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RESUMO

Introducdo: A ejaculacdo prematura (EP) é a disfuncdo sexual masculina mais comum, afetando cerca de 21-39% dos
homens em idade ativa, mundialmente. A dapoxetina é o Unico farmaco oral aprovado para o tratamento da EP. Todos os
restantes farmacos sdo usados off-/abel. O objetivo deste trabalho consiste em comparar a eficacia e seguranca do uso de
farmacos off-label (outros inibidores seletivos da recaptacdo serotonina e clomipramina) com a dapoxetina, no tratamento
de individuos com EP.

Métodos: Pesquisa bibliografica de artigos utilizando a associacdo de termos (((“selective serotonin reuptake inhibitors
[MeSH]) OR “clomipramine” [MeSH]) AND “premature ejaculation”[MeSH]) AND “dapoxetine” [Supplementary Concept].
A escala Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) foi aplicada para avaliacdo dos niveis de evidéncia (NE) e da
forca de recomendacao.

Resultados: Dos 71 artigos obtidos, foram incluidos quatro artigos: dois ensaios clinicos randomizados, um ensaio clinico
e um estudo de coorte. Quanto ao NE de cada estudo, dois foram considerados como NE 1 e os outros dois com NE 2. Os
estudos ndo demostraram diferenca estatisticamente significativa da eficacia entre a dapoxetina 30 mg e os tratamentos
off-label, sendo que um estudo mostrou superioridade da dapoxetina 60 mg em relacdo aos restantes. Relativamente a
seguranca, apenas um estudo mostrou haver uma incidéncia superior de efeitos adversos com os tratamentos off-label.
Discussdo: A maioria dos estudos mostrou ndo existir uma superioridade de nenhum tratamento, a excecao da dapoxetina
60 mg. No entanto, os estudos apresentam significativa heterogeneidade e algumas limitacdes nos métodos utilizados e,
por conseguinte, pouca robustez na evidéncia apresentada e na comparacdo entre os dois tratamentos.

Conclusao: S0 necessarios mais ensaios, de maiores dimensdes e metodologia rigorosa para inferir sobre tratamentos
alternativos na EP, atribuindo-se, assim, uma forca de recomendacdo grau B.

Palavras-chave: ejaculacdo prematura; dapoxetina; inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina; clomipramina.
ABSTRACT

Introduction: Premature ejaculation (PE) is the most common male sexual dysfunction, affecting approximately 21-39%
of men in their active age worldwide. Dapoxetine is the only oral drug approved for the treatment of PE, with all the other
drugs being used off-label. The aim of this study is to compare the efficacy and safety of off-label drugs (other selective
serotonin reuptake inhibitors and clomipramine) with dapoxetine in the treatment of individuals with PE.

Methods: A literature research was conducted using the combination of the terms: (((“selective serotonin reuptake in-
hibitors [MeSH]) OR “clomipramine” [MeSH]) AND “premature ejaculation” [MeSH]) AND “dapoxetine” [Supplementary
Concept]. The Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) scale was applied to assign the levels of evidence (LOE)
and the strength of recommendation.

Results: Qut of the 71 articles found. four articles were included: two randomized clinical trials, one clinical trial and one
cohort study. Regarding the LOE of each study, two were classified as LOE 1, and the other two as LOE 2. The studies did
not demonstrate a statistically significant difference in efficacy between dapoxetine 30 mg and off-label treatments, except
for one study that showed superiority of dapoxetine 60 mg compared to others. As for safety, only one study presented a
higher incidence of adverse effects with off-label treatments.

Discussion: Most studies showed no superiority of any treatment, except for dapoxetine 60 mg. However, the studies ex-
hibit significant heterogeneity and some limitations in the methods used, resulting in limited robustness in the presented
evidence and in the comparison between the two treatments.

Conclusion: More extensive and rigorously designed trials are needed to draw conclusions about alternative treatments for
PE. A grade B strength of recommendation was assigned.

Keywords: premature ejaculation, dapoxetine, selective serotonin reuptake inhibitors, clomipramine.
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INTRODUCAO
ejaculacdao prematura (EP) € a disfuncdo
sexual masculina mais comum, afetando
21-39% dos homens em idade ativa a
nivel mundial. Muitas vezes, os doentes
ndo procuram ajuda médica, ou por dificuldade em
aceitar o diagnostico, ou pela crenca de que ndo ha
tratamento disponivel }?

