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Doi: 

Resumo
Introdução:  O tramadol é o opioide sintético mais 
prescrito mundialmente. Este fármaco tem uma ação 
central analgésica [1], com um mecanismo de ação duplo e 
sinérgico, atuando como agonista dos recetores µ-opioides 
e inibindo a recaptação de noradrenalina e serotonina [2]. 
Apesar dos avanços na elucidação dos seus mecanismos 
de toxicidade, o seu potencial genotóxico e nefrotóxico 
ainda não se encontra completamente esclarecido [3; 4]. 
Objetivos: Fazer um levantamento dos estudos existentes 
acerca do potencial genotóxico e nefrotóxico do tramadol 
e dos respetivos resultados. Material e Métodos: Efetuou-
se uma pesquisa bibliográfica, na PubMed, de estudos 
relativos à genotoxicidade e nefrotoxicidade do tramadol, 
sem restrição de período temporal. Resultados: Estudos in 
vivo demonstraram que o tramadol, em doses terapêuticas, 
tem potencial genotóxico, sendo a sua genotoxicidade 
dose-dependente e afetando a capacidade de reparação 
do DNA. Esta mantém-se reduzida após a descontinuação 
da administração oral de tramadol [3]. A administração 
de tramadol induz efeitos neurotóxicos, hepatotóxicos 
e nefrotóxicos, aumentando os níveis hepáticos e renais 
de 8-hidroxidesoxiguanosina (8-OHdG) de maneira 
dose-dependente [5]. Doses repetidas deste fármaco, 

administradas durante longos períodos de tempo, causam 
alterações histológicas e bioquímicas a nível hepático, 
renal e das funções sexuais [3]. Estudos realizados com 
ratos Wistar, administrados diariamente com doses 
terapêuticas de tramadol, durante 14 dias consecutivos, 
demonstraram alterações na função renal, detetando-se 
um aumento dos níveis séricos de cistatina C e urinários 
de microalbumina e da atividade da N-acetil-β-D-
glucosaminidase (NAG), bem como uma diminuição da 
excreção urinária de creatinina. Foram ainda reportados 
achados histopatológicos renais como a desorganização 
tubular e glomerular, e o aumento dos espaços de 
Bowman [4]. Conclusões: Os dados disponíveis na 
literatura permitem concluir que o tramadol é um fármaco 
com potencial de genotoxicidade dose-dependente e 
que afeta a capacidade de reparação do DNA, bem como 
causador de nefrotoxicidade, aumentando os níveis renais 
de 8-OHdG de maneira dose-dependente e alterando os 
níveis de parâmetros da função renal, como a cistatina C, 
NAG e creatinina. Os estudos revelam a necessidade de 
uma prescrição cuidadosa de tramadol, uma vez que o seu 
uso poderá provocar genotoxicidade e nefrotoxicidade, 
entre outros tipos de dano toxicológico.
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