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PONTOS-CHAVE 

• O tramadol tem 3 mecanismos de analgesia distintos. O composto original é um inibidor de recaptação de norepinefrina e 

um inibidor de recaptação de serotonina. 

• O tramadol é um pró-fármaco opiáceo e depende de enzimas CYP para ser convertido em sua forma ativa, o-desmetil-

tramadol, para atividade opiácea, o que significa que algumas pessoas podem ter efeitos terapêuticos ou colaterais 

aumentados ou reduzidos pelo uso do tramadol devido à expressão CYP variável ou à coadministração de medicamento 

inibidor/indutor de enzima CYP. 

• Muitos dos efeitos adversos do tramadol são atribuídos à inibição de recaptação de serotonina. Esses efeitos incluem náusea, 

tontura, uma redução do limiar convulsivo, e o potencial de induzir a síndrome serotoninérgica. 

• O tapentadol é uma droga ativa, não um pró-fármaco, cujo mecanismo de ação se deve ao agonismo moderado do receptor 

mu e a uma inibição de recaptação de norepinefrina. Ele tem um efeito insignificante na recaptação de serotonina. 

• O tapentadol tem menos efeitos colaterais gastrointestinais quando comparado a opioides como a oxicodona, e alguns 

autores sugeriram que ele pode fornecer analgesia igual a outros opioides potentes em um cenário de dor aguda. 

• Tanto o tramadol quanto o tapentadol têm um risco mais baixo de consumo abusivo em comparação aos opioides. 

INTRODUÇÃO 
O tramadol foi aprovado para uso em humanos pela primeira vez na Alemanha, em 1977, depois de ser desenvolvido em 1962.¹ O 

Tramadol tem um mecanismo de ação exclusivo e triplo. O composto original é um inibidor de recaptação de serotonina e norepinefrina. 

O composto original tem uma afinidade extremamente fraca para o receptor opiáceo mu, tornando-o sem qualquer efeito opiáceo 

clinicamente significativo; contudo, a desmetilação via mecanismos oxidativos da CYP450 2D6 resulta no metabólito M1 ativo que tem 

de fato uma atividade receptora opiácea modesta. Essas propriedades farmacológicas fornecem boa analgesia ao mesmo tempo em que 

minimizam os efeitos adversos relacionados aos opioides. Infelizmente, essas mesmas propriedades põem certas populações de 

pacientes em risco de síndrome serotoninérgica, queda do limiar convulsivo, e alta variabilidade interindividual em efeitos colaterais 

comuns incluindo náusea e tontura. Portanto, iniciou-se um trabalho para encontrar uma versão do tramadol livre de serotonina e, nos 

anos 1980, foi criado o tapentadol. 

 

  

  

https://www.wfsahq.org/cme
https://www.proprofs.com/quiz-school/story.php?title=paediatric-difficult-airway-lmic-vs-hic-atotw-399ib
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TRAMADOL 

Farmacologia 
O tramadol é um analgésico de ação central usado para dor moderada a severa. O tramadol age tanto como um inibidor de recaptação 

das monoaminas norepinefrina e serotonina quanto como um efeito agonista opiáceo fraco. ¹ A inibição de recaptação de serotonina 

resulta em um risco aumentado de síndrome serotoninérgica em pessoas tomando tramadol com outros medicamentos serotonérgicos. 

² O tramadol tem 2 centros quirais e é uma mistura racêmica de 1:1 de 2 enantiômeros diastereoméricos, que têm potências diferentes 

em relação à inibição de recaptação de monoaminas. 

Dose e Formulação 
O tramadol é produzido como uma formulação oral, solução intravenosa e supositório retal. Os regulamentos locais podem limitar a 

disponibilidade de formulações específicas. O tramadol está disponível em formulações de liberação imediata e de liberação retardada, 

bem como combinado com paracetamol (acetaminofeno). Várias dosagens estão disponíveis, com as mais comuns variando entre 25 e 

300 mg3-5. 

