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RESUMO

Apesar da eficacia terapéutica estabelecida dos inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (iPDE5) no tratamento da
disfuncao erétil (DE) e da hipertensdo arterial pulmonar (HAP), a sua utilizacdo nao supervisionada para
indicagdes nao aprovadas, como aprimoramento atlético, tem gerado preocupagdes quanto aos potenciais
riscos a saude. Diante disso, o objetivo primario desta pesquisa é determinar a prevaléncia e as motivagdes
por tras do uso off-label e da automedicagao de tadalafila e seus analogos por jovens. A metodologia adotada
sera uma pesquisa transversal descritiva com abordagem quali-quantitativa, que incluird uma revisao
bibliografica nas bases de dados PubMed, Scopus e Science Direct, além da aplicagdo de um questionario
online a jovens do sexo masculino residentes em Maringa, Parana. Os resultados esperados incluem a
revelagao da prevaléncia e das motivagbes para o uso off-label, expondo a busca pela otimizagéo corporal e
a negligéncia da saude. O estudo almeja alertar profissionais de saude para esta pratica e contribuir para o
desenvolvimento de estratégias de conscientizagéo e prevengao.

PALAVRAS-CHAVE: Desempenho Atlético; Inibidores da Fosfodiesterase 5; Uso Off-Label.
1 INTRODUGCAO

Nos ultimos anos, observa-se uma crescente prevaléncia da utilizagdo néao
convencional de farmacos. O uso off-label pode ser definido como a aplicagéo intencional
de um medicamento para uma indicagao clinica distinta daquela formalmente aprovada em
seu registro regulatério. Um farmaco com aprovagdo regulatoria estabelecida para
determinadas condi¢gdes ou populagcdes pode ser prescrito sem indicagdo formal,
fundamentado no discernimento clinico do prescritor, em pesquisas emergentes ou em
relatos de casos. Nesse contexto, € plausivel que individuos jovens fagam uso off-label de
inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDES), motivados pela crenga de potencializagao do
pump muscular ou da recuperacgao tecidual, em virtude da vasodilatacao induzida. (SILVA
et al., 2024).

Segundo a Food and Drug Administration (2024) Os inibidores da fosfodiesterase
tipo 5 (iPDE5), como sildenafil que foi o primeiro farmaco a ser comercializado com a
finalidade de tratar angina e hipertensdo e posteriormente observaram seu efeito
significativo na disfungdo erétil, levando a sua aprovagdo pela Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos em 27 de marco de 1998. A vardenafil que foi
introduzida no mercado farmacéutico em 2003 e a tadalafil sendo aprovada pela FDA em
21 de novembro de 2003. Todos esses medicamentos constituem uma classe
farmacolégica amplamente utilizada globalmente, em virtude de seu significativo papel
terapéutico no manejo da disfungao erétil (DE). Adicionalmente, o tadalafila é indicado no
tratamento de sintomas do trato urinario inferior de intensidade moderada a grave,
secundarios a hiperplasia prostatica benigna com ou sem comorbidade de DE. O
mecanismo de agao primario dessas moléculas envolve a modulagao da via de sinalizagao
do 6xido nitrico-guanosina monofosfato ciclico (DURANTI et al., 2021).

Fahmy e Hess (2024) em harmonia com Dhadwal e Gupta (2025) relatam que o
tadalafila exerce sua acdo terapéutica através da inibicdo seletiva da enzima
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fosfodiesterase tipo 5 (PDES), expressa nas células musculares lisas vasculares. A PDE5S
catalisa a hidrélise do guanosina 3',5'-monofosfato ciclico (GMPc), um nucleotideo chave
na sinalizagdo vasodilatadora. Ao inibir a atividade da PDES5, o tadalafil impede a
degradacgao do GMPc, amplificando e prolongando seus efeitos fisiolégicos. O GMPc ativa
a proteina quinase G (PKG), desencadeando o relaxamento da musculatura lisa vascular,
um processo fundamental na fisiologia da eregao peniana. A sintese de GMPc é deflagrada
pela liberagcao de oxid nitric (NO) durante a estimulagdo sexual. O NO ativa a guanilato
ciclase, a qual catalisa a conversao de guanosina trifosfato (GTP) em GMPc. A elevagao
das concentragdes intracelulares de GMPc promove o relaxamento das células musculares
lisas dos corpos cavernosos e a consequente vasodilatagdo, resultando no aumento do
fluxo sanguineo para o tecido erétil peniano e, por conseguinte, na ere¢cdo como
demonstrado na (figura 1).
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Figura 1. Esquema ilustrando o mecanismo fisioldgico da ereg¢ao e a farmacodinédmica dos
inibidores de PDE-5.
Fonte: Silva et al., 2020.

Adicionalmente aos seus efeitos nos corpos cavernosos penianos, a inibicdo da
PDE5 pelo tadalafil na vasculatura pulmonar induz vasodilatagao, resultando na reducao
da pressao arterial pulmonar. Essa propriedade farmacodindmica confere ao tadalafil
eficacia terapéutica no tratamento da hipertensao arterial pulmonar (HAP) (FAHMY e HESS
2024).

