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INTRODUÇÃO

A
ejaculação prematura (EP) é a disfunção se-
xual masculina mais frequente e estima-se
que a sua prevalência ronde os 20-30%.1 Em
contraste à disfunção erétil, que geralmente

ocorre em homens mais velhos, a EP é vista em homens
adultos de todas as idades.2 Várias definições têm sido
adotadas para a EP; contudo, uma definição universal-
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RESUMO
Objetivos: A ejaculação prematura (EP) é a disfunção sexual masculina mais frequente e a sua prevalência ronda os 20-30%.
Nos últimos anos, várias alternativas farmacológicas têm sido usadas no tratamento da EP. Um dos tratamentos usados, on de-
mand, que recentemente mostrou ser promissor no tratamento da EP primária é o tramadol. Contudo, há estudos que demonstram
resultados inconsistentes relativamente ao seu uso. Assim, este estudo teve como objetivo rever a evidência mais atual sobre
a eficácia e a segurança do uso do tramadol no tratamento da EP.
Fontes de dados: National Guideline Clearing House, NICE, Canadian Medical Association Practice Guidelines, DARE, Cochrane,
PubMed e TRIP Database.
Métodos de revisão: Pesquisa de metanálises (MA), revisões sistemáticas (RS), estudos observacionais e normas de orientação
clínica/guidelines baseadas na evidência (NOC), publicadas em português, espanhol e inglês, utilizando os termos MeSH 
tramadol e premature ejaculation. Foi utilizada a escala Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) da American Academy
of Family Physicians para atribuição dos níveis de evidência e forças de recomendação.
Resultados: Foram obtidos 56 artigos e, destes, sete cumpriram os critérios de inclusão: duas NOC, quatro MA e uma RS. A
maioria dos estudos revelou que o uso do tramadol é efetivo relativamente ao placebo, mas não quando comparado com a pa-
roxetina. Porém, as diferentes metodologias aplicadas nos vários estudos contribuíram para a heterogeneidade dos resultados,
diminuindo a firmeza das conclusões obtidas.
Conclusão: Perante a evidência disponível, esta revisão permitiu-nos concluir que a utilização do tramadol no tratamento da
EP apresenta evidência limitada (Força Recomendação B). Serão necessários estudos futuros de elevada qualidade, envolvendo
um maior número de indivíduos e com critérios de inclusão semelhantes e uniformização dos outcomes avaliados, de forma a
obter conclusões sustentadas sobre o uso de tramadol a longo prazo.
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mente aceite ainda tem que ser estabelecida. Em 2008,
a Sociedade Internacional de Medicina Sexual (ISSM)
adotou uma definição baseada na evidência científica,
sendo aquela que tem criado mais consenso na comu-
nidade urológica: “ejaculação prematura é uma dis-
função sexual masculina caracterizada pela ejaculação
que ocorre, geralmente ou sempre, antes da penetração
vaginal ou até um minuto após, associada à incapaci-
dade de retardar esta ejaculação, causando conse-
quências pessoais, como incómodo, angústia, frustra-
ção e aversão à intimidade sexual”.3 Baseada nestes cri-

revisões
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térios, a medição do tempo de latência ejaculatória in-
travaginal (TLEI) foi considerada como elemento-cha-
ve na avaliação da eficácia dos diferentes agentes usa-
dos no tratamento da EP. A EP pode ser classificada
como permanente (primária) ou adquirida (secundá-
ria).4 A EP primária é uma condição que está presente
desde o início da maturidade sexual e permanece du-
rante a vida,enquanto a EP secundária é caracterizada
por um início súbito ou gradual, que se desenvolve após
um intervalo de função sexual normal.4

A ejaculação é regulada por numerosos mecanismos.
A exata etiologia da EP é ainda desconhecida e pensa-
-se que resulte da combinação de componentes psico-
lógicos e/ou neurobiológicos, hipersensibilidade pe-
niana e disfunção dos recetores da serotonina.5-7