O tramadol é indicado para uso em dor moderada a severa. A dosagem diária total recomendada é de 25 a 100 mg a cada 4 a 6 horas. A 

dose diária máxima recomendada é 400mg em adultos. Isso se deve à propensão para problemas relacionados aos aspectos 

serotonérgicos da molécula, como informado acima. Por causa dessa limitação da dosagem, o tramadol pode não ser suficientemente 

eficaz em situações de dor e é tipicamente usado como um opioide fraco (isto é, degrau 2 na escada de dor aguda da Organização Mundial 

da Saúde). Isso pode necessitar prescrever um opioide “degrau 3” como a morfina ou hidromorfona a pacientes com presença de dor 

severa. 

Farmacocinética 
A formulação oral do tramadol é rapidamente e quase completamente absorvida com a biodisponibilidade de 68% após a primeira dose 

e 90% após doses repetidas. ² O tramadol é convertido em metabólitos ativos e inativos no fígado pelo sistema da enzina citocromo P450 

(CYP450). ¹ O principal metabólito, O-desmetil-tramadol (M1), é produzido pela enzima CYP 2D6 e é aproximadamente 400 vezes mais 

potente do que o composto original. ² A CYP 2D6 ainda metaboliza o M1 em N,O-didesmetiltramadol (M5), que também é ativo, mas 

menos potente do que o M1 e o composto original. Quando a CYP 2D6 fica saturada, o metabolismo é realizado pelas enzimas CYP 2B6 

e CYP 3A4, que são responsáveis por produzir o metabólito inativo N-desmetiltramadol (M2). Tanto o M1 quanto o M2 são ainda 

degradados em compostos inativos. O metabolismo de fase 2 do M1 ocorre no fígado para criar um composto inativo. O tramadol e seus 

metabólitos são excretados renalmente.² 

A coadministração do tramadol com os inibidores ou indutores da enzima CYP450 deve ser evitada, pois eles vão alterar o metabolismo, 

produzir efeitos clínicos variáveis e potencialmente aumentar os efeitos adversos. Exemplos de fortes inibidores CYP 2D6 que podem 

causar um efeito menos opiáceo para uma determinada dose de tramadol incluem a paroxetina, a fluoxetina, a bupropiona, a quinidina 

e a terbinafina. Os indutores da CYPD 2D6, que causam um efeito opiáceo maior para uma determinada dose de tramadol, são menos 

comuns. Exemplos incluem rifampicina, dexametasona e haloperidol.6 Uma lista abrangente de indutores e inibidores de CYP pode ser 

encontrada na base de dados abrangente de enzimas de citocromo P450  SuperCYP. 

A variação genética na atividade da enzima CYP 2D6 está bem caracterizada, e os indivíduos pode ser categorizados em 4 grupos: (1) 

metabolizadores fracos, (2) metabolizadores intermediários, (3) metabolizadores extensos, ou (4) metabolizadores ultrarrápidos.8 Os 

metabolizadores extensos e ultrarrápidos terão mais efeito opiáceo a partir de uma dose equivalente de tramadol.9 Os testes genéticos 

mostraram variabilidade regional e racial na prevalência dos 4 fenótipos acima. Vale destacar que altas concentrações de 

metabolizadores extensos e ultrarrápidos foram encontradas no sul da Europa, no Oriente Médio, e no nordeste da África.10,11 

Após a ingestão de uma formulação de liberação imediata, níveis de pico de plasma são observados após 3 horas e são mantidos por 5 a 

7 horas. As formulações de liberação retardada têm níveis de pico de plasma por volta de 12 horas, com um aumento de 

aproximadamente 4 vezes a duração em comparação com a formulação de liberação imediata. 

Grupos Especiais 
O ajuste de dosagem é necessário em pacientes com função renal comprometida,2 e apenas 7% de uma determinada dose de tramadol 

é removida por diálise.11 
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O tramadol é rotulado como categoria C de gravidez pela Administração de Alimentos e Medicamentos dos EUA (US FDA), o que significa 

que pode haver risco, mas não foi adequadamente estudado nesta população. 

