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Casos agudos: 1 a 2 comprimidos a cada 4 a 6 horas.

Casos crônicos: iniciar com 1 comprimido ao dia.
Aumentar a dose com 1 comprimido a cada 3 dias,
conforme tolerância do paciente. Após 12 dias,  
a dose pode ser equivalente aos casos agudos.

Daisan (cloridrato de tramadol + paracetamol). INDICAÇÕES:  dores  agudas/subagudas/crônicas moderadas a  severas .  CONTRAINDICAÇÕES:  

Hipersensibilidade a componentes da fórmula ou aos opioides; intoxicações agudas por álcool, hipnóticos, analgésicos de ação central, opioides ou psicotrópicos; pacientes 

em uso ou tratados nos últimos 14 dias com inibidores da MAO. CUIDADOS E ADVERTÊNCIAS: o risco de convulsões pode estar aumentado em pacientes com epilepsia, histórico e risco 

reconhecido para convulsões ou em uso concomitante de inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRS); antidepressivos/outros compostos tricíclicos; opioides; inibidores da MAO, 

neurolépticos ou outros fármacos que reduzem o limiar convulsivo. Pacientes com história de reações anafilactoides à codeína e a outros opioides não devem utilizar Daisan. Daisan não é 

recomendado a pacientes com tendência a abuso ou dependentes de opioides. Usar com cautela e em dose reduzida em pacientes recebendo depressores do SNC. Pacientes que consomem 

grandes quantidades de álcool devem ser alertados a não exceder a dose recomendada de Daisan. Pacientes com traumatismo craniano, choque, nível reduzido de consciência de origem incerta, 

distúrbios do centro/função respiratória, risco de depressão respiratória, pressão intracraniana aumentada devem usar Daisan com cautela. Recomenda-se o uso de medicação alternativa, 

redução da dose e/ou um aumento da monitorização de sinais de overdose por tramadol em metabolizadores ultra-rápidos por CYP2D6. A administração de Daisan pode complicar a avaliação 

de pacientes com condições abdominais agudas. Sintomas de abstinência podem ocorrer se Daisan for descontinuado de forma abrupta. Pacientes com disfunção renal podem apresentar 

redução de excreção de tramadol e seu metabólito ativo. Não recomendado para pacientes com disfunção hepática grave. Daisan deve ser suspenso no caso de erupção cutânea ou qualquer 

sinal de hipersensibilidade. Durante o tratamento, recomenda-se monitorar sinais e sintomas de hiponatremia em pacientes com fatores de risco. A segurança e eficácia de Daisan não foram 

estudadas em crianças. Não deve ser usado com outro produto que contenha paracetamol ou tramadol. Gravidez: Categoria C. O uso crônico durante a gravidez pode levar à 

dependência física e sintomas de abstinência no recém-nascido. Daisan não é recomendado como medicação pré-parto ou pós-parto em lactantes. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: 

inibidores da MAO, ISRS, carbamazepina, quinidina, compostos como a varfarina, anticonvulsivantes, inibidores da CYP2D6 (ex.: fluoxetina, paroxetina, amitriptilina).  

INTERAÇÕES COM ALIMENTOS: não há interações significativas. REAÇÕES ADVERSAS: Graves: Frequência < 1%:  síncope, reação alérgica, convulsões, estupor, granulocitopenia e leucocitose.  

POSOLOGIA: Dor crônica: 1 comprimido/dia, aumentando a dose em 1 comprimido a cada 3 dias até a dose de 4 comprimidos/dia. Depois, pode-se utilizar a dose de 1-2 comprimidos a cada 

4-6h, até o máximo de 8 comprimidos/dia. Dor aguda: 1-2 comprimidos a cada 4-6h, até o máximo de 8 comprimidos/dia. Pacientes com depuração de creatinina < 30 mL/min: não exceder a dose 

de 2 comprimidos a cada 12h. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DE RECEITA. Informações adicionais à disposição da classe médica.  

Reg. M.S.: 1.0454.0183. Farm. Responsável: Dr. Eduardo Mascari Tozzi – CRF-SP 38.995. MB01

Serviço de Atendimento ao Consumidor: 08000-556596. Comercializado por: Daiichi Sankyo Brasil Farmacêutica Ltda.

