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RESUMO

A partir do inicio do século XXI a atividade fisica tem sido atrelada de forma mais
veemente a promoc¢do da saude fisica, mental e estética corporal. Concomitante a isso,
houve o0 avanco no desenvolvimento de suplementos e drogas que, associados a atividade
fisica, aumentam o desempenho fisico e, consequentemente, a conquista do “corpo
perfeito”. O grande problema da associa¢dao supracitada ¢ a automedicacao, a qual pde
em risco a integridade fisiologica do individuo em detrimento do alto desempenho fisico.
Mediante isso, somado a caréncia de estudos sobre o tema, o presente trabalho tem como
objetivo elucidar os efeitos gerais e especificos, benéficos e deletérios, acerca do uso de
vasodilatadores (tadalafil e 6xido nitrico) e sua associacdo ao desempenho fisico. A
metodologia seguiu o formato de revisdo narrativa, sendo realizado o levantamento
bibliografico nas bases de dados SciELO, MEDLINE e BVS MS, foi entdo executada a
triagem que atendeu aos seguintes requisitos: descritores, ano de publicacédo, idioma e
importancia para o presente tema, com selecdo final de onze artigos; além de fontes
essenciais e norteadoras sobre o tema. Na discussdo foram abordadas as caracteristicas
farmacocinéticas e efeitos gerais da tadalafila; sintese, metabolismo e efeitos gerais do
oxido nitrico; efeitos alvo da vasodilatagdo promovida pelo tadalafil e 6xido nitrico
associados a atividade fisica; e consequéncias deletérias da automedicacdo associada a
essas substancias. Concluiu-se que o tadalafil e 6xido nitrico sdo substancias com
capacidade de vasodilatacdo, a qual confere mecanismos favoraveis ao alto desempenho
fisico; no entanto, quando utilizadas de forma equivocada (quantidade abusiva,
frequéncia inadequada, sem prescri¢cdo ou acompanhamento médico), podem pér em risco
a integridade fisiolégico do organismo.

Palavras-chave: vasodilatador, tadalafil, 6xido nitrico, exercicio, atividade fisica,
musculagdo, desempenho fisico.
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ABSTRACT

From the beginning of the 21st century, physical activity has been linked more
vehemently to the promotion of physical, mental and body aesthetics. Concomitant to
this, there was an advance in the development of supplements and drugs that, associated
with physical activity, increase physical performance and, consequently, the achievement
of the “perfect body”. The major problem of the aforementioned association is self-
medication, which jeopardizes the individual's physiological integrity to the detriment of
high physical performance. Therefore, in addition to the lack of studies on the subject,
the present work aims to elucidate the general and specific, beneficial and deleterious
effects on the use of vasodilators (tadalafil and nitric oxide) and their association with
physical performance. The methodology followed the narrative review format, with a
bibliographic survey being carried out in the SCiELO, MEDLINE and BVS MS databases,
the screening was then carried out, which met the following requirements: descriptors,
year of publication, language and importance for the present theme, eleven articles were
selected; as well as essential and guiding sources on the subject. The discussion addressed
the pharmacokinetic characteristics and general effects of tadalafil; synthesis, metabolism
and general effects of nitric oxide; target effects of vasodilation promoted by tadalafil and
nitric oxide associated with physical activity; and deleterious consequences of self-
medication associated with these substances. It was concluded that tadalafil and nitric
oxide are substances capable of vasodilation, which confers mechanisms favorable to
high physical performance; however, when used incorrectly (abusive amount, inadequate
frequency, without prescription or medical monitoring), they can jeopardize the
physiological integrity of the organism.

Keywords: vasodilator, tadalafil, nitric oxide, exercise, physical activity, weight training,
physical performance.

1 INTRODUCAO

A pratica de atividade fisica auxilia na manutencdo do estado de saude,
promovendo beneficios aos diversos sistemas que compdem o organismo humano e, aléem
de tais efeitos organicos benéficos, sdo considerados os efeitos estéticos, amplamente
reconhecidos desde a Grécia Antiga, quando ja era ressaltado o culto ao corpo e
associava-se 0 valor do homem a sua estética corporal, evidenciada principalmente nos
Jogos Olimpicos (FARHAT, 2008).

