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Resumo
Palavras-chave
Dolr anolo’gioa; tapentadol; Introducdo: Uma grande proporgdo de pessoas com cancro experiencia dor moderada a
opioides fortes. intensa, que ¢ descrita como angustiante ou intoleravel em mais de um tergo dos doentes e

apresenta uma correlagdo negativa com a qualidade de vida. O controlo inadequado da dor
pode ser devido a analgesia insuficiente, efeitos adversos ou uma combinagéo de ambos. Os efeitos adversos dos opioides
fortes sdo particularmente problematicos, o que contribui para uma proporgao substancial das falhas de tratamento resultante
da ma adeséo terapéutica. O tapentadol (TPD), de libertacdo prolongada, € um analgésico de agéo central com mecanismo
duplo de atuag&o: atua como agonista do recetor y e como inibidor da recaptagéo da noradrenalina. A menor afinidade do TPD
aos recetores p contribui para uma redugéo dos efeitos adversos que ocorrem com os opioides fortes classicos, mantendo uma
semelhante eficacia analgésica.
Objetivo: Realizar uma revisao sistematica da literatura com o objetivo de identificar a efetividade do tapentadol no controlo da
dor oncolégica moderada a severa.
Material e Métodos: A colheita e extracao de dados foi efetuada pela Unica revisora, a investigadora, que utilizou um formulario
padrao sugerido pela Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, o qual permitia a avaliacdo do risco de
viés. A pesquisa foi realizada segundo o método de PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
-Analyses), centrou-se, apos exclusdo de publicagdes adicionais ou ndo publicadas na Plataforma Internacional de Registo de
Ensaios, especificamente na base de dados MEDLINE/Pubmed e na plataforma b-on, foi realizada durante o periodo decorrido
de abril a maio de 2019, e foram utilizados os descritores de ciéncias da salde “tapentadol” e “cancer pain”, combinados entre
si através do operador boleano “AND”, revelando uma amostra final de cinco artigos.
Resultados: Foi possivel verificar uma agéo positiva do tapentadol no controlo da dor oncolégica moderada a intensa, associado
a um perfil de maior tolerabilidade.
Conclusodes: Esta reviséo sistematica da literatura sugere que o tapentadol pode ser considerado uma alternativa eficaz e bem
tolerada para o tratamento da dor oncolégica moderada a intensa, mas a fraca expressividade dos estudos avaliados nao permitiu
tirar outas conclusdes, sendo necessarios estudos mais robustos.

Abstract
Keywords
Cancer P a""'_’r Tapentadol, Introduction: A large proportion of people with cancer experience moderate to severe pain,
Strong Opioids being described as distressing or intolerable in more than a third of patients and presenting

a negative correlation with quality of life. Inadequate pain control may be due to insufficient
analgesi, adverse effects, or a combination of both. The adverse effects of strong opioids being particularly problematic, contributing
to a substantial proportion of treatment failures resulting from poor therapeutic adherence. Long action Tapentadol, (TPD, is a
centrally acting analgesic with double mechanism: acting as u receptor agonist and inhibiting noradrenaline reuptake. The lower
affinity of TPD to u receptors, contributes to a reduction in the adverse effects that occur with classic strong opioids, maintaining
a similar analgesic efficacy.

Aim: Carry out a systematic review of the literature in order to identify the effectiveness of tapentadol in the control of moderate
to severe cancer pain.
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Materials and Methods: Data collection and extraction was performed by the only reviewer, the investigator, using a standard
form, suggested by the Cochrane Handbook for Sustematic Reviews of Intervention, which allowed for the assessment of the
risk of bias. The research was carried out according to the PRISMA method (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis), after excluding additional or unpublished publications on the International Test Registration Platform, using
MEDLINE / Pubmed database and b-On platform. The study was carried out from April to May 2019, using the following health
science descriptors: tapentadol and cancer pain, combined with each other through the Boolean operator “AND”, revealing a
final sample of 5 articles.

Results: It was possible to verify a positive action of tapentadol in the control of moderate to severe cancer pain, associated
with a profile of greater tolerability.

