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Ador é a principal causa de queixa clinica em todo o mundo,
com dor crénica presente em 19-50% da populacdo europeia®.
Espera-se que essa prevaléncia aumente com o envelhecimen-
to da populagdo e a presenca de outras doencgas, como artrite
e diabetes mellitus®. Com isso, ha a necessidade de analgésicos
que atuem em diferentes fontes de dor, com baixa incidéncia
de efeitos adversos, especialmente nas dores crénicas®4, como
a associacao fixa tramadol/paracetamol 37,5/325 mg?.

O tramadol é um analgésico opioide de a¢do central®®> com
acdo agonista ndo seletiva nos receptores opioides |, 6 e k com
maior afinidade pelos receptores p'. O tramadol ainda inibe a
recaptacdo de serotonina e de noradrenalina, resultando em
reducdo da sinalizacdo aferente da dor e amplificando a sina-
lizacao eferente inibitéria’. Dessa forma, diferente de outros
opioides, o tramadol tem multiplas acdes e inibe tanto a trans-
missdo como a percepcdo de dor'. Distintamente do que ocorre
com os demais agonistas opioides, ele se associa apenas com
minima reduc¢do do transito gastrointestinal e ndo possui efei-
tos hemodinamicos relevantes ou risco de insuficiéncia respira-
téria em doses terapéuticas’.

O paracetamol exerce a¢do analgésica por diversos meca-
nismos, principalmente centrais, incluindo inibi¢cdo da sintese
de prostaglandinas, ativacdo de vias serotoninérgicas descen-
dentes, inibicdo da via do éxido nitrico e interagdo com o sis-
tema canabinoide enddgeno>t. Como o paracetamol ndo tem
acdo significativa sobre as prostaglandinas periféricas, ele ndo
causa lesdo na mucosa gastrointestinal ou inibi¢do plaguetaria’.

A combinacdo do tramadol com o paracetamol fornece me-
canismos de acdo complementares e analgesia sinergistica para
diferentes tipos e fontes de dor'®. O tramadol e o paracetamol
tém acdo sinérgica'®, oferecendo poténcia superior a soma de
seus componentes isoladamente'".

O paracetamol possui rapido inicio de a¢do (~15-30 minu-
tos) e atinge pico de concentra¢do plasmatica em uma hora, en-

quanto o tramadol possui maior meia-vida (~ seis horas) e maior
duracdo da a¢do analgésica (cinco a sete horas)'. A combinagdo
tem inicio de acdo mais rapido e maior duragdo da a¢do do que
os dos farmacos isolados’.

A combinacdo tramadol/paracetamol apresenta alta biodis-
ponibilidade por via oral e a administracdo junto com alimentos
nao altera a absorc¢do ou a concentragdo plasmatica maxima'.
O tramadol e o paracetamol tém metaboliza¢ao hepatica e sdo
excretados principalmente pelos rins?'2.

Assim, em pacientes com depuracao de creatinina menor
que 30 mL/min, recomenda-se que o intervalo de administragdo
do medicamento seja aumentado?. A combinacdo ndo deve ser
utilizada se houver insuficiéncia hepatica grave?.

Para pacientes idosos, a posologia deve ser cuidadosamen-
te selecionada, iniciando com a dose mais baixa recomendada,
em fun¢do da maior frequéncia de diminuicao das funcdes fisio-
|6gicas e/ou outros tratamentos concomitantes?.

A eficacia da combinagdo tramadol/paracetamol em asso-
ciagdo fixa 37,5/325 mg foi demonstrada em diversos estudos
que incluiram pacientes com dor moderada ou importante
apo6s procedimentos dentarios, abdominais ou ortopédicos e
pacientes com dor musculoesquelética, neuropatia diabética
ou migranea’.

