UCS

UNIVERSIDADE
DE CAXIAS DO SUL

UNIVERSIDADE DE CAXIAS DO SUL
AREA DO CONHECIMENTO DE CIENCIAS DA VIDA

CURSO DE FARMACIA

SOFIA MORAES DA CONCEICAO

ASPECTOS FARMACOLOGICOS E TOXICOLOGICOS DO USO
OFF-LABEL DA TADALAFILA NA ATIVIDADE FiSICA

CAXIAS DO SUL
2025



SOFIA MORAES DA CONCEICAO

ASPECTOS FARMACOLOGICOS E TOXICOLOGICOS DO USO OFF-LABEL
DA TADALAFILA NA ATIVIDADE FiSICA

Trabalho de Conclusao de Curso II
apresentado como requisito parcial a obtengdo
do titulo de Bacharel em Farmacia da
Universidade de Caxias do Sul.

Orientadora: Prof®. Jotele F Agostini Berteli

CAXIAS DO SUL

2025



ASPECTOS FARMACOLOGICOS E TOXICOLOGICOS DO USO OFF-LABEL DA
TADALAFILA NA ATIVIDADE FiSICA
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RESUMO

A tadalafila ¢ um inibidor seletivo da fosfodiesterase tipo 5 (PDESY), indicada para o
tratamento da disfuncdo erétil e da hipertensdo arterial pulmonar. Devido a sua agdo
vasodilatadora, tem despertado interesse no meio esportivo pelo possivel efeito ergogénico.
No entanto, hd escassez na literatura sobre os mecanismos fisioldgicos envolvidos no uso
dessa substancia e seu impacto no desempenho fisico. Este estudo, por meio de revisdo de
literatura, analisou os aspectos farmacologicos e toxicologicos dessa associacdo. A busca
bibliografica foi realizada na base de dados United States National Library of Medicine
(PubMed), utilizando Mesh Terms como booleanos na lingua inglesa: “(Tadalafil) AND
(physical activity OR exercise OR sports performance)”. Apds a aplicagdo dos critérios de
exclusdo, foram selecionados nove artigos. Os resultados indicaram que, em individuos
saudaveis e atletas, a tadalafila ndo promoveu melhorias significativas no consumo de
oxigénio, resisténcia muscular ou desempenho fisico. Observou-se que o farmaco pode
modular respostas enddcrinas ao exercicio, reduzindo o aumento agudo da
di-hidrotestosterona (DHT) e alterando a ativacdo do eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal
(HHA). Além disso, foram relatados aumentos em marcadores de estresse oxidativo e dano
muscular. Assim, embora apresente potencial fisioldogico, ndo hd evidéncias robustas que
sustentem seu uso ergogénico, € seu consumo sem indicagdo médica pode representar riscos

metabolicos € hormonais.

Palavras-chave: Tadalafila. Inibidores da enzima fosfodiesterase tipo 5. Exercicios

Fisicos. Performance.
ABSTRACT

Tadalafil is a selective phosphodiesterase type 5 (PDES) inhibitor indicated for the
treatment of erectile dysfunction and pulmonary arterial hypertension. Due to its vasodilatory
action, it has attracted interest in the sports field for its possible ergogenic effect. However,
there is a scarcity of literature on the physiological mechanisms involved in the use of this

substance and its impact on physical performance. This study, through a literature review,



analyzed the pharmacological and toxicological aspects of this combination. The
bibliographic search was conducted in the United States National Library of Medicine
(PubMed) database, using Mesh Terms as Boolean terms in English: "(Tadalafil) AND
(physical activity OR exercise OR sports performance)". After applying the exclusion criteria,
nine articles were selected. The results indicated that, in healthy individuals and athletes,
tadalafil did not promote significant improvements in oxygen consumption, muscle
endurance, or physical performance. It has been observed that the drug can modulate
endocrine responses to exercise, reducing the acute increase in dihydrotestosterone (DHT)
and altering the activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis. Furthermore,
increases in markers of oxidative stress and muscle damage have been reported. Thus,
although it presents physiological potential, there is no robust evidence to support its
ergogenic use, and its consumption without medical indication may represent metabolic and

hormonal risks.

Keywords: Tadalafil. Phosphodiesterase type 5 enzyme inhibitors. Physical

Exercise. Sports performance.



INTRODUCAO

A tadalafila ¢ um farmaco potente que inibe seletivamente a enzima fosfodiesterase
tipo 5 (PDES), com indicacdes terapéuticas bem estabelecidas para o tratamento da disfuncao
erétil (DE) e da hipertensdo arterial pulmonar (HAP)'. A PDES5 ¢ a principal enzima
responsavel pela degradacao da guanosina monofosfato ciclico (GMPc), que ¢ um segundo
mensageiro intracelular crucial na sinalizagcdo celular de processos como a vasodilatacao,
fototransdugdo, homeostase do célcio e neurotransmissdo 2. Ao impedir a quebra do GMPc,
a tadalafila promove o acimulo dessa molécula, resultando no prolongamento do relaxamento

do musculo liso e na subsequente vasodilatagdo *-'.