Assim sendo, visando a mitigar os efeitos deletérios do estresse oxidativo
exacerbado, resultante do exercicio fisico de alta intensidade, atletas frequentemente
recorrem a suplementagdo antioxidante no ambito esportivo. Essa pratica, por vezes
concomitantes ao uso de substancias ergogénicas, reflete a busca continua pela otimizagao
da performance fisica. No contexto de substancias nao proscritas empregadas com o intuito
de aprimorar o desempenho atlético, o tadalafil € observado comumente em um cenario de
utilizagao off-label (ANTIMAZZI et al., 2022)

Concomitante a isso, evidéncias pregressas, obtidas em modelos animais e culturas
celulares submetidas a estimulos pré-oxidantes, demonstram a capacidade do tadalafil em
promover a integridade mitocondrial, otimizar o metabolismo oxidativo e modular a atividade
enzimatica antioxidante, notadamente das superéxidos dismutases (SODs) e da glutationa
peroxidase (GPx). A analise integrada desses achados preliminares postula que os
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inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (iPDE5) podem configurar-se como novas entidades
moleculares com potencial antioxidante (DURANTI et al., 2021).

Portanto, em consonancia com os achados de Roméao et al. (2022) e Rezende e
Coimbra (2021), o uso de tadalafila sem supervisdo médica pode causar diversos efeitos
adversos. Os mais leves e temporarios incluem cefaleia, dispepsia, dores musculares
(mialgia) e rubor facial. No entanto, o uso continuo pode levar a problemas mais sérios,
como dependéncia psicologica e sequelas graves a longo prazo, como disfungao visual,
problemas cardiovasculares e perda auditiva. Silva e Ribeiro (2023) explicam que, em
jovens sem disfuncao erétil, o uso é impulsionado por fatores psicossociais e estéticos,
como ansiedade de desempenho, busca por otimizacdo sexual ou uso recreativo. Além
disso, o uso off-label em academias como agente ergogénico, na crenga de que a
vasodilatagao melhora o desempenho muscular, também é uma motivagado comum, apesar
de nao ter respaldo cientifico adequado.

Tal cenario de risco € amplificado pela ampla disponibilidade do farmaco,
comercializado por diversos laboratérios e facilmente acessivel em estabelecimentos
farmacéuticos e, preocupantemente, no mercado informal, onde a dispensacao
frequentemente ocorre sem a necessaria apresentacéo de prescricdo médica (ROMAO et
al., 2022).

Para Rezende e Coimbra (2021), estudos epidemiolégicos corroboram esse cenario
preocupante. Uma analise da venda de iPDE5 em drogarias no Plano Piloto revelou que
51% dos atendimentos foram de jovens entre 17 e 30 anos, e a maioria das compras foi
realizada sem prescrigdo médica. Outro estudo com 360 universitarios em S&o Paulo
mostrou que 53 deles ja haviam utilizado iPDES sem receita, mesmo na auséncia de
disfungao erétil. Diante desse panorama, esta pesquisa se propde a investigar a prevaléncia
e as motivagdes por tras do uso de tadalafila e seus analogos por jovens e analisar as
possiveis implicacdes para a saude dessa populagao.

2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo caracteriza-se como uma pesquisa transversal, descritiva e quali-
quantitativa, combinando uma revisao de literatura em bases de dados como PubMed,
Scopus e Science Direct (2020-2025) com um estudo de campo. A pesquisa de campo sera
realizada por meio da aplicagdo de um questionario online a homens jovens, maiores de 18
anos, residentes em Maringd, Parana. O projeto sera submetido ao Comité de Etica em
Pesquisas (CEP) para aprovagao, seguindo a Resolugao n° 466/12 do Conselho Nacional
de Saude, com a garantia de anonimato e o uso do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

A coleta de dados sera feita em duas fases. Inicialmente, um questionario de triagem
sera aplicado a todos os homens participantes para identificar o histérico de uso de
tadalafila e, especificamente, se a utilizacdo ocorreu para fins de melhoria de desempenho
muscular. Apenas os que confirmarem o uso com essa finalidade responderdao a um
questionario detalhado sobre o tema. Os dados obtidos serdo analisados por meio de
estatistica descritiva (calculo de frequéncias e medidas de tendéncia central), além do Teste
Qui-Quadrado para comparar proporgdes entre 0s grupos.

3 RESULTADOS ESPERADOS

Espera-se que o estudo revele a prevaléncia e as motivagdes do uso off-label e da
automedicacao de tadalafila na populagao jovem de Maringa. Os achados devem expor a
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busca pela otimizagao corporal e a negligéncia da saude, servindo como um alerta para os
profissionais da area de saude e fomentando o desenvolvimento de estratégias de
conscientizagao sobre os riscos inerentes a essa pratica.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo tem o potencial de preencher uma lacuna critica no cenario da saude
publica, investigando o uso off-label de inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (iPDES5),
especificamente a tadalafila, por jovens. A pesquisa busca determinar a prevaléncia e as
motivagdes por tras dessa pratica, que vai além das indicag¢des terapéuticas aprovadas,
como a disfuncao erétil (DE) e a hipertensao arterial pulmonar (HAP), e se manifesta como
um meio de aprimoramento atlético e corporal.

A metodologia proposta, que combina uma revisdo de literatura robusta com um
estudo de campo, permitira uma analise detalhada dos fatores psicossociais e estéticos
que impulsionam essa automedicagao. Espera-se que os resultados evidenciem a busca
pela otimizacdo muscular e a negligéncia dos riscos inerentes a essa pratica, como 0s
potenciais efeitos adversos cardiovasculares, visuais e auditivos.

Em ultima andlise, as descobertas deste trabalho ndo se limitardo a dados
estatisticos. Elas servirao como um alerta para a comunidade meédica, para que 0s
profissionais de saude possam reconhecer e abordar essa tendéncia de forma eficaz. Além
disso, a pesquisa fornecera uma base de conhecimento essencial para o desenvolvimento
de estratégias de conscientizagao e intervengéo direcionadas, visando educar a populagéo
jovem sobre os perigos do uso indiscriminado de farmacos e a importancia do
acompanhamento médico e da saude integral.
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