Tratamentos farmacológicos para a EP incluem anal-
gésicos tópicos e terapêuticas sistémicas como os ini-
bidores seletivos da recaptação da serotonina (SSRIs) e
os inibidores da fosfodiesterase-5 (PDE-5), mas o seu
uso para a EP é off-label.Apenas a dapoxetina, um novo
SSRI, foi aprovado para o uso, on demand, no trata-
mento da EP em determinados países europeus, in-
cluindo Portugal.8

Um dos tratamentos usados, on demand, que re-
centemente mostrou ser promissor no tratamento da
EP primária é o tramadol.9 O tramadol é um analgési-
co opióide sintético, de ação central, que pode atrasar
a ejaculação através de dois mecanismos de ação dis-
tintos: estimulação do recetor µ-opióide e inibição da
recaptação da noradrenalina e da 5-hidroxitriptamina
(5-HT).10-11 Vários estudos têm mostrado que o trama-
dol é eficaz e seguro no tratamento da EP, através do au-
mento do TLEI.9-10,12-13 Contudo, outros estudos de-
monstraram resultados inconsistentes relativamente
ao uso do tramadol na EP, questionando a segurança do
tramadol e alertando para os seus efeitos laterais seve-
ros.14

Assim, esta revisão teve como objetivo rever a evi-
dência mais atual sobre a eficácia e a segurança do uso
do tramadol no tratamento da EP.

MÉTODOS
Foi realizada uma pesquisa bibliográfica, em abril

de 2016, de metanálises (MA), revisões sistemáticas
(RS), estudos observacionais e normas de orientação
clínica/guidelines baseadas na evidência (NOC), inde-

xados nas bases de dados da National Guideline Clea-
ring House,NICE, Canadian Medical Association Prac-
tice Guidelines, DARE, Cochrane, PubMed e TRIP Da-
tabase, de artigos nas línguas portuguesa, espanhola e
inglesa, sem limite temporal. Foram utilizados os ter-
mos MeSH tramadol e premature ejaculation.

Foram incluídos na revisão artigos que cumprissem
os seguintes critérios: a) População: indivíduos do sexo
masculino com idade igual ou superior a 18 anos com
EP; b) Intervenção: tramadol; c) Comparação: placebo
ou outros tratamentos; d) Outcome: eficácia, através do
aumento do TLEI e segurança, através da incidência de
efeitos adversos.

Foi utilizada a escala Strength of Recommendation
Taxonomy (SORT) daAmerican Academy of Family Phy-
siciansna avaliação dos estudos e atribuição dos níveis
de evidência (NE) e forças de recomendação (FR).

RESULTADOS
Foram obtidos 56 artigos, tendo sido selecionadas

duas NOC, quatro MA e uma RS. O processo de seleção
dos estudos incluídos está representado no fluxograma
da Figura 1.

As NOC incluídas neste artigo de revisão são contra-
ditórias (Quadro I). Segundo as guidelines da Interna-
tional Society for Sexual Medicine’s,15 publicadas em
2010, o tratamento da EP com tramadol não é reco-
mendado (NE 2d). Mais recentemente, as guidelinesda
European Association of Urology,16 publicadas em 2013,
referem que o tramadol demonstrou ter um efeito be-
néfico moderado, com uma eficácia semelhante à da-
poxetina. Os autores concluíram que o uso do trama-
dol, on-demand, pode ser usado no tratamento da EP
(FR B). Contudo, referem que a eficácia e a tolerabili-
dade devem ser confirmadas com estudos que incluam
mais indivíduos e que avaliem a eficácia e a segurança
a longo prazo.

