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O USO DA TADALAFILA NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

PULMONAR

Adrielly Kelly Alves Lopes?; Claudenise Silva Santost; Isabella Cristina Castro
Souzat; Juliana Cristina Magalhaes?

RESUMO

INTRODUCAO: A tadalafila é um farmaco pertencente a classe dos inibidores
da enzima fosfodiesterase tipo 5 (PDE5), amplamente utilizado para tratamento
de disfuncao erétil, porém este ndo € o Unico uso terapéutico desse farmaco.
OBJETIVO: Analisar a aplicabilidade, eficacia, contraindicacdes e mecanismos
de acdo da tadalafila, com foco principalmente no tratamento da hipertenséo
arterial pulmonar. METODOLOGIA: Foi realizada uma revisdo narrativa nas
bases de dados Periédicos CAPES e Pubmed, utilizando a seguinte pergunta
de pesquisa: “Quais os usos terapéuticos da tadalafila, além do tratamento da
disfuncao erétil?”. RESULTADOS: A busca nas bases de dados resultou em
705 artigos, apods aplicacdo dos critérios de exclusdo 12 artigos foram incluidos
no estudo. CONSIDERACOES FINAIS: Os estudos mostram que a tadalafila
se destaca como uma opc¢ao terapéutica relevante e segura para 0 manejo da
hipertenséo arterial pulmonar, com beneficios bem documentados em estudos
clinicos.

PALAVRAS-CHAVE: tadalafila, disfuncéo erétil, inibidores da fosfodiesterase
5, hipertensao arterial pulmonar, tratamento.

THE USE OF TADALAFIL IN THE TREATMENT OF PULMONARY
ARTERIAL HYPERTENSION

ABSTRACT

INTRODUCTION: Tadalafii is a drug belonging to the class of
phosphodiesterase type 5 (PDE5) enzyme inhibitors, widely used for the
treatment of erectile dysfunction, but this is not the only therapeutic use of this
drug. OBJECTIVE: To analyze the applicability, efficacy, contraindications and
mechanisms of action of tadalafil, focusing mainly on the treatment of
pulmonary arterial hypertension. METHODOLOGY: A narrative review was
performed in the CAPES and Pubmed databases, using the following research
guestion: "What are the therapeutic uses of tadalafil, in addition to the treatment
of erectile dysfunction?". RESULTS: The search in the databases resulted in
705 articles; after applying the exclusion criteria, 12 articles were included in the
study FINAL CONSIDERATIONS:The studies show that tadalafil stands out as
a relevant and safe therapeutic option for the management of pulmonary arterial
hypertension, with benefits well documented in clinical studies.

KEY-WORDS: tadalafil, erectile dysfunction, phosphodiesterase 5 inhibitors,
pulmonary arterial hypertension, treatment.
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INTRODUCAO

A tadalafila é um farmaco pertencente a classe dos inibidores da enzima
fosfodiesterase tipo 5 (PDE5S), amplamente utilizado para tratamento de disfuncao
erétil (BORIM, 2014).

Desenvolvida no ano 1990 pela farmacéutica Eli Lilly, sua criagdo foi,
inicialmente, para o auxilio na recuperacdo de cirurgias de transplante cardiaco, ja
gue os PDE5 atuam na diminuicdo da pressao arterial pulmonar, se tornando util em
pés-cirurgicos (BORIM, 2014).

Apoés testes clinicos, notou-se que um dos efeitos adversos da tadalafila
promove vasodilatagdo dos corpos cavernosos nos pacientes. Diante da
possibilidade de abranger um novo publico para o farmaco, o laboratério mudou
totalmente o foco terapéutico do medicamento, tornando-o uma op¢ao importante
para o tratamento da disfuncéo erétil, devido ao seu efeito vasodilatador, ocasionado
pelo acumulo de oOxido nitrico, e perfil de seguranca. Sendo a disfuncdo erétil
caracterizada pela auséncia ou dificuldade de manutencdo de uma erecdo firme
durante a relacéo sexual é causada por doencas fisicas ou psicologicas (REZENDE;
COIMBRA, 2021).

