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RELATO DE CASO

Tapentadol de liberacao prolongada como estratégia terapéutica para o
controle da dor em casos de osteoartrite. Relato de casos

Tapentadol extended-release as a therapeutic strategy for pain control in cases of osteoarthritis.

Case reports

Frederico Barra de Moraes', André Cicone Liggieri?, David Sadigursky®

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A osteoartrite afeta muitos
individuos em todo o mundo, é causada por multiplos fatores
que conduzem ao desgaste articular, a inflamagoes e, consequen-
temente, a dores cronicas de dificil tratamento. E predominante
em idosos, mas nio restrita s faixas etdrias mais elevadas. A di-
minui¢io da dor é priorizada diante das crises, para que traba-
lhos de reabilitagio e correcoes posturais possam ser aplicados
posteriormente. O presente estudo teve por objetivo avaliar o
potencial analgésico do tapentadol de liberagao prolongada (LP)
em trés pacientes com osteoartrite que jd haviam passado por
inimeros tratamentos prévios, com histérico de dor cronica de
moderada a intensa.
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DESTAQUES

o A dor cronica resultante da osteoartrite ¢ altamente presente na populagio, ¢ causada por
vérios fatores e deve ser compreendida e tratada com seguranca.

o O tapentadol ER aparentemente ¢ eficaz no tratamento da dor cronica associada a os-
teoartrite e parece ser seguro em individuos de diferentes idades. Cada paciente deve ser
examinado cuidadosamente ¢ a dose deve ser ajustada de acordo com a percepgao de dor do
paciente. No presente relato de caso, o tapentadol ER (100 mg a cada 12 horas) foi mantido
para as trés pacientes devido a resposta benéfica no controle da dor, sem efeitos adversos
importantes e com recuperagio das atividades didrias.
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RELATO DOS CASOS: Trés pacientes do sexo feminino, com
idades de 49, 75 e 86 anos, diagnosticadas com osteoartrite,
com queixas de dor intensa e que haviam passado por intimeras
terapias e uso de firmacos, sem controle significativo da dor. O
uso do tapentadol LP foi recomendado e ajustado a cada pa-
ciente conforme a intensidade da dor e todas elas apresentaram
resposta satisfatdria e retomaram suas atividades didrias. Uma
delas apresentou ndusea apds dois dias de uso do fdrmaco, que
foi controlada com um férmaco antiemético somente durante
dois dias de enjoo.

CONCLUSAO: O tapentadol LP foi efetivo para controlar as
dores decorrentes da osteoartrite nos trés casos avaliados, sem
efeitos adversos graves. O periodo e a dose do tapentadol LP deve
considerar a evolugio clinica de cada paciente.

Descritores: Analgesia, Dor cronica, Osteoartrite, Relatos de ca-
sos, Tapentadol.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Osteoarthritis affects
many individuals worldwide and is caused by multiple factors
that lead to joint wear and tear, inflammation and, consequently,
chronic pain that is difficult to treat. It is predominant in seniors,
but not restricted to older age groups. Pain reduction is priori-
tized when facing crises, so that rehabilitation work and postu-
ral corrections can be applied later. The present study aimed to
evaluate the analgesic potential of tapentadol extended-release
(ER) in three patients with osteoarthritis who had undergone
numerous previous treatments and had a history of moderate to
severe chronic pain.

CASE REPORTS: Three women, aged 49, 75 and 86 years old,
diagnosed with osteoarthritis, with complaints of severe pain and
who had undergone numerous therapies including drug use, wi-
thout significant pain control were included in the study. The use
of tapentadol ER was recommended and adjusted to each patient
according to the intensity of pain. All of them responded satisfac-
torily and returned to their daily activities. One of them presented
nausea after two days of tapentadol use, which was controlled with
an antiemetic drug only during the two days of nausea
CONCLUSION: Tapentadol ER was effective in controlling
pain from osteoarthritis in the three cases evaluated, without se-
rious adverse effects. The period and dosage of tapentadol ER
must be in accordance with the clinical evolution of each patient.
Keywords: Analgesia, Case reports, Chronic pain, Osteoarthri-
tis, Tapentadol.
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INTRODUCAO