Desde o século XX, mas proeminentemente no inicio do século XXI, a atividade
fisica tem sido amplamente praticada em todo o mundo com varios objetivos, dentre eles:
auxiliando na promocdo da saude fisica, mental e estética corporal (FARHAT, 2008).

Com o maior desenvolvimento de drogas e suplementos nas Gltimas décadas,
associado a disseminacgdo da informagdo dos seus respectivos efeitos, inmeras pessoas

nao medem limites para conquistar o “corpo perfeito”, fazendo uso de substancias (como
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os vasodilatadores) para aumento do desempenho fisico, sem a orientacdo médica ideal
(JUNIOR, 2012).

Dentre a classe de vasodilatadores, destaca-se o 6xido nitrico (NO), que pode ser
liberado pelo endotélio vascular ou ainda sintetizado a partir da ingestdo de suplementos
nutricionais a base de L-Arginina e L-Citrulina (VITORINO, 2007). A ingestdao de
arginina e citrulina € facilitada devido estarem categorizadas como suplementos
nutricionais no Brasil, sendo seu consumo facilitado por ndo ser necessaria a receita
médica como requisito para sua obtencdo; vale elencar que os Unicos profissionais
capacitados para indicar suplementos sdo meédicos e nutricionistas (HIRSCHBRUCH,
2008). Além do 6xido nitrico, destaca-se o tadalafil, medicamento pertencente a classe
dos inibidores de fosfodiesterase-5 (iPDE-5), utilizados basicamente na terapéutica da
disfuncéo erétil (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2013). Vale destacar que por
ser um medicamento que altera a circulagdo sanguinea de forma determinante, necessita
de receita médica para indicagdo e consequente aquisicdo (MINISTERIO DA SAUDE,
2015).

O presente estudo levou em consideracao basicamente dois fatores instigantes. A
priori pela atualidade do tema: o inicio do século XXI convergiu com a disseminacao dos
da prética do exercicio fisico a fim de buscar o corpo com caracteristicas estéticas que se
encaixem no padrdo de beleza viril condizente com a atualidade, e o consequente desejo
das pessoas de incluir-se nesse respectivo padrdo de beleza viril a qualquer custo,
inclusive utilizando substancias (vasodilatadores) sem reconhecer os seus efeitos
colaterais. A posteriori, observou-se a escassez de estudos sobre o uso recreativo de
substancias vasodilatadoras para fins estéticos, tanto numa érbita internacional como,
principalmente, nacional.

Logo, a atualidade do tema e a escassez de estudos, principalmente brasileiros,
foram elementos determinantes para incitar a pesquisa e compreensao do tema. Além
disso, formular um artigo (em lingua portuguesa) que elucide os efeitos do uso de
vasodilatadores, sem acompanhamento médico, por praticantes de atividade fisica com o
intuito de aumentar o desempenho fisico e, consequentemente, alcancar resultados
estéticos mais proeminentes/significativos.

Mediante isso, 0 presente estudo tem como objetivo compreender como o 6xido
nitrico e tadalafil sdo metabolizados pelo corpo humano, sua relacdo com o desempenho
de atividades fisicas, além das consequéncias deletérias ao organismo, principalmente

quando administrados sem acompanhamento médico; auxiliando assim a compreensao
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dos respectivos efeitos aos usuarios, culminando no uso consciente e guiado por

profissional médico.

2 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo narrativa de literatura cientifica com o seguinte
tema: efeitos do uso de vasodilatadores, sem prescricdo médica, por praticantes de
atividade fisica; sendo a metodologia baseada em estudos anteriores e fontes atreladas ao
tema.

Inicialmente foi realizado o levantamento bibliografico nos portais: Scientific
Electronic Library On Line (SciELO); PubMed, em relagdo aos estudos associados ao
MEDLINE; e na Biblioteca Virtual em Saude do Ministério da Saide (BVS MS). Sendo
utilizados os seguintes descritores: (vasodilatador) OR (O0xido nitrico) OR (tadalafil)
AND (exercicio) OR (musculacdo) OR (atividade fisica) OR (esporte). A partir disso, foi
efetuada a analise e triagem dos estudos encontrados, de acordo com os critérios de
incluséo e exclusdo citados a posteriori.