Conclusion: This systematic review of the literature suggests that tapentadol can be considered an effective and well-tolerated
alternative for the treatment of moderate to severe cancer pain, but the poor expressiveness of the studies evaluated did not
allow drawing other conclusions, requiring more robust studies.

Introducao

A dor oncoldgica € a dor associada ao cancro e
esta presente num elevado nimero de doentes ao
longo das varias fases desta doenca, chegando a
afetar 70 a 90% dos individuos em situacao terminal e
cerca de 33% dos doentes sob tratamento curativo.'?

A dor pode ocorrer em qualquer momento da
progressio da doenca, mas a frequéncia e intensidade
da dor tende a aumentar 2 medida que a doenca
oncologica evolui, sendo descrita como angustiante
ou intoleravel em mais de um terco dos doentes e
apresentando uma correlacio negativa, significativa,
com a qualidade de vida das pessoas com dor.”

Na patologia oncolégica, as principais causas da
dor sio a invasao tumoral direta e/ou a metastita-
zacao associada e a dor decorrente dos tratamentos
instituidos.!

Uma revisao de 2019, que analisou revisoes sis-
tematicas e meta-anilises em doentes oncologicos,
estima uma prevaléncia de dor moderada a intensa
em 40% de casos, interferindo nas atividades de vida
diarias, sono, humor e interacoes sociais daque-
les que a experienciam. Quanto aos mecanismos
fisiopatologicos de dor, a dor nociceptiva € a mais
frequente, seguida pelo componente neuropatico e
pela dor mista, nio esquecendo uma minoria que
apresenta dor associada a outras comorbilidades.?

A Organizacao Mundial da Saide (OMS) propds
uma abordagem em escada, com trés degraus para
o tratamento farmacologico da dor oncologica, reco-
mendando a utilizacdo de opioides major a partir
do terceiro degrau, correspondente a dor intensa, o
que promove uma reducao eficaz da dor em 90%
dos casos.*

No entanto, reacoes dos doentes aos opioides
major variam de maneira idiossincritica, de modo

que 10 a 30% dos que sofrem de cancro niao atingem
um controle adequado da dor, sendo o subtratamento
da dor oncologica um problema de saide publica
major.>®

O controlo inadequado da dor pode ser devido
a analgesia insuficiente, efeitos adversos ou uma
combinacio de ambos. Os efeitos adversos gastroin-
testinais como nauseas, vomitos ou obstipacao, sao
particularmente problemdticos e contribuem para
uma proporcao substancial das falhas de tratamento
resultante da ma adesdo terapéutica.’

Segundo a International Association for the Study
of Pain, o controlo da dor deve ser encarado como
uma prioridade na prestacao de cuidados de saude
de elevada qualidade, sendo indispensavel na
humanizacao dos cuidados de saude, pelo que é
importante que os médicos continuem a procurar
formas eficazes do controlo da dor oncologica, por
forma a aliviar o sofrimento humano.

Com o diagnostico precoce e 0 avan¢o nas tera-
péuticas utilizadas no cancro, a esperanca média
de vida destes doentes tem aumentado, pelo que
os doentes estao mais propensos a vivenciar a dor
oncologica como crénica.’

O tapentadol (TPD), de libertacio prolongada,
¢ um analgésico de acdo central com mecanismo
duplo de atuacao: atua como agonista do recetor
B e inibe a recaptacio da noradrenalina (IRN). A
menor afinidade do TPD aos recetores p contribui
para uma reducao dos efeitos adversos que ocorrem
com os opioides fortes classicos, mantendo uma
semelhante eficicia analgésica que € alcancada pela
contribuicao do IRN.®

Numa revisao sistemdatica que incluiu quatro
ensaios clinicos randomizados (ECR) que compara-
vam o tapentadol com placebo ou outras substancias
ativas no controlo da dor oncolégica moderada a
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intensa, foi concluido que a informac¢ao sobre a
eficacia e tolerabilidade do tapentadol ¢ limitada,
dado que os ensaios clinicos tinham um tamanho
de amostra insuficiente ou eram projetos heterogé-
neos que impediam o agrupamento e extracao de
dados.’