Daisan é um medicamento. Durante seu uso, não dirija veículos ou opere máquinas, pois sua agilidade e atenção podem estar prejudicadas.

ECONOMIA.
A ASSOCIAÇÃO DE DAISAN  
É UMA DAS MAIS ACESSÍVEIS  
DO MERCADO .2

*17 minutos para o início da ação.

*1PLAY NO ALÍVIO
Daisan é um analgésico de ação central, indicado  
para alívio de dores moderadas a severas  
de caráter agudo, subagudo e crônico1.  

1. Bula do produto. 2. Lista de Preços CMED, acesso realizado em 22/02/2017 através dos links: http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/2829072/LISTA+CONFORMIDADE_2017-03-13.
pdf/9fc9b7d8-bc4c-445d-beeb-9bad7a6a38b2 . Os preços foram comparados com Ultracet (PF 18% - R$ 33,37 com 10 comprimidos e R$ 65,07 com 20 comprimidos) e Paratram  
(PF 18% - R$ 29,57 com 10 comprimidos e R$ 47,31 com 20 comprimidos).

Material destinado exclusivamente à classe médica.
DN(02) - Março/2017 - 702516



Resumo objetivo com base no artigo original: Epidemiological data, efficacy and safety of a paracetamol–tramadol fixed combination in the 
treatment of moderate-to-severe pain. SALZA: a post-marketing study in general practice.
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Foram analisados 2.663 pacientes com idade de 73,6±6,6 anos (37,7% deles 
com idade ≥ 75 anos), sendo que 53,9% eram mulheres. A dor a ser tratada 
foi causada principalmente por doenças musculoesqueléticas (artrose: 59,1%; 

dor lombar: 33%; compressão de raiz nervosa: 16,9%; outras doenças reumatológicas: 
15,8%; trauma: 5,6; outras dores neuropáticas: 3,7%; dor odontológica: 1,5%; cefaleia: 
1,4%; dor oncológica: 0,7%)2. 

A dor foi principalmente crônica e persistentes (62,9%), com paroxismos de 
dor (21,7%). A dor aguda (< 1 semana) ocorreu em 18,6% dos casos, e a subaguda  
(> 1 semana e < 3 meses) em 18,5%. A dor tinha duração de 8,9±16,2 meses (mediana 
de três meses)2.

Na inclusão, a intensidade da dor foi de 6,1±1,6 (mediana de 6) na escala de 11 
pontos. A intensidade foi de 6,3±1,6 (mediana de 7) nas últimas 48 horas e de 5,9±1,6 
(mediana de 6) nos oito dias anteriores ao início do TP. A intensidade máxima da dor nos 
oito dias antecedentes foi de 7,0±1,6 (mediana de 7)2. 

Os motivos para a prescrição do TP foram falta de eficácia (63,7%) ou problemas 
de segurança (7,1%) com o analgésico prévio. Em 27,4% dos casos, o TP foi o primeiro 
analgésico prescrito para a dor estudada2. 

O TP foi prescrito em média por 27,9±15,3 dias (média de trinta dias), em dose diária 
de 3,9±1,4 comprimidos/dia (média de quatro comprimidos). A aderência terapêutica 

Dados epidemiológicos, eficácia e segurança da associação fixa tramadol-
paracetamol no tratamento da dor moderada/importante.

 Resultados  

 Comentário da combinação Tramadol/paracetamol pelo Especialista  

foi elevada, com o uso de 3,8±1,4 comprimidos/dia por 23,2±9,2 dias. A analgesia de 
resgate foi utilizada por apenas 14,7% dos pacientes2.

A intensidade da dor foi reduzida de 6,1±1,6 para 3,0±1,8 pontos. A redução da 
intensidade da dor foi de -3,2 pontos nas 48 horas anteriores à última consulta e de -2,8 
pontos nos oito dias que antecederam a última consulta. Houve redução de -3,1 pontos 
na intensidade máxima da dor2. 

O alívio da dor foi importante em 64,8% dos pacientes, moderado em 28%, discreto 
em 6% e nenhum em apenas 1,2% dos pacientes (Figura 1). Pela impressão clínica 

global dos pacientes, a dor apresentou melhora significativa ou muito importante 
em 78,7% dos pacientes. A dor piorou em apenas 1,1% dos pacientes. No final do 
estudo, 90,5% dos pacientes estavam satisfeitos ou completamente satisfeitos com o 
tratamento (Figura 2)2. 