A osteoartrite ¢ a degeneragio progressiva das articulagoes e estd as-
sociada principalmente ao envelhecimento, embora também esteja
relacionada a obesidade, a movimentos repetitivos e a exercicios ex-
tenuantes e de alto impacto'?. Tanto um estilo de vida sedentdrio
quanto o uso excessivo e inadequado das articulagdes podem resultar
em um processo progressivo de desgaste articular. Predisposicio ge-
nética, processos inflamatérios, malformagées dsseas e quedas, que
causam desalinhamento dsseo e alteram as dreas de contato entre as
articulagbes, também sio fatores que favorecem o aparecimento des-
sa doenca’. Além disso, a osteoartrite é mais comum em mulheres
devido a alteragoes no metabolismo dsseo apds a menopausa’.
Estima-se que centenas de milhoes de pessoas no mundo vivam com
osteoartrite’, sendo mais comum em europeus e norte-americanos
do que em asidticos, africanos e jamaicanos’, embora o estilo de vida
de cada individuo obviamente afete seu risco de desenvolver a doen-
ca. Embora irreversivel, sua evolugao pode ser controlada com adap-
tagoes de movimento, exercicios sem impacto, cirurgia, tratamentos
intra-articulares e outras estratégias que mantenham a funcionali-
dade do movimento. De todo modo, o controle da dor deve ser
o principal objetivo*”. No Brasil, a prevaléncia de osteoartrite é de
33% em individuos acima de 25 anos, o que leva a uma estimativa
de quase 40 milhoes de pessoas com essa doenga®.

A dor cronica, como a causada pela osteoartrite, é muito desafiadora e
requer o uso de analgésicos, anti-inflamatérios e firmacos adjuvantes,
que geralmente causam efeitos adversos significativos e impactam ain-
da mais a qualidade de vida dos pacientes’. O tapentadol de liberagio
prolongada (ER) demonstrou ser um firmaco eficaz para o controle
da dor cronica de moderada a grave de forma tolerével pelos pacien-
tes, mesmo que alguns efeitos adversos sejam esperados'®'2. Seu am-
plo mecanismo de a¢do envolve tanto a recaptagio de noradrenalina
quanto a afinidade por receptores opioides do tipo p, agindo assim
sobre os componentes neuropdticos e nociceptivos que podem estar
presentes na dor cronica da osteoartrite'. Além disso, em estudos pré-
~clinicos, também foram observadas evidéncias de controle das dores
viscerais e inflamatdrias apds o tratamento com tapentadol ER, além
do controle das dores neuropdticas e nociceptivas'.

A biodisponibilidade absoluta média apds uma dose tinica de tapen-
tadol ER considerada no estado de jejum ¢ de aproximadamente
32%. Os niveis séricos mdximos de tapentadol ER sio observados
de 3 a 6 horas ap6s a administragio. Quando consumido apds um
café da manha calérico, a 4rea sob a curva (ASC) e a concentracao
méxima de tapentadol ER aumentam 8% e 18%, respectivamente.
A molécula é amplamente distribuida pelo corpo, com uma fraca
interagdo com as protefnas séricas'>'“.

Quase 97% do tapentadol é metabolizado em humanos e a via me-
tabdlica mais importante ¢ a conjugacio com o 4cido glucur6nico
para produzir glucuronideos. Apés a administragio oral, aproxima-
damente 70% da droga (55% de glucuronideos e 15% de sulfato de
tapentadol) sdo excretados pela urina na forma conjugada e 3% so
excretados na forma inalterada da droga'®'“.

Em menor grau, o tapentadol também ¢ metabolizado em N-des-
metil tapentadol (13%) pelas CYP2C9 e CYP2C19, e em hidroxi
tapentadol (2%) pela CYP2D6, que sio metabolizados posterior-
mente por conjugagio. Os metabdlitos sio quase exclusivamente

(99%) excretados pelos rins. A depuragio total apés administragio
intravenosa é de 1530 + 177 mL/min. A meia-vida terminal é de
aproximadamente 4 horas apds a administragio oral de comprimi-
dos de liberagio imediata e de 5 a 6 horas apds a administragio oral
de comprimidos de liberagio prolongada''.

Neste estudo, sio descritos trés casos em que o tapentadol ER foi
utilizado como tratamento para o controle da dor cronica de trés pa-
cientes com diagnéstico de osteoartrite, com diferentes idades (49,

75 e 86 anos).