A Sociedade Internacional de Medicina Sexual de-
finiu EP como uma triade de sintomas: (i) a ejacula-
Ca0 Ocorre sempre ou guase sempre antes, ou até um
minuto, apds a penetracao vaginal, ou um periodo de
laténcia ejaculatorio inferior a trés minutos; (ii) inca-
pacidade de protelar a ejaculacao em todas ou quase
todas as penetracdes vaginais; e (i) um impacto
negativo no homem (mal-estar psicoldgico, aborre-
cimento, frustracdo e eviccdo de relacdes sexuais).>*

A EP pode ser classificada em EP primaria ou se-
cundaria. A EP primaria tem inicio na primeira relacdo
sexual, mantendo-se durante toda a vida, e estd asso-
ciada a fatores genéticos. A EP secundaria surge apos
uma vivéncia sexual prévia normal e esta relacionada
com fatores endocrinos, uroldgicos e neuroldgicos,
bem como, mal-estar psicoldgico.! A etiologia da EP
nao estd devidamente estabelecida, sendo aceites
varias hipoteses como perturbacdo de ansiedade,
hipersensibilidade peniana e disfuncdo dos recetores
da 5-hidroxitriptamina (5-HT).* A serotonina esta en-
volvida no controlo ejaculatorio, inibindo a ejaculacdo
ao atuar nos recetores 5-HT1b e 5-HT2c¢ do sistema
nervoso central. 4

O tempo de laténcia ejaculatorio intravaginal
(TLEI) define-se como o periodo desde a penetracao
vaginal até a ejaculacdo intravaginal. Este €, muitas
vezes, usado como método gquantitativo da resposta
ao tratamento, bem como, forma de comparar a efi-
cdcia dos mesmos nos diversos ensaios clinicos.?4

De acordo com a Associacdo Europeia de Urologia,
o tratamento farmacoldgico deve ser o tratamento
de primeira linha, apods exclusdo de causas secun-
darias que possam causar EP.4 Varias terapias com-
portamentais podem ser benéficas no tratamento de
EP mais ligeira ou transitoria. A psicoterapia também
deve ser considerada numa fase inicial ou como tra-
tamento adjuvante.* A dapoxetina (30 e 60 mg), po-
tente inibidor seletivo da recaptacao da serotonina
(ISRS), foi o primeiro farmaco oral a ser aprovado
para o tratamento da EP em 66 paises, incluindo
Portugal.®> Os anestésicos topicos (lidocaina e prilo-
caina) foram também aprovados na Unido Europeia.
Todas as restantes medicacdes sdo usadas off-label,
como outros ISRSs; a clomipramina, antidepressivo
triciclico comelevada acdo serotoninérgica; tramadol;
inibidores da fosfodiesterase tipo 5, entre outros.* Os
efeitos adversos dos ISRSs de longa duracdo sdo uma
preocupacado na prescricdo destes farmacos a longo

prazo.” Os principais efeitos adversos sao diminuicdo
da libido, disfuncao erétil, desconforto gastrointesti-
nal, cefaleias, tonturas, nauseas, fadiga, xerostomia,
oscitacao e elevada probabilidade de interacdo com
outros farmacos.>” A terapéutica on-demand (OD)
é preferivel na EP, uma vez que, diminui a prevalén-
Cia destes efeitos adversos, como resultado da baixa
dose cumulativa dos ISRSs.”

A dapoxetina ¢ um ISRS de curta duracao de acao,
atinge o pico de concentracao plasmatica apos 1-3
horas, o tempo de semivida € de 1,3-1,5 horas e ¢ eli-
minada na totalidade ao fim de 15-19 horas!'® Estas
condicdes sdo ideais para uma terapéutica OD no
tratamento de EP.2% Varios ensaios clinicos demons-
traram a eficacia da dapoxetina no tratamento da EP,
bem como, o seu perfil de seguranca.