Outros usos terapéuticos da tadalafila s&o o tratamento da hiperplasia
prostatica benigna e da hipertensédo arterial pulmonar (HAP). O uso da tadalafila
para o tratamento de hiperplasia prostatica benigna ganhou destaque apés a
aprovacgdo inicial para disfuncdo erétil. Isso se deve ao efeito relaxante sobre a
musculatura lisa da préstata e da bexiga, aliviando sintomas como dificuldade para
urinar e aumento da frequéncia urinaria. Em 2008, a Food and Drug Administration
(FDA) aprovou a tadalafila para uso diario em doses baixas, permitindo uma
abordagem eficaz e conveniente para o manejo da hiperplasia prostatica benigna,
ampliando assim suas indicagdes terapéuticas (SOUZA et al., 2024).

J4 a HAP é uma condicdo caracterizada pelo aumento da pressdo nas
artérias pulmonares, o que pode levar a sérios problemas cardiacos e respiratorios.
Essa enfermidade resulta de varias causas, incluindo doencas cardiacas, doencas
pulmonares e condi¢cdes genéticas, e se manifesta através de sintomas como falta
de ar, fadiga e dor no peito. A HAP afeta a qualidade de vida dos pacientes e, sem
diagnéstico e tratamento adequados, pode resultar em complicacfes graves e até
Obito (COLLACO et al., 2023).



Diante da popularidade do uso de tadalafila, principalmente entre jovens,
identificar outras utilizacdes terapéuticas desse farmaco para demonstrar seus
diversos mecanismos de acéo e aplicacbes torna-se importante. Por isso, o0 objetivo
deste estudo foi analisar a aplicabilidade, eficacia, contra indicagdes e mecanismos

de acéo da tadalafila, com foco principalmente no tratamento da HAP.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo narrativa entre os meses de maio a outubro de
2024, utilizando a seguinte pergunta de pesquisa: Quais 0s usos terapéuticos da
tadalafila, além do tratamento da disfuncao erétil?

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados Periddicos CAPES
e Pubmed, utilizando os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
Tadalafil; Phosphodiesterase 5 Inhibitors; Erectile Dysfunction; Self Medication e
Young Adult.

Para a selecao dos artigos foi aplicada na base de dados Periddicos Capes a
chave de busca: (Tadalafil OR (Phosphodiesterase 5 Inhibitors) AND (Erectile
Dysfunction) AND (Self Medication) AND (Young Adult). J& na base de dados
Pubmed a busca de artigos foi manual utilizando aleatoriamente os DeCS
informados.

Como critérios de inclusdo foram definidos artigos na integra de acesso
gratuito, publicados em inglés e portugués. Quanto aos critérios de exclusao, textos
duplicados, identificados apoés leitura dos titulos, e artigos que ndo respondessem a
pergunta de pesquisa. Na base de dados Periddicos Capes utilizou-se o recorte
temporal de 2019 a 2024, ja na base de dados Pubmed artigos publicados entre os
anos de 2014 a 2024.

Por serem dados secundarios ja publicados, o estudo ndo necessitou de
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa para a sua realizaco, de acordo com a
Resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL.2012).

Este estudo de revisdo utilizou o principio da integridade académica, com
respeito pela fidelidade das citacdes e referéncias, e com a utilizacdo de fontes de

pesquisas confiaveis.



RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou em 705 artigos, sendo 653 do

Periddicos CAPES e 52 do Pubmed. Apé6s analise dos titulos, 20 artigos foram

excluidos por duplicidade, sendo pré-selecionados 685 ao total, cujos resumos foram

avaliados. Em seguida, foram excluidos 420 artigos por ndo apresentarem relagédo

com a tematica do estudo ou ndo atenderem a pergunta de pesquisa. Apés as

exclusdes, restaram 265 artigos para a leitura completa, dos quais 253 foram

excluidos por ndo atenderem a pergunta de pesquisa e os demais (12 artigos) foram

incluidos na amostra, 8 do Periddicos CAPES e 4 da Pubmed (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de sele¢éo de estudos
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Fonte: Autoria prépria com base no fluxograma PRISMA.

