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RESUMO

INTRODUCAO: As doengas cardiovasculares permanecem entre as principais causas de morbimortalidade no
mundo, destacando-se o infarto agudo do miocardio (IAM), importante manifestacio da doenga arterial
coronariana, associada a elevada incidéncia de dbitos e ao impacto nos sistemas de satde. O diagndstico precoce,
por meio do eletrocardiograma e dos biomarcadores cardiacos, e o tratamento baseado em terapias de reperfusao
sdo fundamentais para reduzir a mortalidade. Paralelamente, a disfungdo erétil é frequente em pacientes com
doencas cardiovasculares, sendo a tadalafila um dos principais farmacos utilizados para seu tratamento. Entretanto,
devido ao seu efeito vasodilatador e a contraindicacdo do uso concomitante com nitratos, torna-se essencial
compreender sua seguranca cardiovascular e sua possivel associacdo com o infarto agudo do miocardio.
OBJETIVOS: Analisar a relag@o entre o uso da tadalafila e possiveis repercussdes, com énfase na sua associacao
com eventos isquémicos, como o Infarto Agudo do Miocérdio.

METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizada nas bases de dados da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), PubMed e Scopus, utilizando os descritores DeCS e MeSH combinados pelos operadores
booleanos AND e OR. Foram incluidos estudos publicados entre margo de 2016 ¢ margo de 2026, em portugués e
inglés, revisados por pares, disponiveis na integra, realizados com populagdo adulta e que respondessem a
estratégia PICO. A seleg@o dos estudos seguiu as recomendagdes do PRISMA (2020), sendo os dados organizados
¢ analisados de forma descritiva e critica, resultando em uma amostra final de 10 artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO: Os estudos analisados ndo sio conclusivos e ndo afirmam que a utilizagdo da
tadalafila aumente a incidéncia de infarto agudo do miocéardio (IAM). Em contrapartida, os achados sugerem um
perfil de seguranca cardiovascular favoravel, com possivel efeito cardioprotetor relacionado a melhora da funcao
endotelial, 2 maior disponibilidade de 6xido nitrico e monofosfato de guanosina ciclico (NO/GMPc) e 4 redugio
da mortalidade e eventos cardiovasculares, associagdo a outros desfechos cardiovasculares. Entretanto, a
administracdo com nitratos permanece contraindicado devido ao risco de hipotensdo grave, isquemia miocardica
e outros desfechos adversos. Apesar dos resultados favoraveis, a predominancia de estudos observacionais ¢ a
escassez de pesquisas especificas sobre a associagdo direta entre tadalafila e IAM refor¢am a necessidade de novos
novas pesquisas para confirmag@o desses achados.

CONCLUSAO: Os resultados dessa revisdo ndo evidenciam associaco entre o uso de tadalafila e o aumento dos
riscos de infarto agudo do miocardio (IAM). As evidéncias sugerem perfil de seguranca cardiovascular, associados
a melhora da fung@o endotelial, ao aumento da disponibilidade de NO/GMPc ¢ a redugdo da mortalidade ¢ de
outros eventos cardiovasculares. O uso recreativo e indiscriminado da tadalafila combinado com anti-
hipertensivos, bebidas alcoolicas e drogas ilicitas, pode causar reducdo extrema da pressdo arterial, aumentando os
riscos cardiovasculares podendo levar a dbito.

Palavras-chave: infarto agudo do miocardio; tadalafila; seguranga cardiovascular; disfungdo erétil; inibidores de
fosfodiesterase tipo 5.



ABSTRACT OU RESUMEN

INTRODUCTION: Cardiovascular diseases remain among the leading causes of morbidity and mortality
worldwide; acute myocardial infarction (AMI)—a major manifestation of coronary artery disease associated with
high mortality rates and a significant impact on healthcare systems—is particularly notable. Early diagnosis via
electrocardiography and cardiac biomarkers, combined with treatment based on reperfusion therapies, is crucial
for reducing mortality. Concurrently, erectile dysfunction is common in patients with cardiovascular disease, and
tadalafil is one of the primary medications used to treat it. However, given its vasodilatory effect and the
contraindication regarding concomitant use with nitrates, it is essential to understand its cardiovascular safety
profile and any potential association with acute myocardial infarction.

OBJECTIVE: To analyze the relationship between tadalafil use and potential clinical consequences, focusing on
its association with ischemic events, such as acute myocardial infarction.

METHODOLOGY: This is an integrative literature review conducted using the Virtual Health Library (VHL),
PubMed, and Scopus databases, employing DeCS and MeSH descriptors combined with the Boolean operators
AND and OR. Inclusion criteria comprised peer-reviewed studies published between March 2016 and March
2026—available in full text, in Portuguese or English, and involving an adult population—that addressed the PICO
strategy. Study selection followed PRISMA (2020) recommendations, and data were organized and analyzed
descriptively and critically, resulting in a final sample of 10 articles.

RESULTS AND DISCUSSION: The studies conducted are inconclusive and do not state that the use of tadalafil
increases the incidence of acute myocardial infarction (AMI). Conversely, the results suggest a favorable
cardiovascular safety profile, with a potential cardioprotective effect linked to improved endothelial function,
increased availability of nitric oxide and cyclic guanosine monophosphate (NO/cGMP), and a reduction in
mortality and cardiovascular events. However, co-administration with nitrates remains contraindicated due to the
risk of severe hypotension, myocardial ischemia, and other adverse events. Despite these favorable results,
observational studies predominate, and there is a scarcity of specific research regarding a direct association.
CONCLUSION: The results of this review show no evidence of an association between tadalafil use and an
increased risk of acute myocardial infarction (AMI). The evidence suggests a favorable cardiovascular safety
profile, associated with improved endothelial function, increased NO/cGMP availability, and a reduction in
mortality and other cardiovascular events. Recreational and indiscriminate use of tadalafil combined with
antihypertensives, alcohol, or illicit drugs can cause a drastic drop in blood pressure, increasing cardiovascular
risks and potentially leading to death.