A acdo vasodilatadora da tadalafila tem transcrito o contexto clinico, despertando
significativo interesse no cendrio atlético e de atividade fisica. A otimizagcdo do fluxo
sanguineo e, por conseguinte, da oxigenacdo tecidual, teoricamente, poderia conferir
vantagens ergogénicas, impulsionando seu consumo fora das indica¢des aprovadas pelas
organizagdes de saude *. A pratica regular de atividade fisica, que abrange desde movimentos
cotidianos até o exercicio de alto rendimento °, demanda a ativagdo de vias metabdlicas
especificas: tanto em atividades aerobicas, que exigem elevado consumo de oxigénio, quanto

em exercicios de resisténcia, que promovem adaptagdes musculares e hormonais -,

Nos ultimos anos, a comunidade cientifica e esportiva tem observado um crescente e
preocupante aumento no uso off-label da tadalafila por individuos fisicamente ativos. Essa
pratica ¢ impulsionada pela busca por beneficios como melhora da oxigenagdo tecidual,
aceleracdo da recuperagdo pos-exercicio e aumento da resisténcia muscular * '°. No entanto,
esse uso carece de acompanhamento médico adequado e, mais criticamente, de respaldo

cientifico consistente.

Adicionalmente, a tadalafila também tem sido administrada para fins recreativos,
muitas vezes em combinagdo com alcool e outras substancias, visando aprimorar experiéncias
sexuais ou mitigar a ansiedade de desempenho ''. Tais padrdes de uso sdo alarmantes, pois
podem mascarar condi¢des médicas subjacentes, potencializar interacdes medicamentosas
perigosas e precipitar eventos adversos graves, como priapismo, hipotensdo e complicagdes

cardiovasculares 2.

O agravamento desse cenario ¢ facilitado pelo facil acesso ao
medicamento através de canais ndo regulamentados, ampliando os riscos toxicoldgicos e

clinicos do consumo inadequado ".

Apesar dessa crescente popularizagdo no uso ergogénico e recreativo, persiste uma

significativa lacuna de conhecimento devido a escassez de evidéncias clinicas robustas que



comprovem a eficicia e, crucialmente, a seguranca da tadalafila para essas finalidades. Essa
disparidade entre uso e ciéncia levanta questdes criticas de saude publica, toxicologia e ética

esportiva.

Diante da wurgéncia em compreender as implicacdes desse consumo ndo
regulamentado, torna-se imprescindivel uma andlise critica e fundamentada que sintetize o
conhecimento atual. Assim, o objetivo deste estudo foi analisar, por meio de revisao de
literatura, os aspectos farmacoldgicos e toxicologicos do uso da tadalafila em individuos
praticantes de atividade fisica, investigando seus potenciais beneficios e riscos a satde, bem

como as implicagdes para o desempenho atlético.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa com abordagem qualitativa
descritiva, baseada na analise de publicagdes cientificas. A busca bibliografica foi realizada
na base de dados United States National Library of Medicine (PubMed). Devido a escassez de
estudos sobre o tema, ndo houve restricdo de ano na selecdo dos artigos. Para a busca, foram
utilizados os seguintes Mesh Terms com operadores booleanos na lingua inglesa: “(7Tadalafil)
AND (physical activity OR exercise OR sports performance)”. Os critérios de inclusdo
compreenderam estudos clinicos e pré-clinicos. Foram excluidos: revisdes sistematicas,
revisdes narrativas, dissertagdes, teses, artigos duplicados com conteido sobreposto e
trabalhos incompletos que nao apresentassem informacdes relevantes. O processo de selegao

ocorreu em duas etapas: triagem por titulos e resumos, seguida de leitura completa.

RESULTADOS

Ao realizar a busca dos materiais, foram encontradas inicialmente 34 publicagdes,
que, apos a aplicacao dos filtros de inclusao e exclusdo, reduziram-se a 13. Em seguida, foi
feita a leitura dos titulos, resumos, resultando na sele¢@o final de 9 artigos que compuseram o

presente trabalho, estes artigos estdo apresentados na Tabela 1.

A andlise dos artigos evidenciou que a tadalafila tem sido investigada em diferentes
populagdes, incluindo pacientes com condi¢des clinicas diversas, individuos saudaveis e
atletas. De modo geral, os estudos avaliaram seus efeitos sobre o desempenho fisico,

parametros cardiovasculares e respostas hormonais e bioquimicas associadas ao exercicio,



além de aspectos relacionados a seguranca e tolerabilidade do farmaco. Com base nesses

achados, torna-se possivel discutir os principais efeitos observados da tadalafila sobre os

sistemas fisiol6gico, metabolico e hormonal.