Apesar dos ensaios clinicos randomizados serem a
fonte mais importante de informacao clinica baseada
na evidéncia, outros estudos prospetivos nao rando-
mizados ou mesmo estudos observacionais baseados
na pratica clinica podem fornecer-nos informacodes
Uteis nesta drea de investigacao.!o!!

Desde a ultima revisao sistematica publicada em
2015, varios novos estudos foram conduzidos no
sentido de verificar a efetividade do tapentadol na
dor oncolégica moderada a severa pelo que uma
nova revisao sistematica (ou uma atualizacao) é
necessaria.

Material e Métodos

O desenho deste estudo baseou-se nos manuais
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Inter-
vention,'**? tendo sido realizado de acordo com o
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA).

O presente estudo tem como objetivo identificar
a efetividade do tapentadol no controlo da dor
oncolégica moderada a severa. A questao de partida
foi definida através do acronimo PI[C]O, contendo
assim o problema de investigacio: a populacao, a

Tabela 1 - Pergunta de investigacdo definida através do acronimo
PI[CIO

Adultos (idade = 18 anos), independen-
temente do género, com dor oncologica
moderada a severa.

P | Population

Tratamento da dor oncologica moderada a
severa com tapentadol oral de libertacao
prolongada, independentemente da dose
ou frequéncia.

I | Intervention

Em comparacio com controlos ativos
(opioides fortes), em qualquer dose,
frequéncia ou duracao do tratamento.

C | Comparison

A dor teve que ser medida usando uma
ferramenta de avaliacao validada: uma
reducao de pelo menos 30% (moderada)
e pelo menos 50% (substancial) do limiar
da dor em relacio ao valor basal é reco-
mendada de acordo com" a Initiative
on Methods Measurement, and Pain
Assessment in Clinical Trials IMMPACT).

O | Outcomes

intervencao, a comparacao e os resultados, conforme
apresentado na tabela 1.

A selecao das publicacoes foi definida pelos sub-
sequentes critérios de inclusio e exclusao. Foram
criados os seguintes critérios de inclusio: (1) estudos
em que a populacao alvo seja humana, com idade
igual ou superior a 18 anos e na qual estd identi-
ficada a existéncia de dor oncolégica moderada a
intensa; (2) estudos em que a principal intervencio
¢ a administracio de tapentadol de libertacio pro-
longada, independentemente da dose ou duracao
de tratamento em compara¢ao ou Nao com outros
opioides fortes; (3) estudos que refiram o tapentadol
no controlo da dor oncolégica moderada a intensa;
(4) os desenhos de estudo considerados para inclusiao
sao os randomized controled trials (RCT), estudos
experimentais sem randomizacao, estudos de coorte
e casos-controlo, estudos observacionais sem grupos
de controlo, como os transversais e séries de casos.
Foram excluidos: (1) comentarios de autor; (2) artigos
de opinido; (3) estudos efetuados ou patrocinados
pelas marcas registadas de comercializacao de pro-
dutos de interesse na area, sem que seja assegurada
a sua imparcialidade.

Face a construcio da estratégia de pesquisa, a
mesma foi efetuada em bases de dados eletrénicas,
durante o periodo compreendido entre os meses de
abril a maio de 2019, nos idiomas portugués, inglés
e espanhol, sendo apenas incluidas as publicacdes
datadas entre janeiro de 2014 a abril de 2019, e cujo
texto estava disponivel na integra.

A pesquisa centrou-se especificamente na base
de dados MEDLINE/Pubmed e na plataforma b-on
(via VPN Instituto Politécnico de Setubal). A ultima
entrada realizou-se dia 10 de maio de 2019, e foram
utilizados descritores de ciéncias da saude “tapenta-
dol” e “cancer pain”, combinados entre si através do
operador boleano “AND”. Foi também elaborada uma
pesquisa na Plataforma Internacional de Registo de
Ensaios Clinicos (ICTRP) (apps.who.int/trialsearch/)
para identificar publicacoes adicionais ou dados ndao
publicados, mas nao foram encontrados ensaios a
decorrer atualmente.