Keywords: acute myocardial infarction; tadalafil; cardiovascular safety; erectile dysfunction; phosphodiesterase
type 5 inhibitors.
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1. INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares permanecem entre as principais causas de mortalidade
mundial, principalmente a Doenga Arterial Coronariana (DAC), relacionada a mecanismos que
vao provocar interrupcdo do fluxo sanguineo e favorecer o desenvolvimento de isquemia
miocardica, podendo levar ao infarto agudo do miocéardio (IAM) (RODRIGUES et al., 2024).

No ambito global, as doengas isquémicas do coracao foram responsaveis por 9,0 milhdes
de 6bitos, mantendo-se como a principal causa de morbidade e mortalidade no mundo (YANG;
ZHENG; GONG, 2025).

Dentre as doencas isquémicas do coragdo esse trabalho aborda a mais comum delas, o
Infarto Agudo do Miocardio (IAM), que ¢ consequéncia de uma redugdo persistente do fluxo
sanguineo nas artérias coronarianas, favorecendo o desenvolvimento de necrose dos tecidos
cardiacos, contribuindo para um possivel 6bito (BORBA, 2016; PESARO; SERRANO JR;
NICOLAU, 2004).

No Brasil, segundo o Ministério da Saude (2025b), o IAM também estd entre as
principais causas de morte, com estimativa de 300 mil a 400 mil casos anuais. Entre 2018 ¢
2022 de acordo com Dados do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM/DATASUS),
foram registrados 473.125 dbitos por infarto agudo do miocéardio, predominantemente entre
homens de 60 ¢ 79 anos, com taxa de obitos de aproximadamente 1,5 vez maior quando
comparados as mulheres. Essa realidade est4 associada a elevada prevaléncia de fatores de risco
modificaveis, como sedentarismo, tabagismo, doengas de base e, ndo modificaveis como idade
e fatores socioecondmicos (SANTOS, 2018; MORALIS, 2025).

Segundo Krittanawong et al. (2023), no artigo Acute Myocardial Infarction: Etiologies
and Mimickers in Young Patients, cerca 90% dos casos sdo referentes a ruptura e erosdo de
placas aterosclerdticas. Os 10% restantes sdo decorrentes de disseccdo espontanea da artéria
coronariana, vasoespasmos, estado de hipercoagulabilidade, uso de substancias ilicitas, embolia
coronariana e doencas inflamatorias autoimunes.

De acordo com a Quarta Definicdo Universal do IAM o infarto agudo do miocérdio ¢
classificado de acordo com sua fisiopatologia em, IAM tipo 1, tipo 2, tipo 3, tipo 4 e tipo 5.
Sendo que o IAM tipo 1 ocorre, espontaneamente, em decorréncia da ruptura, fissura ou erosao
de uma placa aterosclerotica, resultando na formacdo de trombo intracoronério. O IAM tipo 2
ocorre em fungdo do desequilibrio entre a oferta e a demanda de oxigénio pelo miocérdio,
podendo ocorrer na presenca de aterosclerose fixa, caracterizada pelo estreitamento cronico das

artérias coronarias por placas ateroscleroticas estaveis, sem ruptura ou trombose aguda, e pode



ser desencadeado por situagdes como hipertensdo arterial grave, hipotensdo, choque, anemia,
insuficiéncia respiratdria, arritmias, espasmo coronariano, embolia coronariana, dissecc¢ao
espontanea das artérias corondrias, disfuncdo microvascular e sepse, condigdes que
comprometem o fornecimento de oxigénio ao musculo cardiaco ou aumentam sua demanda
metabolica (THYGESEN et al., 2018).

Ja o IAM tipo 3 ¢ de provavel origem isquémica e esta relacionado a morte cardiaca
subita, ocorrendo antes da obtengdo de amostras sanguineas para analise dos biomarcadores
cardiacos ou antes que estes se elevem. O tipo 4 esté relacionado a intervengdes coronarianas
percutaneas, pos-procedimento associadas a reducdo do fluxo sanguineo coronariano, como
disseccdo coronariana, oclusdo de uma grande artéria epicardica ou uma oclusdo/trombo do
ramo lateral, interrupcdo do fluxo colateral ou embolizacdo distal, trombose de stents e
restenose apds angioplastia com baldo.

Por fim, o IAM tipo 5 esté relacionado a lesdo miocérdica processual durante cirurgia
de revascularizagdo do miocardio, ¢ observada de 32% a 44% dos pacientes, onde ¢
diagnosticada pela elevacao das troponinas cardiacas para valores maiores do que 10 vezes os
niveis de referéncia, acompanhado por novos achados no ECG como elevagao do segmento ST
com depressdo reciproca do segmento ST indicando potencial evento isquémico ou perda do

musculo cardiaco pds-procedimento observada em angioplastia (THYGESEN et al., 2018).