A amostra deste estudo foi constituida por 12 artigos publicados no periodo

de 2014 a 2023. Esses estudos estdo detalhados no Quadro 1,

incluindo

informacgdes sobre titulo, autores, ano de publicagéo, objetivo e desfechos.



Quadro 1. Resumo dos estudos que atenderam os critérios de

elegibilidade
Titulo Autores | Ano Objetivo Desfechos
Inibidores da | Silva; 2019 | Apontar os | E importante
fosfodiesterase 5, | Monteiro. beneficios e | promover uma maior
beneficios e precaucdes ao | aplicacdo da atencéo
riscos: Uma uso dos | farmacéutica no setor
Revisao inibidores da | comercial dos
fosfodiesterase 5 | inibidores da
no tratamento da | fosfodiesterase 5,
disfuncéo erétil com o objetivo de
assegurar a educacgao
e a salde dos
usudrios.
Inibidores de | Vilela e | 2017 | Descrever 0os | Os inibidores de
fosfodiesterase colaboradores inibidores de | PDE5 podem ser uma
tipo 5: Conceitos PDE5 para o0 | nova opcdo para
e uso terapéutico tratamento da | outros tratamentos
disfuncéo erétil e | além da disfungdo
outras erétil, porém, seus
possibilidades de | efeitos no figado
uso terapéutico. necessitam ser
melhor investigados.
Indicacdo de uso | Rezende; 2021 | Avaliar o fluxo de | Jovens de diferentes
de Sildenafila e | Coimbra. vendas dos idades fazem o uso
Tadalafila por medicamentos da medicacdo por
jovens abordados, de | contra propria, sem
acordo com a | ao menos saber quais
faixa etaria em | os riscos, com isso
diferentes seria viavel liberar a
drogarias venda somente com
tracando um perfil | prescricdo médica.
de clientes
compradores.
Uso Couto e | 2014 | Investigar o perfil | Os profissionais de
indiscriminado de | colaboradores dos saude, especialmente
tadalafila e perfil consumidores da | os farmacéuticos
dos usuérios na Tadalafila no | responséaveis pela
regido de Curitiba municipio de | dispensacdo, devem
Curitiba-PR. realizar a orientacdo
da populagdo sobre o
uso adequado dos
medicamentos, com o
objetivo de minimizar
0s potenciais danos a
saude.
Avancos no | Souza e | 2024 | Inclui estudos | A eficicia de
tratamento da | colaboradores que abordam | intervencdes nao
Hiperplasia diferentes invasivas, como
Prostética aspectos modifica¢des no estilo
Benigna: Uma relacionados ao | de vida e terapias

revisdo Integrativa

tratamento da
HPB.

medicamentosas, na
melhoria dos
sintomas urinarios e
na qualidade de vida
dos pacientes com
HPB leve a
moderada.