RELATOS DOS CASOS

Caso 1: Dor cronica relacionada 2 artrite reumatoide, com maior
intensidade na regio do joelho

Paciente do sexo feminino, 49 anos, contadora, relatou passar por
crises de dor no joelho direito hd dez anos, com intensidade pro-
gressiva, j4 com menor amplitude de movimento. Foi submetida a
fisioterapia e infiltracoes articulares com triancinolona, sem melho-
ra. Nio hd opgoes de cirurgia devido a idade, ao grau de KL e 4 falta
de tratamento prévio com um especialista em dor. A paciente tem
artrite reumatoide, com dor menos intensa na coluna cervical, nas
mios e nos tornozelos. O tapentadol foi prescrito devido ao nivel
de dor da paciente ¢ ao duplo efeito desse firmaco, o que seria ideal
para o caso associado a dor neuropdtica. O tramadol causava nduseas
e vOmitos na paciente e ela fazia uso de metotrexato 25 mg/semana;
amitriptilina 75 mg/dia e dipirona 2 g a cada 6h. Ela quantificou sua
dor em grau 8 pelo questiondrio DN4 e grau 3 pela Escala Analégi-
ca Visual®. Apresentou joelho valgo simétrico, amplitude de movi-
mento de flexdo do joelho de 5° ¢ 120° com edema e derrame clas-
sificados como 50% e crepitagio moderada. Além disso, apresentou
sensagdo de queimacio, pontada e hipoestesia & picada de agulha.
Uma ressonincia magnética revelou alteragoes degenerativas no me-
nisco medial e lesao condral de grau 3 no condilo medial segundo
a classificagio da ICRS. Foi indicado tapentadol ER 50 mg a cada
12 horas por 7 dias e apenas os fdrmacos para artrite (metotrexato)
foram mantidos. A paciente relatou nduseas por 2 dias, controladas
com ondansetron, necessdrio apenas durante os 2 dias de desconfor-
to. Sua percepgio de dor caiu para 7 e a dose de tapentadol ER foi
ajustada para 100 mg a cada 12 horas por 21 dias. Sua percep¢io
de dor passou a ser 3, com um escore de dor neuropdtica de 4 pelo
DN4. Ela comegou a andar sem apoio, pois costumava depender de
muletas com carga parcial nos momentos de crise de dor. O firmaco
foi mantido nessa dose até o préximo acompanhamento, aos 3 me-
ses, somado a acupuntura e a fisioterapia recomendadas.