Os estudos selecionados foram condizentes com os seguintes critérios de incluséo:
pelo menos duas respostas “sim” em relagdo a coeréncia com o titulo e resumo dos artigos
com o tema proposto (uso de vasodilatadores, sem prescricdo medica, por praticantes de
atividade fisica); publicados a partir de 2000 (tempo extenso devido escassez de titulos
sobre assunto); no idioma portugués, espanhol e inglés. Ademais, portanto, foram
descartados os estudos com os seguintes critérios de exclusdo: ndo ser condizentes com o
tema, com publicacdo anterior ao ano 2000 e demais linguas que ndo sejam portugués,
espanhol e inglés.

Apos a triagem, na qual foram eleitos onze estudos, foi realizada a leitura integral
dos artigos selecionados e, consequentemente, utilizacdo como base tedrica predominante
para construcdo do presente estudo. Além dos artigos, foram utilizadas demais fontes
essenciais e norteadoras sobre o tema: Recomendacdo sobre Suplementos Nutricionais,
Associacdo Brasileira de Nutri¢do, 2016; Cartilha para a promoc¢do do uso racional de
medicamentos, Ministério da Educacdo, 2015; Uso recreacional dos inibidores da
fosfodiesterase-5, Conselho Federal de Farmacia, 2013; Tadalafila: comprimidos,
EUROFARMA, 2021; Fisiologia Humana, SILVERTHORN, 2017.
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3 DISCUSSAO
3.1 TADALAFIL
3.1.1 Caracteristicas farmacocinéticas

O tadalafil pertence a classe dos medicamentos inibidores de fosfodiesterase-5
(iPDES), responsaveis por inibir a degradagdo do monofosfato de guanosina ciclico
(GMPc), resultando no respectivo aumento de sua concentracdo sérica, gatilho para o
relaxamento muscular liso (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2013).

A farmacocinética do tadalafil consiste numa rapida absorcdo apds ser
administrado por via oral, sendo a concentracdo sérica maxima atingida apds cerca de
duas horas ap6s ingestdo da dose (TADALAFILA, 2021). Sua taxa de absorcdo ndo é
afetada por alimentos, além do momento de ingestdo ndo apresentar efeitos relevantes
(TADALAFILA, 2021).

Em concentracdes terapéuticas, mais de 90% do tadalafil se liga a proteinas
plasméticas; quanto a biotransformacdo, essa substancia apresenta metabolismo
proeminente pelo citocromo P450 (CYP), apresentando o metilcatecol glucoronideo
como principal metabdlito circulante; ademais, nota-se que a eliminacao da férmula oral
é, em media, de 2,5 I/h, com meia-vida de 17,5h em individuos saudaveis
(TADALAFILA, 2021).

3.1.2 Efeitos gerais

O tadalafil apresenta mecanismo de acao baseado na inibicao seletiva e reversivel
da fosfosdiesterase-5 (PDES5), culminando no aumento da concentracdo do GMPc
(TADALAFILA, 2021). Tal principio ativo induz a estimulacdo sexual, provocada pela
liberacdo de &cido nitrico, produzindo cada vez mais GMPc nos corpos cavernosos do
pénis, resultando no relaxamento da musculatura lisa e maior fluxo de sangue no tecido
peniano, culminando na erecdo e consequente utilizacdo no tratamento da disfuncéo erétil
(TADALAFILA, 2021). Esse efeito também é identificado no musculo liso prostético,
bexiga e vasos sanguineos; o consequente relaxamento muscular nessas estruturas
promove o aumento da perfusdo sanguinea, mecanismo que explica a moderacdo dos
sintomas associados a hiperplasia prostatica benigna (TADALAFILA, 2021).

O tadalafil consiste num inibidor de fosfodiesterase, atuando sobre as PDEL,
PDE2, PDE3, PDE4 e PDES5, as quais estdo envolvidas com varias estruturas (plaquestas,
rins, pulmdes e cerebelo), incluindo o coracdo e vasos sanguineos (TADALAFILA,

2021). E justamente essa caracteristica de relaxamento cardiovascular que esta envolvida
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com as propriedades de aumento do desempenho fisico e, consequentemente, alvo da
administracdo dos praticantes de atividade fisica (BACHINI, 2011).