Tabela 1. Artigos encontrados na base de dados PubMed.

Autor/Ano Titulo do Estudo Metodologia Conclusao
Di Luigi et The Long-Acting Estudo cruzado, Nio houve
al., 2008 Phosphodiesterase duplo-cego, com 14 efeitos
Inhibitor Tadalafil atletas saudaveis do significativos na
does not Influence sexo masculino. Cada aptidao fisica,
Athletes VO, max, participante realizou tolerancia ou
Aerobic, and dois testes em respostas
Anaerobic cicloergdbmetro apos cardiopulmonares
Thresholds in administragao de em normoxia.
Normoxia placebo ou tadalafila
(20 mg). Foram
avaliados consumo de
oxigénio, lactato,
razdo de troca
respiratoria, esforco
percebido, pressao
arterial (PA),
frequéncia cardiaca
(FC) e pulso de
oxigénio antes do
exercicio.
Di Luigi et The Type 5 Estudo cruzado A tadalafila
al., 2008 Phosphodiesterase duplo-cego com nove aumentou as
Inhibitor Tadalafil atletas saudaveis. respostas
Influences Cada um realizou teste salivares de
Salivary Cortisol, de esfor¢o maximo cortisol e

Testosterone, and
Dehydroepiandros
terone Sulphate
Responses to
Maximal Exercise
in Healthy Men

apos receber tadalafila
ou placebo, com
washout de duas
semanas entre as
fases. Amostras de
saliva foram coletadas
antes, apos e 30
minutos apos o
exercicio para
dosagem de cortisol,
sulfato de
dehidroepiandrosteron
a (DHEAS) e
testosterona.

testosterona ao
estresse do
exercicio
maximo.




Autor/Ano Titulo do Estudo Metodologia Conclusao
Guidetti et Effect of tadalafil O estudo foi feito em A tadalafila ndo
al., 2008 on anaerobic 12 individuos bem alterou a
performance treinados, que ocorreu poténcia média
indices in healthy em dois momentos, Oou maxima, mas
athletes com um intervalo de reduziu o tempo
uma semana, para até o pico de
realizar um teste poténcia, um
anaerobico em uma efeito
bicicleta ergométrica. possivelmente
Um dia antes os relevante apenas
individuos foram em esportes de
submetidos a um curta duragdo.
duplo-cego, para
receber tadalafila (20
mg) ou placebo.
Valores de lactato
sanguineo em repouso
e 1, 3, 6 ¢ 10 minutos
da fase de
recuperacdo, poténcia
média, poténcia de
pico, tempo para pico
de poténcia e indice de
fadiga foram
avaliados.
Fischler et Dexamethasone Estudo duplo-cego e A dexametasona
al., 2009 But Not Tadalafil randomizado com 23 melhorou o
Improves Exercise individuos com desempenho em
Capacity in Adults histérico de edema hipdxia em
Prone to pulmonar de altitude. grandes
High-Altitude Os participantes altitudes,
Pulmonary Edema receberam enquanto a
dexametasona (8 mg), tadalafila nao
tadalafila (10 mg) ou apresentou esse
placebo duas vezes ao efeito.
dia, iniciando antes da
ascensdo. Testes
cardiopulmonares e
ecocardiografia
avaliaram a pressao
pulmonar sistdlica.
Di Luigi et The Ensaio clinico A tadalafila
al., 2012 phosphodiesterase randomizado, reduziu a
s type 5 inhibitor duplo-cego, cruzado e ativacdo do eixo
tadalafil reduces controlado por HHA durante o
the activation of placebo, com 14 exercicio
the homens saudaveis e maximo,
hypothalamus-pitu ativos. Os voluntarios possivelmente




Autor/Ano Titulo do Estudo Metodologia Conclusao
itary-adrenal axis receberam tadalafila por meio das
in men during (20 mg) ou placebo, vias do 6xido
cycle ergometric com 14 dias de nitrico e GMPc
exercise washout entre as fases. no sistema
Realizou-se teste nervoso central,
maximo em sem afetar o
cicloergometro e desempenho ou
coleta de sangue para 0s parametros
dosagem hormonal e cardiorrespirator
parametros i0s.
fisiologicos.
Di Luigi et Acute effects of Estudo duplo-cego, Os resultados
al.,2014 physical exercise cruzado, com 11 indicam que o

and
phosphodiesterase
5 type 5 inhibition
on serum
11b-hydroxysteroi
d dehydrogenases
related
glucocorticoids
metabolites: a
pilot study

homens saudaveis. Os
voluntarios receberam
tadalafila (20 mg/dia
por 2 dias) ou placebo
e realizaram teste
maximo em
cicloergdmetro, com
crossover apos 2
semanas de washout.
Amostras de sangue
foram coletadas antes
e ap0s o exercicio para
dosagem de hormonio
adrenocorticotrofico
(ACTH),
corticosterona,
cortisol, cortisona e
metabolitos
relacionados.

exercicio agudo
e a tadalafila
podem modular
oeixo HHA e o
metabolismo dos
glicocorticoides,
possivelmente
via regulacdo
das enzimas
11B-HSDs.




