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RESUMO 

Estudos epidemiológicos mostraram que 30 a 45% dos homens com doença falciforme têm 

episódios de priapismo e 30% dele progridem para a disfunção erétil. Embora o priapismo seja 

comum, os tratamentos disponíveis atuam de forma aguda e não preventiva. A biodisponibilidade 

reduzida do óxido nítrico endotelial parece ser a chave para o desenvolvimento do priapismo na 

anemia falciforme, pois a baixa biodisponibilidade do NO reduz a atividade e a expressão da 

fosfodiesterase do tipo 5, alterando assim o mecanismo de ereção peniana. Portanto, o objetivo 

deste trabalho foi avaliar o tratamento crônico com o novo composto doador de NO o RVT-FxMe, 

destinado a restaurar alterações na disfunção erétil em camundongos transgênicos para anemia 

falciforme e knockouts para a enzim eNOS (eNOS-/-). Camundongos controles (C57Bl/6), 

transgênico para anemia falciforme (SCD) e eNOS-/- foram tratados com o veículo ou com o 

composto RVT-Fx-Me (25 mg/Kg/dia) por 2 semanas. Os valores de hemácia e hemoglobina total 

foram consideravelmente menores em camundongos transgênicos para anemia falciforme tratados 

com o veículo ou composto RVT-Fx-Me em comparação com os camundongos controles e eNOS-

/- tratados com o veículo ou o composto. Os valores de hemoglobina plasmática foram 

significativamente maiores no grupo SCD-veículo e SCD-RVT-Fx-Me em comparação com os dos 

grupos controles e eNOS-/- tratados com o veículo ou RVT-Fx-Me. O relaxamento induzido pelo 

SNP e estimulação elétrica foi significativamente maior nos corpos cavernosos do grupo eNOS-/--

veículo em comparação com o grupo controle. O tratamento com RVT-Fx-Me normalizou o 

relaxamento induzido pelo SNP e estimulação elétrica nos camundongos eNOS-/-, mas não 

modificou no grupo controle. No grupo SCD-veículo, o relaxamento induzido pela ACh, SNP e 

estimulação elétrica (EFS) foi significativamente maior em comparação com o grupo controle. O 

tratamento com RVT-Fx-Me não modificou o relaxamento nos corpos cavernosos do grupo SCD.  

Em resumo, nossos resultados demonstraram que o tratamento com o composto RVT-FxMe reverte 

as alterações funcionais da via NO-GMPc nos corpos cavernosos de camundongos eNOS-/, mas 

não nos camundongos SCD.  

Palavras-chave: GMP Cíclico. Corpo cavernoso. Estresse oxidativo. Disfunção erétil. Hemólise. 
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ABSTRACT 

Epidemiological studies have shown that 30 to 45% of men with sickle cell disease have episodes 

of priapism and 30% of them progress to erectile dysfunction. Although priapism is common, 

available treatments are acute rather than preventive. The reduced bioavailability of endothelial 

nitric oxide appears to be the key to the development of priapism in sickle cell anemia, as the low 

bioavailability of NO reduces the activity and expression of type 5 phosphodiesterase, thus altering 

the penile erection mechanism. Therefore, the objective of this work was to evaluate chronic 

treatment with the new NO donor compound RVT-FxMe, aimed at restoring alterations in erectile 

dysfunction in transgenic mice for sickle cell anemia and knockouts for the eNOS enzyme (eNOS-

/-). Control mice (C57Bl/6), transgenic for sickle cell anemia (SCD) and eNOS-/- were treated with 

the vehicle or the compound RVT-Fx-Me (25 mg/kg/day) for 2 weeks. Red blood cell and total 

hemoglobin values were lower in sickle cell transgenic mice treated with the vehicle or RVT-Fx-

Me compound compared to control and eNOS-/- mice treated with the vehicle or compound. Plasma 

hemoglobin values were significantly higher in the SCD-vehicle and SCD-RVT-Fx-Me group 

compared to the control and eNOS-/- groups treated with the vehicle or RVT-Fx-Me. SNP-induced 

relaxation and electrical stimulation-induced relaxation was significantly greater in corpus 

cavernosum of the eNOS-/--vehicle group compared to the control group. Treatment with RVT-Fx-

Me normalized SNP-induced relaxation and electrical stimulation-induced relaxation in eNOS-/- 

mice, but did not change in the control group. In the SCD-vehicle group, relaxation induced by 

ACh, SNP and electrical stimulation (EFS) was significantly higher compared to the control group. 

Treatment with RVT-Fx-Me did not modify relaxation in the corpora cavernosa of the SCD group. 

In summary, our results demonstrate that treatment with the compound RVT-FxMe reverses the 

functional alterations of the NO-GMPc pathway in the corpora cavernosa of eNOS-/ mice, but not 

in SCD mice 

Keywords: Cyclic GMP. Cavernous body. Oxidative stress. Erectile Dysfunction. Hemolysis. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Anatomia, inervação e fisiologia da ereção peniana  

A morfologia do pênis é similar em todos os mamíferos. O pênis do homem é formado 

por dois corpos cavernosos (CC) que possuem a forma cilíndrica e estão localizados na região 

dorsal e por um corpo esponjoso situado na região ventral, que abriga a uretra em seu interior e 

origina a glande do pênis na região distal. Cada um dos CC é contornado pela túnica albugínea que 

é definida como uma membrana fibrosa e compacta, que é composta em por colágeno, assim como 

por fibras composta por elastina (MITIDIERI, 2008). Os CC são constituídos por espaços 

sinusoidais lacunares que são interligados e revestidos por células endoteliais. Os CC são 

conectados por um septo fenestrado, o que lhes possibilita funcionar como uma única unidade erétil 

(HSIEH, 2012; MITIDIERI, 2008). 