3.2 OXIDO NITRICO
3.2.1 Sintese e metabolismo

O oxido nitrico (NO) consiste numa molécula gasosa simples, podendo ser
encontrada na atmosfera, apresentando efeitos benéficos ou maléficos a depender da sua
concentracdo (DUSSE, 2003). Em apresentacdo diluida, o NO apresenta meia-vida
inferior a 10 segundos devido sua elevada propriedade oxidativa; além disso, nota-se que
0 NO se liga a proteinas que possuem o0 grupamento heme, entre elas a hemoglobina,
induzindo o término do seu principio ativo (FILHO, 2000).

A sintese de NO ocorre, basicamente, a partir da L-arginina, aminoacido
produzido pelo préprio organismo, no entanto em quantidades insuficientes; mediante
essa necessidade metabdlica, ha a sintese de L-arginina nos tubulos renais a partir de
citrulina (FILHO, 2000). Além disso, proteinas ingeridas através da alimentacdo podem
ser absorvidas de forma direta, sendo utilizadas no ciclo da ureia no tecido hepatico ou
transformadas no epitélio intestinal em ornitina, a partir da qual é sintetizada a citrulina
(FILHO, 2000). Essa citrulina pode ser convertida em arginina no ciclo renal, células
endoteliais e macrofagos (FILHO, 2000).

A reacdo classica de sintese de o0xido nitrico consiste na transformacdo de L-
arginina em N-hidroxi-L-arginina (intermediario), na presenca de nicotinamida-adenina-
dinucleotideo-fosfato-hidrogénio (NADPH) e Ca?" e, a posteriori, conversio do
intermediario em L-citrulina e NO, na presenca de NADPH e oxigénio (FILHO, 2000).

Vale destacar que a sintese de Oxido nitrico € catalisada por isoenzimas de
sintetase do NO (NOS), as quais se dispdem basicamente em trés tipos: isoforma 1 ou
cNOS, encontrada no cérebro; isoforma 2 ou INOS, expressa quando ha inducdo por
macrofagos; e isoforma 3 ou eNOS, expressa nas células endoteliais (FILHO, 2000).

O Ca?* também apresenta importante papel na sintese de NO a partir da sua
ligacdo com proteinas intracelulares especificas, dentre elas a calmodulina, ativando a
atividade enzimatica que intensifica a produ¢do de NO (FILHO, 2000). A desativacdo do
complexo calmodulina/ Ca?* ocorre quando a concentracéo de Ca?* diminui, culminando

na menor ativacdo da NOS e consequente producéo deficitaria de NO (FILHO, 2000).
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3.2.2 Efeitos gerais

O NO é um importante mensageiro, apresentando um mecanismo de sinaliza¢do
intercelular baseado em receptores de membrana celular na célula-alvo (FILHO, 2000).
O o6xido nitrico age em diversos 6rgdos e tecidos, sendo seus efeitos potencialmente
fisiolégicos ou toxicos a depender da concentracdo e/ou taxa de depuracdo tecidual
(FILHO, 2000).

No sistema nervoso o NO apresenta potente efeito vasodilatador cerebral, levando
ao aumento do fluxo sanguineo na regido (apresentando neurénios em alta atividade) ou,
ao menos, mantendo o fluxo cerebral basal; seus principais beneficios sdo: manutencéao
da memoria tardia, prevencao de isquemia, aumento da secrecao neuroenddcrina, controle
visual e auditivo (FILHO, 2000).

No sistema renal observa-se a sintese de NO nos proprios rins, promovendo as
seguintes fungdes: homeostase do fluxo sanguineo, além da associacdo a secrecdo de
renina ou excrecdo renal (FILHO, 2000). No sistema respiratorio o NO mantém o calibre
da arvore broénquica e regula a quantidade de movimentos ciliares, promovendo a
homeostase das vias aéreas; atua na circulacdo pulmonar equilibrando a relacéo
ventilacdo/perfusdo; além de estar associado a defesa imunoldgica frente a agentes
exogenos inalados, processo esse mediado por macréfagos (FILHO, 2000).