Autor/Ano Titulo do Estudo Metodologia Conclusao
Cecietal., Effects of tadalafil Em estudo cruzado A exposicao
2015 administration on com duas semanas de prolongada
plasma markers of washout, 13 aumenta o
exercise-induced voluntarios saudaveis, estresse
muscle damage, treinados e nao oxidativo e os
IL6 and fumantes receberam danos
antioxidant status placebo ou tadalafila musculares em
capacity (20 mg/dia) 36 horas repouso,
antes de exercicios tornando os
exaustivos. Foram individuos mais
coletadas amostras de vulneraveis ao
sangue para avaliar o estresse
estado antioxidante oxidativo
total, a homeostase da causado por
glutationa exercicio
(GSH/GSSG), o exaustivo.
malondialdeido
(MDA), as proteinas
carbonilas, a creatina
quinase (CK), a
lactato desidrogenase
(LDH) e a interleucina
6 (IL-6).
Sgro et al., Dihydrotestostero Estudo duplo-cego, O DHT sérico
2020 ne (DHT) rapidly cruzado e controlado aumentou apos o

increase after
maximal aerobic
exercise in healthy
males: the
lowering effect of
phosphodiesterase
5 type 5 inhibitors
on DHT response
to exercise-related
stress

por placebo, com 12
homens saudaveis
treinados. Os
participantes
receberam tadalafila
(20 mg) ou placebo e
realizaram testes de
exercicio submaximo
€ maximo em
cicloergometro. Foram
coletadas amostras de
sangue para dosagem
de
di-hidrotestosterona
(DHT), testosterona
total, sulfato de
dehidroepiandrosteron
a (DHEAS) e
hormoénio luteinizante
(LH) antes e ap0ds o
exercicio.

exercicio com
placebo, mas a
tadalafila
reduziu
significativamen
te esse aumento,
mantendo niveis
proximos ao
basal durante a
recuperacao




Autor/Ano Titulo do Estudo Metodologia Conclusao

Duranti et Effect of Tadalafil Foram analisadas Uma tnica dose

al.,, 2021 Administration on amostras de sangue de de tadalafila
Redox 12 homens saudaveis eleva os
Homeostasis and e fisicamente ativos. marcadores

Polyamine Levels

Os participantes eram

plasmaticos de

in Healthy Men nao fumantes e nao dano muscular,
with High Level of faziam uso de sem alterar os
Physical Activity medicamentos, indicadores do
anabolizantes, estado
suplementos ou antioxidante em
vitaminas. homens
fisicamente
ativos.

Fonte: Elaborado pelo autor

DISCUSSAO

A tadalafila ¢ um inibidor da fosfodiesterase tipo 5 (PDES), utilizado
terapeuticamente no tratamento da disfuncao erétil. Sua agdo se da pelo aumento dos niveis
de GMPc no musculo vascular, essencial para a vasodilatagdo . Em resposta a estimulagdo
sexual, o ON liberado pelas terminagdes nervosas e células endoteliais ativa a guanilato
ciclase, que converte GTP em GMPc¢ **. O acamulo de GMPc no musculo liso cavernoso
peniano ativa a proteina quinase G (PKG), promovendo o relaxamento muscular e aumento

do fluxo sanguineo, resultando na erecdo '.

Embora a principal utilizagdo da tadalafila seja no tratamento da disfuncao erétil,
sua alta seletividade pela enzima PDES e a longa meia-vida permitem que exerca efeitos em
outros sistemas fisiologicos além do geniturinario. No sistema cardiovascular, por exemplo, a
tadalafila pode provocar uma discreta redugdo da pressdo arterial, geralmente sem relevancia
clinica, em func¢do de sua agdo vasodilatadora sistémica **.Outra aplicacdo importante da
tadalafila ¢ no manejo da hipertensdo arterial pulmonar (HAP)'. Nessa condi¢do, a enzima
PDES5 esta presente em grande quantidade nas células musculares lisas das artérias
pulmonares, onde ¢ responsavel pela degradacao do GMPc. Ao inibir essa enzima, a tadalafila
aumenta os niveis de GMPc, o que resulta em vasodilatagdo pulmonar, diminuicdo da

resisténcia vascular e melhora do fluxo e da dinAmica sanguinea nos pulmdes .