Há controvérsia quanto ao uso do tramadol durante a amamentação. Em 2017, a USA FDA emitiu um “alerta reforçado” (o seu segundo 

alerta mais forte) contra o uso de tramadol durante a amamentação.13 O raciocínio dado é que o tramadol é metabolizado em um 

metabólito ativo pela enzima CYP2D6, de maneira semelhante à maneira como a codeína é metabolizada em morfina. Houve muitos 

relatos de morbidade e mortalidade infantis relacionadas ao uso de codeína em mães lactantes devido à variação genética na atividade 

da CYP2D6, resultando em bebês recebendo uma dose muito maior do metabólito ativo, morfina, que o previsto. 13,14 Não houve relatos 

de eventos adversos em bebês amamentados por mães que estão recebendo tramadol para fins analgésicos. Há um relato de caso de 

suspeita de toxicidade relacionada a opioides em um bebê amamentado cuja mãe estava fazendo uso abusivo de tramadol.15 Estudos 

farmacocinéticos encontraram uma dose relativa do lactente (DRL) de 2,24% para o tramadol, e de 0,64% para o metabólito M1. 16 Estima-

se que metabolizadores fracos recebam uma DRL de 2,6% para o tramadol e 0,47% para o M1, em comparação aos metabolizadores 

extensos, que se estima receberem uma DRL de 2,2% para o tramadol e 0,93% para o M1. 17 A DRL combinada fica bem abaixo de 10%, 

que é o limiar de preocupação para a transferência de drogas para o leite materno. Tanto o Serviço de Aconselhamento sobre 

Medicamentos na Lactação do Reino unido quanto a Sociedade de Anestesia Pediátrica na Nova Zelândia e Austrália recomendam o uso 

continuado de tramadol em pacientes lactantes, apesar do alerta da US FDA, com base em uma revisão das mesmas evidências.18,19 

Qualquer lactente cuja mãe esteja tomando medicamentos à base de opioides, incluindo o tramadol, deve ser observado de perto em 

busca de quaisquer sinais de desconforto respiratório, letargia ou amamentação deficiente. 

Cuidados 
Descobriu-se que o tramadol reduz o limiar convulsivo em pacientes tanto com quanto sem um transtorno convulsivo pré-existente. 3 O 

fenômeno provavelmente deve-se à atividade serotonérgica, e pode ocorrer em pacientes tomando doses terapêuticas e 

supraterapêuticas. O risco parece ser maior com doses supraterapêuticas ou com a ingestão concomitante de outros medicamentos que 

reduzem o limiar convulsivo, como a bupropiona. 3,5 Deve-se ter cuidado ao se prescrever concomitantemente esses tipos de 

medicamento. 

Supõe-se que o tramadol seja uma droga de consumo abusivo, por causa de sua fraca atividade opiácea; contudo, as taxas de consumo 

abusivo não foram bem caracterizadas.5,20 Contudo, o uso crônico do medicamento pode levar a dependência física.21 

Um relatório recente da Organização Mundial da Saúde (OMS) indica que o consumo abusivo pode ser prevalente por toda a América do 

Norte, o Oriente Médio, a Ásia, e oeste da África. 5 Estudos formais em humanos são escassos. 20 Até hoje, 1 estudo em humanos avaliou 

a dependência em tramadol. Os pacientes do estudo receberam até 400mg/dia de tramadol para o tratamento de dor severa. Após 3 

semanas de tratamento, os pacientes foram randomizados para naloxona intramuscular ou placebo 3 horas após a última ingestão de 

tramadol. Três dos 54 pacientes que receberam naloxona, e 1 dos 52 pacientes que receberam placebo relataram sinais de abstinência 

de opioides, o que pode indicar um baixo potencial de dependência. 22 Foram relatados óbitos em associação ao uso de tramadol. Na 

Irlanda do Norte, houve um aumento de 10% no número de óbitos relacionados ao tramadol entre 1996 e 2012.23 

Os efeitos eufóricos do tramadol podem ser dependentes da dose, como evidenciado pela habilidade de usuários de tramadol não-

dependentes e vendados identificarem comprimidos de 300mg, mas não doses mais baixas após a ingestão. 24 Em um estudo separado, 

voluntários não-dependentes foram capazes de discernir entre as propriedades opiáceas e as propriedades estimulantes do tramadol em 

doses variadas. Doses abaixo de 100mg foram identificadas como placebo, doses entre 200 e 400mg foram percebidas como produzindo 

efeitos semelhantes à hidromorfona, e doses maiores que 400mg foram percebidas como tendo efeitos parecidos com estimulantes.25 

Apesar dos efeitos semelhantes do tramadol a outras drogas de uso abusivo conhecidas (opioides e estimulantes), é importante observar 

que não há atualmente evidências de alta qualidade que relacionem diretamente esses efeitos a comportamentos de busca de drogas 

em humanos. 