Face ao exposto e com base na evidéncia cienti-
fica disponivel, o objetivo deste trabalho consiste em
comparar a eficacia e seguranca do uso de farmacos
off-label (outros ISRSs e clomipramina) com a dapo-
xetina, no tratamento de individuos com EP.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica de to-
dos 0s artigos publicados até cinco de setembro de
2023 qgue correspondem a associacdo de termos
((("selective serotonin reuptake inhibitors [MeSH])
OR “clomipramine” [MeSH]1) AND “premature ejacu-
lation” [MeSH]) AND “dapoxetine” [Supplementary
Concept]. Pesquisaram-se meta-analises, revisdes
sistematicas, ensaios clinicos, estudos observacionais
e normas de orientacao clinica. As bases de dados
utilizadas foram a The Cochrane Library, MEDLINE/
PubMed, Database of Abstracts of Reviews of
Effectiveness (DARE), Canadian Medical Association
Practice Guidelines InfoBase, National Guideline
Clearinghouse (NGC) e Guidelines Finder da National
Electronic Library for Health do NHS Britanico.

Esta pesquisa foi realizada pelos autores, tendo
sido feita uma divisao dos artigos pelos mesmos e,
posteriormente, realizada uma revisao interpares.

Foram incluidos artigos publicados nas linguas
portuguesa, inglesa e espanhola, que respeitassem
0S seguintes critérios de elegibilidade - populacao:
homens com diagndstico de EP; intervencdo: utili-
zacdo de tratamentos off-label (outros ISRSs e clo-
mipramina); comparacao: utilizacdo de dapoxetina;
outcome: eficacia (TLEI) e seguranca (incidéncia de
efeitos adversos).

Foram definidos como critérios de exclusao: estu-
dos que ndo cumprissem os critérios de inclusdo de-
finidos, artigos duplicados, inacessiveis, artigos sem
metodologia explicita e estudos redigidos em outras
linguas para além das definidas. Excluiram-se igual-
mente estudos ja incluidos em revisdes sistematicas
ou nas meta-analises.
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A escala Strength of Recommendation Taxonomy
(SORT) foi aplicada para avaliacao do nivel de evi-
déncia (NE) e da forca de recomendacao.

RESULTADOS

Da pesquisa inicial, obteve-se um total de 71 arti-
gos (55 na PubMed, 16 na The Cochrane Library e zero
nas restantes bases de dados pesquisadas). Destes,
15 foram excluidos por serem duplicados e oito por se
encontrarem escritos noutros idiomas. Apos a leitura
do titulo, foram excluidos 33 artigos. Com a leitura
do abstract, foram excluidos mais oito artigos. Por
ultimo, apods a leitura integral, foram excluidos trés
artigos. Desta forma, foram selecionados quatro arti-
gos para analise: dois ensaios clinicos randomizados,
um ensaio clinico e um estudo observacional/coorte.
O processo de selecao dos estudos incluidos esta re-
presentado no fluxograma da figura 1.

Quadro |. Descricao e avaliacdo dos estudos selecionados.

n=71 Excluidos artigos duplicados e pelo idioma n =23
|

n=48 | Excluidos ap0s leitura do titulo n = 33
|

n=15 (—  Excluidosartigos apds leitura do abstract n=8
|

n=7 — Excluidos apos leitura integral n = 3

|
n=4

Figura 1. Fluxograma do processo de pesquisa bibliografica.

A descricao resumida dos artigos cientificos sele-
cionados, bem como as suas principais conclusoes,
encontram-se resumidas no quadro |.

Resultados NE

TLEI: melhoria em todos os grupos (p < 0,05). A sertra-
lina 50 mg toma didria e a sertralina 100 mg OD tiveram
efeitos semelhantes entre si, tendo sido mais eficazes do
que a sertralina 50 mg OD e a dapoxetina 30 mg (mas

sem diferencas estatisticamente significativas).

As diferencas entre o grupo da sertralina 50 mg OD e da
dapoxetina 30 mg OD n&o foram estatisticamente signi-
ficativas (p > 0,05).

EA: EA mais frequentes foram gastrointestinais (nau-
seas e diarreia) e do sistema nervoso central (tonturas,
cefaleias). Nao houve diferencas estatisticamente signi-
ficativas entre os grupos em termos de efeitos adversos
leves e moderados (p > 0,05).

Os abandonos do estudo verificaram-se em todos os
grupos: sertralina 50 mg OD (nauseas, n = 1); sertralina
100 mg OD (problemas de sono, n = 1; oscitacao, n = 1);
dapoxetina 30 mg OD (nduseas, n = 1); sertralina 50 mg
didria (problemas de sono, n =1; fadiga, n =1).