Eventos adversos ocorreram em 4,5% dos pacientes. Em geral, tais eventos 
foram de intensidade leve/moderada. Os relatos mais frequentes foram distúrbios 
gastrointestinais (61,1%), principalmente náusea. Outros episódios frequentes foram 
tontura e sonolência. Não houve nenhum evento adverso grave2.
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A associação fixa tramadol/paracetamol combina dois fármacos analgésicos com mecanismos de ação diferentes. Juntos, eles produzem ação sinérgica, 
ou seja, o efeito analgésico final da associação é mais potente do que a soma do efeito dos dois fármacos isoladamente. Essa sinergia permite o uso de doses 

menores de cada fármaco, o que resulta em maior segurança aos pacientes, pelo menor risco de eventos adversos7,8.
A associação fixa tramadol/paracetamol tem início de ação analgésica rápido e sustentado9,10. A eficácia analgésica foi demonstrada em diversos estudos 

e situações clínicas, como na dor oncológica, em fase pós-operatória e no tratamento de dores crônicas não oncológicas, como dor lombar e osteoartrose2,11,12. 
De forma importante, o uso de tramadol/paracetamol em pacientes com dor crônica está associado à melhora motivacional e ao retorno mais rápido às 

atividades habituais, além de responder pela redução da incapacidade causada pela dor13,14.

Um grande estudo europeu mostrou que 19% dos indivíduos de uma população 
já apresentaram dor com mais de seis meses de duração e dor ao longo do 
mês que antecedeu a pesquisa. A intensidade da dor foi moderada em dois 

terços destes indivíduos e importante nos demais. Um terço daqueles que relataram 
dor não estava sendo tratado para esse fim, e 40% deles não faziam um controle 
adequado da dor1. 

Uma proporção considerável de idosos apresenta dor: de 14% a 49% relatam 
dor lombar e de 24% a 71%, dor articular; indivíduos institucionalizados têm maior 
prevalência de dor2. Outro estudo mostrou que a incidência de dor em quatro semanas 
foi de 72,4% em idosos3. Essas altas taxas de prevalência decorrem principalmente de 
tratamento inadequado, que, por sua vez, pode ser resultante de avaliação imprecisa 
dos pacientes4,5 ou medo do profissional de saúde de prescrever opioides por causa 
de possíveis eventos adversos2. 

Um estudo pós-comercialização avaliou a eficácia e a segurança da associação 
fixa tramadol/paracetamol (TP) no tratamento da dor moderada/importante. Foram 
observadas a eficácia do TP no alívio da dor, a melhora da qualidade do sono e a 
satisfação dos pacientes envolvidos – um total de 5.495 indivíduos de todas as faixas 
etárias –, independentemente da etiologia e da duração da dor. Eventos adversos 
ocorreram em 4,2% dos pacientes2. 

A combinação TP é eficaz para diversos tipos de dor devido ao mecanismo de 
ação complementar dos dois analgésicos6. O tramadol é um opioide de ação central 

com afinidade particular pelos receptores μ. Ele também inibe a recaptação de 
noradrenalina, enquanto o paracetamol tem ação periférica e, provavelmente, central2.

O TP é mais eficaz que os seus componentes isolados por alguns motivos2:

• O tramadol tem mecanismo de ação central duplo, opioide e não opioide, 
enquanto o paracetamol age perifericamente; assim, a combinação atua em diferentes 
vias da dor. 

• O paracetamol é um analgésico de ação rápida e curta, enquanto o tramadol 
tem início de ação mais lento e maior duração. Com isso, a combinação fornece alívio 
rápido e duradouro.

• A combinação dos fármacos permite o uso de doses menores de cada um 
com a mesma eficácia global e com baixa incidência de eventos adversos dose-
dependentes.

• A meia-vida dos fármacos é compatível com o uso a cada seis horas, sem risco 
de acúmulo. 