Apesar de seu uso terapéutico estabelecido, o consumo de tadalafila sem a orientagao

de um profissional de satde tem crescido de forma preocupante. Segundo o Conselho Federal



de Farmécia (CFF), o uso da substancia cresceu mais de 2.000% em nove anos e vem sendo
empregado de maneira inadequada, especialmente com o objetivo de potencializar o
desempenho fisico, tornando-se uma tendéncia alarmante para fins ndo indicados °. Em uma
publicacao recente, o CFF alertou sobre os riscos dessa pratica, citando o caso de um jovem
de 23 anos, em Feira de Santana (BA), que ingeriu o medicamento antes de jogar futebol e
que apresentou fortes dores de cabeca e piora clinica, evoluindo para uma parada cardiaca e
Obito '*. Além disso, a tadalafila vem ganhando fama como um suposto pré-treino,
prometendo melhor desempenho durante a atividade fisica. Esse uso indevido levou ao
surgimento de novas apresentacdes, como as “‘gummies”’, balas a base de tadalafila, cuja
comercializagdo foi proibida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em

maio de 2025 V.

A pratica de atividade fisica aumenta a demanda energética do organismo, sustentada
pela conversdo de nutrientes em ATP, essencial para a contragdo muscular °. Em exercicios
moderados, a via aerdbica garante a ressintese de ATP, enquanto treinos de resisténcia
induzem estresse mecanico ¢ metabdlico, ativando vias como Akt/mTOR, que estimulam
sintese proteica, crescimento e regeneragdo muscular por células satélites °. O treinamento de
forca eleva hormdnios anabolicos como IGF-1, testosterona e GH, promovendo hipertrofia e
regeneracdo das fibras '®. Além disso, o acimulo de lactato, ions H' e radicais livres, aliado a
adaptag¢des mitocondriais ¢ aumento da vascularizagao, amplifica os estimulos anabolicos e
melhora o condicionamento fisico "*. Neste cendrio, a a¢do vasodilatadora da tadalafila é
associada com uma possivel melhora no desempenho fisico pelo aumento da oxigenagao
tecidual. Porém, os mecanismos moleculares da tadalafila no metabolismo energético,
estresse oxidativo, desempenho cardiorrespiratério ¢ modulagdo hormonal precisam ser

compreendidos.
Tadalafila e metabolismo energético

Os inibidores da PDES, como a tadalafila, t€m demonstrado influéncia significativa
sobre o metabolismo energético por modular vias relacionadas a acao da insulina. Estudo
conduzido por Antinozzi e colaboradores (2020) indicam que os inibidores estimulam a
captagdo e o reaproveitamento de glicose em tecidos sensiveis a insulina, como musculo
esquelético, tecido adiposo € o figado atuando de forma semelhante a insulina'®. Essa acdo
ocorre principalmente pela ativagdo da via do ON e do GMPc, responsaveis pela fosforilagao
de proteinas como AKT e IRS-1 e a translocag¢do do transportador GLUT4 para membrana
celular'®. Com isso, ha maior entrada de glicose na célula, favorecendo a sintese de glicogénio

e a oxigenacao de acidos graxos. A ativacdo de proteinas AMPK e SIRT1 reforca esse efeito



contribuindo para o equilibrio energético, geracdo de ATP e eficiéncia metabolica'’.

Além disso, um estudo conduzido por Di Luigi (2012) mostrou que a tadalafila pode
modificar pardmetros metabdlicos, como niveis de lactato sanguineo, demonstrando que a
tadalafila pode influenciar o metabolismo aerobico e anaerdbico. Dessa forma, a atuacao dos
inibidores da PDES5 vai além do sistema cardiovascular, estendendo-se a regulacao do
metabolismo energético e a uma possivel melhora do desempenho fisico *°. A inibi¢do da
PDES eleva a disponibilidade de GMPc e potencializa os efeitos do ON, que regula o fluxo
sanguineo e o consumo de substratos energéticos pelos musculos *°. Essa interagdo entre ON e
GMPc favorece a utilizagao de glicose e acidos graxos como fonte de energia, otimizando a

fun¢do mitocondrial € a produgdo de ATP %°.