A MA de Wu e colaboradores, publicada em 2012
(Quadro II), teve como objetivo principal avaliar a efi-
cácia e a segurança do tramadol no tratamento da EP.17

Os autores avaliaram separadamente a eficácia (através
da medição do TLEI) e a segurança (através da fre-
quência de efeitos adversos). Relativamente à eficácia,
os autores compararam dois grupos: tramadol versus
placebo e tramadol versus paroxetina. Para o primeiro
grupo incluíram cinco ensaios clínicos que envolveram
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1.129 casais (567 para o tramadol e 562 para o placebo)
que foram subdivididos, consoante as diferentes doses
de tramadol recebidas (25mg, 50mg, 62mg e 89mg). Os
autores verificaram que o efeito do tramadol é estatis-
ticamente superior ao placebo no prolongamento do
TLEI, independentemente da dose. Para o segundo gru-
po foram incluídos dois ensaios clínicos que envolve-

ram 228 casais (114 para tra-
madol e para paroxetina). Os
autores concluíram que não
houve diferenças estatistica-
mente significativas entre o
tramadol e a paroxetina.
Para avaliar os efeitos adver-
sos compararam o tramadol
e o placebo, tendo incluído
três ensaios clínicos. Verifi-
caram que o tramadol teve
uma taxa mais elevada de
efeitos adversos, sendo os
mais frequentes a sonolên-
cia e o desconforto gastroin-
testinal.

A MA de Yang e colabora-
dores, publicada em 2013
(Quadro II), incluiu cinco
ensaios clínicos que envol-
veram 715 indivíduos com
EP.18 Compararam o uso de
tramadol (361 indivíduos)
versus placebo (354 indiví-
duos) relativamente à eficá-
cia e segurança. Concluíram
que o tramadol (nas doses de

25, 50 e 62mg) au-
mentou significativa-
mente o TLEI e, em-
bora os efeitos adver-
sos tenham sido ligei-
ros a moderados, fo-
ram significativamen-
te maiores relativa-
mente ao grupo con-
trolo.

A MA de Castiglio-
ne e colaboradores,

publicada em 2016 (Quadro II), incluiu três ensaios clí-
nicos que compararam o uso do tramadol (nas doses
de 50mg, 62mg, 89mg e 100mg) versus placebo e veri-
ficaram que o tramadol provoca um prolongamento
estatisticamente significativo do TLEI, comparativa-
mente ao placebo.19 Contudo, os autores afirmam que
a eficácia do tramadol permanece ainda incerta devi-

Referência Recomendação NE/FR

International Society for Sexual O tratamento da EP com tramadol não é recomendado 2d
Medicine’s Guidelines (2010)

European Association of Urology O tramadol, on-demand, pode ser usado no tratamento B
(2013) da EP

QUADRO I. Normas de orientação clínica

Legenda: NE= Nível de evidência; FR= Força de recomendação.

Figura 1. Esquema de seleção dos estudos.

Legenda: MA=Metanálise, RS=Revisão sistemática, NOC=Norma de orientação clínica.

21 Artigos excluídos

• 21 não cumpriram critérios de inclusão 
após leitura do título e/ou resumo
• 1 excluído por estar na língua chinesa
• 16 excluídos por repetição

11 Artigos excluídos

• 4 RS por incluir estudos avaliados noutra
RS incluída
• 7 por se reportarem a estudos avaliados
em MA incluídas

56 Artigos

35 Artigos incluídos

18 Artigos incluídos

7 Artigos incluídos:

• 2 NOC
• 4 MA
• 1 RS
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Referência Estudos incluídos Intervenção Resultados NE

Wu T, et al 7 Ensaios clínicos Tramadol vs. Placebo O efeito do tramadol é estatisticamente superior ao placebo em 2
(2012) (3 EAC e 4 ECNA) Outcomes: Eficácia prolongar o TLEI no tratamento da EP, independentemente da
China (2 EAC + 3 ECNA) dose (SMD 1,20; IC95%: 1,12-4,47; P=0,001)

Follow-up 3 a 12 e segurança Comparando com o placebo, o tramadol teve uma taxa mais
semanas (2 EAC + 4 ECNA) elevada de efeitos adversos (OR 2,89; IC95%: 1,88-4,43;

P<0,0001)
Tramadol vs.
Paroxetina Não houve diferenças estatisticamente significativas entre o uso
Outcomes: Eficácia de tramadol e paroxetina no tratamento da EP (SMD-0,44; IC95%:
(2 ECNA) -5,07-4,18; P=0,85)