As manifestagdes clinicas incluem dor toracica, sensagao de aperto no peito, dor irradiada
para o brago esquerdo, mandibula ou costas, dispneia, sudorese, nduseas e fadiga. Além dos sinais
clinicos, alteragdes eletrocardiograficas, como supradesnivelamento ou infradesnivelamento do

segmento ST, inversdo da onda T e bloqueios relacionados a isquemia, podem estar presentes

(THYGESEN et al., 2018).

Conforme as Diretrizes da European Society of Cardiology e da American Heart
Association, o eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagdes € considerado um dos principais
exames diagndsticos em pacientes com suspeita de IAM e, como protocolo, deve ser realizado
nos primeiros 10 minutos de atendimento, ap6s a admissdo hospitalar. O IAM pode ser
classificado em Infarto Agudo do Miocéardio com supradesnivelamento do segmento ST
(IAMCSST) e Infarto Agudo do Miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST
(IAMSSST) (MITSIS; GRAGNANO, 2021).
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Seguindo para o diagndstico do IAM, ¢ imprescindivel a realizagdo de ECG, em até dez
minutos para definir o tipo de IAM, se com SST ou sem SST e também exames laboratoriais,
sendo alguns, cardio especificos como, biomarcadores cardiacos, em especial as troponinas.
Dentre os biomarcadores, destacam-se a Creatina Quinase Fracdo MB (CK-MB) e as troponinas
cardiacas. Devido a incidéncia de falso-positivos, a CK-MB foi gradativamente substituida na
pratica clinica pelas troponinas cardiacas, adotadas como padrdo-ouro para confirmagao de
IAM, sendo recomendadas pelas Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)
(NICOLAU, 2021; MOREIRA; TICLI, 2022).

O principal objetivo no tratamento do IAM ¢ restaurar o fluxo sanguineo coronariano,
visando a reducao da lesdao miocardica. As medidas iniciais do protocolo basico do tratamento
do IAM, pode-se citar, a monitorizagdo multiparamétrica ¢ o controle da dor com uso de
nitratos, além dos medicamentos antiplaquetarios como o AAS (4cido acetilsalicilico) e
clopidogrel, que associados, potencializam a a¢do antiplaquetdria e diminuem o risco de
reinfarto e trombose de stents. As terapias de reperfusdo sdo métodos utilizados para
desobstrucdo das artérias comprometidas, sendo a angioplastia a primeira escolha. Caso essa
conduta esteja indisponivel, indica-se o inicio da trombdlise, utilizando tromboliticos como
estreptoquinase, alteplase ou tenecteplase (BRASIL, 2025a).

Considerando a elevada prevaléncia das doencas cardiovasculares e a necessidade de
identificar fatores, medicamentos ou associagdo de medicamentos que possam precipitar
eventos cardiacos. Nesse sentido, observa-se um interesse sobre medicamentos amplamente
utilizados pela populacdo e seus possiveis efeitos sobre o sistema cardiovascular,
principalmente medicamentos usados para disfuncao erétil, que quando associados a nitratos
podem, dependendo da comorbidade do individuo precipitar eventos isquémicos, como por
exemplo o IAM (KLONER et al., 2004).

Nesse sentido, a disfunc¢do erétil ¢ um problema frequente entre os homens, sendo
agravada pelas doencas cardiovasculares e a tadalafila ¢ um dos medicamentos mais indicado
para melhora do quadro clinico tornando-se de fundamental compreender os impactos dessa
terapia, sozinha ou associada a outros farmacos, considerando o potencial para precipitar
eventos isquémicos na populacdo masculina, como por exemplo o IAM. Logo, o maior
questionamento deste trabalho foi: a tadalafila pode precipitar um IAM? Dessa forma, justifica-
se a realizacdo desta revisdo integrativa, com o objetivo de analisar a relagdo entre o uso da

tadalafila e possiveis repercussdes cardiovasculares, com €nfase na precipitacdo de eventos
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isquémicos, especialmente o Infarto Agudo do Miocardio, por meio de embasamentos

cientifico.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisao integrativa da literatura e desenvolveu-se com
base nas seis etapas metodoldgicas propostas por Mendes, Silveira e Galvao (2008).

A primeira etapa foi elaborada a partir da pergunta norteadora da pesquisa, utilizando a
estratégia PICO. Na segunda etapa, realizou-se a busca nas bases de dados para sele¢do e analise
dos artigos que seriam incluidos e/ou excluidos da revisdo. A terceira etapa teve como objetivo
organizar as informagdes importantes dos artigos em forma de tabela, com objetivo de facilitar
a interpretagdo dos leitores. A quarta etapa consistiu na andlise critica dos artigos selecionados,
visando reduzir possiveis vieses na interpretagdo dos estudos e identificar lacunas existentes na
literatura cientifica. Na quinta etapa, os resultados encontrados foram apresentados e discutidos
por meio de uma analise critica, fundamentada no conhecimento tedrico. Por fim, a sexta e
ultima etapa compreendeu a apresentagdo/elaboracdo dos resultados da revisdo integrativa.
Dando inicio as etapas metodoldgicas da revisdo integrativa, foi realizada a defini¢ao do tema
de estudo, com o titulo Infarto Agudo do Miocardio associado ao uso de tadalafila, bem
como a elaboragdo da questao norteadora da pesquisa por meio da estratégia PICO.