Alguns estudos randomizados e duplos-cegos avaliaram
a combina¢do tramadol/paracetamol em pacientes com dor
moderada/importante em até cinco horas apos a retirada de
dente molar e 0sso associado'. A combinagdo foi superior ao
placebo no alivio total da dor', além de se associar com ini-
cio de alfvio da dor mais rapido, tempo maior até o uso de
medica¢do de resgate e menor necessidade de analgesia su-
plementar’. Em comparacdo a outros farmacos, o tramadol/
paracetamol apresentou eficacia semelhante a da combinacao
codeina/paracetamol/ibuprofeno’ e superior a do tramadol
isoladamente’.
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Alguns estudos randomizados e duplos-cegos avaliaram o
tramadol/paracetamol em pacientes com dor apds cirurgia
ortopédica (artroscopia do joelho ou ombro) ou abdominal
(correcdo de hérnia)'. O tramadol/paracetamol teve eficacia
semelhante a da codefna/paracetamol e superior a do place-
bo no alivio da dor pds-operatéria’. Na avaliagdo subjetiva dos
pacientes, o tramadol/paracetamol foi considerado superior ao
placebo (p < 0,05), enquanto a codeina/paracetamol ndo teve
diferenca significativa em comparag¢do ao placebo’.

Duas metanalises avaliaram a eficacia do tramadol/parace-
tamol em comparagdo ao tramadol, paracetamol ou ibupro-
feno em pacientes com dor pds-operatéria’. Uma metanalise
incluiu 1197 pacientes com dor moderada/importante apds
cirurgia odontoldgica®', enquanto a outra incluiu sete estudos
(n =1376), sendo cinco deles com pacientes com dor modera-
da/importante apds cirurgia odontolégica’'>.

O efeito analgésico da combinacdo tramadol/paracetamol
foi superior ao do tramadol e paracetamol isolados, e seme-
lhante ao do ibuprofeno, sendo todos superiores ao placebo.
O tempo até o alfvio da dor foi de 17, 51, 18, 34 e 66 minutos
com tramadol/paracetamol, tramadol, paracetamol, ibuprofeno
e placebo, respectivamente’'“. Na outra metanalise, 0 nimero
necessario a tratar (NNT) para atingir redu¢do de pelo menos
50% da dor foi menor com tramadol/paracetamol do que com
tramadol e paracetamol isolados. O NNT foi semelhante com
ibuprofeno e tramadol/paracetamol™*>.

Diversos estudos mostraram a eficacia
do tramadol/paracetamol 37,5/325 mg no
tratamento em curto e longo prazos da
dor musculoesquelética’.

Um estudo duplo-cego avaliou o
tramadol/paracetamol no tratamen-
to em curto prazo da dor moderada/
importante associada a entorse de
tornozelo™'®. O tramadol/paracetamol
foi superior ao placebo e semelhante
a combinacdo hidrocodona/paracetamol
no alivio total da dor''. Com tramadol/pa-
racetamol, 40% dos pacientes apresentaram melhora > 50%
da dor aproximadamente nas primeiras quatro horas apds a
administracao (vs. 26,8% com o placebo; p < 0,05)"°.

Dois estudos randomizados e duplos-cegos, com duracao
de trés meses, mostraram a eficacia do tramadol/paracetamol
37,5/325 mg no alivio da dor em pacientes com dor lombar
moderada/importante''”'®. A reducdo da pontuacdo da es-
cala analdgica visual (EAV) foi significativamente maior com
o tramadol/paracetamol do que com o placebo. A avaliagdo
subjetiva dos pacientes e médicos também foi favoravel ao
tramadol/paracetamol (p = 0,002) e foi demonstrada melhora
da qualidade de vida (Questiondrio SF-36) e da incapacidade
(Questionario de Incapacidade de Roland) com o tramadol/
paracetamol’'”18,

Em outro estudo randomizado, com seguimento de um
més, foi demonstrado que o tramadol/paracetamol tem
eficacia analgésica semelhante a da codeina/paracetamol
em pacientes com dor lombar e/ou osteoartrose'®. O ali-
vio total da dor foi semelhante nos dois grupos em todas
as avaliagbes semanais. A melhora da intensidade da dor
foi observada em até 30 minutos a partir da administracdo,
e aumentou progressivamente até duas horas apés admi-
nistracdo, com efeito mantido durante as seis horas de ava-
liacdo'™. Em fase de extensdo do estudo, com seguimento
até 24 meses, foi observada manutencdo do alivio da dor.
A dose diaria média de tramadol/paracetamol variou entre 4,9
e 5,2 comprimidos de 37,5/325 mg durante a fase de extensdo,
doses menores do que a maxima recomendada’?°.

