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este artigo de revisao os autores discutem

lagéo Precoce. CRM-SP 57666.

inicialmente a dificuldade em encontrar

uma ferramenta objetiva, pratica e fidedigna
para mensurar a presenca de Ejaculacdo Precoce
(EP). A maioria dos estudos clinicos mais modernos
tem usado a medida do tempo de laténcia ejacu-
latdria intravaginal (IELT) através de cron6metros
acionados pelo proprio paciente ou até pela parcei-
ra. A critica a este método € que o IELT ndo é capaz
de mensurar parametros subjetivos desta entidade
multidimensional, como por exemplo o controle
sobre a ejaculacdo e o grau de sofrimento que a
EP pode trazer ao casal. E praticamente consensual
que a EP deve ser avaliada com o IELT associado
a um questionario validado para medir o grau de
desconforto e sofrimento do descontrole ejaculato-
rio. A sequir, o artigo traz uma breve explicacdo da
familia de medicamentos utilizados no tratamento
farmacologico de EP.

CLOMIPRAMINA

A clomipramina € um antidepressivo triciclico
que inibe a captacdo da noradrenalina e 5-HT (se-
rotonina) por neurdnios 5-HT e adrenérgicos. Alguns
estudos mostram que a clomipramina usada diaria-
mente aumenta o |ELT significativamente quando
comparada com placebo. No entanto, a maioria
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dos estudos € realizada em um unico centro e de
numero insuficiente. A sua utilizacdo na demanda
(25 mg, 12-24 horas antes do coito) ja foi estudada
€ mostrou ser superior ao placebo, aumentando o
[ELT em até quatro vezes. O problema ¢ que quase
nenhum estudo clinico utilizou um método mais
objetivo para medir o IELT, como o cronémetro.
Outros estudos concluiram que a clomipramina
pouco beneficiara homens que possuem o |ELT
mais reduzido. Finalmente, o uso da clomipramina
pode ser limitado pelo seu perfil de efeitos adversos
associados. O uso na demanda parece ndo diminuir
o0 risco de sonoléncia, bocejamento e enjoo. Além
do mais, os inibidores da recaptacdo da serotonina
apresentam um perfil de tolerabilidade superior
quando comparados com a clomipramina.

INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTACAO
DA SEROTONINA (ISRS)

Baseados na neurofisiologia da EP, os ISRS como
paroxetina, fluoxetina e sertralina, que aumentam
a concentracao sinaptica de 5-HT via bloqueio dos
5-HT transportadores, t€m mostrado um beneficio
significativo no manejo de homens com EP (tabela
1). Embora até hoje nenhum destes farmacos tenha
uma indicacdo para EP oficial, muitas sociedades,
entre as quais a Associacdo Americana de Urologia
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Tabela 1. Resumo dos principais ISRS no manejo de EP

Medidas IELTt, min Desenho
Droga Uso, mg Paticipantes*
CE ROS IELT MSS FSS Antes Depois RPCDB SW
Fluoxetina 20 diario 40 - - + - - 1,2(1,00 6,6(7,7) + -
Sertralina 50 diario 37 - - + - - 0,3 3,2 + -
Sertralina  50/100 diario depois sob 24 - - + + + 0,4(0,3 4527 - -
demanda
Paroxetina 20 diario 130 - + + + + 1,5(0,7) 7,7 (4,0 - -
Paroxetina 20 diario depois 61 - + + - - 0,4 5,5 - -
20 sob demanda 33 0,4 1,5
Paroxetina 20 diario depois sob demanda 26 - - + - - 0,5 5,8¢6,1 - -
32e35
20 sob demanda 42 0,3
Citalopram 20-60 30 - - + - - 0,6 (0,3 41(1,9 - -
Citolopram 20 diario por 3 meses 58 - - + - - 0,5 3,5 + +
20 diario por 6 meses 58 0,5 3,3
Dapoxetina 30 sob demanda 2614 + - + + + 0,9 2,8 + +
60 sob demanda 0,9 3,3

Legenda: CE: habilidade de controlar a ejaculagdo; ROS: escala de orgasmo (feminino); MSS: taxa de satisfagdo sexual masculina; FSS: taxa de satisfagdo sexual feminina;
RPCDB: estudo randomizado, duplo-cego controlado; SW: cronémetro; +: usado em ensaio clinico; -: ndo usado em ensaio clinico; *: numero de pacientes no estudo; 1: média (desvio padréo).
Adaptado de Giuliano F, Hellstrom WJ. The pharmacological treatment of premature ejaculation. BJU Int 2008,102(6):668-75.

(AUA), aprovam o seu uso off-label. Uma metanalise
foi conduzida e focou em oito estudos randomizados,
duplos-cegos com agentes ISRS e antidepressivos
triciclicos que incluiram um crondmetro para avalia-
cao do IELT. O aumento do IELT foi mais significativo
com o uso da paroxetina, seguindo-se em ordem
decrescente sertralina, clomipramina e placebo. De
interessante, o efeito adverso mais comum observado
em todos os estudos clinicos foi disfun¢do sexual,
que incluia disturbios do desejo sexual e excitacao,
ejaculacao retardada ou anejaculacéo, auséncia ou
orgasmo retardado e disfuncao erétil. De fato, os
efeitos colaterais associados ao uso cronico de ISRS
tém sido um grande obstaculo a sua utilizacdo. Estes
efeitos adversos incluem: consequéncias neurologi-
cas e psiquiatricas, reacdes dermatologicas, efeitos
colaterais anticolinérgicos, alteracdes no peso cor-
poral, disfuncdo cognitiva, além dos ja mencionados
efeitos colaterais relacionados a funcdo sexual. Outra
limitacdo do uso continuado destas substancias tem
sido a "sindrome da descontinuagdo do ISRS", mais
frequente com o uso da paroxetina. O conjunto de
reacdes somaticas e psicoldgicas caracteristicas da

sindrome inclui: tontura, nausea e vomitos, cefaleia,
letargia, agitacao, ansiedade e insénia. Os sintomas
usualmente iniciam-se um a trés dias apos a des-
continuagdo e tém duracdo média de mais de uma
semana, podendo ser revertidos com a reintroducao
do medicamento.