No sistema cardiovascular o NO diminui a contracdo da musculatura lisa vascular,
inibe a acdo plaquetaria, diminui a permeabilidade vascular, controla a adesdo de
leucdcitos e plaquestas (FILHO, 2000). Ademais, observa-se que a camada endotelial
libera continuamente NO no lamen vascular, auxiliando no controle do fluxo sanguineo
destinado aos tecidos e extravasamento tecidual, sendo justamente essa propriedade a que
se relaciona ao aumento do desempenho fisico esperado pelos individuos que fazem a

administracao exogena desse composto (BACHINI, 2011).

3.3 EFEITOS-ALVO DA VASODILATACAO ASSOCIADOS A PRATICA DA
ATIVIDADE FiSICA

O exercicio fisico pode apresentar varios fatores que limitam a sua execucao,
dentre eles a capacidade do musculo em obter e utilizar oxigénio (SILVERTHORN,
2017). Quando o namero de mitocdndrias ou o fornecimento de O é insuficiente, 0s
midcitos sdo incapazes de produzir ATP em um tempo relativamente rapido, retardando
e/ou impedindo a contra¢do muscular (SILVERTHORN, 2017).
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Assim, observa-se a importancia da capacidade do sistema circulatorio em carrear
oxigénio e nutrientes para 0 musculo numa proporcdo suficiente para sustentar o
metabolismo muscular, o qual aumenta durante o exercicio fisico quando comparado ao
estado de repouso (SILVERTHORN, 2017).

Em repouso, os masculos esqueléticos recebem um débito cardiaco (DC) de cerca
de 1,2L/min (menos de ¥ do DC); no entanto, durante o exercicio, a combinacédo entre o
aumento do DC e a vasodilatacdo aumentam o fluxo sanguineo para o musculo, chegando
a cerca de 22 L/min em atletas treinados (SILVERTHORN, 2017). Além do DC,
responsavel por aumentar o fluxo sanguineo para todo o corpo, o redirecionamento do
fluxo para os musculos ocorre devido a combinacdo da vasodilatacdo das arteriolas dos
musculos esqueléticos e a vasoconstricdo dos demais tecidos (SILVERTHORN, 2017).

Além do maior aporte de oxigénio tecidual (essencial ao metabolismo energético
muscular), a vasodilatacdo promove o aumento da oferta de outros nutrientes ao musculo,
como: glicose (associada a maior disponibilidade de energia e forgca) e aminoacidos (que
ao serem absorvidos e recombinados na fibra muscular, promovem a sua respectiva
hipertrofia) (ANGELLI, 2007).

Ademais, o efeito vasodilatador auxilia na reducéo da concentracdo plasmatica de
acido latico, composto que em concentracdes relevantes provoca dor/desconforto
muscular e fadiga e durante o exercicio (ANGELI, 2007). O aumento da concentracao
fisiologica do lactato é proveniente da degradacdo de glicogénio (evidente durante o
exercicio) e sua diminuicdo é intermediada pela acdo vasodilatadora devido aumentar o
fluxo sanguineo e, consequentemente, diminuir a sua concentracdo na musculatura
(ANGELLI, 2007).

Assim, nota-se que a funcdo vasodilatadora proporcionada pelo éxido nitrico e
tadalafil auxilia no maior desempenho da atividade fisica, visto que é responsavel pelo
desenvolvimento do exercicio resistido (via aumento da forca e aporte energético ao
metabolismo muscular, além de diminuir a fadiga e dor muscular provocada pelo

exercicio) e aumento da sintese muscular (ANGELI, 2007).

3.4 EFEITOS DELETERIOS ASSOCIADOS AO USO DE VASODILATADORES
SEM PRESCRICAO MEDICA
3.4.1 Efeitos adversos do tadalafil

O tadalafil, pertencente a classe de medicamentos dos inibidores de

fosfodiesterase, so sdo vendidos no Brasil mediante prescrigdo medica; no entanto, podem
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ser obtidos por meios clandestinos e utilizados para fins recreativos. Como se encaixa na
classe de medicamentos, subentende-se que o seu uso deve ser feito de maneira racional,
indicados por um periodo, condicdes clinicas e posologia adequadas (MINISTERIO DA
SAUDE, 2015). O uso irracional/inadequado de medicamentos é um dos maiores
problemas a nivel mundial, principalmente por ocasionar efeitos adversos graves que
podem gerar consequéncias agudas e cronicas a vida dos pacientes (MINISTERIO DA
SAUDE, 2015).