Relativamente ao processamento de dados, este
recaiu apenas numa revisora — a investigadora.
A revisora examinou autonomamente os titulos
e resumos das publicacoes encontradas, seguida
da leitura total das publicacoes aceites e passiveis
de serem acedidas, selecionando-as com base nos
critérios de inclusiao supracitados.

A figura 1 mostra o diagrama de PRISMA com o
processo de selecao de artigos.
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Figura 1 - Processo de selecdo de artigos de acordo com o dia-
grama PRISMA
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Resultados

A extracao de resultados das publicacoes incluidas
foi efetuada pela investigadora utilizando o layout
de quadros do programa ReviewManager versao 5.1,
sugerido pela Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Intervention.'?

Figura 2 — Sumario risco de vieses de acordo com os estudos
analisados (opiniao da autora)

Participantes e investigadores cegos para informagdes que
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Da estratégia de busca delineada, foram incluidas
para andlise cinco publicacdes que constituiram
a amostra em estudo, sendo primeiramente apre-
sentado um sumdrio do risco de viés dos estudos
analisados. (figura 2)

As seguintes tabelas, 2 e 3, abaixo apresentadas,
resumem as carateristicas de cada um dos estudos
incluidos, que sao apresentados por ordem aleatoria
de leitura e de inclusao no estudo.

Discussao

Dada a heterogeneidade dos artigos, o cruzamento
de dados nao foi possivel. A dificuldade de compa-
racdes entre si impossibilitou a progressao para uma
revisao sistematica da literatura com meta-analise,
pelo que a apresentacao dos dados foi elaborada
de forma narrativa.

Foram incluidos nesta analise cinco estudos de
acordo com o fluxograma apresentado na figura
1, os quais sao constituidos por um ensaio clinico
randomizado e quatro ensaios clinicos nao contro-
lados, cujas caracteristicas principais se encontram
resumidas nas tabelas 2 e 3.

Em todos os estudos, a populacio foi constituida
por individuos com dor oncolégica de intensidade
moderada a intensa, e a avaliacio da intensidade
da dor foi realizada na maioria pela NRS, e apenas
num caso pela VAS.

O ensaio clinico randomizado, duplamente cego,
com grupo controlo, foi conduzido em 16 paises
e pretendia avaliar a efetividade e seguranca do
TPD comparado com o placebo e comparado com
a morfina. Adultos com dor oncolégica e NRS = 5,
naives em opioides ou insatisfeitos com o controlo
da dor MOR = 160mg/d, foram incluidos desde que
nao preenchessem os critérios de exclusao definidos
na tabela 3. O TPD foi iniciado numa dose de
100-250 mg bid), e foi apenas permitido o uso de
sulfato de morfina, sem limite de dose, como resgate
para a dor irruptiva. Apesar duma metodologia que
minimiza os riscos de vieses, o facto de o doente
utilizar MOR para resgate as vezes necessirias e
nas quantidades necessarias pode ter condicionado
os resultados, mas dificilmente se consegue fazer
um estudo eticamente adequado sem permitirmos
outras ferramentas de controlo da dor.

Em todos os estudos analisados, incluindo o
RCT, foi considerada uma eficacia nao inferior do
TPD no controlo da dor oncolégica moderada a
severa quando comparada com outros opioides ou
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Tabela 2 - Estudos prospetivos ndo randomizados sobre o uso de tapentadol na dor oncolégica

41

Autor (ano)

|Shikowski et
al (2015)

Tipo de
Estudo

Prospetivo
Observacional | administragdo TPD na|intensa para os quais o

multicéntrico

|Cascella et aI‘Pmspetivo
Observacional/do TPD na pratica NRS > 5)

(2019)

Ramirez et al Coorte

(2016)

Mercadante
etal (2014)