Tadalafila para o Gadelha. 2015 | Avaliar a eficacia | A tadalafila é eficaz e
tratamento da e a seguranca da | segura para 0
hipertenséo tadalafila como | tratamento de
pulmonar opcao terapéutica | pacientes com
para o tratamento | Hipertensdo Arterial
de pacientes com | Pulmonar, ja que seus
HAP. efeitos colaterais
geralmente sdo leves
e manejaveis.
Julgamento Kids Collaco e | 2023 | Comparar alA terapia inicial
Mod PAH: Um colaboradores eficacia e | combinada para
ensaio seguranca de | hipertensdo pulmonar
multicéntrico terapias iniciais | pediatrica nao
comparando com monoterapia | apresentou beneficios
mono versus versus duoterapia | significativos em
dupla-terapia para no tratamento da | comparacdo com a
tratamento inicial hipertenséo monoterapia. Os
de hipertenséo pulmonar em | resultados indicaram
pulmonar pacientes que ambas as
pediatrica pediatricos. abordagens
terapéuticas tiveram
eficacia e perfil de
seguranca
semelhantes no
tratamento inicial de
criancas com
hipertensédo pulmonar.
Atualizacao no | Fernandes e | 2021 | Revisar os | Para um tratamento
Tratamento da | colaboradores avancgos adequado, é
Hipertensao terapéuticos fundamental um
Arterial Pulmonar recentes para a | diagndstico
hipertenséo hemodinamico
arterial pulmonar | preciso e a
(HAP), uma | identificacdo da
condicdo grave e | etiologia da HAP, pois
progressiva. diversas causas,
requerem abordagens
especificas além do
tratamento
farmacoldgico padrao.
Classificacdo da | Prada e | 2014 | Revisar a | A classificacido atual,
hipertenséo colaboradores evolugdo das | resultante do
pulmonar. classificacdes da | simpdsio mundial de
hipertenséo 2013, é fundamental
pulmonar ao | para direcionar
longo dos anos, | estudos clinicos e
destacando a | aprovar medicacbes
importancia  de | especificas,
agrupar as | melhorando o]
diferentes formas | entendimento e
da doenga com | manejo da
base em | hipertensdo pulmonar.
fisiopatologia,
apresentacao
clinica e resposta
ao tratamento.
Tecnologia Webler; Rosa | 2021 | Demonstrar A formacéo de
farmacéutica na alternativas complexos de
melhoria da atraveés da | incluséo com

solubilidade de

tecnologia

ciclodextrinas é uma




medicamentos
para hipertenséo
pulmonar

farmacéutica para
a formacdo de
complexos de

inclusao de
farmacos e
ciclodextrinas

(CD) para
aumentar a
solubilidade e
melhorar a

biodisponibilidade
dos
medicamentos,
oferecendo uma
possibilidade
diferenciada para
potencializar 0
tratamento da
hipertenséo

estratégia promissora
para aumentar a
solubilidade de
farmacos utilizados no
tratamento da
hipertenséo pulmonar

Fonte: Autoria prépria (2024).

hipertenséo
arterial pulmonar.

pulmonar.

Desenvolvimento | Kammoun e | 2023 | Desenvolver e | Os métodos

de métodos colaboradores validar métodos | propostos sdo verdes,

validados para a analiticos para a | sensiveis e seletivos,

quantificagcdo quantificacao podendo ser

simultanea de simultédnea de | aplicados com

Finasterida e finasterida e | sucesso em testes de

Tadalafila em tadalafila em uma | controle de qualidade.

uma nova nova combinacéo

combinacgéo terapéutica

terapéutica aprovada pela

aprovada pela FDA, utilizando

FDA: avaliagéo de ferramentas  de

sustentabilidade avaliacédo de

utilizando sustentabilidade,

ferramentas AGP, como AGP, eco-

eco-escala escala analitica e

analitica e GAPI. GAPI.

Avaliacdo da Mattioli. 2018 | Analisar a | Suas propriedades

eficacia e efichkcia e  a | farmacocinéticas e

seguranca da seguranca da | farmacodinamicas,

tadalafila tadalafila no | como a alta
tratamento de | seletividade pela
condicbes como | PDE5 e a longa
disfungdo erétil, | duracdo de acdo,
hiperplasia conferem vantagens
prostatica em relacdo a outros
benigna e | inibidores da PDES5.