TLEI: sem diferenca estatisticamente significativa entre
dapoxetina 30 mg e paroxetina 20 mg (204,4 + 82 vs
208,8 + 65,1), em qualquer idade.

EA: dapoxetina 30 mg - cefaleias, disturbios de sono,
nauseas, vertigem e fadiga; paroxetina 20 mg - cefaleias,
disturbios de sono, nduseas e vomitos. Sem diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos.

TLEL: em relacdo ao valor basal, aumento estatistica-
mente significativo em todos os grupos, semelhante
com dapoxetina 30 mg e paroxetina 20 mg (117%; p <
0,01) e maior com dapoxetina 60 mg (170%, p < 0,01);
diferenca estatisticamente significativa entre o grupo
tratado com dapoxetina 60 mg e os grupos tratados
com paroxetina 20 mg (p < 0,01) e dapoxetina 30 mg
(p<0,05).

EA: paroxetina 20 mg - oscitacao, acatisia e sonoléncia
(n =17); dapoxetina 30 mg - cefaleia, nduseas e osci-
tacdo (n = 7); dapoxetina 60 mg - tonturas, cefaleias,
nauseas e oscitacdo (n = 18). No grupo da paroxetina,
14% (n = 7) dos participantes abandonaram o estudo por
alteracdes de humor e sonoléncia.

Referéncia Populagao Metodologia Intervencao
Estudo inclui quatro
grupos:

Homens dos sertralina 50 mg OD;
Sahan A. et al 24-50 anos Encaiociri Zertralma 10300mg OODD
(2020) com EP nsaio clinico apoxgtma mg OD;
(n = 120) randomizado. sertralina 50 mg
: toma didria.
Duracao:
oito semanas.
Estudo inclui quatro
grupos, dos quais:
Homens dos dapoxetina 30 mg OD;
Raé/(—)/.z%t al 20-50 anos Ensaio clinico paroxetina 20 mg
com EP randomizado. toma didria
(n=120).
Duracao:
quatro semanas.
Estudo inclui trés
grupos:
dapoxetina 30 mg OD;
Homens dos .
Simsek A. 30-36 anos dapoxetlna 60 mg OD;
etal com EP Ensaio clinico. fjr;ogzti?r?azo mg
(2014) (n=150). :
Duracao:
quatro semanas.
AIMGF 64




Referéncia Populagdo Metodologia Intervenc¢do
Homens dos
17-81 anos com ) -
EP e que te- Sfatécéc;mclw dois
e Al nhamArecleb|do Estudo de dapoxetina 30-60 mg;
(2016) terapéutica
coorte. TOA.

oral para essa
condicdo
(n =7545).

Duracdo: 16 semanas.

Resultados NE

EA: incidéncia de EA superior no grupo com TOA nas
seguintes categorias:

- neurocognitivos: tonturas, fadiga e sonoléncia (dapo-
xetina 1,9% vs TOA 4,7%; p < 0.001);

- relacionados com o humor: (dapoxetina 0,4% vs TOA
11%; p < 0,001);

- urogenitais e relacionados com a fun¢do sexual (dapo- 2
xetina 0,4% vs TOA 0,8%; p = 0,04).

Nas restantes categorias ndo houve diferenca estatisti-
camente significativa:

-cardiovasculares: tonturas, taquicardia, hipotensao
(dapoxetina 1,6% vs TOA 1,3%; p = 0,34);

- lesdo acidental (0,1% para ambos; p = 0,95).

Legenda: NE - nivel de evidéncia; EP - ejaculacdo prematura; OD - on-demand, TLEI - tempo de laténcia ejaculatoério intravaginal; EA - efeitos adversos;

TOA - tratamento oral alternativo; VS - versus.

Sahan A. et al.