O paracetamol é um fármaco com excelente tolerabilidade; reações alérgicas 
são extremamente raras e a hepatotoxicidade é observada se houver superdosagem2.  
A segurança do tramadol é baseada em um programa de farmacovigilância internacional 
(mais de 350 milhões de pacientes até 1993). A incidência de eventos adversos é menor 
do que com a morfina e é dose-dependente. Diferentemente da morfina, o tramadol, em 
diversas dosagens, mostrou causar menos efeito depressivo respiratório e/ou risco de  
dependência/abuso2.

 Introdução 

O estudo pós-comercialização SALZA foi desenhado para medir especificamente 
a relação risco-benefício do TP em pacientes idosos (idade ≥ 65 anos). O estudo 
foi multicêntrico, prospectivo, observacional e aberto e visava a avaliar a redução 

da intensidade da dor e a frequência de eventos adversos2.

Os critérios de inclusão foram idade ≥ 65 anos, dor moderada/importante e uso 
de prescrição de TP pelo geriatra. A dose, a posologia e a duração do tratamento com 
TP foram ajustadas conforme a intensidade da dor e de acordo com as recomendações 
de uso. Os pacientes receberam TP em monoterapia, com a possibilidade de introduzir 
a analgesia de resgate, se necessária. Foram avaliados pacientes que receberam pelo 
menos uma dose de TP2.

O desfecho primário foi a eficácia do tratamento avaliada pela redução da 
intensidade da dor utilizando-se uma escala numérica de 11 pontos (0 a 10).  

A dor foi medida na primeira e na última consulta, sendo considerada também a 
dor média nas 48 horas prévias e nos oito dias anteriores às consultas. Também foi 
avaliada a dor máxima nos oito dias que antecederam o primeiro e o último atendimento.  
A segurança do TP foi aferida pela incidência de eventos adversos2. 

Os desfechos secundários incluíram o uso de analgesia de resgate, o alívio da dor 
em escala verbal simples com quatro categorias (nenhum, baixo, moderado e completo), 
a impressão clínica global dos pacientes em escala de sete categorias (muito pior, piora 
significativa, piora mínima, sem alterações, melhora mínima, melhora significativa e 
melhora muito importante) e a satisfação dos pacientes em escala de quatro categorias 
(totalmente insatisfeito, não satisfeito, satisfeito e completamente satisfeito)2.

 Métodos 

A associação fixa tramadol/paracetamol é eficaz e bem tolerada no tratamento 
dos diferentes tipos de dor encontrados na prática clínica. O tramadol/
paracetamol pode ser prescrito como terapia de primeira linha para a dor 
moderada/importante, tanto em indivíduos jovens como nos idosos2.

Conclusão
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Figura 1: (Adaptada) Avaliação do alívio da dor pelos pacientes.
Figura 2: (Adaptada) Satisfação dos pacientes com o tratamento.
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Foram analisados 2.663 pacientes com idade de 73,6±6,6 anos (37,7% deles 
com idade ≥ 75 anos), sendo que 53,9% eram mulheres. A dor a ser tratada 
foi causada principalmente por doenças musculoesqueléticas (artrose: 59,1%; 

dor lombar: 33%; compressão de raiz nervosa: 16,9%; outras doenças reumatológicas: 
15,8%; trauma: 5,6; outras dores neuropáticas: 3,7%; dor odontológica: 1,5%; cefaleia: 
1,4%; dor oncológica: 0,7%)2. 

A dor foi principalmente crônica e persistentes (62,9%), com paroxismos de 
dor (21,7%). A dor aguda (< 1 semana) ocorreu em 18,6% dos casos, e a subaguda  
(> 1 semana e < 3 meses) em 18,5%. A dor tinha duração de 8,9±16,2 meses (mediana 
de três meses)2.

Na inclusão, a intensidade da dor foi de 6,1±1,6 (mediana de 6) na escala de 11 
pontos. A intensidade foi de 6,3±1,6 (mediana de 7) nas últimas 48 horas e de 5,9±1,6 
(mediana de 6) nos oito dias anteriores ao início do TP. A intensidade máxima da dor nos 
oito dias antecedentes foi de 7,0±1,6 (mediana de 7)2. 

Os motivos para a prescrição do TP foram falta de eficácia (63,7%) ou problemas 
de segurança (7,1%) com o analgésico prévio. Em 27,4% dos casos, o TP foi o primeiro 
analgésico prescrito para a dor estudada2. 