Assim, a tadalafila, ao modular as vias relacionadas ao ON/GMPc, demonstra
potencial para otimizar o metabolismo energético e a eficiéncia mitocondrial, refletindo em
melhor aproveitamento dos substratos energéticos durante a atividade fisica. Esses efeitos,
aliados ao aumento do fluxo sanguineo e a melhora na utilizagdo de glicose e 4cidos graxos,
indicam que os inibidores da PDES podem contribuir para o aprimoramento do desempenho

fisico.
Tadalafila e estresse oxidativo

O estresse oxidativo induzido pelo exercicio fisico ¢ um fendmeno complexo,
caracterizado por um desequilibrio entre a producdo de Espécies Reativas de Oxigénio
(EROs), também conhecidas como radicais livres, e a capacidade do sistema de defesa
antioxidante do organismo de neutraliz4-las »'. Embora o exercicio agudo de alta intensidade
gere EROs, o treinamento fisico regular induz adaptagdes que, a longo prazo, fortalecem a

defesa antioxidante celular, conferindo beneficios a satde 2'.

Durante o exercicio, o musculo gera uma alta demanda de energia (ATP), levando a
um aumento significativo do consumo de oxigénio. A maior parte desse oxigénio ¢ utilizada

2. Em condi¢des de alta demanda

na cadeia transportadora de elétrons na mitocondria
metabolica, uma pequena fragdo do oxigénio consumido sofre uma redugdo incompleta,
resultando na formagao do superdxido, um subproduto inevitavel do metabolismo aerdbico

intenso 21?2,

Embora o estresse oxidativo agudo possa causar dano celular como, oxidag¢do de
lipidios de membranas, proteinas e DNA, o estresse oxidativo leve e repetido, induzido pelo

treinamento fisico regular, ¢ considerado um sinalizador importante para as adaptacdes



celulares. A produgdo controlada de EROs, durante o exercicio fisico, ativa as vias de
sinalizacdo celular que levar a super regulacdo de enzimas antioxidante enddgenas como
superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx) %%, O
treinamento regular aumenta a capacidade antioxidante, tornando a célula mais resistente a
estressores futuros e ao dano oxidativo, o que estd associado a melhoria da satde

cardiovascular e metabolica **.

Do ponto de vista metabdlico, um estudo realizado em homens fisicamente ativos
demonstrou que a administragdo de tadalafila pode aumentar os niveis plasmaticos de
marcadores de dano muscular, como creatina quinase (CK) e lactato desidrogenase (LDH),
especialmente apos o exercicio fisico **. Além disso, observou-se que o uso repetido do
farmaco, antes da pratica de exercicio exaustivo, elevou indicadores de estresse oxidativo,
como malondialdeido (MDA) e carbonilas proteicas, bem como reduziu a razdo glutationa
reduzida/oxidada (GSH/GSSG), sugerindo diminui¢ao da capacidade antioxidante endogena
. Esses achados sugerem que os efeitos da tadalafila sobre o equilibrio redox podem variar
conforme a duragdo da exposicdo: enquanto o uso prolongado parece intensificar o estresse
oxidativo, uma dose unica ndo alterou significativamente os marcadores de oxidacao, embora

tenha aumentado levemente os indicadores de dano muscular.

Em contrapartida, outro estudo conduzido por Ceci e colaboradores (2014) observou
que uma dose Unica de tadalafila foi capaz de aumentar os niveis de CK e LDH sem alterar
significativamente os marcadores de estresse oxidativo ou a atividade das enzimas
antioxidantes *°. Assim, os efeitos da tadalafila sobre o estresse oxidativo parecem depender
da duragdo e do protocolo de uso. Ainda que a IL-6 tenha sido analisada, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos, o que indica que a resposta inflamatoria pode ndo ser

diretamente modulada pelo farmaco nesses contextos experimentais .

Com isso, o uso de tadalafila por individuos saudaveis e ativos ndo oferece vantagem
antioxidante e pode, dependendo do regime de uso, aumentar a susceptibilidade ao dano
oxidativo e inflamatério. Esse cenario refor¢a a importancia de cautela no uso ndo terapéutico
de inibidores PDES5, especialmente em contextos esportivos, onde o equilibrio entre

sinalizagdo redox, desempenho e recuperagao muscular ¢ essencial.
Tadalafila e desempenho cardiorrespiratorio

O exercicio fisico regular exerce papel fundamental na manutencdo da satde

cardiovascular, sendo considerado uma intervengdo ndo farmacolodgica de grande eficacia na



prevengio e no controle de doencas cardiacas *'. Sua pratica continua promove uma série de
adaptacdes fisioldgicas que fortalecem o sistema cardiovascular, como a melhora da funcao
endotelial, o aumento da producdo de 6xido nitrico e a reducdo da resisténcia vascular
ey e . . ~ . 21 ’ . .
periférica, o que contribui para o controle da pressdo arterial . Além disso, o treinamento
fisico otimiza a sensibilidade a insulina, o metabolismo lipidico ¢ a funcdo autondmica,

fatores diretamente relacionados a satide do coracgio?'.