Yang L, et al 5 EAC Tramadol vs. Placebo O uso de tramadol aumentou significativamente os valores de 1
(2013) Outcomes: Eficácia e TLEI, relativamente ao uso de placebo (SMD 3,51; IC95%: 
China Follow-up? segurança (5 EAC) 2,14-4,88; P<0,00001)

Os efeitos adversos no grupo medicado com tramadol foram 
significativamente maiores do que no grupo controlo (RR 3,55; 
IC95%: 1,34-9,40; P=0,01)

Castiglione 22 EAC Tramadol vs. Placebo O tratamento da EP com tramadol tem um efeito estatisticamente 2
F, et al significativo em prolongar o TLEI, comparativamente ao placebo
(2016) Follow-up 4 a 12 Outcomes: Eficácia (SMD 2,02; IC95%: 0,80-3,25; P<0,00001)
França semanas (3 EAC)

James M, 8 EAC Tramadol vs. Placebo Após 8 a 12 semanas de tratamento, o efeito do tramadol no 2
et al (2015) Outcomes: Eficácia prolongamento do TLEI é significativamente superior (SMD 1,24;
Reino Follow-up 4 a 6 (4 EAC) e segurança IC95%: 0,52-1,92; P=0,009)
Unido meses (5 EAC) Após 8 a 12 semanas de tratamento, o tramadol apresenta

significativamente mais risco de efeitos adversos (RR 2,27; IC95%:
1,45-3,57; P=0,0004)

Tramadol vs. Sildenafil Após 4 semanas de tratamento, o efeito do tramadol no
Outcome: Eficácia prolongamento do TLEI é significativamente superior (MD 2,01;
(1 EAC) IC95%: 1,21-2,87; P<0,00001)

Tramadol (50mg) + Após 12 semanas de follow-up, o tratamento combinado do
terapia tramadol com a terapia comportamental está associado a um
comportamental vs. prolongamento significativamente maior do TLEI (MD 1,65;
terapia IC95%: 0,30-3,00; P=0,02)
comportamental Após 12 semanas de follow-up, o tratamento combinado do
Outcome: Eficácia e tramadol com a terapia comportamental apresenta maior risco de
segurança (1 EAC) efeitos adversos (RR 21; IC95%: 1,28-345,410; P=0,03)

Tramadol vs Lidocaína Após 4 semanas de tratamento, o efeito do tramadol no
Outcome: Eficácia prolongamento do TLEI é significativamente superior (MD 1,21;
(1 EAC) IC95%: 0,23-2,17; P=0,02)

QUADRO II. Metanálises

Legenda: EAC=Ensaio aleatorizado controlado; ECNA=Ensaio clínico não aleatorizado; TLEI=Tempo de latência ejaculatória intravaginal; EP=

Ejaculação prematura; SMD=Standard mean difference; IC=Intervalo de confiança; OR=Odds ratio; RR=Risco relativo; NE= Nível de evidência.



do à elevada heterogeneidade dos estudos avaliados
(I2=97%), pelo que o seu potencial efeito benéfico deve
ser cuidadosamente avaliado em comparação com o
risco de dependência. O risco de adição é elevado, es-
pecialmente naqueles indivíduos com relações sexuais
frequentes.

No mesmo ano foi publicada a MA de James e cola-
boradores (Quadro II) que incluiu oito ensaios clíni-
cos.20 Na maioria dos estudos, a amostra foi constituí-
da por homens com EP primária, sem disfunção erétil
e, em todos os estudos, o tramadol foi prescrito, on-de-
mand, em dose compreendida entre 25 e 100mg, uma
a quatro horas antes da relação sexual. O follow-up va-
riou entre quatro a seis meses, tendo a maioria dos es-
tudos terminado oito semanas após o tratamento. Para
avaliar a eficácia, quatro ensaios clínicos compararam
o tramadol versus placebo e concluíram que o trama-
dol é significativamente mais efetivo, havendo uma di-
ferença média de 1,24 minutos do TLEI após oito a 12
semanas de tratamento. Contudo, é evidente a elevada
heterogeneidade entre os estudos (I2=74%). Verificou-
-se também que o efeito do tramadol no prolonga-
mento do TLEI é superior ao efeito do sildenafil, da te-
rapia comportamental e da lidocaína tópica. Para ava-
liar a segurança, cinco ensaios clínicos (total de 583 in-
divíduos), com baixa heterogeneidade entre si (I2= 0%),