Nessa estratégia, o componente P (Populacio) foi representado por homens adultos; o
componente I (Interveng¢ao) correspondeu ao uso de tadalafila; o componente C (Comparacgio)
ndo foi aplicado ao presente estudo; e, 0 componente O (Outcome ou desfecho) foi representado
pelo infarto agudo do miocardio. Dessa forma, formulou-se a seguinte questdo norteadora: “O
uso de tadalafila esta associado ao infarto agudo do miocardio?”. Essa etapa foi essencial
para delimitar o objeto de investigacdo e direcionar a busca, a selecdo e a analise das evidéncias
cientificas relacionadas a temadtica, garantindo maior rigor metodoldgico ao estudo (SANTOS;
PIMENTA; NOBRE, 2007).

Como critérios de inclusdo, a seleg¢do foi realizada pela pesquisadora, incluido artigos
publicados entre marco de 2016 e margo de 2026, nos idiomas portugués e inglés, submetidos
a revisao por pares, disponiveis na integra, gratuitos ou acessiveis por meio de assinaturas
institucionais, além da pertinéncia tematica relacionada ao infarto agudo do miocérdio
associado ao uso de tadalafila, realizados com populagdo adulta e que respondessem a estratégia

PICO, citada acima. Como critérios de exclusdo, consideram-se artigos duplicados, fora do
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periodo delimitado, trabalhos que ndo respondessem a questdo norteadora da pesquisa,
pesquisas com animais, publicagdes sem acesso ao texto completo, estudos realizados com
populagdo distinta da definida, além de estudos com baixa relevancia tematica para atender aos
objetivos da revisao.

A busca bibliografica ocorreu utilizando descritores selecionados por meio dos
Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH). Foram
utilizados os  descritores:  “Infarto”, ‘“Vasodilatadores”, “Adulto”, “Tadalafila”,
“fosfodiesterase” e “Disfuncdo erétil”, assim como suas variagcdes na lingua inglesa,
combinados por operadores booleanos AND e OR. A busca foi realizada nas bases de dados
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed e Scopus. Na BVS, foram utilizadas as estratégias
de busca “Infarto uso tadalafila”, “Infarto uso fosfodiesterase”, “Infarto uso vasodilatadores
disfuncao erétil” e “Infarto uso tadalafila disfuncao erétil”, totalizando 152 artigos encontrados.
Na PubMed, utilizaram-se as estratégias (("Infarction"[Mesh]) AND "Tadalafil"[Mesh]) AND
("Young Adult"[Mesh] OR "Adult"[Mesh]), (Infarction) AND (Tadalafil) AND (Adult) e
("Myocardial Infarction" OR "Heart Attack") AND ("Phosphodiesterase Inhibitors" OR
sildenafil OR tadalafil) AND ("Young Adult" OR "Adult Male"), resultando em 113 estudos.
Na base Scopus, foram identificados 2 estudos, totalizando, inicialmente 267 estudos
selecionados para anélise.

Para a selegdo dos estudos, adotou-se o fluxograma proposto pela diretriz internacional
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (PAGE et al.,
2021), adaptado a metodologia de revisdo integrativa. O processo compreendeu quatro etapas
principais: identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos. A utilizagdo desse
método contribuiu para tornar a sele¢do dos artigos mais transparente, organizada e
reprodutivel, além de garantir maior rigor metodoldgico e confiabilidade aos resultados obtidos
na pesquisa.

Para andlise dos artigos selecionados, houve a extracdo e organizagdo das informacgdes
relevantes dos estudos, foi elaborada uma tabela contendo as seguintes informagdes: titulo,
autores, tipo de estudo, objetivo e conclusdo. Essa sistematizagdo possibilitou uma andlise
comparativa e a extragcao dos principais achados, respeitando as particularidades metodolodgicas
de cada estudo incluido.

A apresentagdo dos resultados e a discussdo das informacdes obtidas foram feitas de
forma descritiva, permitindo o leitor avaliacdo e capacidade de andlise critica da revisdo

integrativa elaborada, possibilitando entendimento do conhecimento produzido, ou seja,

14



entender os efeitos cardiovasculares associado ao uso da tadalafila, contribuindo para pesquisas

futuras na area da saude cardiovascular.

Por se tratar de uma revisao integrativa da literatura, foram analisados dados secundarios

disponiveis em bases cientificas, sem envolvimento direto de seres humanos. Portanto, nao foi

necessaria a submissdo da pesquisa ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), conforme a

Resolugao n® 466/2012 do Conselho Nacional de Satide (BRASIL, 2013).

Figura 1: Fluxograma PRISMA adaptado
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3. RESULTADOS
Os estudos incluidos nesta revisao integrativa foram sintetizados na Tabela 1, 2, 3 ¢ 4,
que apresenta as principais caracteristicas metodoldgicas e os achados relacionados ao uso da
tadalafila e sua associacdo com o IAM. Foram extraidas informagdes referentes aos autores,
ano de publicagdo, pais de realizagdo, delineamento do estudo, caracteristicas da populacao,
forma de utilizacdo da tadalafila, desfechos cardiovasculares avaliados, principais resultados,

limitagdes, permitindo uma analise comparativa das evidéncias disponiveis na literatura.
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Tabela 1. Sintese dos estudos incluidos na revisao integrativa Artigos 1 a 3