Nos ensaios clinicos conduzidos por Di Luigi et al. (2008) e Guidetti et al. (2008),
realizados com atletas e individuos saudaveis, ndo foram observadas alteragdes significativas
no consumo maximo de oxigénio (VO:max), nos limiares aerébico e anaerdbico, nem na
tolerancia ao exercicio sob condi¢des de normoxia ***’. Esses achados indicam que, em doses
unicas de 20 mg, a inibicdo da PDES5 ndo promove ganhos mensuraveis de performance
cardiorrespiratoria. O estudo de Fischler ef al. (2009) reforga essas evidéncias, demonstrando
que em individuos suscetiveis ao edema pulmonar de altitude, a tadalafila nao foi capaz de
melhorar a capacidade de exercicio em hipoxia, ao contrario da dexametasona, que

apresentou efeito positivo .

Embora em individuos saudaveis os resultados ndo apontem beneficios significativos
sobre o desempenho fisico, os efeitos da inibicdo da PDES sobre o sistema cardiovascular e
pulmonar tém demonstrado impacto relevante em condi¢des patologicas. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca ou hipertensdo arterial pulmonar, o uso da tadalafila mostrou melhora
da capacidade funcional, da tolerancia ao esforco e do consumo maximo de oxigénio
(VOméx), refletindo uma otimizacdo da interagdo entre o sistema cardiovascular e
respiratorio. Esses achados sugerem que, embora ndo exer¢am efeito ergogénico em
individuos normais, os inibidores da PDE5 podem contribuir para um melhor
condicionamento cardiorrespiratorio em contextos clinicos de comprometimento

hemodinamico %°.

Esses resultados demonstram que o potencial fisiolégico da tadalafila esta
intimamente relacionado ao estado funcional do organismo. Assim, enquanto individuos
saudaveis ndo apresentam ganhos de performance cardiorrespiratoria com a inibi¢do da
PDES, pacientes com disfungdes cardiovasculares podem se beneficiar dessa modulagao,
especialmente pela melhora da perfusdo e do equilibrio entre oxigenacdo e demanda

metabdlica.

Tadalafila e modulacio hormonal



O exercicio fisico estabelece uma comunicagao cruzada entre o musculo ¢ o sistema
endocrino, onde as alteracdes agudas nos niveis hormonais desencadeiam adaptagdes
moleculares cronicas que levam a melhoria do metabolismo energético, ao aumento da massa

muscular e a efeitos sistémicos como a modulagdo imune e a neuroprote¢do *°.

Em relagdo a testosterona, o exercicio de resisténcia, particularmente com protocolos
de alto volume e intensidade moderada a alta, pode aumentar agudamente os niveis de

3031 A testosterona (em sua forma livre) entra nas células-alvo e se liga aos

testosterona
receptores androgénicos. O complexo hormonio-receptor migra para o nucleo, onde atua
como um fator de transcri¢ao, regulando a expressao de genes ligados a sintese proteica e ao

crescimento muscular, promovendo o anabolismo e a hipertrofia muscular °'.

O exercicio fisico, percebido como um estressor pelo corpo, ativa o eixo

32 As catecolaminas

hipotadlamo-hipofise-adrenal (HHA) e o sistema nervoso simpatico
(adrenalina e noradrenalina) e o cortisol sdo liberados. As catecolaminas ligam-se a receptores
adrenérgicos (alfa e beta), ativando vias de sinalizagdo que resultam na glicogendlise (quebra
de glicogénio) e lipolise (quebra de gordura), mobilizando substratos energéticos (glicose e
acidos graxos livres) para o musculo em atividade. O cortisol, por sua vez, ativa vias
catabolicas (quebra de proteinas para fornecer aminodcidos para a gliconeogénese hepatica) e

modula a resposta inflamatoria. Logo, o efeito da ativagdo deste eixo leva a mobilizacdo de

energia e regulagio do estresse *°.

Os estudos disponiveis indicam que a tadalafila pode alternar de uma forma
significativa as respostas hormonais que sdo desencadeadas pelo exercicio fisico. A
administracdo da tadalafila potencializou as concentracdes salivares de cortisol e testosterona
apds exercicio maximo em homens saudéveis, indicando uma intensificagdo na resposta
hormonal quando estimulados ao estresse fisico. Esse efeito pode estar relacionado ao efeito
da inibicdo da fosfodiesterase tipo 5 (PDES), mediada pela via do ON e da GMPc. Que
modula a sinalizagdo do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HHA). Isso faz com que o eixo se
torne mais sensivel ao estimulo do exercicio, resultando em uma secre¢ao aguda mais intensa
do cortisol e testosterona livre, possivelmente mediada pelo ON em algumas regides

hipotaldmicas que sdo envolvidas no controle do estresse **-*7.