compararam a frequência dos efeitos adversos do tra-
madol com o placebo e verificaram que o tramadol
apresenta significativamente maior risco de efeitos 
adversos. Quando comparado com a terapia compor-
tamental isolada, um ensaio clínico (total de 72 indiví-
duos) concluiu também que os efeitos adversos são sig-
nificativamente mais frequentes com o tramadol.

A RS de Kirby e colaboradores, publicada em 2015,
incluiu oito ensaios clínicos que avaliaram separada-
mente tramadol versus placebo e tramadol versus pa-
roxetina.21 A duração do tratamento nos diferentes es-
tudos variou entre três a 24 semanas e a dose entre
25mg a 100mg. Foi avaliado o uso de tramadol, on-de-
mand e diariamente, no tratamento da EP. Sete estudos
compararam tramadol versus placebo e em todos veri-
ficou-se um aumento do TLEI relativamente ao place-
bo. Embora cada um dos estudos incluídos tenha mos-
trado aumento no TLEI, houve uma grande variabili-
dade no grau de resposta entre os estudos (o prolonga-
mento do TLEI entre os indivíduos tratados com a dose
de 25mg variou entre 116 segundos num estudo e mais
do que 10 minutos noutro). Dois estudos compararam
tramadol versusparoxetina. Embora tenham obtido re-
sultados contraditórios, tiveram diferenças considerá-
veis no desenho dos estudos – um dos estudos de-
monstrou superioridade da paroxetina, avaliada numa
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Referência Estudos incluídos Intervenção Resultados NE

Kirby EW, et al 8 Ensaios clínicos Tramadol vs. Placebo Em 7 ensaios clínicos verificou-se um prolongamento do 2
(2015) (4 EAC + 4 ENAC) Outcomes: Eficácia e TLEI relativamente ao placebo.
EUA segurança Dos 8 ensaios clínicos, 7 avaliaram os efeitos adversos do

Follow-up 3 a 24 (4 EAC + 3 ENAC) tramadol. Em geral, o tramadol foi bem tolerado, sendo
semanas os efeitos adversos mais frequentes a sonolência e

efeitos gastrointestinais superiores

Tramadol vs. Paroxetina Um ensaio clínico revelou que o tramadol conduz a um
Outcomes: Eficácia prolongamento do IELT superior à paroxetina (6,33 min
(2 ENAC) vs. 2,23 seg)

Um ensaio clínico revelou um prolongamento do TLEI 
superior quando se usa a paroxetina relativamente ao 
Tramadol (180 seg vs. 110 seg)

QUADRO III. Revisões sistemáticas

Legenda: EAC=Ensaio aleatorizado controlado; ECNA=Ensaio clínico não aleatorizado; TLEI=Tempo de latência ejaculatória intravaginal; NE=Nível de

evidência.



toma diária, enquanto o outro mostrou superioridade
do tramadol, avaliando a toma de paroxetina on-de-
mand. Todos os estudos incluídos, à exceção de um,
avaliaram os efeitos adversos. Em geral, o tramadol foi
bem tolerado. Os efeitos adversos mais comuns foram
a sonolência e os efeitos gastrointestinais superiores
(náuseas, dispepsia e vómitos), com uma incidência
global que ronda os 10-30%. Estes efeitos laterais são
mais frequentes e mais severos com doses mais eleva-
das. Este estudo demonstrou que, embora o risco de de-
pendência e abuso não seja negligenciável, é extrema-
mente baixo.