Embora
interacdes
medicamentosas e
possiveis efeitos
adversos, estes séo
geralmente leves ou
moderados,
reforcando seu perfil
de seguranca.

apresente




DISCUSSAO

A classe das enzimas chamadas fosfodiesterases (PDEs) desempenham um
papel de regularizacdo dos processos fisiolégicos sendo responsaveis pela hidrdlise
do monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) e monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc), mensageiros intracelulares responsaveis por mediar respostas a varios
horménios e neurotransmissores. A atividade das PDEs é fundamental por atuar em
importantes vias moduladoras de sinalizacéo celular, influenciando uma ampla gama
de funcgdes bioldgicas, incluindo contracdo muscular, neurotransmissao, disfuncao
hormonal e regulacdo do sistema imunolégico (SILVA; MONTEIRO, 2019).

De acordo com Vilela, et al. (2017), o uso de inibidores de PDEs sempre se
destacou de forma promissora no auxilio na recuperacao de cirurgias de transplante
cardiaco, ja que esses agentes farmacolégicos atuam potencializando a
vasodilatacdo coronariana e reduzindo o consumo de oxigénio pelo miocardio, o que
pode contribuir para uma recuperacdo mais rapida e eficaz do paciente pés-
cirargico. Além disso, estudos recentes evidenciaram seu papel na protecao
miocéardica contra lesdes isquémicas durante procedimentos cirdrgicos cardiacos,
destacando ainda mais a sua importancia na pratica clinica.

A partir de estudos clinicos, notou-se que um dos efeitos colaterais da PDE5
causava erecao nos pacientes, por ser uma enzima responsavel pela degradacéo da
GMPc, mensageira secundaria importante na funcao erétil. Inibidores seletivos da
PDES5, como a tadalafila, auxilia na vasodilatacdo peniana, facilitando a erecéo. Esse
mecanismo de acgdo tem sido fundamental no desenvolvimento de tratamentos
eficazes para a disfungéo erétil, contribuindo significativamente para a qualidade de
vida de milhdes de homens em todo o mundo (REZENDE; COIMBRA, 2021).

Para tratamento de disfuncdo erétil a posologia da tadalafila pode variar
dependendo das necessidades individuais. Geralmente, a dose recomendada é de
10 mg a ser tomada antes da atividade sexual, com ou sem alimentos. Em alguns
casos pode ser prescrita uma dose inicial de 5 mg para pacientes com func¢éo renal
comprometida, idade avancada ou que estejam utilizando outros medicamentos que
possam interagir com a tadalafila. Para aqueles que buscam um tratamento
continuo, a tadalafila pode ser administrada em doses menores, como 2,5 mg,
diariamente, independentemente da atividade sexual. E fundamental seguir
rigorosamente as orientagbes médicas quanto a posologia, evitando a

automedicacao e garantindo a seguranca e eficacia do tratamento (COUTO, 2014).



Souza, et al. (2024) relatam que o uso da tadalafila para o tratamento da HBP
s6 ficou comum apos muitos estudos e testes para disfuncédo erétil, sendo notado
gue seu efeito relaxante proporciona um alivio na dificuldade de urinar. Foi
aprovado, entdo, seu uso diario em baixas dosagens, fazendo com que a tadalafila
ampliasse mais as suas indicacdes terapéuticas.

Ampliando ainda mais as indicacdes terapéuticas da tadalafila, Gadelha
(2015) afirma que o uso da medicacdo passou a ser promissora no tratamento de
HAP apds apresentar melhoras na fungdo hemodinamica dos pacientes.

A HAP é uma doenca que se caracteriza pelo aumento da pressdo nas
artérias pulmonares, que pode ser causado por condicbes genéticas as doencas
cardiacas e pulmonares. Tendo como sintomas a falta de ar, fadiga e dor no peito, a
HAP afeta de forma direta a qualidade de vida dos seus portadores, que podem vir a
Obito se n&o tiverem o diagndstico e tratamento correto (COLLACO et al., 2023).

De acordo com Fernandes et al. (2021), para o tratamento eficaz da HAP, é
essencial um diagndstico precoce e preciso, seguido de uma abordagem
individualizada baseada na gravidade da doenca e nas comorbidades. O manejo
inclui exames complementares, como ecocardiografia e cateterismo cardiaco, e
requer acompanhamento multidisciplinar para monitorar a progressado, ajustar
terapias e garantir a adesdo ao tratamento, promovendo controle dos sintomas e
melhoria na qualidade de vida do paciente.