TPD, tapentadol; MOR, morfina; EA, efeitos adversos; NRS, numerical rating scale; PGIC, Patient Global Impression of Change scale; GI,
Quality of Life Questionnaire; SF-12, short-form SF-36; HADS, Hospital AnxlEty and Depression Scale. AVC, acidente vascular cerebral; AIT, acidente vascular transitorio; IMAO
adjuvante; PS, satisfagdo do doente; NYHA, Newyork Heart A. i i i

Prospetivo
Observacional

multicéntrico

Coorte

Prospetivo
Observacional
Gnico centro,
Amostra de
conveniéncia

Investigar

Objetivos

pratica clinica regular
em doentes com dor

oncologica  crénica.
intensa que sO
poderiam ser
adequadamente

tratados com|

analgésicos opidides.

clinica regular em
doentes  com  dor g
s

Participantes

com TPD foi pl

N

a Critérios Inclusdo: Adultos com dor crénica oncoldgica| 123
d

independentemente do estudo
Critérios de Exclusdo: Nao relatado.

Critérios Inclusdo: idade >18 anos independentemente do
género; EMV > 3 meses; Intensidade da dor: NRS >5; Sem

crénica
moderada a intensa e
os efeitos sobre o

p cognitivo grave; Naive ou ndo em
opidceos.

Cmcnos de Exclusio: Incapaz de fornecer consennmenlo
o

Investigar a eficécia Doentes com dor crénica oncoldgica moderada a intensa (| 80

neuropauco da dor, da
QV e do satisfagdo do
doente (PS).

Avaliar a eficicia e

tolerabilidade do TPD!
em doentes com dor

do; Abuso de drogas / alcooli
renal (TFG <30 mL / min / 1,73 m2) ou insuficiéncia
hepitica; Sindromes de dor crénica maligna; Insuficiéncia
respiratoria grave (PaO2 <50 mmHg), asma nao tratada,
OSA

Pancreatite aguda ou doenga do trato biliar; fleo p
IBD; NYHA> 3; ACS recente (6 meses); AVC recente,
traumatismo craniano (1 ano); Medicagdo: IMAO; Maes a
amamentar; Intolerdncia a lactose.

Adultos com dor aguda e/ou crénica oncoldgica moderada

a intensa ( VAS > 5), naives em opioides, iniciaram TPD

na visita a um dos 3 D de Oncologia ¢!

par

logica aguda e/ou
cronica que  sejam

naives em opidides

Avaliar a eficicia e Adultos com cancro previamente tratados com MOR > 60 30

tolerabilidade do
TPD, por um periodo
de 4 semanas, em
doentes  previamente:
tratados com opioides
fortes

mg/dia ou equivalente
Critérios de exclusdo: insuficiéncia renal ou hepatica
grave, IMAO nos 14 dias anteriores ao rastreio ou doses
ndo estaveis de SSRI’s.