CONCLUSÃO
Perante a evidência disponível, esta revisão permi-

tiu-nos concluir que a utilização do tramadol no trata-
mento da EP apresenta evidência limitada (FR B). A uti-
lização de diferentes metodologias contribuiu para a
heterogeneidade dos estudos até agora efetuados, di-
minuindo a firmeza das conclusões obtidas.

As diferenças encontradas entre os estudos podem
ser explicadas pelas limitações que são transversais, na
generalidade, a todos os artigos incluídos. Houve va-
riabilidade entre os estudos relativamente à definição
de EP – alguns estudos utilizaram a definição mais am-
pla da Diagnostic and Statistical Manual of Mental Di-
sorders, 4th ed., text revision (DSM-IV-TR), outros estu-
dos utilizaram a definição mais estrita da ISSM e al-
guns estudos não forneceram qualquer definição. Em-
bora o TLEI seja um dado objetivo fundamental na
avaliação do doente, a sua determinação na prática clí-
nica é difícil. Além disso, há doentes que têm a sensa-
ção que são ejaculadores prematuros, o que pode cau-
sar angústia e frustração, apesar de terem um TLEI mui-
to acima do considerado patológico. Adicionalmente,
a maioria dos estudos não apresentou uniformização
nos critérios de inclusão, nomeadamente nem todos os
indivíduos foram especificamente descritos como ten-
do EP primária ou secundária. Devido ao facto destes
dois processos resultarem de diferentes mecanismos,
não é claro se a resposta ao tratamento poderia ser di-
ferente entre estes grupos. Por fim, a inconsistência nas
doses de tramadol utilizadas nos diferentes estudos,
bem como a curta duração de follow-upna maioria dos
estudos, dificulta a avaliação do efeito do tramadol a
longo prazo, relativamente aos efeitos laterais e risco de
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dependência, principalmente naqueles indivíduos com
história de adição de narcóticos ou abuso de drogas.

Serão necessários estudos futuros de elevada quali-
dade metodológica, envolvendo um maior número de
indivíduos e com uniformização dos critérios de inclu-
são e dos outcomes avaliados, de forma a obter conclu-
sões firmes sobre a eficácia e segurança do uso de tra-
madol a longo prazo no tratamento da EP.
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ABSTRACT

EFFICACY AND SAFETY OF TRAMADOL IN PATIENTS WITH PREMATURE EJACULATION: EVIDENCE BASED 
REVIEW
Objective: Premature ejaculation (PE) is the most prevalent male sexual dysfunction, affecting 20-30% of all men. In recent
years, many pharmacological alternatives have been used to treat PE. One of the treatments that has recently proved to be
promising in the treatment of PE is on demand use of tramadol. However, some studies have showed inconsistent results 
regarding its use. Thus, the aim of this study was to review the most current evidence on the efficacy and safety of tramadol in
the treatment of PE. 
Data sources: National Guideline Clearing House, NICE, Canadian Medical Association Practice Guidelines, DARE, Cochrane,
PubMed and TRIP Database.
Methods:We searched for meta-analyses systematic reviews, observational studies and clinical guidelines / evidence-based
guidelines published in Portuguese, Spanish and English, using the MeSH terms ‘tramadol’ and ‘premature ejaculation’. The Strength
of Recommendation Taxonomy (SORT) scale of the American Academy of Family Physicians was used to assign levels of evi-
dence and strength of recommendations.
Results: Fifty six articles were found and, amongst these, seven met the inclusion criteria: two clinical practice guidelines, four
meta-analyses, and one systematic review. Most studies showed that the use of tramadol is effective when compared to pla-
cebo, but not when compared with the use of paroxetine. However, the use of different methodologies contributed to the he-
terogeneity of the results, reducing the strength of the conclusions obtained.
Conclusion:According to the evidence, this review allowed us to conclude that the use of tramadol in the treatment of PE has
limited evidence (SORT B). Further studies of high quality, including a greater number of individuals with homogenous inclu-
sion criteria and outcomes are needed in order to obtain stronger conclusions about the long term use of tramadol in the treat-
ment of PE.
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