Foi observado uma reducao significativa no aumento da di-hidrotestosterona (DHT)
apos o exercicio aerdbico maximo em homens saudaveis ** Essa modulagdo sugere que a
tadalafila pode interferir nas respostas androgénicas associadas ao estresse fisico, levando a

alguns questionamentos sobre as alteragdes em processos de adaptacdo e recuperagao



muscular. O aumento da DHT resulta da conversao periférica de testosterona pela enzima
Sx-redutase em tecidos metabolicos ativos. Dessa forma, essa reducao da conversdo na
presenga da tadalafila pode indicar que a intensificagdo da via ON/GMPc exercia uma
influéncia direta ou indiretamente sobre a atividade da enzima, limitando a producao local de

androgenos *°.

A tadalafila também pode estar associada na redugdo do eixo HHA, que reduz
durante a ativagdo do exercicio maximo, influenciando o metabolismo periférico de
glicocorticoides por via das modulacdes das enzimas 11B-hidroxiesteroides desidrogenases
(11B-HSDs)*". A diminuigdo significativa nas respostas de ACTH, cortisol e corticosterona,
sugerem uma menor ativagdo do eixo HHA. Também foram observadas alteragdes
metabolicas de glicocorticoides como o tetrahidrocortisol e tetra-hidrocortisona, novamente,
reforcando que a tadalafila pode interferir nas atividades da 11B-HSDs, que sdo responsaveis
pela conversdo entre cortisol € a cortisona *’. Isso sugere que, mesmo que a tadalafila ndo
melhore diretamente o desempenho fisico, ela pode impactar de forma sutil o equilibrio

endocrino e a resposta ao estresse.

Essa andlise indica que a tadalafila exerce uma fung¢do complexa sobre o sistema
endocrino durante o exercicio. Em curto prazo, pode intensificar respostas hormonais
imediatas, quando o uso cronico parece reduzir a ativacdo do eixo HHA e modificar o

metabolismo periférico dos glicocorticoides e androgénio.

CONCLUSAO

O presente estudo apresentou a farmacologia da tadalafila, um inibidor da PDES,
com uso terapéutico estabelecido na disfuncdo erétil e hipertensdo arterial pulmonar,
contrastando-o com o crescente uso indevido da substancia por individuos saudaveis em

busca de potencializagdo do desempenho fisico.

Embora o mecanismo de a¢do da tadalafila demonstra potencial para modular o
metabolismo energético — promovendo a captacio de glicose e otimiza¢do mitocondrial — e
influenciar a modula¢ao hormonal, as evidéncias ndo corroboram seu efeito ergogénico em
individuos saudaveis. O desempenho cardiorrespiratorio avaliados em estudos em individuos
saudaveis e atletas ndo registraram melhorias significativas no consumo maximo de oxigénio
ou na tolerancia ao exercicio em condi¢cdes de normoxia, indicando que a vasodilatagdo

sistétmica ndo se traduz em ganhos mensurdveis de performance. Os beneficios



cardiorrespiratorios parecem restritos a contextos clinicos.

O contraste entre o potencial tedrico e a falta de resultados refor¢a a importancia de
compreender o farmaco além da percepcao comum. Além disso, vale destacar que o uso
indiscriminado pode trazer efeitos adversos como cefaléia, rubor facial e riscos mais graves,
embora raros, incluem priapismo (erecao prolongada e dolorosa), queda acentuada da pressao
arterial (especialmente ao interagir com nitratos) e complica¢des cardiovasculares em pessoas
com condi¢des preexistentes. Por isso, a automedicagdo com a tadalafila em academias ou em

ambientes esportivos ndo € apenas ineficaz, mas também arriscada.

E importante a divulgacdo de informagdes claras e baseadas em evidéncias que
ajudam a desconstruir narrativas equivocadas e também a reducdo pela busca por substancias
que prometem um maior desempenho fisico. Essa discussdo também abre espago para ser
refletido sobre a influéncia de redes sociais € a pressdao por uma performance maior ou até
mesmo um corpo ‘“aesthetic” que hoje as pessoas estdo buscando, sendo necessario uma

tomada de decisdo mais consciente protegendo a saude.

Neste cenario, o profissional farmacéutico ¢ fundamental na promoc¢ao da educagdo
em saude e no uso racional do farmaco, fornecendo informacdes baseadas em evidéncias e
reforcando que o uso da tadalafila deve ser limitado a indicacdes terapéuticas sob a estrita
orientacdo de um profissional de satide. A atuacdo farmacéutica, portanto, ndo se resume a
alertar sobre os riscos, mas também a contextualizar o medicamento dentro de suas reais
aplicagdes, combatendo alguns mitos, orientando a populagdo e contribuindo para praticas de

saude mais seguras e responsaveis.
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