Autor/ano Nome do Delineamento Populagao estudada Principais resultados Conclusodes Limitagoes
periodico metodoloégico
Andersson Heart — An Estudo de coorte Homens entre 18 ¢ 80 anos | O tratamento com inibidores da PDES O tratamento com Possibilidade de viés de
DP, et al. International observacional com primeiro infarto agudo | foi associado a reducdo de 33% da inibidores da PDES ap6s | confusdo, auséncia de
(2017) Journal for retrospectivo, de base | do miocérdio. mortalidade por todas as causas ¢ 40% o primeiro IAM esteve informagdes sobre fatores de
Cardiovascular | populacional N(43.145) da hospitaliza¢do por insuficiéncia associado & menor estilo de vida e avalia¢do do
Medicine cardiaca, sem redugdo significativa de mortalidade e menor tratamento para disfungéo
novos episodios de [AM hospitaliza¢do por erétil, e ndo da disfuncéo
insuficiéncia cardiaca erétil em si
Jehle et al., The American Estudo longitudinal Homens dos EUA, com 40 | Tadalafila e sildenafila foram associadas | O uso de tadalafila e Nio permite afirmar causa e
2025 Journal of retrospectivo, com anos ou mais, a reducdo da mortalidade geral, infarto sildenafila esteve efeito; possivel viés de
Medicine dados da base diagnosticados com do miocardio, AVC, tromboembolismo associado a melhores classificagdo; auséncia de
TriNetX e disfun¢do erétil ou venoso e deméncia. A tadalafila desfechos controle total de fatores
pareamento por sintomas do trato urinario | apresentou beneficios cardiovasculares cardiovasculares e menor | socioecondmicos, adesdo ao
escore de propensao inferior mais favoraveis que a sildenafila mortalidade medicamento, efeitos
adversos e interagdes
medicamentosas.
Nunes et al., The Journal of Estudo observacional A coprescrigdo de inibidores da PDES e
2021 Sexual retrospectivo de nitratos ndo esteve associada ao Apesar da Néo permite estabelecer
Medicine coorte, utilizando Homens adultos (218 aumento de eventos cardiovasculares ou | contraindica¢do formal relagdo causal; ndo foi
dados de prontudrios | anos) com disfungéo hipotensdo em comparagido com para o uso concomitante | possivel confirmar se os
eletronicos o . pacientes que utilizavam apenas nitratos. | de nitratos e inibidores da | medicamentos foram
erétil usuarios de Em muitos casos, observou-se PDES, a coprescricio, realmente utilizados
inibidores da PDE5 orientagio médica quanto ao uso seguro | quando cuidadosamente | conforme prescritos;
dessas medicagdes monitorada, ndo foi possibilidade de fatores de
(sildenafila, tadalafila, associada ao aumento de | confusfo residuais e
vardenafila ou avanafila) eventos cardiovasculares | informagdes incompletas nos
na pratica clinica prontuarios eletronicos.

Fonte: Elaborado pela propria autora (2026)
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Tabela 2. Sintese dos estudos incluidos na revisao integrativa Artigos 4 a 6

Autor/a | Nome do | Delineamento Populagio Principais resultados Conclusoes Limitacoes
no periédico | metodologico estudada
De Minerva Estudo observacional Os inibidores da PDES
Nunzio Urology retrospectivo de Relatos de eventos | Foram identificados 951 eventos apresentaram baixa frequéncia de Estudo baseado em notificagdes
etal., and farmacovigilancia, adversos cardiovasculares adversos maiores eventos cardiovasculares maiores, espontaneas de farmacovigilancia,
2024 Nephrolo | baseado na andlise do cardiovasculares (MACE). A frequéncia de MACE foi corroborando seu perfil de sujeito a subnotificagdo e viés de
3% banco de dados europeu | associados ao uso | inferior a 5% para sildenafila (4%), seguranga cardiovascular na pratica | relato; auséncia de informagGes
EudraVigilance (EV) de | de inibidores da tadalafila (4%) e vardenafila (4%). Nao clinica clinicas detalhadas, comorbidades,
notificagdes espontineas | fosfodiesterase houve relatos de MACE para avanafila. adesdo ao tratamento e nimero real
de eventos adversos. tipo 5 (sildenafila, | Os eventos foram mais frequentes em de usuarios; ndo permite estabelecer
tadalafila, pacientes com menos de 65 anos, sendo o relacdo causal entre o uso do
vardenafila e infarto agudo do miocardio o evento mais medicamento e os eventos
avanafila) comum observados.
Trolle Journal of | Estudo de coorte O uso concomitante de inibidores da O uso concomitante de inibidores Sem possibilidade de estabelecer
Lagerros | the retrospectivo Homens com PDES e nitratos foi associado a maior da PDES e nitratos foi associado a | causalidade; auséncia de
et al. American | observacional, de base doenga arterial risco de mortalidade por todas as causas maior risco de mortalidade por informagdes sobre adesdo ao
(2024) College populacional, utilizando cor’onariaga, ) (mortalidade cardiovascular, infarto do todas as causas (mortalidade tratamento, momento exato do uso
of registros nacionais da esta}vel, historico miocardio, insuficiéncia cardiaca, cardiovascular, infarto do dos medicamentos e fatores de estilo
Cardiolog | Suécia d? 1nf’“art.o do reva§cularizacﬁo e eYentos miocérdio,. insuficiéncia cardiaca, de -Vida (tabagismo, IMC e atividade
y (JACC) m1ocard10.ou N cardiovasculares maiores) revascularizagdo e eventos fisica)
revascularizagdo e cardiovasculares maiores)
uso de nitrato.
N(61.487)
Nagasaw | Legal Série de casos Homens Em quatro casos ocorreram mortes subitas . ) o Pequena amostra (seis casos),
aetal Medicine | retrospectiva com anélise | submetidos a apos atividade sexual em individuos com O uso ndo prescrito (.ie inibidores da | 5 cancia de grupo controle,
(2021) toxicologica e autdpsias autopsia, entre 40 | doenga cardiovascular prévia ou uso PDES poqe co r}trlbmr para e\{entos impossibilidade de estabelecer
médico-legais e 80 anos. N(6) concomitante de multiplos fata1§ em individuos de alto I”IS.CO relagdo causal e limitagdo das
PDE5i carfilovascullar, s'end~0 necessaria informacdes clinicas disponiveis.
maior conscientizagio sobre os
riscos sem prescricdo médica