Intervengoes Duragio Escalas Resultados
do Utilizadas
Estudo
Todas as declsoes de tratamento Decorreu NRS Tratamento Baseline: 42,3% opiodides fortes, 39%
foram 1 do critério|de margo |(avaliag: pioides fracos, 78,9% analgésicos NO
do médico responsavel pelo2012a | funcional) Mudanga para TPD ocorreu por inadequada analgesia
tratamento. O TPD foi prescrito| fevereiro |[EQ-5D (85,4%), inadequada qualidade vida (58,5%)
de acordo com o resumo das2013. mPDI Significativa redugao da intensidade da dor (P < 0,001)
caracteristicas ~ do  produto, Duragdo SF-12 A dose TDP no final observagio 286,7+139,8 mg
dependendo do tratamento prévio|3 meses. |HADS 69.9 % conlmuaram medicados com TPD, 7,3%
da dor e da intensidade da dor. QLIP do por i d Igesia e 2,4% por EA
Foi recomendado um ajuste da Melhoria da QV com reducao do impacto da dor nas
dose dentro de 3 dias em casos de AVD’s e no Sono
alivio inadequado da dor. Bem tolerado, apenas 15 doentes relataram EA (ndusea,
Follow-up: apds 4-6 semanas ¢ a0 tontura, vomitos e fadiga)
fim de 3 meses Limitagdes do estudo: Néo relatado.
O TPD foi prescrito de acordo Decorreu NRS Melhoria do controlo da dor: a intensidade da dor
com o resumo das caracteristicas de DN4 diminuiu 11% de TO-T1, 15% em T2 e ao fim de um
do produto. novembr QOL index  'més diminuiu significativamente apés o 1°més de Tx
Doentes Naive opidide iniciaram 0 2015a PS do um alivio da dor adequado até ao final do
TPD 50 mg 2 x dia e os doentes|fevereiro estudo (com P < 0,0 quando comparado T0-T4), tendo a
tolerantes a opidide foi feito 2017, resposta sido superior nos mais velhos e nas mulheres.
swrich de acordo com Duragio Maior controlo da dor neuropatica associado a melhores
ianalgesia (1:3:3 equival 0a70 scores de DN4 no final do estudo.
morfina oral) ndo excedendo 500 dias. A dose TDP no final observagdao em média 366 mg.
mg/dia. Diminuigdo do uso de AD.
Permissao para Tx dor irruptiva Melhoria da QV com aumento 30-40 d no QOL index.
com opidides, assim como PS em T3-T4 : “satisfeitos”, “muito satisfeitos™ ou
farmaco adj g “extremamente satisfeitos”
Subtidos a 5 consultas: TO' Abandono por EA 2,5% . EA: ndo relatados.
colheita inicial, T1 apés 3 dias, T2 leltacoes do estudo: Nao aleatorizado, amostra
apos 6 dia, T3 entre 30-40 dias e! énea e de tamanho reduzid
T4 60-70 dias. terapias far logicas ou les ndo p uso
de opidides no controlo da dor irruptiva ¢ o uso AD
poderiam ter influenciado o efeito TPD.
A maioria dos doentes recebeu Decorreu VAS Antes do inicio do TDP 77,35 % tinham dor de
TPD 50 mg 2 x dia, 3 doentes|de idade 6-8 (VAS) e os restantes dor > 5.

b 25mg/12h. As doses outubro Apés TPD a intensidade da dor reduziu para VAS < 4
foram geridas de forma a mante 0 2011 a em 71,67%. Em 50,9% o controlo da dor foi mantido
alivio adequado ou pelo limite de fevereiro com doses TPD 50 mg 2x dia. EM 7,5 % foi necessario
toxicidade dependente da dose. 2013 trocar para outro opioide (morfina ou fentanil).

A dor foi avaliada pré e pos Da totalidade da populagio em estudo 32 doentes
terapéutica com TPD, sendo necessitaram  de opidides de libertagio rapida, 9
registado tipo de dor, intensidade, receberam corticoides, 9 anti-convulsivantes, 7 AINE’s,
dosagem TPD, eficicia, EA, 3 sulfato de morfina e 4 outras terapéuticas AD.
combinagao de farmacos, EA reportados em 4 doentes (obstipagio, prurido e
tonturas), ndo tendo sido reportados EA severos.
Limitagoes do estudo: doentes naives de opidides
respondem a qualquer dose baixa de opidides, pelo que
a popula;io em estudo pode ndo ser a mais
populaga logica com dor. Nao
f0| unhzado l,rupo de controlo e a comparagdo apenas
antes ¢ depois do efeito de um unico agente ndo é
| | cientifico e pode levar a interpretagdes erradas.
Rotagio TPD a partir de Decorreu NRS Em 23 doentes foi feita rotagio MOR ~TPD (18 por
tratamento prévio com opidides de DS d controlo da dor, 8 por conveniéncia,l por
(raci MOR:TPD 1:3,3). janeiroa EA, e 3 por mau controlo da dor + EA).
As doses foram posteriormente dezembr A dose TDP inicial > 300 mg/d tendo aumentado
adequadas a intensidade da dor ao|o de significativamente em T4 alguns até para valores > 600
longo das 4 semanas. A morfina 2013 mg/dia.
ora como resgate para a dor Duragdo: As doses de TPD aumentaram significativamente (p =
irruptiva. Dor e intensidade dos 4 0,05), idade da dor di
sintomas foram registrados em|semanas significativamente (p = 0,001), sem impacto
intervalos semanais. significativo no DS. Dez pacientes (33%) ndo
AD foram mantidos. completaram o periodo do estudo: 5 descontinuaram o
TPD por dor, 2 pelos EA, 1 por ma adesio e 2
desconhece-se.
Limitagdes do estudo: baixo N, estudo ndo
domizad nao lad com perda no
acompanhamento de alguns doentes.
Analgésicos AD poderiam ter influenciado efeitos do
TPD, embora as doses ndo tenham sido alteradas por
protocolo.
DN4, pathic pain : SF-36, Quality of Life Questionnaire; EQ- SD