O ensaio clinico randomizado (ECR) Comparison
of the safety and efficacy of the on-demand use of
sertraline, dapoxetine, and daily use of sertraline in
the treatment of patients with lifelong premature eja-
culation: A prospective randomised study, realizado
em 2020, incluiu 120 homens com idades compreen-
didas entre os 24 e 50 anos ja diagnosticados com EP.
O estudo, com a duracao de oito semanas, teve como
objetivo estabelecer uma comparacao da eficacia e
do perfil de seguranca entre a dapoxetina e a ser-
tralina OD, bem como do uso diario de sertralina. O
estudo dividiu os participantes em quatro grupos de
30 pessoas, sendo gque o primeiro grupo foi tratado
com 50 mg de sertralina OD; o segundo grupo com
100 mg de sertralina tomada OD; o terceiro grupo re-
cebeu 30 mg de dapoxetina OD, e, por fim, o0 quarto
grupo recebeu 50 mg de sertralina toma diaria. Todos
0s pacientes foram informados da necessidade de ter
relacdes sexuais pelo menos duas vezes por semana
durante a duracado do estudo.

Este estudo observou que, apds o tratamento,
todos os grupos registaram um aumento estatisti-
camente significativo do TLEI (p < 0,05). De acordo
com os resultados, a sertralina 50 mg diaria e a toma
de sertralina 100 mg OD tiveram efeitos semelhantes
entre si (196,7 + 115,5 vs 173,53 + 970), sendo ambas
opcdes mais eficazes do que a dapoxetina 30 mg e
a sertralina 50 mg OD (93,7 + 53,5 vs 1005 + 54,4),
embora a diferenca ndo tenha sido estatisticamente
significativa. Além disso, as diferencas entre o grupo
da sertralina 50 mg OD e da dapoxetina 30 mg OD
também ndo foram estatisticamente significativas (o
> 0,05).

No gue diz respeito aos efeitos adversos, 0s mais
comuns foram os gastrointestinais, nomeadamente
nauseas e diarreia, bem como sintomas do sistema
nervoso central (fadiga, problemas de sono, tonturas

e cefaleias), sendo gue o estudo concluiu ndo exis-
tirem diferencas estatisticamente significativas entre
os diferentes grupos (p > 0,05). Outro resultado im-
portante diz respeito aos abandonos devido a efeitos
adversos severos, que surgiram em todos 0S grupos
- sertralina 50 mg OD (nausea, n = 1); sertralina 100
mg OD (problemas de sono, n = 1; oscitacao, n = 1);
dapoxetina 30 mg OD (nauseas, n = 1) e sertralina 50
mg didria (problemas de sono, n = T; fadiga, n = 1) -
num total de seis abandonos no estudo.

Os autores da presente revisao atribuiram a este
ECRumNET.

Rad HM. et al.

O ECR, Comparison of Dapoxetine /Tadalafil
and Paroxetine/Tadalafil  Combination Therapies
for the Treatment of the Premature Ejaculation:. A
Randomized Clinical Trial, realizado em 2021, compa-
rou a eficacia da dapoxetina e da paroxetina em mo-
noterapia no tratamento da EP. Além disso, 0s auto-
res estudaram o perfil de seguranca e efeitos adver-
sos destes tratamentos. Um dos grupos foi tratado
com 30 mg de dapoxetina OD e outro com 20 mg
paroxetina de toma diaria. Este estudo tinha ainda
dois outros grupos cujo tratamento incluiu o tadalafil
e que, por isso, ficaram fora do ambito deste artigo.

Relativamente ao TLEI, ndo houve uma diferenca
estatisticamente significativa entre dapoxetina 30 mg
e paroxetina 20 mg (204,4 + 82 vs 208,8 £ 65,1) apds
guatro semanas de follow-up, para qualguer idade.

No gque diz respeito a efeitos adversos, também
ndo houve diferencas estatisticamente significativas
entre os dois grupos. Ambos 0s grupos apresentaram
cefaleias, disturbios do sono e nauseas; o grupo da
paroxetina relatou ainda vomitos e no da dapoxetina
houve registo de vertigem e fadiga.

A este ECR, os autores atribuiram um NE 1.
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Simsek A. et al.

O ensaio clinico Comparison of paroxetine and
dapoxetine, a novel selective serotonin reuptake
inhibitor in the treatment of premature ejaculation,
realizado em 2014, incluiu 150 homens com idades
compreendidas entre os 30 e 0s 36 anos, com 0O
diagnodstico de EP. Pretendeu comparar o efeito da
dapoxetina e da paroxetina no TLEI, bem como, 0s
respetivos perfis de seguranca. Neste estudo, os par-
ticipantes foram divididos em trés grupos de 50 indi-
viduos cada e seguidos durante um més apos o inicio
do tratamento. O primeiro grupo foi tratado com 30
mg de dapoxetina OD, o segundo grupo com 60 mg
de dapoxetina OD e o terceiro grupo recebeu 20 mg
de paroxetina de toma diaria.