O tramadol/paracetamol € uma
opg¢ao terapéutica Util para analgesia
multimodal com rapido inicio de acao

e longa duracao em pacientes com
dor moderada/importante’.

O tramadol/paracetamol também se mostrou eficaz no ali-
vio da dor em pacientes com fibromialgia™'. Um estudo rando-
mizado, com trés meses de duragdo, no qual a combinagdo foi
utilizada em doses de um a quatro comprimidos (37,5/325 mg)
por dia, conforme a necessidade, demonstrou que, apos trés
meses, a taxa de descontinuacdo por falta de eficacia foi de 29%
no grupo “combinacao” e 51% no grupo “placebo” (p = 0,004)"2".
O tramadol/paracetamol ainda se associou a maior pontuagdo
de alivio da dor (1,7 vs. 0,8; p < 0,001) e a melhor qualidade de
vida (pelo Questionario SF-36, componente fisico, e Questionario
de Impacto da Fibromialgia) (p < 0,01)"2".

O tramadol/paracetamol também foi estudado em estudos
randomizados e duplos-cegos como terapia complementar para
o tratamento da dor moderada/importante em pacientes 0s-
teoartrose ou com artrite reumatoide’. Nesses estudos, 0s pa-
cientes estavam recebendo doses estaveis de anti-inflamatérios
ndo esteroides (AINEs), inibidores seletivos da ciclo-oxigenase
(COX)-2 e/ou farmacos antirreumaticos modificadores da doenca
(DMARDs)".

Nos pacientes com osteoartrose, o tramadol/paracetamol se
associou a redugdo da pontuacao de dor entre os dias 1 e 5, com
beneficio mantido durante o perfodo do estudo, em comparagao
ao placebo. Ainda, o tramadol/paracetamol se associou a me-
lhora da qualidade de vida avaliada pelo Questionario WOMAC
(p < 0,05)". Uma analise de subgrupo posterior mostrou que o
tramadol/paracetamol foi eficaz, também,

para os pacientes idosos (idade > 65 anos),

em comparagao ao placebo (p < 0,05)"%2,
Outros estudos, que inclufram pa-
cientes com artrite reumatoide ou 0s-
teoartrose, mostraram que o tramadol/
paracetamol se associa a melhora sig-
nificativa da intensidade da dor e da
pontua¢do da EAV'. Além disso, o tra-
madol/paracetamol se associou com a
melhora do item “fung¢do fisica” do ques-
tionario WOMAC e do SF-36 em pacientes

com osteoartrose’.

A neuropatia periférica diabética dolorosa também pode ser
tratada com eficacia pelo tramadol/paracetamol, como demons-
trado por um estudo comparativo com placebo' ou gabapenti-
na'. O tramadol/paracetamol se associou a maior reducdo da
intensidade da dor do que o placebo, pela EAV (-30,6 vs. -17,2;
p =0,001) e pelo Inventario Breve de Dor (p = 0,004), desde a pri-
meira semana de tratamento, além de proporcionar a melhora
do sono e da qualidade de vida (p < 0,05)%.

No estudo comparativo com a gabapentina, o tramadol/
paracetamol se associou a redu¢do semelhante da intensida-
de da dor (-3,1 vs. -2,7 com a gabapentina)?*. A melhora pelo
Inventario Breve de Dor e da qualidade de vida (SF-36) tam-
bém teve indices semelhantes com tramadol/paracetamol e
gabapentina’.