da lidade de vida; AD,

SSRI's , da 30 da

AINE's, anti-i

ios ndo TCE,

; HTA, hlpenensao arterial.
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Tabela 3 - Ensaio Clinico randomizado, duplamente cego, sobre o uso de Tapentadol na dor oncologica

Autor (ano) Tipo de Objetivos Participantes N Intervengdes Duragio Escalas Resultados
Estudo do Utilizadas
| | | | | | Estudo | |
Kress etal |Randomizado, Avaliar a eficicia e Adultos com dor oncologica e NRS > 5 496 | TPD vs Placebo Durgado: NRS O TPD (100 - 250 mg bid) ¢ eficaz no controlo da dor
(2014) duplamente [ tolerabilidade do TPD|Critérios Inclusdo: naives em opidides ou insatisfeito com TPD (100-250 mg bid) vs|titulagio oncoldgica moderada a intensa, numa eficicia que ndo é
cego, (100-250 mg bid) em|Tx numa dose MOR < 160mg/d. Morfina (40-100 mg bid) --2 inferior a0 da MOR(40 - 100 mg) mas com um melhor

multicéntrico, \comparagao com Citérios de Exclusio: Ter usado farmaco ou um dispositivo

Controlado  |placebo e o médico experimental 30 dias antes do inicio planeado do

com placebo e liberagio  controlada participar simul noutro estudo ou

ativo de MOR (40-100 mg|num estudo prévio com TPD; historia de abuso de dlcool e

bid) no controle de|/ou drogas; transtorno convulsivo ou epilepsia; TCE, AIT

dor cronicajou AVC a um ano; TCE grave em 15 anos; tumor cerebral

10gi derada ou cerebrais; hepatite B ou C cronica ou

hepatite B ou C ativa em 3 meses; HIV; fungdo hepatica

derada ou g p ida; fungdo renal

ar p! ida; hipercalcemi HTA ndo

controlada; reserva basal inadequada da medula Ossea

(contagem de GB no sangue < 3.500/ pL, contagem de

plaquetas < 100.000/uL e nivel de hemoglobina < 9,5 g /
dL); qualquer cirurgia da ou qualquer p

doloroso durante o estudo; doenga clinicamente

significativa que possa afetar a efi.cicia ou as avaliagdes

de seguranga

a intensa.

TPD, tapentadol; MOR, morfina; EA, efeitos adversos; NRS, numerical rating scale; PGIC, Patient Global Impression of Change scale; Gl, i
Quality of Life Questionnaire; SF-12, short-form SF-36; HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale. AVC, acidente vascular cerebral; AIT, acidente vascular transitorio; IMAO, i

titulagdo semanas,
Sulfato de morfina foi permitido, Manuten
sem limite de de dose, como|gdo—4
resgate para a dor irruptiva. semanas
Apbs 3 dias estabilizagdo pos-|Decorreu
titulagdo eram elegiveis para o|de junho
periodo de manutengdo, se NRS <2007 a

5 e a média de consumo de MOR |junho
rapida < 20mg/dia 2012.

perfil de tolerabilidade gastrointestinal.