Fonte: Elaborado pela propria autora (2026).
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Tabela 3. Sintese dos estudos incluidos na revisao integrativa Artigos 7 a 9

Autor/a | Nome do Delineamento Populacio estudada Principais resultados Conclusoes Limitacées

no periédico metodolégico

Anderss | Journal of Estudo de coorte | Homens com doenga O tratamento com inibidores da PDES5 foi | Em homens com doenga arterial Sujeito a fatores de confusio residual;

onetal. | the observacional arterial coronariana associado ao menor risco de mortalidade | coronariana estavel, o uso de auséncia de randomizagao;

(2021) American retrospectivo, de estavel e disfuncdo erétil, | por todas as causas (infarto do miocardio, | inibidores da PDES esteve possibilidade de viés de selecdo; falta
College of | base populacional | previamente submetidos | insuficiéncia cardiaca, mortalidade associado a melhores desfechos de informagdes sobre adesio ao
Cardiology a infarto do miocardio ou | cardiovascular e necessidade de cardiovasculares e menor tratamento, fatores de estilo de vida e
(JACC) revas_cglgrizagﬁo, tratados revascula_rizaqﬁo), quando comparado a0 | 1o rtalidade em comparagio ao gravidade da disfungéo erétil.

com inibidores da PDES | alprostadil. alprostadil
ou alprostadil . N(18.542)

Xiao et | European Estudo Homens usuarios de O estudo fornece evidéncias Sujeito a viés de indicacdo e fatores de

al. Heart observacional medicamentos para A randomiza¢do mendeliana demonstrou | genéticas e observacionais de que | confusio residuais; auséncia de

(2025) Journal — composto por duas | disfungdo erétil (inibidores| que a maior expressdo do gene PDESA a inibi¢do da PDES possui efeito | informagdes sobre habitos de vida;
Cardiovasc | etapas da PDES e alprostadil). esteve associada a maior risco de doenga | cardioprotetor, estando associada 4| impossibilidade de avaliar
ular N(18.542) arterial coronariana e infarto do miocardio.| redugio do risco de doenga arterial| adequadamente relagio dose-resposta
Pharmacoth No estudo, 0 uso de inibidores c}a PDES coronariana e infarto do miocardio
erapy esteve assoqado a redu-gﬁo do .I‘ISCO de

doenga arterial coronariana e infarto do
miocardio, quando comparado ao
alprostadil. O efeito protetor foi mais
evidente em individuos com diabetes e
hipertensao

Kloner et | Clinical Estudo de coorte | Homens adultos com ) ) ) Em homens com disfungéo erétil, o o

al. Cardiology | observacional diagnostico de disfungio A expf)su;io a tadalaﬁla foi associada a a exposicdo a tadalafila esteve SuJ.erlto a fatoreis d.e conﬁl.sﬁ.o. residuais

(2024) retrospectivo erétil, sem eventos redugao de 19% no risco de eventos. associada a menores taxas de e viés de selecdo; ?mposmblllda'de de

cardiovasculares maiores cardiovasculares maiores na mortalidade | oyentos cardiovasculares maiores e festabelecer causahdadfe; agsén(na de
prévios no ltimo ano. por todas as c'auszis, além dev menores taxas| mortalidade por todas as causas informagdes sol?re varidveis
de revascularizagdo coronariana, angina comportamentais (como atividade
N(29.168) instavel e mortalidade cardiovascular. fisica e habitos de vida); decorreu
individuos com maior exposi¢do a diretamente da tadalafila ou do
tadalafila. aumento da atividade sexual

Fonte: Elaborado pela propria autora (2026)
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Tabela 4. Sintese deos estudos incluidos na revisdo integrativa — Artigo 10

analise por escore de
propensao e regressao
multivariada

a angiografia
coronariana ou
cateterismo cardiaco.

N(4582)

cardiovasculares maiores € menor
mortalidade por todas as causas.
Ap0s ajuste por escore de
propensdo e analise multivariada,
o uso de inibidores da PDES néo
foi associado a reducdo
significativa de MACE, porém
permaneceu associado a reducéo
da mortalidade por todas as
causas

angiografia coronariana
ou cateterismo cardiaco,
0 uso cronico de
inibidores da PDES5 néao
aumentou o risco de
eventos cardiovasculares
maiores em um ano €
esteve associado a
menor mortalidade por
todas as causas

Autor/ano A Delineamento . Principais resultados Conclusio Limitacdes
Nome do periddico . . Populacio estudada
metodoldgico
Roy et al. Cathf.:terlzatmn and | Estudo ob§ewa010nal Homens veteranos com Na e.mahse bruta, os usudrios de Em pacientes .SuJelto.a.V}eses de confusao;
(2025) Cardiovascular retrospectivo, baseado em ) . inibidores da PDES apresentaram submetidos & impossibilidade de estabelecer
Interventions revisdo de prontudrios, com | idade (265) submetidos | menor incidéncia de eventos causalidade; populagdo

predominantemente
masculina e composta por
veteranos, limitando a
generalizagdo dos resultados;
auséncia de informagdes
sobre adesao ao tratamento,
dose e frequéncia de uso dos
inibidores da PDES.