Evidências para Uso 
O tramadol tem evidências para uso em uma variedade de condições incluindo a osteoartrite, dor neuropática e dor de câncer. 

Uma meta-análise de 11 estudos controlados randomizados com um total combinado de 1019 participantes descobriram que os 

participantes que receberam tramadol tinham uma redução de 12% na intensidade da dor em uma escala visual analógica (EVA) entre 0 

e 100 em comparação a participantes que usaram placebo (intervalo de confiança [IC] de 95%: 12,0 a 5,0 unidades a menos). Contudo, 

as pessoas que usaram tramadol ficaram mais de 2 vezes mais suscetíveis a relatarem algum evento adverso em comparação com pessoas 

que usaram placebo.26 
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Uma segunda meta-análise descobriu que o tramadol pode ser benéfico para algumas pessoas com dor neuropática moderada ou severa. 

Este estudo incluiu 6 testes controlados randomizados com um total combinado de 438 participantes. Embora os estudos incluídos 

tenham sido considerados de baixa qualidade, os autores relataram uma razão de risco de 2,2 (IC de 95%: 1,02-4,6) e um número de que 

precisaram de tratamento de 4,4 (IC de 95%: 2,8-8,8), indicando que 5 pessoas precisaram ser tratadas com tramadol a cada pessoa que 

experimentou ao menos uma redução de 50% na intensidade de dor neuropática. Mais uma vez, houve mais eventos adversos nos 

participantes tratados com tramadol.27 

O Tramadol pode não ser útil para dor crônica relacionada a tumores. Uma meta-análise de 10 estudos incluindo 958 participantes foi 

tentada, mas todos os estudos localizados foram julgados de baixa qualidade. Apesar disso, os estudos localizados pareciam indicar que 

o tramadol pode ser menos efetivo que a morfina no tratamento de dor crônica de câncer.28 

TAPENTADOL 
O tapentadol é um analgésico novo com múltiplos mecanismos de ação. Foi desenvolvido nos anos 1980 para lidar com os efeitos adversos 

associados à inibição de recaptação de serotonina do tramadol. O Tapentadol foi aprovado pelo FDA em 2008, e aprovado na Europa em 

2010. 

 

Figura. Estrutura química do tramadol (esquerda) e do tapentadol (direita).30 

Farmacologia 
O Tapentadol é um opioide exclusivo, de ação central da classe de hidrocarbonetos benzenoides aromáticos29 (Figura). 

O tapentadol é uma molecular não-racêmica e, ao contrário do tramadol, não é um pró-fármaco. Seu efeito analgésico é produzido por 

meio de agonismo moderado de receptor opioide e inibição de recaptação de norepinefrina. Os testes clínicos mostraram que a potência 

analgésica do tapentadol é bastante boa; o tapentadol 50 mg tem um equivalente analgésico a 10 mg de oxicodona. Quando usado em 

um paciente capaz de tomar analgésicos orais, um opioide degrau 3 na escala de dor aguda da OMS geralmente não é exigido. Isso 

fornece uma conveniência adicional, pois o tapentadol é capaz de desempenhar o papel de opioide fraco e forte em uma escala de dor 

aguda simplesmente ajustando-se a dose. O tapentadol a 600 mg por dia fornece 2 vezes a eficácia analgésica do tramadol 400 mg. O 

tapentadol é um inibidor fraco de recaptação de serotonina que não é considerado clinicamente relevante. 

Dose e Formulação 
O tapentadol está disponível como comprimidos de 25, 50, 75 e 100 mg. A dose máxima recomendada é 600 e 700 mg diários para um 

adulto sem contraindicações significativas. As formulações de liberação imediata e estendida são equipotentes. Atualmente, não há 

preparação intravenosa disponível comercialmente. Sugeriu-se que o tapentadol 50 a 100 mg a cada 4 a 6 horas tem um efeito analgésico 

igual à oxicodona, 10 a 15 mg a cada 4 a 6 horas para dor aguda moderada a severa. 

