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Tapentadol, mais um analgésico opioide

Dor é uma experiência única e individual, 
modificada pelo conhecimento prévio de um 
dano que pode ser existente ou presumido1. 
Em razão da elevada subjetividade que en-
volve a descrição deste sintoma, o paciente 
é o principal informante para sua aferição, a 
qual envolve medidas cognitivas, comporta-
mentais e fisiológicas2.

A intensidade da dor é comumente avalia-
da por instrumentos unidimensionais apli-
cáveis diretamente ao paciente, incluindo 
escalas verbal (Verbal Rating Scale - VRS), 
numérica (Numeric Rating Scale ‑ NRS) e 
visual analógica (Visual Analogue Scale - 
VAS). A escala NRS apresenta escores de 
0 a 10 (formando 11 categorias de dor), 
em que zero corresponde à ausência do 
sintoma, e 10 à pior dor imaginável. Já a 
escala VAS é constituída por linha hori-
zontal de 10 cm (com escores contínuos 
de 0 a 10 cm), em que cada extremidade 
representa, respectivamente, ausência de 
dor e pior dor experimentada. Ambas têm 
alta correlação entre si e são igualmente 
sensíveis para a avaliação de dores agu-
das, sendo superiores à escala VRS para 
detectar diferentes intensidades de dor. A 
escala VAS é frequentemente utilizada em 
avaliações clínicas e em pesquisa2.

Tratar pacientes com dor crônica é um de-
safio intelectual e emocional, pois diver-
sos fatores podem causar, perpetuar ou 
exacerbar a condição. O paciente pode 
ser portador de uma doença tipicamen-
te dolorosa, para a qual não há qualquer 
possibilidade de cura na atualidade, como 
artrite, câncer, enxaqueca, cefaleias crôni-
cas diárias, fibromialgia e neuropatia dia-
bética. Os transtornos emocionais tam-

bém requerem atenção especial; a depres-
são, por exemplo, é comum em indivíduos 
com dor crônica3.

Desde a década de 1980, a Organização 
Mundial da Saúde recomenda esquema 
até hoje empregado para sistematização 
e hierarquização do uso de intervenções 
farmacológicas em dores de diferentes in-
tensidades2, a escada analgésica, a qual é 
composta por três degraus que represen-
tam níveis de decisão clínica1. Para o pri-
meiro degrau, que representa o tratamen-
to de dores leves (escores 1 a 3 nas esca-
las VAS e NRS), recomenda‑se o uso de 
analgésico não opioide, associado ou não 
a adjuvante; no segundo degrau, para dor 
moderada (escores 4 a 6), que persiste ou 
se torna mais intensa apesar de tratamen-
to anterior, recomenda‑se a associação de 
analgésico não opioide + opioide, com ou 
sem adjuvante; no terceiro degrau, para 
dor grave (escores 7 a 10), que persiste ou 
se torna mais intensa apesar de tratamen-
to anterior, recomenda‑se o uso de anal-
gésico opioide forte ou a associação de 
opioide forte + não opioide, com ou sem 
adjuvante1,2,4. Os principais opioides em-
pregados na clínica são a codeína (segun-
do degrau da dor) e morfina (terceiro de-
grau)5. Entre os medicamentos adjuvantes 
estão os antidepressivos tricíclicos, anti-
convulsivantes e anti‑inflamatórios1,4.

Antes de iniciar o uso de um analgésico 
opioide, recomenda‑se que os profissionais 
da saúde orientem adequadamente seus 
pacientes sobre o benefício possível de ser 
alcançado e sobre a possibilidade de o pa-
ciente não ficar totalmente livre da dor. A 
presença de comorbidades psíquicas e his-
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tória de adição devem ser avaliadas antes da 
prescrição6.

Tapentadol é um novo analgésico opioide 
de ação central, com propriedades agonista 
sobre os receptores μ (MOR) e inibidora da 
recaptação de noradrenalina. É empregado 
no tratamento de dor moderada ou grave e 
dor neuropática associada à neuropatia dia-
bética7,8.