Caso 2: Dor lombar e osteoartrite de joelho

Paciente do sexo feminino, 75 anos de idade, acompanhada pela
familia, com grande dificuldade de locomogio e utilizando anda-
dor. Relatou sentir dor na regido lombar e nos joelhos hd 10 anos.
Sua percepcio de dor pela escala numérica verbal de dor era de 7
diariamente e, quando em crise, subia para 9. A dor se irradiava
para os membros inferiores, com sensagio de choque, queimacio
e parestesia. Apresentou claudicagdo mecinica devido & dor no
joelho e claudicagio neurogénica devido a dor nas costas. Obesa,
com dieta desequilibrada e sedentdria, a paciente tem hipertensio,
diabetes e ansiedade, controlados com firmacos. Foi submetida a
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cirurgia de catarata e fixagio de placa apés fratura de imero causa-
da por osteoporose hd 5 anos. A paciente relatou consumo prévio
de anti-inflamatdrios orais nos tltimos dez anos para minimizar a
dor, 0 que comprometeu significativamente sua fungio renal (crea-
tinina = 1,2 mg/dL). Embora haja uma recomendagio de cirurgia
na coluna e nos joelhos, a paciente hesitav. Ela foi submetida a
bloqueios anestésicos e radiofrequéncia na regiao lombar e nos
joelhos, sem alivio da dor. Durante trés meses, ela usou codeina
60 mg a cada 6 horas, deflazacorte 6 mg/dia e dipirona 1 g a cada
12 horas, sem melhora. A paciente relatou ter ndusea, tontura e
constipac¢io com o uso de codeina. Na avaliagio fisica, nio havia
sinais de perda de forca nem de reflexos, com tropismos normais
e simétricos. Sinais de Laségue, Patrick e Gaenslen negativos. Joe-
lhos estédveis, valgos a direita, com limitacido de movimentos, leve
derrame articular 2 direita, com sinais flogisticos leves e dor & mo-
vimentagdo. Apresentou pontuagio de 5 no questiondrio de dor
neuropdtica (DN4 = 5). O exame radiogrifico da coluna lombar
indicou diminui¢ao dos espacos discais de L1 a S1, com retificagao
da lordose e alteracio do eixo. A ressonincia magnética mostrou
protrusdo discal e artrose de T11 a S1, com estenose do canal lom-
bar, com modic I e listese de grau 1 em L5-S1. Na radiografia e na
ressonincia magnética do joelho direito, foram observados espa-
co articular reduzido, ostedfitos e evidéncia de osteoartrite. Uma
eletromiografia indicou polineuropatia periférica leve. Portanto, a
paciente foi diagnosticado com dor lombar e artralgia no joelho
devido 2 osteoartrite. Foi prescrito o tapentadol ER 50 mg a cada
12 horas por 30 dias, sendo excluidos os anti-inflamatérios usados
anteriormente. A paciente foi instruida a perder peso, iniciar um
tratamento de acupuntura, fisioterapia e viscosuplementagio nos
joelhos. Devido 4 pandemia de COVID-19, foi considerado con-
veniente evitar visitas frequentes a clinica. Em seu retorno, apds 30
dias de tratamento, sua percep¢ao de dor foi de 5 pela Escala Ana-
légica Visual e a avaliagio de dor neuropdtica foi de grau 2 (DN4
= 2). A dose de tapentadol ER foi ajustada para 100 mg a cada 12
horas por mais 3 meses, quando a percep¢io da dor passouaser2 e
ador neuropdtica 1 (DN4 = 1). Ela comegou a fazer hidrogindstica
e musculagio, nio precisava mais do andador e nao relatou ne-
nhum efeito colateral do farmaco. Foi recomendada uma retirada
gradual em 30 dias, mas a dor comegou a aumentar (escore 5 na
Escala Analégica Visual). A paciente recebeu orientagdes sobre os
riscos e beneficios da artroplastia de joelho e da descompressio da
coluna lombar. Devido & pandemia de COVID-19 (de julho de
2021 a abril de 2022), a paciente e seus familiares optaram por
manter o tratamento com tapentadol ER. Ela vem usando a mes-
ma dose de 100 mg a cada 12 horas nos dltimos 9 meses, fazendo
hidrogindstica e musculagio, mantendo a percepgio de dor de 2 e
pontuacio de dor neuropdtica de 1, sem eventos adversos.

Caso 3: Osteoartrite cronica bilateral do joelho

Paciente do sexo feminino, 86 anos, professora aposentada, com os-
teoartrite bilateral nos joelhos e indicagio de artroplastia hd 8 anos,
jé com perda funcional, mas hesitante em se submeter a cirurgia.
Havia se submetido a vdrios tratamentos anteriores, como fisiote-
rapia, hidrogindstica, Pilates e infiltragées articulares com corticos-
teroides. Fez uso de analgésicos (dipirona), anti-inflamatérios nao
hormonais, pomadas, fitoterdpicos e emplastros, todos sem controle
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satisfatério da dor. Sua percepgio da dor pela escala visual numérica
era de 5 para o joelho direito e 7 para o joelho esquerdo. Apresen-
tou-se positiva para a triagem de dor neuropdtica (DN4 = 5) no
joelho direito e (DN4 = 3) no joelho esquerdo’. A paciente tinha
sono restaurador, dieta balanceada com macro e micronutrientes
adequados, sem alteragoes de humor e havia interrompido as sessoes
de acupuntura e fisioterapia devido ao inicio da pandemia de CO-
VID-19 em marco de 2020. Estava fazendo uso de pregabalina 75
mg 4 noite, dipirona 1 g (1 a 2 vezes ao dia) e iniciou buprenorfina
transdérmica 5 mg (5 mcg/h), com melhora parcial. No exame cli-
nico, ela apresentou varo bilateral dos joelhos, amiotrofia das coxas,
reflexos e forca preservados, dificuldade para caminhar, diminuigio
da amplitude de movimento e dor nos pontos-gatilho dos gltteos e
adutores bilaterais. O exame de radiografia revelou osteoartrite grave
bilateral (Kellgren e Lawrence IV bilateral). O tapentadol ER 50 mg
foi introduzido a cada 12 horas durante 7 dias. Apés 7 dias, a bu-
prenorfina transdérmica foi removida e o tapentadol foi aumentado
para 200 mg/dia, sendo mantido por mais 14 dias, apSs os quais a
paciente foi reavaliada. Apds esse periodo, a percepgio de dor da
paciente passou a ser entre 2 ¢ 3 em ambos os joelhos, de acordo
com a escala visual numérica, ndo teve queixas de efeitos adversos,
e o tapentadol ER 200 mg foi mantido por mais 3 semanas, a cada
12 horas. Em seguida, o tapentadol ER foi reduzido para 100 mg
por 4 semanas. Apds esse periodo, a paciente se sentiu bem, a dor
foi controlada e ela até relatou que conseguia fazer caminhadas. A
paciente continua usando tapentadol ER 100 mg de 12/12 horas
e pregabalina 75 mg A noite e continua fazendo uso esporddico de
dipirona (2-3 g/dia), mas com melhora significativa da funcionali-
dade. A paciente foi submetida a tratamento de fisioterapia desde o
inicio do tratamento com tapentadol ER.