A eficacia do tramadol/paracetamol foi também avaliada na
migranea em um estudo randomizado, duplo-cego e controla-
do com placebo'. Foram incluidos pacientes que apresenta-
ram de um a seis episodios de migranea no ultimo ano, que
receberam tramadol/paracetamol (37,5/325 mg - dois compri-
midos) ou placebo, administrados em até duas horas a par-
tir do inicio da cefaleia. A taxa de resposta ao tratamento foi
significativamente maior com o tramadol/paracetamol do que
com o placebo (55,8% vs. 33,8%; p < 0,001). Aresposta com o
tramadol/paracetamol foi superior desde a primeira avaliagdo
com 30 minutos, até a ultima avaliacdo, apds seis horas. Além
disso, o tramadol/paracetamol se associou a um menor nd-
mero de pacientes com fotofobia (34,6% vs. 52,2%) e fonofobia
(34,3% vs. 44,9%)".



Um grande estudo prospectivo observacional incluiu 5.495
pacientes com dor moderada/importante, em sua maioria de
origem musculoesquelética’. A duracdo média do tratamen-
to foi de 16,6 dias e a dose diaria média de 3,7 comprimidos
(37,5/325 mg). A eficacia também foi avaliada em um subgrupo
de 589 pacientes com idade > 75 anos'.

Observou-se reducdo significativa da pontuac¢do de intensi-
dade da dor (6,3 no basal vs. 2,3 na avaliacdo final e 63% de
reducdo na intensidade da dor) na populagdo geral e nos pa-
cientes com idade > 75 anos (6,1 basal vs. 2,9 no final; reducdo
de 52% na intensidade da dor). O alivio total ou importante da
dor foi relatado por 77,4% dos pacientes’.

TOLERABILIDADE

O tramadol/paracetamol é bem tolerado em adultos em se-
guimentos de até dois anos'. O abandono do tratamento por
eventos adversos ocorreu em 5,2%-28,1% dos pacientes que
fizeram uso de multiplas doses do tramadol/paracetamol’.

Um estudo que utilizou o tramadol/paracetamol como te-
rapia associada aos AINEs mostrou que a taxa de abandono do
tratamento por eventos adversos € menor se a dose for titulada
em um perfodo de sete dias’.

Em comparac¢do ao uso isolado do tramadol, a combinagdo
tramadol/paracetamol se associou a menos eventos adver-
sos (p < 0,02), por menor incidéncia de nauseas e tonturas®.
O tramadol/paracetamol apresenta menos eventos adversos
do que a combinagdo hidrocodona/paracetamol, especialmen-
te menos nduseas e vomitos (p < 0,05)".

Em comparacdo a combinacao codeina/paracetamol, o
tramadol/paracetamol apresenta menor incidéncia de constipa-
¢do (0% vs. 10,9% e 11% vs. 21%; p < 0,028 para ambos) e vOmi-
tos (8,2% vs. 16,4% e 9,2% vs. 14,7%)'. A incidéncia de eventos
adversos foi semelhante a da gabapentina em pacientes com
neuropatia periférica’.

A associacdo tramadol/paracetamol é formulada em com-
primidos de 37,5/325 mg. A dose deve ser ajustada conforme
a intensidade da dor e a resposta do paciente. O tratamento
pode ser iniciado com dois comprimidos/dia e doses adicionais
administradas conforme a necessidade, até o maximo de oito
comprimidos/dia. O uso concomitante com carbamazepina ndo
é recomendado e é contraindicado o uso com inibidores da mo-
noamina oxidase (MAO)'~.

O tramadol/paracetamol pode ser utilizado em diversos ti-
pos de dor moderada/importante, incluindo dores agudas (no-
ciceptivas, somaticas ou viscerais) e crénicas (oncoldgica, mus-
culoesquelética, migranea, neuropatica)’.

A dor frequentemente é subtratada por ma aderéncia tera-
péutica, relutancia de prescricao pelos médicos, entre outros
motivos. Os AINEs, embora muito utilizados, sdo associados
com diversos eventos adversos, que limitam seu uso*. Ainda,
muitos pacientes apresentam comorbidades, principalmente
os idosos, sendo muito Util o uso de analgésicos com multiplos
mecanismos de acdo e poucos eventos adversos, Como a asso-
ciagdo tramadol/paracetamol#.