Comparando o valor basal do TLEI com o seu valor
pos-tratamento, verificou-se um aumento estatistica-
mente significativo em todos 0s grupos, tendo este
sido semelhante com a dapoxetina 30 mg e a paroxe-
tina 20 mg (117%; p < 0,01) e maior com dapoxetina 60
mg (170%; p < 0,01). A melhoria do TLEI ndo se reve-
lou estatisticamente significativa entre os grupos da
dapoxetina 30 mg e da paroxetina 20 mg (p > 0,05),
havendo, contudo, uma diferenca estatisticamente
significativa entre estes dois grupos e o da dapoxe-
tina 60 mg (p < 0,05 e p < 0,01, respetivamente).

No que diz respeito ao perfil de seguranca, o
grupo da dapoxetina 30 mg relatou cefaleia, nduseas
e oscitacdo (n =7); o grupo da dapoxetina 60 mg in-
dicou tonturas, cefaleias, nauseas e oscitacao (n =18)
e 0 grupo tratado com paroxetina 20 mg referiu osci-
tacdo, acatisia e sonoléncia (n =17). Neste ultimo, 14%
(n =7) dos participantes abandonaram o estudo por
alteracdes de humor e sonoléncia.

Os autores desta revisdo atribuiram a este estudo
um NE 2.

Verze P, et al.

O estudo de coorte Comparison of Treatment of
Emergent Adverse Events in Men With Premature
Ejaculation Treated With Dapoxetine and Alternate
Oral Treatments. Results From a Large Multinational
Observational Trial, realizado em 2016, pretendeu
comparar o perfil de efeitos adversos da dapoxe-
tina com o de outros tratamentos orais alternativos
(TOA), nos quais se incluiam outros ISRSs, clomipra-
mina, tramadol e inibidores da fosfodiesterase tipo 5.
Para isso, recorreram a uma coorte de doentes que
tomaram pelo menos uma dose de dapoxetina (n =
6128) e outra que estava sob um outro TOA (n =1417).
Ambas as coortes foram obtidas de uma populacdo
de homens com idades entre os 17 e 0s 81 anos, a
guem tinha sido instituido um tratamento oral para
aEP
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Os resultados deste estudo revelaram uma dife-
renca estatisticamente significativa na incidéncia de
efeitos adversos neurocognitivos como sonoléncia,
tonturas e fadiga de 1,9% no grupo da dapoxetina e
4,7% no grupo do TOA (p < 0,001). O mesmo se ve-
rificou na categoria de efeitos adversos urogenitais e
relacionados com a funcdo sexual (dapoxetina 0,4%
vs TOA 0,8%; p = 0,04) e nos efeitos adversos rela-
cionados com o humor (dapoxetina 0,4% vs TOA 11%:;
0 < 0,001). Nas restantes categorias, como sintomas
cardiovasculares (tonturas, taquicardia e hipotensao)
e lesdes acidentais ndo houve diferencas estatistica-
mente significativas entre os grupos (0 = 0,34 e p =
0,95, respetivamente).

Os autores atribuiram a este estudo observacional
um NE 2.

DISCUSSAO

Embora seja uma condicdo nao letal, a EP acarreta
um impacto negativo significativo na vida do homem,
pelo que, o tratamento farmacoldgico deve ser consi-
derado como primeira linha na EP primaria.

Face a informacdo recolhida com os diferentes es-
tudos apresentados, ndo se verificaram, em relacdo
a eficacia, diferencas estatisticamente significativas
entre o tratamento com dapoxetina 30 mg e os trata-
mentos off-/abel (outros ISRSs e clomipramina).