Limitagdes do estudo:

A quantia de medicagdo de resgate utilizada pode ter
influenciado ndo s6 a necessidade de analgesia
adicional, mas também a tolerabilidade do medicamento
em estudo atribuido

DN4, neuropathic pain ire; SF-36, Quality of Life Questionnaire; EQ-5D,

dade; QV , idade de vida; AD,

da

adjuvante; PS, satisfagdo do doente; NYHA, Newyork Heart i SSRI’s, da da

quando feita rotacao por inadequada analgesia com
os farmacos utilizados. Uma grande percentagem
de doentes niao tinha dor controlada inicialmente,
mas é importante destacar que a grande maioria da
amostra estava medicada com opioides fracos ou
com analgésicos nao opioides.'*

A dose média para controlo da dor situou-se entre
100 mg bid e os 250 mg bid, dependendo do uso
prévio ou nao de opioides fortes, podendo nalguns
casos terem sido utilizadas doses de 600 mg/dia sem
grande evidéncia de efeitos adversos associados.

Uma grande limitacao de todos os estudos € o
numero reduzido da amostra e o viés produzido
por terapéutica adjuvante ou pela terapéutica de
resgate com opioides.

Em suma, a evidéncia dos estudos nao randomi-
zados e nao controlados analisados nesta revisao
sugerem que o tapentadol de libertacao prolongada
¢ bem tolerado quando usado na comunidade,
com poucas reacoes adversas, na maioria dos casos
identificando-se tonturas, perda de apetite e nausea.
Esta tolerabilidade favoravel pode torni-lo uma
opc¢io adequada em idosos ou populacdes frageis
e pode promover uma melhor adesio ao tratamento
e, por conseguinte, um maior controlo da dor, mas
esta premissa precisa ser confirmada por mais e
maiores ensaios clinicos robustos como RCT.

O TPD parece ser uma alternativa tutil na dor
refrataria ou como parte de uma estratégia de rota-
cao de opioides em doentes oncologicos, mas a
ponderacio deste efeito requer uma experiéncia
experimental mais robusta.

Apesar das doses de TPD terem sido paulatinamente
aumentadas a medida que a dor se intensificava ou
nao se controlava adequadamente, o aumento da
dose parece ter sido de forma menos substancial do

AINE’s, anti-i

orios ndo

HTA, hip a0 arterial.

que no caso de outros opidceos fortes, o que pode
estar associado a hipétese de que o mecanismo duplo
deste fairmaco podera ter a capacidade de impedir
ou retardar a tolerancia aos opioides, o que deve
ser explorado por constituir uma boa alternativa nos
doentes com dor oncologia cronica. No entanto,
esta hipotese deve ser confirmada.

A evidéncia sugere que o tapentadol é eficaz,
seguro e bem tolerado na dor oncolégica, mas mais
estudos sao necessarios.

Relativamente ao processamento de dados desta
revisao que recaiu apenas numa revisora, a investiga-
dora, pode ter constituido uma limitacio importante
no processo de revisao.

Conclusoes

Esta revisdo sistematica da literatura sugere que
o tapentadol pode ser considerado uma alternativa
eficaz e bem tolerada para o tratamento moderado
a intenso da dor oncolégica, permitindo contro-
lar a dor com menos efeitos adversos associados,
destacando-se a baixa ocorréncia de efeitos adversos
e uma diminuicao na intensidade da dor de acordo
com NRS.

A principal limitacao deste trabalho € o facto de ser
composto sobretudo por estudos de baixa evidéncia
cientifica e sem objetivos comuns entre eles, o que
inviabiliza a sua comparacio e extrapolacio dos
resultados.

Relativamente as principais implicacdes para a
pratica clinica de cuidados, saliento a boa toleran-
cia do tapentadol que pode ser muito importante
sobretudo nos doentes naives em opioides e que
pode permitir, desde cedo, um controlo adequado
da dor oncologica.
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No que diz respeito as principais implicacoes
para a investigacao, relato a necessidade de novos
estudos serem conduzidos para comprovar ou nio
a capacidade do TPD descrita na literatura. Pode
deduzir-se que este efeito € potencialmente positivo.

Apesar de nio ter sido possivel progredir para
uma fase de meta-analise, dentro das limitacoes deste
estudo, foi possivel descrever o conhecimento atual
sobre o uso de TPD na dor oncologica moderada
a intensa.
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