DISCUSSAO

Os trés casos relatados envolvem queixas de longos periodos de dor
(entre oito e dez anos) com indimeras tentativas de tratamentos far-
macoldgicos sem sucesso, além de procedimentos de reabilitagio e
exercicios que, embora essenciais, tornam-se invidveis diante da dor.
A paciente do caso 1, de 75 anos, é obesa e fez uso de fdrmacos por
um longo perfodo, desenvolvendo lesdo renal, o que reforca a neces-
sidade de orientagio adequada aos pacientes sobre as consequéncias
do excesso de peso, do sedentarismo e do uso prolongado de fir-
macos. Muitos pacientes resistem as mudancas nos hdbitos de vida,
mas cabe aos médicos e/ou profissionais envolvidos no atendimento
enfatizar a importancia da recuperacao da funcionalidade dos movi-
mentos para que possam conviver com a doenga a longo prazo, uma
vez que a osteoartrite ndo tem cura'®"’.

O tapentadol ER tem se mostrado eficaz em estudos clinicos envol-
vendo pacientes com osteoartrite e tem sido bem tolerado devido
a0 seu duplo mecanismo de agio no controle da dor neuropdtica e
nociceptiva'>'82%, Em todos os trés casos, as pacientes consegui-
ram responder satisfatoriamente ao tratamento apds a titulagio do
fdrmaco, passando de dor intensa (de 7 a9 na escala numérica) para
leve (de 2 a 3). Uma delas relatou ndusea durante dois dias de uso do
fdrmaco, e as demais nio relataram nenhum efeito adverso. O ajuste
da dose foi feito de acordo com a percepgio individual da dor até
que ela estivesse sob controle. O procedimento de retirada adotado
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foi a redugio semanal de 50% do tapentadol LP até a manutencio
do controle da dor. O uso do tapentadol LP foi mantido em 100 mg
a cada 12 horas para todas as pacientes devido ao efeito analgésico
eficaz sem eventos adversos importantes.

Todas as pacientes recuperaram suas atividades didrias, bem como
suas atividades de reabilitagio para controlar a progressio da doen-
ca. Nesses casos, devido a necessidade do uso cronico de opioides,
devem ter sido tentadas anteriormente outras estratégias terapéuticas
nio farmacoldgicas sem obtencao de sucesso. Uma vez prescrito esse
tratamento farmacoldgico, é importante monitorar o paciente de
perto®’. O periodo de acompanhamento diferiu entre as pacientes,
pois a pandemia de COVID-19 foi um perfodo atipico que impediu
muitas consultas médicas.

CONCLUSAO

O tapentadol LP pareceu ser eficaz ¢ bem tolerado em todos os trés
casos, sem efeitos adversos significativos. Todas as pacientes recupe-
raram suas atividades normais com bom controle da dor e foram
capazes de associar o uso do fdrmaco a outros tratamentos de reabi-
litacao ndo farmacoldgicos.
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