Os efeitos colaterais sdo variaveis de acordo com o paciente, isso ocorre devido a
quantidade de tadalafil ingerido e a taxa de depuracdo particular de cada individuo
(CONSELHO FEDERAL DE FARMARCIA, 2013). A maioria dos efeitos colaterais s&o
benignos, existindo alguns mais relevantes, como: convulsdes, enxaqueca e alteragdes
neuroldgicas (CONSELHO FEDERAL DE FARMARCIA, 2013).

Os efeitos relatados com maior frequéncia sdo: cefaleia, rubor, dispepsia,
congestdo nasal, disturbio visual, mialgia, dor lombar e rubor facial (CONSELHO
FEDERAL DE FARMARCIA, 2013). A inibicio da fosfodiesterase-5, realizada pelo
tadalafil, provoca hipotensao arterial; além disso, pode provocar priapismo (CONSELHO
FEDERAL DE FARMARCIA, 2013).

3.4.2 Efeitos adversos do 6xido nitrico

O oxido nitrico corresponde a uma substancia que pode ser produzida pelo proprio
organismo ou ainda obtida por via exogena, através de suplementacdo de seus
precursores: L-Arginina e L-Citrulina; sendo assim, a compra e uso é permitido no Brasil
sem necessidade de prescricdo, no entanto, observa-se que o uso de suplementos deve ser
prescrito e acompanhado por profissionais capacitados (médicos e nutricionistas) a fim
de orientar o uso e controlar os possiveis efeitos adversos (ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE NUTRICAO, 2016).

Os efeitos adversos proporcionados pelo NO variam de acordo com a sua
concentracdo no organismo, podendo ser fisiologicos ou toxicos (DUSSE, 2003). Seus
efeitos deletérios podem ser melhor compreendidos a partir da subdivisdo por
orgaos/sistemas: associado ao sistema imunoldgico pode dificultar a ocorréncia de
transplantes e enxertos, além de predispor inflamacdo, choque séptico e dano tissular
(FILHO, 2000). No intestino pode ocasionar dano a mucosa (culminando em

enterorragia) e mutacOes deletérias que induzem a neoplasias; no pancreas pode provocar
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a destruicdo das células beta-pancreéticas, responsaveis por sintetizar insulina e,
consequentemente, induzir a diabetes mellitus tipo 1 (FILHO, 2000).

Elevadas concentragcbes no SNC induzem a neurotoxicidade, proeminéncia da
irritabilidade, enxaqueca e hiperalgesia; nos rins pode provocar glomerulonefrite; e nos
pulmdes torna o paciente suscetivel a choque séptico, sindrome de reperfusdo pos-
isquémica e alveolite autoimune (FILHO, 2000).

No sistema cardiovascular a intoxicacdo de NO induz a choque séptico,
inflamacdo, sindrome de reperfusdo poOs-isquémica, extravasamento microvascular e
arteriosclerose, além de induzir a disfuncdo cardiaca caracteristica da sindrome de

resposta inflamatdria sistémica (FILHO, 2000).

4 CONSIDERA(;@ES FINAIS

O presente estudo concluiu que o tadalafil e 6xido nitrico sdo substancias
vasoativas que promovem maior oferta de nutrientes (dentre eles: oxigénio, glicose e
aminodacidos) aos tecidos corporais, auxiliando na diminui¢do do desconforto associado
ao excesso de acido lactico e fadiga, alem de favorecer o desenvolvimento do exercicio
resistido e sintese muscular.

No entanto, quando utilizados de forma inadequada e/ou irracional, podem
desencadear consequéncias deletérias agudas ou crénicas, isoladas ou sistémicas,
colocando em risco a integridade fisiolégica do organismo.

Portanto, torna-se evidente a importancia da compreensdo acerca da
automedicacdo com vasodilatadores, sendo de suma relevancia o acompanhamento
médico para analise do estado fisico de cada individuo e, por conseguinte, a prescri¢éo

adequada de tais drogas sem por em risco a integridade fisica de cada usuério.
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