Contudo, no ensaio clinico de Sahan A., os autores
concluiram que apesar de ndo ter havido diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos, a ser-
tralina 100 mg OD e a sertralina 50 mg de toma diaria
foram os tratamentos sugeridos, porgue se traduzi-
ram numa maior satisfacdo por parte dos doentes.
Por outro lado, o ensaio clinico de Simsek A. mostrou
um aumento do TLEI nos doentes que foram tratados
com dapoxetina 60 mg e que este aumento foi esta-
tisticamente significativo quando comparado com os
outros dois grupos (dapoxetina 30 mg e paroxetina
20 mg).

No que diz respeito aos efeitos adversos, verifi-
cou-se heterogeneidade nos resultados apresenta-
dos. Os estudos de Sahan A., de Rad A. e de Simsek
A. concluifram que o perfil de seguranca dos dife-
rentes farmacos utilizados (e respetivas posologias)
foi sobreponivel, uma vez que nao houve diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos. No
entanto, Simsek A. e 0s seus colaboradores conclui-
ram que a dapoxetina apresentou um menor per-
fil de efeitos adversos, propondo a dose de 60 mg
para os casos severos de EP. Contraditoriamente, o
estudo de coorte de Verze P. foi o Unico que mos-
trou diferencas estatisticamente significativas entre
os diferentes tratamentos, embora apenas em algu-
mas categorias (neurocognitivos, relacionados com o



humor e urogenitais/da funcdo sexual). No entanto,
este estudo apresentava como principais limitacdes
o facto de as coortes terem tamanhos amostrais dife-
rentes e de a populacdo escolhida ser heterogénea. A
distribuicao etaria tdo abrangente condiciona a varia-
bilidade da resposta a terapéutica e o surgimento de
efeitos adversos. Além disso, o TOA é heterogéneo,
uma vez que incluiu ndo so outros ISRSs, mas tam-
bém outros farmacos, como a clomipramina, o tra-
madol e inibidores da fosfodiesterase tipo b.

No entanto, € importante salientar que os artigos
utilizados apresentam limitacdes, nomeadamente
o facto de em alguns deles os grupos controlo ndo
estarem corretamente desenhados, ou de os tem-
pos de follow-up serem diferentes (entre quatro e
16 semanas), o que poderd condicionar resultados
dispares. Além disso, verificou-se uma grande hete-
rogeneidade na selecdo dos participantes, nomeada-
mente No gue diz respeito a idade e comorbilidades
presentes. Outras limitacdes incluem o baixo numero
de participantes por estudo e a nao-avaliacao da sa-
tisfacdo por parte do doente e/ou do casal com a me-
Ihoria do controlo da EP. Acresce a estas limitacoes
o facto de os artigos utilizados apresentarem como
critérios de diagnostico de EP a classificacdo do
Manual de Diagnostico e Estatistica das Perturbacodes
Mentais (DSM-5), aplicando o limite temporal de um
a trés minutos de TLEI como critério diagndstico de
EP. Esta classificacao tem sido discutida pela sua re-
duzida inclusividade, nao englobando, por exemplo,
a EP subjetiva. Mais recentemente, a Classificacao
Internacional de Doencas (CID-11), define a EP como
ejaculacao que ocorre antes ou num tempo muito
curto apos a penetracdo vaginal ou outra estimulacdo
relevante, com pouco ou nenhum controlo do indivi-
duo. No entanto, a inexisténcia de um limite temporal
dificulta a comparacdo entre os estudos que se ba-
seiam nesta classificacdo.® Todos estes fatores limi-
tam a robustez da evidéncia apresentada e a compa-
racao entre os dois tratamentos.

CONCLUSAO

A EP € uma patologia altamente prevalente e com
um elevado impacto clinico e social, nomeadamente
na saude mental do doente e no relacionamento do
casal. Tendo por base os resultados dos artigos in-
cluidos nesta revisdo, parece ndo existir uma superio-
ridade de nenhum tratamento, a excecao da dapoxe-
tina 60 mg OD.

Os autores consideram gue Sd0 necessarios mais
estudos, de maiores dimensdes, com um maior
tempo de seguimento e metodologia rigorosa,
para inferir sobre tratamentos alternativos na EP.
Adicionalmente, salientam a importancia dos estudos

futuros contemplarem avaliacdes psicoldgicas rigo-
rosas gue incluam também a satisfacdo na melhoria
do controlo da EP por parte do doente e/ou do casal.

Desta forma, os autores atribuem ao estudo uma
forca de recomendacao B.
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