibili-
dade no regime de dose pela melhor tolerabilidade gastrointestinal,
principalmente relacionada a vomitos e constipagao'*!.
sa0 sistemdtica utilizou 7 ensaios clinicos com comparagio direta
entre tapentadol ER 100-250mg BD e oxicodona ER 10-20mg
BD, assim como as apresentacoes de liberagio imediata, tapentadol
IR e oxicodona IR nas doses de 50-100mg versus 10-15mg a cada
4-6h, respectivamente, para o manuseio da dor cronica intensa. Ao
final do tratamento, demonstraram-se diferengas significativas no
alivio da dor, entre 30 ¢ 50% em favor do tapentadol, bem como
vantagem significativa do tapentadol sobre a oxicodona em termos
de impressdo global do paciente e melhora da qualidade de vida. A
andlise agrupada sobre o nimero de eventos adversos graves mos-

Uma revi-

trou significAncia limitrofe para o tapentadol sobre a oxicodona. Em
relagio aos eventos adversos especificos, houve diferenga significati-
va, favorecendo o tapentadol, com relacio 2 incidéncia de constipa-
¢do, nduseas e vomitos. Os grupos oxicodona apresentaram menor
incidéncia de descontinuagées por falta de eficdcia, enquanto as des-
continuagoes de tratamento por qualquer causa e as por eventos ad-
versos foram significativamente mais frequentes”. A superioridade
do tapentadol sobre a oxicodona pode, em parte, estar relacionada
A maior tolerabilidade, reduzindo o nimero de pacientes que aban-
donam o tratamento, principalmente durante a titulagio da dose.
Permite-se que o efeito terapéutico total seja estabelecido mais fre-
quentemente sob tratamento com tapentadol.

O tapentadol ER mostrou maior tolerabilidade com relagio & mor-
fina, especificamente em diminuir a incidéncia de nduseas, vomitos,
tontura e constipagao'’. Sua poténcia analgésica em modelos de dor
nociceptiva seria em torno de 2,5 vezes menor que a da morfina®.
Em modelos animais com doses equianalgésicas de tapentadol e
morfina, a tolerncia completa foi significativamente diminuida
no grupo tapentadol (23 dias) em comparagio ao grupo morfina
(10 dias), o que parece ser devido ao seu modo de acio dupla. O
primeiro grupo também mostrou menor dependéncia fisica®". Di-
ferentemente da morfina, o tapentadol mantém sua eficicia apds le-
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sdo neuronal. A neuropatia potencializa suas acdes em baixas doses,
embora sua afinidade pelos MOR seja menor’.

O tapentadol estd proscrito em pacientes com ileo paralitico, fungio
pulmonar prejudicada ou em locais sem monitorizagio ou equi-
pamentos de reanimagio®. Em pacientes obesos com sindrome da
apneia obstrutiva do sono, o cuidado deve ser ainda maior. O uso
concomitante de depressores do sistema nervoso central pode resul-
tar em potencializacio dos efeitos sedativos, depressio respiratoria e
diminui¢io da vigilancia'. Devido 4 agdo IRN, a coadministragio
com IRS, inibidores da recaptacio de serotonina-noradrenalina, an-
tidepressivos triciclicos e principalmente com inibidores da mono-
amina oxidase IMAO) pode desencadear efeitos cardiovasculares,
como crises hipertensivas e até sindrome serotoninérgica, sendo con-
traindicado o uso de IMAO nos tdltimos 14 dias®!!.

A incidéncia da dor cronica aumenta proporcionalmente com a ida-
de. Nao ¢ necessirio ajuste de doses no uso de tapentadol ER',
porém ¢é aconselhdvel comegar com baixas doses em pacientes com
mais de 65 anos®.

Nio se recomenda o uso nos pacientes menores que 18 anos em

1(),11’
gestantes e lactantes (categoria C)'!, com insuficiéncia renal ou he-
péticas graves®. O ajuste posoldgico na insuficiéncia hepdtica e renal
leves ndo é necessdrio*®1%7.

O tapentadol possui caracteristicas farmacoldgicas tinicas. Alguns
autores sugerem que seja considerado o primeiro de uma nova clas-
se farmacolégica, os MOR-IRN***. Foi o primeiro analgésico com
acdo agonista dos MOR e IRN liberado no mercado mundial. Apre-
sentou eficdcia no tratamento de intmeras situacdes de dor aguda
e cronica, tendo boa tolerabilidade e baixo potencial de interagoes
farmacoldgicas, o que o torna a opgio preferida no controle da dor
em ambiente ambulatorial'.

Salientam-se as grandes limitagoes quanto & quantidade e qualidade
dos ensaios clinicos realizados. Além disso, o fabricante tem sido o
responsdvel ou o patrocinador de muitas das publicacées de ensaio
e artigos de revisio®.

As principais vantagens sio a poténcia analgésica equipardvel aos
agonistas opioides puros no tratamento da dor nociceptiva, neuro-
pética e tipos mistos de dor cronica, assim como o perfil de tolera-
bilidade pela baixa incidéncia de efeitos adversos gastrointestinais
e centrais e o alivio prolongado dos sintomas com baixo indice de

dependéncia'®'®.

CONCLUSAO

O tapentadol, por maximizar as vantagens da terapia multimodal,
atenuar efeitos adversos e interagdes farmacoldgicas, deve ter sua en-
trada no mercado brasileiro avaliada pelos érgaos competentes.
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