Em uma meta‑análise9, foi feita compa-
ração indireta entre tapentadol (100 mg 
a 250 mg, duas vezes ao dia) e tramadol 
(300 mg, uma vez ao dia) quanto à efi-
cácia e segurança, com base em 45 estu-
dos de fases II e III, a maioria financiada 
pelo fabricante. Os estudos incluídos en-
volveram cerca de 13.000 pacientes com 
dor crônica não maligna. Após ajuste es-
tatístico para diferenças na intensidade da 
dor basal [dor basal média de 6,9 (des-
vio padrão 0,72)] e para efeitos placebo, 
o tapentadol foi menos eficaz do que o 
tramadol para reduzir a intensidade da 
dor [36% (35‑37) versus 46% (41‑51), res-
pectivamente]. A redução na mediana dos 
escores da dor, após 12 semanas de trata-
mento, foi estimada em 3,2 para o trama-
dol e 2,6 para o tapentadol. Com relação 
à incidência de efeitos adversos e descon-
tinuações, não houve diferença estatisti-
camente significante entre os analgésicos. 
Nos estudos incluídos, um em cada cinco 
pacientes interrompeu o tratamento em 
razão de eventos adversos, principalmen-
te constipação e náusea.

Em revisão sistemática patrocinada pelo 
fabricante (Grünenthal)10, que avaliou efi-
cácia e segurança do tapentadol no tra-
tamento de pacientes com dor crônica 
grave, foram selecionados estudos, pu-
blicados ou não, independentemente da 
língua. Sete ensaios clínicos selecionados 
compararam diretamente o tapentadol à 
oxicodona. Nestes, as doses de oxicodona 
e tapentadol foram de 20‑50 mg versus 
100‑250 mg (formulações de liberação 
prolongada, em duas doses diárias), e 10‑
15 mg versus 50‑100 mg (formulações de 
liberação rápida, em quatro a seis doses 
diárias), respectivamente.

Para avaliar o desfecho redução da intensi-
dade da dor foi feita meta‑análise incluindo 
os sete estudos, na qual foi obtida diferen-
ça estatisticamente significante em favor do 
tapentadol [redução média de 2,45 pontos 
(IC95% 0,86‑4,04)]. Houve também diferen-
ça estatisticamente significante para o des-
fecho dicotômico alívio de pelo menos 50% 
na intensidade da dor ao fim do tratamento, 
em favor do tapentadol, com base em qua-
tro ECRs [RR 0,74 (0,59‑0,94)]10. Todavia, 
estes resultados devem ser interpretados 
com cautela, pois a meta‑análise combinou 
estudos com analgésicos em formulações 
diferentes (liberação prolongada e liberação 
rápida) e não foram publicadas informações 
relativas ao nível de heterogeneidade entre 
os estudos.

Por outro lado, na mesma revisão sistemáti-
ca10, um estudo que avaliou dados contínuos 
relativos à qualidade do sono e meta‑análise 
de seis ECRs de desfecho dicotômico relati-
vo à qualidade do sono não mostraram di-
ferença significante entre tapentadol e oxi-
codona [RR 0,96 (0,90‑1,02)]. Além disso, 
em meta‑análise de quatro ECRs relativa à 
ocorrência de eventos adversos graves, não 
houve diferença estatisticamente significan-
te entre tapentadol e oxicodona [RR 0,52 
(0,15‑1,74)]. Nestes estudos, os grupos sub-
metidos à oxicodona apresentaram menor 
incidência de descontinuação por ineficácia 
que os grupos tratados com tapentadol [RR 
1,80 (1,27‑2,55)], enquanto que as desconti-
nuações devidas a eventos adversos foram 
mais frequentes nos grupos tratados com 
oxicodona, baseado nos sete ECRs [RR 0,58 
(0,47‑0,71)].

Por fim, considerando‑se que as doses 
equianalgésicas do tapentadol em relação 
à codeína, morfina ou oxicodona ainda não 
foram devidamente estabelecidas, que nos 
estudos de dor crônica em que o tapentadol 
foi comparado à oxicodona, as vantagens do 
novo opioide não foram inequívocas e, que 
o tapentadol provoca os mesmos efeitos ad-
versos comuns a todos os opioides, conclui-
‑se que, até o momento, não há demonstra-
ção de que o tapentadol oferece qualquer 
vantagem em relação a outros opioides já 
disponíveis. 
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