ADMINISTRA(;‘AO DE ISRS NO MANEJO DE
EP: CONTINUO VERSUS NA DEMANDA

Considerando os problemas com o uso crénico
de ISRS no manejo de EP, seria uma excelente alter-
nativa utilizar os mesmos beneficios em aumentar
o IELT que estas substancias tém, porém utilizando
um medicamento de acdo rapida ou que tivesse uma
meia-vida curta. E possivel que uma droga de acio
rapida e curta possa produzir um aumento sinaptico
de 5-HT suficiente para prolongar o IELT e resultar em
uma melhora clinica significativa. Além do mais, uma
droga de acdo curta, ou seja, que fosse depurada do
organismo da maneira mais rapida, evitaria os efeitos
da impregnacdo crénica observada em pacientes que
fazem o uso diario dos ISRS.



Dapoxetina

A dapoxetina, um ISRS de acdo curta, vem sendo
estudada em alguns ensaios clinicos e apresenta um
pico de concentracdo maxima de 1,29 hora e rapida
eliminacao, tendo uma meia-vida de 1,49 hora.
Estas propriedades favorecem a sua utilizacao
como um medicamento no manuseio de EP com
seu uso na demanda. Em dosagens de 30 ou
60 mg e administrada por via oral de 1 a 3 horas
antes do coito mostrou aumento do IELT em até
3,6 vezes, estatisticamente superior ao placebo
(p < 0,001). Importante fato relatado pelos autores
desta revisdo foi que nestes estudos clinicos utili-
zando a dapoxetina observou-se também melhora
do indice de satisfacdo com a relacdo sexual e da
melhora da percepcao do controle sobre a ejacula-
cdo. Os efeitos adversos mais relatados em estudos
de 12 semanas nas doses de 30 e 60 mg foram:
nausea (8,7% e 20,1%, respectivamente versus
1,9% com placebo), diarreia (3,9% e 6,8%, res-
pectivamente versus 1,4% com placebo), cefaleia
(5,9% e 6,8%, respectivamente versus 4,0% com
placebo) e tontura (3,0% e 6,2%, respectivamente
versus 0,8% com placebo), sendo que a taxa de des-
continuacdo devida a efeitos colaterais foi de 5%.

Inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (iPDE5)

Varios estudos tém sido publicados utilizando
iPDE5 como monoterapia ou em associagdo com
ISRS no tratamento farmacologico de EP. Os re-
sultados destes trabalhos sdo muito conflitantes e
controversos. Isto se explica pela total falta de acéo
neurofisioldgica desta familia de medicamentos,
tanto na via central ou periférica no controle da
ejaculacdo. Os revisores declaram que os iPDE5
podem, de fato, diminuir o periodo refratario pds-
coital, melhorar a satisfacdo com a relacédo sexual,
mas ndo melhorar significativamente a EP. Finali-
zam dizendo que os iPDE5 s¢ trardo beneficios em
homens que sofrem de EP e DE associadas.

Tramadol

Estudos recentes abordam a utilizacéo de trama-
dol, um opioide sintético analgésico no tratamento de
EP. Embora a sua acdo na EP ndo esteja clara, os auto-
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resargumentam que o seu mecanismo de acao pode
estar baseado no fato de ter propriedades inibitdrias
sobre a noradrenalina e a recaptacao da serotonina.
Além disso, apresenta uma farmacocinética adequada
semelhante a dapoxetina, isto €, rapida absorcado e
eliminacdo. Aguardamos mais estudos controlados

para melhor avaliar seu emprego na pratica diaria.

Agentes topicos

Formulacdes topicas da combinagdo de lido-
caina e prilocaina podem causar dessensitizacao e
aumentar o |ELT e varios estudos comprovam a sua
superioridade quando comparadas com placebo. O
efeito adverso mais comum e que limita o seu uso
¢ anestesia ou adormecimento local, que pode estar
presente em até 40% dos casos. Um dos cremes mais
estudados é o SS (Severence Secret), que apresenta
resultados satisfatérios, com aumento significativo
do IELT e melhora da satisfacdo sexual em compara-
cdo com placebo. O seu efeito colateral mais comum
foi queimacao local.

CONCLUSAO

Nesta revisdo, observamos que a terapia far-
macologica atualmente disponivel envolve o uso
off-label de ISRS e iPDES, assim como de agentes
locais anestésicos, cada qual apresentando na
literatura médica varios graus de tolerabilidade
e eficacia. Novos medicamentos estido surgindo,
como dapoxetina de acdo na demanda, o que
minimizaria os efeitos indesejaveis caracteristicos
do uso crénico de ISRS. Com respeito a dapoxeti-
na, que ja esta aprovada e sendo comercializada
em alguns paises na Europa, acredito ser uma
droga promissora, pois os estudos clinicos mos-
tram resultados satisfatorios e boa tolerabilidade.
Sem contar que serd o primeiro produto a receber
uma bula com indicacdo exclusiva para o trata-
mento de EP. Certamente a pesquisa e o desen-
volvimento de novos farmacos para tratamento
de EP ndo param por aqui, pois o aprendizado
da fisiopatologia da EP continua com a pesquisa
do real papel dos neurotransmissores das areas
central e psicologica.e