O tratamento da HAP visa reduzir a pressdo nas artérias pulmonares,
melhorar a funcdo cardiaca e aliviar sintomas. As principais terapias incluem
inibidores da PDES5 (tadalafila e sildenafila), agonistas das prostaciclinas
(epoprostenol, iloprost e treprostinil) e antagonistas dos receptores de endotelina
(bosentana, ambrisentana e macitentan). Em casos avangados, podem ser
necessarios oxigenoterapia, diuréticos e, em estagios terminais, transplante
pulmonar. As abordagens podem ser combinadas ou utilizadas isoladamente,
conforme a gravidade da doenca e a resposta do paciente (PRADA et al., 2014).

A tadalafila destaca-se como uma opcao segura e bem tolerada para o
tratamento da HAP, apresentando menos riscos hepéticos e teratogénicos em
comparacdo aos antagonistas da endotelina e maior praticidade que os
prostandides, que requerem administracdo intravenosa ou subcutanea. Sua
administracao oral e acdo prolongada favorecem a adesdo ao tratamento, enquanto

seus efeitos adversos, como dor de cabeca e rubor facial, sdo geralmente leves e



manejaveis, consolidando-a como uma alternativa conveniente e eficaz (WEBLER,;
ROSA, 2021).

O uso da tadalafila na HAP comecou a ser explorado a partir dos anos 2000,
quando seus estudos mostraram que o efeito vasodilatador e a capacidade de
melhorar o fluxo sanguineo pulmonar do farmaco era realmente eficaz. A partir de
2009 a FDA aprovou de forma definitiva o uso da tadalafila para o tratamento da
HAP e foi aprovado no Brasil o uso da tadalafila em 2010, pela ANVISA
(KAMMOUN et al., 2023).

O uso continuo de tadalafila em pacientes com HAP tem mostrado eficacia na
melhora dos sintomas, capacidade fisica e qualidade de vida, embora possa causar
efeitos colaterais como cefaleia, dispepsia, mialgia, rubor facial e congestdo nasal.
Sintomas gastrointestinais e alteraces visuais também podem ocorrer, mas sao
menos frequentes. O monitoramento regular e o ajuste de doses sao essenciais para
minimizar efeitos adversos e garantir a seguranca do tratamento, especialmente
considerando interacbes medicamentosas com vasodilatadores e agentes
hipotensores, exigindo uma abordagem cuidadosa por parte dos profissionais de
saude (MATTIOLI, 2018).

Diante do exposto, observa-se que a tadalafila desempenha um papel
importante no tratamento de outras patologias além da disfuncédo erétil, com
destaque na HAP, melhorando a capacidade funcional, aliviando sintomas e
aumentando a qualidade de vida. Seus efeitos adversos, geralmente leves e

manejaveis, tornam-na uma opcao terapéutica segura e viavel.

CONSIDERACOES FINAIS

A andlise dos estudos revisados demonstrou que a tadalafila, enquanto
inibidor seletivo da PDE5, desempenha um papel relevante na reducdo da
resisténcia vascular pulmonar, promovendo alivio dos sintomas, melhora na
capacidade funcional e na qualidade de vida dos pacientes. Sua facilidade de
administracdo, seguranca e eficacia destacam sua importancia como opcao
terapéutica em meio as estratégias disponiveis para 0 manejo dessa condi¢cao grave
e progressiva.

Além disso, seu perfil de seguranca € favoravel, com efeitos adversos, em

sua maioria, leves e manejaveis, o que reforca a adesdo ao tratamento a longo



prazo. Embora existam outros agentes terapéuticos disponiveis, a tadalafila se
destaca pelo equilibrio entre eficacia e tolerabilidade, sendo uma das melhores

escolhas para a abordagem da HAP.
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