O TP foi prescrito em média por 27,9±15,3 dias (média de trinta dias), em dose diária 
de 3,9±1,4 comprimidos/dia (média de quatro comprimidos). A aderência terapêutica 

Dados epidemiológicos, eficácia e segurança da associação fixa tramadol-
paracetamol no tratamento da dor moderada/importante.

 Resultados  

 Comentário da combinação Tramadol/paracetamol pelo Especialista  

foi elevada, com o uso de 3,8±1,4 comprimidos/dia por 23,2±9,2 dias. A analgesia de 
resgate foi utilizada por apenas 14,7% dos pacientes2.

A intensidade da dor foi reduzida de 6,1±1,6 para 3,0±1,8 pontos. A redução da 
intensidade da dor foi de -3,2 pontos nas 48 horas anteriores à última consulta e de -2,8 
pontos nos oito dias que antecederam a última consulta. Houve redução de -3,1 pontos 
na intensidade máxima da dor2. 

O alívio da dor foi importante em 64,8% dos pacientes, moderado em 28%, discreto 
em 6% e nenhum em apenas 1,2% dos pacientes (Figura 1). Pela impressão clínica 

global dos pacientes, a dor apresentou melhora significativa ou muito importante 
em 78,7% dos pacientes. A dor piorou em apenas 1,1% dos pacientes. No final do 
estudo, 90,5% dos pacientes estavam satisfeitos ou completamente satisfeitos com o 
tratamento (Figura 2)2. 

Eventos adversos ocorreram em 4,5% dos pacientes. Em geral, tais eventos 
foram de intensidade leve/moderada. Os relatos mais frequentes foram distúrbios 
gastrointestinais (61,1%), principalmente náusea. Outros episódios frequentes foram 
tontura e sonolência. Não houve nenhum evento adverso grave2.
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A associação fixa tramadol/paracetamol combina dois fármacos analgésicos com mecanismos de ação diferentes. Juntos, eles produzem ação sinérgica, 
ou seja, o efeito analgésico final da associação é mais potente do que a soma do efeito dos dois fármacos isoladamente. Essa sinergia permite o uso de doses 

menores de cada fármaco, o que resulta em maior segurança aos pacientes, pelo menor risco de eventos adversos7,8.
A associação fixa tramadol/paracetamol tem início de ação analgésica rápido e sustentado9,10. A eficácia analgésica foi demonstrada em diversos estudos 

e situações clínicas, como na dor oncológica, em fase pós-operatória e no tratamento de dores crônicas não oncológicas, como dor lombar e osteoartrose2,11,12. 
De forma importante, o uso de tramadol/paracetamol em pacientes com dor crônica está associado à melhora motivacional e ao retorno mais rápido às 

atividades habituais, além de responder pela redução da incapacidade causada pela dor13,14.

Um grande estudo europeu mostrou que 19% dos indivíduos de uma população 
já apresentaram dor com mais de seis meses de duração e dor ao longo do 
mês que antecedeu a pesquisa. A intensidade da dor foi moderada em dois 

terços destes indivíduos e importante nos demais. Um terço daqueles que relataram 
dor não estava sendo tratado para esse fim, e 40% deles não faziam um controle 
adequado da dor1. 

Uma proporção considerável de idosos apresenta dor: de 14% a 49% relatam 
dor lombar e de 24% a 71%, dor articular; indivíduos institucionalizados têm maior 
prevalência de dor2. Outro estudo mostrou que a incidência de dor em quatro semanas 
foi de 72,4% em idosos3. Essas altas taxas de prevalência decorrem principalmente de 
tratamento inadequado, que, por sua vez, pode ser resultante de avaliação imprecisa 
dos pacientes4,5 ou medo do profissional de saúde de prescrever opioides por causa 
de possíveis eventos adversos2. 

Um estudo pós-comercialização avaliou a eficácia e a segurança da associação 
fixa tramadol/paracetamol (TP) no tratamento da dor moderada/importante. Foram 
observadas a eficácia do TP no alívio da dor, a melhora da qualidade do sono e a 
satisfação dos pacientes envolvidos – um total de 5.495 indivíduos de todas as faixas 
etárias –, independentemente da etiologia e da duração da dor. Eventos adversos 
ocorreram em 4,2% dos pacientes2. 