Fonte: Elaborado pela propria autora (2026)
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4. DISCUSSAO

No que diz respeito aos resultados dos estudos, a associagdo direta da tadalafila e infarto
agudo do miocardio sdao limitados € o que se observa no estudo ¢ a diminui¢ao de risco
cardiovasculares associado ao farmaco. Como os autores Kloner et al. (2024), Andersson et al.
(2021) e Jehle et al. (2025), trazem que o uso dos inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDES)
estd associado a seguranca cardiovascular, ocasionando melhores desfechos, reducdo da
mortalidade geral, incluindo a reducao infarto agudo do miocardio. Fatos confirmados por
Kloner et al. (2018) demonstrando um perfil cardiovascular favoravel para maioria dos
pacientes mesmo aqueles com risco de hipertensao, diabetes e dislipidemia.

Os estudos incluidos demonstram que os inibidores da fosfodiesterase tipo 5,
particularmente, a tadalafila, ndo estdo associados ao aumento da incidéncia de IAM, quando
utilizados conforme prescricdo médica. Esse resultado contraria a hipdtese inicial,
frequentemente, levantada em fungdo do potencial efeito vasodilatador sistémico desses
medicamentos, o que sugere que os efeitos cardiovasculares podem ser mais complexos,
envolvendo mecanismos protetores relacionados a melhora da fungao endotelial e da perfusao
coronariana (DE NUNZIO et al., 2024).

Portanto, os resultdos encontrados corroboram com a literatura analisada. Estudos como
os de Kloner et al. (2024), Andersson et al. (2021) e Jehle et al. (2025) também associaram o
uso dos inibidores da PDES5 a um perfil de seguran¢a cardiovascular favoravel e a melhores
desfechos cardiovasculares. Da mesma forma, De Nunzio et al. (2024) e Xiao et al. (2025)
reforgam a possibilidade de efeitos cardioprotetores relacionados a melhora da funcao endotelial
e a via NO/GMPc. Portanto, os resultados encontrados nesta revisao nao sao isolados, mas
acompanha uma tendéncia observada na literatura. Entretanto, grande parte dessas evidéncias ¢
proveniente de estudos observacionais, ainda ndo ¢ possivel afirmar uma relagdo de causa e
efeito entre a tadalafila e a redug¢ao dos eventos cardiovasculares.

As evidéncias sugerem que a melhora da funcdo endotelial ¢ um dos principais
mecanismos biologicos que podem explicar os beneficios dos efeitos cardiovasculares
observados com a tadalafila. Embora o estudo de Jehle et al. (2025), assim outros estudos
incluidos nesta revisao, ndo tenham avaliado diretamente a fun¢do endotelial, os autores
descrevem como principal justificativa fisiopatologica para os resultados encontrados. Dessa
forma, os resultados favoraveis encontrados podem ser explicados pela atuacao da tadalafila na

via do oxido nitrico e GMPc, por meio da inibi¢do da PDES e do consequente aumento da
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disponibilidade de GMPc. Esse mecanismo pode contribuir para a melhora da func¢do endotelial,
da perfusao vascular e do fluxo sanguineo, oferecendo uma possivel explicagcdo para a auséncia
de aumento do risco de IAM e para a reducdo de eventos cardiovasculares e mortalidade
observada em alguns estudos.

Segundo Xiao et al. (2025) evidéncias pré-clinics apontam que a inibicdo da enzima
PDES, pode desempenhar um papel protetor contra doencas cardiovasculares e possiveis
beneficios relacionados a insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do miocardio, arritmias
ventriculares induzidas por isquemia e hipertrofia miocardica, reforcando a hipotese de um
potencial efeito cardioprotetor.

Além disso, estudos sugerem que a inibi¢do da PDES pode exercer efeitos
antiinflamatoérios, anti plaquetarios e protetores sobre o miocardio, contribuindo para a redugao
da remodelagdo cardiaca e da progressao de doencas cardiovasculares (KLONER et al., 2024).
Esses efeitos, associados a melhora da funcdo endotelial e da perfusdo vascular, podem
contribuir para compreender os melhores desfechos cardiovasculares identificados nos estudos
incluidos nesta revisao.

A tadalafila tem como func¢ao inibir a enzima fosfodiesterase tipo 5 (PDES), encontrada
principalmente na musculatura lisa do corpo cavernoso, na vasculatura pulmonar e na prostata.
A PDES ¢ responsavel pela degradacao do monofosfato ciclico de guanosina (GMPc), molécula
fundamental para o processo de vasodilatagcdo. A ativagdo desse mecanismo ocorre por meio da
acao do o6xido nitrico (NO), molécula produzida naturalmente pelo organismo e liberada durante
a estimulacdo sexual, que estimula a produ¢do de GMPc. Ao inibir a PDES, a tadalafila aumenta
a concentragdo de GMPc, potencializando e prolongando a acdo do 6xido nitrico, o que
promove o relaxamento da musculatura lisa do corpo cavernoso, maior fluxo sanguineo e,
consequentemente, a ere¢do. Além disso, devido a sua agdo vasodilatadora sistémica, a
tadalafila pode causar hipotensdo arterial, com redu¢do de aproximadamente 7 mmHg na
pressdo sistolica e 5 mmHg na pressdo diastolica, podendo esse efeito persistir por até 12 horas
apo6s a administragdo do medicamento (FAHMY'; HESS, 2024).