Farmacocinética 
A biodisponibilidade oral do tapentadol é 32%. O volume de distribuição é aproximadamente 540 ± 95 L, e 20% da droga é ligada a 

proteína. Por causa da baixa ligação a proteína, há um baixo potencial para interações com outros medicamentos. 

O tapentadol é 97% metabolizado em metabólitos inativos, principalmente via glucoronidação.31 Ao contrário do tramadol, o tapentadol 

não é afetado pela atividade da CYP.32O tapentadol é 99% eliminado renalmente e segue uma cinética de primeira ordem. A depuração 

é 1530 ± 177 mL/min. A formulação de liberação estendida tem uma meia-vida terminal média que se mostrou ficar entre 4,4 e 5,9 

horas.33 
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Grupos Especiais 
O tapentadol não é recomendado em deficiência renal ou hepática severa. Pode ser usado com cuidado em deficiência hepática 

moderada. Isso não torna seu uso contraindicado a pacientes geriátricos, embora se deve ter cuidado ao usá-lo nesta população. 

O tapentadol é rotulado pela FDA como categoria C de gravidez, que é semelhante ao tramadol e oxicodona. Não é recomendado pela 

FDA para uso durante a amamentação.32 Estudos em animais mostram que o tapentadol é excretado no leite materno.35 Não há estudos 

humanos disponíveis neste momento. O uso durante a alimentação não é recomendado pela FDA nem pelo Serviço Especializado de 

Farmácia do Reino Unido.36 

 

Cuidados 
As contraindicações ao tapentadol incluem função pulmonar deficiente em um ambiente não-monitorado (por exemplo, asma aguda ou 

severa), uso de inibidor de monoamina oxidase nos 14 dias anteriores, e íleo paralítico. 

Pode haver uma incidência mais baixa de consumo abusivo de tapentadol quando comparado a outros opioides; contudo, desde a 

aprovação pela FDA, o tapentadol já mostrou consistentemente ter uma taxa baixa mas presente de eventos de uso abusivo.37 De fato, 

a US FDA classificou o tapentadol no mesmo agrupamento de drogas da hidromorfina e da morfina.38 

Evidências para Uso 
O benefício analgésico do tapentadol foi clinicamente demonstrado no contexto da dor aguda, como em cirurgia ortopédica e cardíaca, 

bem como em todos os ambientes não-operatórios como dor lombar crônica e dor relacionada a câncer. 

Em 2009, um teste randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e ativo de pacientes que se submeteram a cirurgia de remoção de 

joanete (N = 603) comparou escores de dor durante 48 horas em pacientes tratados com tapentadol ou oxicodona. Os pesquisadores 

encontraram um efeito analgésico entre o tapentadol 100 mg de liberação imediata com oxicodona 15 mg de liberação imediata, e menos 

náusea e vômito no grupo do tapentadol.39 

Em 2015, um teste randomizado feito em um único centro comparou o tapentadol oral com o tramadol pós-esternotomia para uma 

variedade de procedimentos cardíacos, incluindo substituição da válvula mitral e revascularização do miocárdio. 40 Paciente que 

receberam o tapentadol relataram escores de dor EVA significativamente mais baixas e menos náusea, vômito e tontura, comparadas 

àqueles que receberam tramadol. 

O tapentadol também foi estudado em dor crônica. Uma meta-análise de 4 testes de controle randomizados descobriu que 3 a cada 10 

pessoas tratadas com tapentadol para dor lombar tinha 50% ou mais alívio de dor, enquanto apenas 2 a cada 10 pessoas tratadas com 

oxicodona demonstraram alívio semelhante da dor.41 

RESUMO 
 O tramadol e o tapentadol são agentes analgésicos com múltiplos mecanismos de ação. Ambos são inibidores de recaptação de 

norepinefrina com atividade agonista opiácea fraca. 

 Tramadol também tem propriedades de inibição de recaptação de serotonina que podem estar associadas com alguns dos seus efeitos 

colaterais proeminentes, incluindo náusea e convulsões. 

 Os estudos mostraram que o tapentadol e o tramadol são analgésicos efetivos. O tapentadol podem ser associados com menos efeitos 

adversos e taxas mais baixas de consumo abusivo. 
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