A combinação TP é eficaz para diversos tipos de dor devido ao mecanismo de 
ação complementar dos dois analgésicos6. O tramadol é um opioide de ação central 

com afinidade particular pelos receptores μ. Ele também inibe a recaptação de 
noradrenalina, enquanto o paracetamol tem ação periférica e, provavelmente, central2.

O TP é mais eficaz que os seus componentes isolados por alguns motivos2:

• O tramadol tem mecanismo de ação central duplo, opioide e não opioide, 
enquanto o paracetamol age perifericamente; assim, a combinação atua em diferentes 
vias da dor. 

• O paracetamol é um analgésico de ação rápida e curta, enquanto o tramadol 
tem início de ação mais lento e maior duração. Com isso, a combinação fornece alívio 
rápido e duradouro.

• A combinação dos fármacos permite o uso de doses menores de cada um 
com a mesma eficácia global e com baixa incidência de eventos adversos dose-
dependentes.

• A meia-vida dos fármacos é compatível com o uso a cada seis horas, sem risco 
de acúmulo. 

O paracetamol é um fármaco com excelente tolerabilidade; reações alérgicas 
são extremamente raras e a hepatotoxicidade é observada se houver superdosagem2.  
A segurança do tramadol é baseada em um programa de farmacovigilância internacional 
(mais de 350 milhões de pacientes até 1993). A incidência de eventos adversos é menor 
do que com a morfina e é dose-dependente. Diferentemente da morfina, o tramadol, em 
diversas dosagens, mostrou causar menos efeito depressivo respiratório e/ou risco de  
dependência/abuso2.

 Introdução 

O estudo pós-comercialização SALZA foi desenhado para medir especificamente 
a relação risco-benefício do TP em pacientes idosos (idade ≥ 65 anos). O estudo 
foi multicêntrico, prospectivo, observacional e aberto e visava a avaliar a redução 

da intensidade da dor e a frequência de eventos adversos2.

Os critérios de inclusão foram idade ≥ 65 anos, dor moderada/importante e uso 
de prescrição de TP pelo geriatra. A dose, a posologia e a duração do tratamento com 
TP foram ajustadas conforme a intensidade da dor e de acordo com as recomendações 
de uso. Os pacientes receberam TP em monoterapia, com a possibilidade de introduzir 
a analgesia de resgate, se necessária. Foram avaliados pacientes que receberam pelo 
menos uma dose de TP2.

O desfecho primário foi a eficácia do tratamento avaliada pela redução da 
intensidade da dor utilizando-se uma escala numérica de 11 pontos (0 a 10).  

A dor foi medida na primeira e na última consulta, sendo considerada também a 
dor média nas 48 horas prévias e nos oito dias anteriores às consultas. Também foi 
avaliada a dor máxima nos oito dias que antecederam o primeiro e o último atendimento.  
A segurança do TP foi aferida pela incidência de eventos adversos2. 

Os desfechos secundários incluíram o uso de analgesia de resgate, o alívio da dor 
em escala verbal simples com quatro categorias (nenhum, baixo, moderado e completo), 
a impressão clínica global dos pacientes em escala de sete categorias (muito pior, piora 
significativa, piora mínima, sem alterações, melhora mínima, melhora significativa e 
melhora muito importante) e a satisfação dos pacientes em escala de quatro categorias 
(totalmente insatisfeito, não satisfeito, satisfeito e completamente satisfeito)2.

 Métodos 

A associação fixa tramadol/paracetamol é eficaz e bem tolerada no tratamento 
dos diferentes tipos de dor encontrados na prática clínica. O tramadol/
paracetamol pode ser prescrito como terapia de primeira linha para a dor 
moderada/importante, tanto em indivíduos jovens como nos idosos2.

Conclusão

64.8

28.0

6.0
1.2

0

20

40%

60

80

Nenhum                        Discreto                       Moderado                    Completo

Figura 1: (Adaptada) Avaliação do alívio da dor pelos pacientes.
Figura 2: (Adaptada) Satisfação dos pacientes com o tratamento.
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