Entretanto, existem contra indicagdes relevantes para o uso da tadalafila, em especifico
sua interagdo com nitratos que sdo vasodilatadores utilizados para aliviar e prevenir angina que
promovem a redu¢do da pressdo arterial (TROLLER Lagerros et al., 2024). Dentre eles
destacam-se nitroglicerina, dinitrato de isossorbida e mononitrato de isossorbida (BRASIL,
2025a). O uso simultaneo dessas medicagdes pode potencializar a vasodilatagdao causando maior

reducdo da pressdo arterial, podendo chegar em torno de 7 mmHg/SmmHg (FAHMY G; HESS
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J,2024).

Os efeitos dos inibidores de PDES ndo se restringem apenas aos corpos cavernosos
penianos, abrange também outros vasos do sistema vascular, e como consequéncia pode reduzir
a pressdo arterial. Assim como os nitratos, a tadalafila atua sobre a via do oOxido
nitrico/monofosfato de guanosina ciclico (NO/GMPc), porém por mecanismos diferentes,
ambos promovendo a vasodilatagdo sistémica. A tadalafila apresenta meia vida de
aproximadamente 17,5 horas e efeitos farmacologicos prolongados, mantém sua concentragao
elevada de GMPc por um longo periodo. Dessa forma, quando administrada com nitratos,
ocorre a potencializagdo da vasodilatacdao e efeito hipotensor, potencializando os riscos de
hipotensdao (GROSSMAN, 2022, p. 182). Isso ocorre porque os nitratos aumentam a producao
de GMPc por meio da liberagdo de 6xido nitrico, enquanto a tadalafila impede a degradagao
desta molécula pela inibicdo da PDES. Como resultado, h4d acimulo de GMPc nas células da
musculatura lisa vascular, intensificando o relaxamento vascular, reduzindo a resisténcia
vascular periférica ¢ podendo ocasionar hipotensao acentuada, sincope e isquemia miocardica
decorrente da redugao da perfusdo coronariana em pacientes suscetiveis.

Do ponto de vista clinico, esses achados indicam que a tadalafila, quando utilizada de
maneira adequada, sob prescricdo e acompanhamento médico, apresenta perfil de seguranca
cardiovascular favoravel para a maioria dos pacientes. Entretanto, os resultados nao significam
que o medicamento seja isento de riscos ou que possa ser utilizado com finalidade
cardioprotetora. As contraindicagdes e interagdes medicamentosas devem ser consideradas,
principalmente a associa¢do com nitratos, devido ao risco de hipotensdo acentuada e possivel
comprometimento da perfusdo coronariana. Dessa forma, os achados reforcam a importancia
da avaliacdo individual do paciente e do uso criterioso da tadalafila.

Embora os resultados sejam relativamente positivos, alguns vieses devem ser
considerados em relagdo aos artigos incluidos na revisdo. Na maioria deles observou-se a
possibilidade de fatores de confusdo, além da auséncia de informagdes sobre a utilizagdo da
tadalafila no cotidiano dos pacientes. Em muitos casos, ndo foi possivel determinar ao certo se
os pacientes utilizavam a medica¢ao somente com prescricdo médica ou para uso recreativo, o
que pode ter influenciado os resultados clinicos (ROY et al., 2025).

A presente revisao apresentou algumas limitagdes que devem ser pontuadas. Embora seu
objetivo principal tenha sido investigar a possivel associacdo entre o uso do tadalafila e a
ocorréncia de infarto agudo do miocardio, os estudos ndo apresentaram evidéncias desse risco.

Em vez disso, observaram associagdes com redug¢dao da mortalidade por todas as causas,
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insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do miocérdio e outros desfechos cardiovasculares, quando
utilizado de maneira adequada (ROY et al., 2025). Além disso, a escassez de estudos que
abordassem de forma objetiva a associagdo entre o uso da tadalafila e [AM, representou uma

limitacdo desta revisao.

5. CONCLUSAO

A anélise dos estudos incluidos nesta revisao integrativa ndo revelou associagdo entre o uso
da tadalafila e o risco de infarto agudo do miocardio (IAM). Entretanto, os achados sugerem
que o farmaco apresenta perfil de segurancga cardiovascular favordvel, associado a melhores
desfechos cardiovasculares, incluindo reducao da mortalidade e possivel efeito cardioprotetor.
Esses beneficios podem estar relacionados melhora da funcdo endotelial por meio da via
NO/GMPc, conforme demonstrado na maior parte dos estudos incluidos.

A tadalafila ¢ um dos principais medicamentos utilizados no tratamento da disfung¢ao erétil;
porém, seu uso recreativo e indiscriminado, especialmente quando combinado com anti-
hipertensivos e/ou nitratos, pode causar redugdo acentuada da pressdo arterial.

Outro apontamento importante ¢ que, apesar da seguranca da tadalafila quando
criteriosamente prescrita e utilizada sob acompanhamento médico, seu uso sem prescri¢ao,
associado a bebidas alcodlicas e drogas ilicitas, pode aumentar os riscos cardiovasculares, com
possivel evolucao para quadros clinicos graves ou obito.

Portanto, pode-se concluir que o tadalafila ndo apresentou associagdo causal direta em
precipitar eventos isquémicos como o IAM e quando usado sob prescri¢do e adequadamente,
possui efeitos cardioprotetores que necessitam ser investigados em estudos prospectivos de

elevada qualidade metodologica em futuros trabalhos.
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