CONCLUSAO

Concluindo, o tramadol/paracetamol é uma op¢do terapéu-
tica util para analgesia multimodal com rapido inicio de a¢do e
longa duracdo em pacientes com dor moderada/importante’.
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COMENTARIO

A dor ainda é um importante problema de saude, com
alta prevaléncia na populacdo geral. A dor cronica esta pre-
sente em 20% da popula¢do adulta norte-americana’ e em
até 55% dos individuos com mais de 75 anos na Europa’.

Apesar de sua importancia, a dor continua sendo sub-
tratada, fato este decorrente de muitos motivos, como falta
de aderéncia terapéutica pelo paciente, falta de prescri¢do
meédica adequada, medo de efeitos adversos, tanto pelos
pacientes, como pelos médicos, entre outros motivos*>.

Nesse sentido, destaca-se o uso da associacdo fixa
tramadol/paracetamol. Devido a acdo sinérgica desses far-
macos, na qual o efeito analgésico resultante é mais po-
tente do que a soma dos efeitos analgésicos dos dois far-
macos utilizados isoladamente, é possivel obter analgesia
eficaz com menor risco de eventos adversos, pela possibli-
dade de uso de doses menores dos farmacos™’.

Essa associagdo ainda traz a vantagem de unir dois
farmacos com mecanismos de a¢fes multiplos e com-
plementares. O tramadol tem a¢do agonista nos recep-
tores opioides no sistema nervoso central e ainda inibe
a recaptacdo de serotonina e noradrenalina, atuando,
assim, na percepcdo e na transmissdo da dor®°. Por ou-
tro lado, o paracetamol tem acao central por inibi¢do do
N-metil-D-aspartato, da via do ¢xido nitrico e da sintese
de prostaglandinas no sistema nervoso central®'".

A eficacia analgésica do tramadol/paracetamol foi de-
monstrada em diversos estudos clinicos, envolvendo dife-
rentes tipos de dor”.

Um estudo prospectivo multicéntrico com 2.663 pa-
cientes com dor de diferentes etiologias, de intensidade
moderada ou importante, demonstrou que a combina¢ao
tramadol/paracetamol resulta em alivio completo ou signi-

ficativo da dor em 93% dos pacientes'?. Em pacientes com
dor decorrente de cancer avancado, um estudo prospecti-
vo demonstrou que o tramadol/paracetamol se associa ao
alivio rapido e sustentado da dor'3.

O tramadol/paracetamol também apresenta elevada
eficacia analgésica em pos-operatdrio, incluindo cirurgias
ortopédicas, abdominais e odontoldgicas®*', diminuindo
a necessidade de analgésicos de resgate®. Nesse cenario,
foi demonstrado que a associa¢ao tramadol/paracetamol
promove maior acdo analgésica e menor uso de medi-
cagdo de resgate do que o uso da associagao codeina/
paracetamol’®.

Devido a alta poténcia analgésica, o uso do tramadol/
paracetamol se associa a outras vantagens além do alivio
da dor. Foi demonstrado que, em pacientes com dores
cronicas, essa associagdo permite o retorno as atividades
habituais e aos autocuidados, aumenta a mobilidade e
diminui as limita¢gBes em idosos com dor crénica®. Em ou-
tro estudo, observou-se que o tramadol/paracetamol se
associa com a melhora da motivagdo e com a diminui¢do
da apatia'®.

A associacdo fixa tramadol/paracetamol tem bom per-
fil de tolerabilidade, sendo raras as ocorréncias de even-
tos adversos graves®. Como o paracetamol ndo tem agdo
significativa sobre as prostaglandinas periféricas, ndo ha
risco de lesdo gastrica ou inibicdo plaquetéaria®. Ainda, o
tramadol/paracetamol tem menor incidéncia de eventos
adversos do que a codeina/paracetamol'>17,

Dessa forma, a associa¢do fixa tramadol/paracetamol
estd indicada no tratamento da dor moderada ou impor-
tante de diferentes etiologias e na dor sem resposta ao uso

de analgésicos simples.
Comentdrio desenvolvido pelo comité de médicos da SIIC.
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