O pênis possui inervação do sistema nervoso simpático e sistema nervoso para simpático e 

somática (fibras motoras e sensoriais). A estimulação do sistema simpático atua promovendo 

flacidez peniana e a estimulação da via parassimpática leva a ereção peniana (DEAN; LUE, 2005; 

EL-SAKKA; LUE, 2004; GIULIANO; RAMPIN, 2004). O suprimento sanguíneo para o pênis 

vem especialmente da artéria pudenda interna que se ramifica nas artérias cavernosa, uretral, dorsal 

e bulbar. As artérias cavernosas que adentram os corpos cavernosos se ramificam em artérias 

menores denominados helicinais. Essas artérias irrigam os espaços sinusoidais dos CC 

(MITIDIERI, 2008). O sangue que chega até o pênis é drenado por um complexo sistema de veias 

profundas e superficiais que são originadas entre a periferia do tecido peniano e a túnica albugínea 

(MITIDIERI, 2008). 

O músculo liso das artérias do pênis e os sinusóides dos corpos cavernosos encontram-se 

contraídos em razão da estimulação de receptores α1-adrenérgicos, durante a flacidez peniana. No 

estado flácido, somente uma porcentagem de sangue entra nos CC para manter a nutrição do órgão 

(TRAISH et al., 1999). À medida que os sinusóides se contraem, o sangue sai dos CC para as veias 

fora do pênis. Assim, durante a flacidez peniana, os músculos lisos dos CC e das artérias dos CC 

estão contraídos (KIM et al., 1993). Quando a atividade do sistema nervoso simpático é bloqueada, 

esses músculos relaxam (tumescência), ocorrendo a entrada de sangue arterial e a elevação gradual 

da pressão intracavernosa. Assim, o relaxamento das artérias cavernosas e helicinas resulta no 

aumento do aporte sanguíneo para os espaços dos CC, promovendo a expansão peniana e aumento 
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da pressão intracavernosa. A expansão peniana faz com que ocorra o bloqueio do efluxo venoso 

no plexo venoso subtunial, assim ocorrendo o mecanismo de oclusão venosa, e finalmente, ereção 

peniana. A ativação das fibras simpáticas causa elevação no tônus do músculo dos CC e das artérias 

helicinais, causando diminuição do influxo sanguíneo arterial e redução da expansão dos corpos 

cavernosos (detumescência), com descompressão das veias no plexo venoso subtunial e a elevação 

do efluxo sanguíneo, fazendo com que o retorne para o estado de flácido. Em resumo, a ativação 

do nervo cavernoso resulta na ereção peniana, enquanto a ativação das fibras simpáticas resulta em 

flacidez peniana (ANDERSSON, 2011; BURNETT , 2019; MITIDIERI, 2008). 

1.2.  Importância do óxido nítrico (NO) na ereção peniana 

O neurotransmissor óxido nítrico (NO) é importante no sistema de transdução de sinal que 

atua no pênis para mediar as respostas eréteis (HURT et al., 2002). A enzima responsável pela 

formação do NO é denominada óxido nítrico sintase (NOS) e está presente nos neurônicos 

nitrérgicos (nNOS) e no endotélio sinusoidal que reveste os CC (eNOS). A nNOS e eNOS 

convertem a L-arginina em NO e L-citrulina (GRATZKE et al., 2010). Em ratos, camundongos e 

humanos, o plexo pélvico, nervo cavernoso, terminações nervosas do tecido erétil, nervo dorsal, 

plexo nervoso das artérias dorsal e cavernosa expressam a enzima nNOS (LEONE et al.,1994; 

MIZUSAWA et al., 2001). As células endoteliais também produzem e liberam NO em resposta à 

acetilcolina (ACh) no pênis (TEIXEIRA et al., 1998; TEJADA  et al. 1988). A vasodilatação da 

artéria iniciada pela liberação de NO da nNOS resulta na liberação de NO das células endoteliais 

devido a elevação do fluxo sanguíneo (MUSICKI, 2011). Assim, a ereção peniana não parece ser 

totalmente induzida pelo NO dos nervos nitrérgicos. A elevação do fluxo sanguínio induzido 

estimula a fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) na célula endotelial, que fosforila a Akt, que fosforila 

e ativa a eNOS, resultando na produção de NO no endotélio (HURT KJ  et al., 2002, 2012). 

Sabe-se que o NO produzido migra para o musculo liso e ativa a guanilato ciclase solúvel 

(GCs), quando liberado das fibras nitrérgicas ou do endotélio (MÓNICA; ANTUNES, 2018). A 

GCs ativada promove a produção do segundo mensageiro monofosfato cíclico de guanosina 

(GMPc). O GMPc elevado estimula a proteína quinase dependente de GMPc (PKG), o que resulta 

na diminuição dos níveis de cálcio, e finalmente relaxamento do músculo liso e ereção peniana 

(Figura 1).  
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O GMPc é degradado em GMP pela enzima fosfodiesterase do subtipo 5 (PDE5), que 

interrompe a ereção peniana (ANDERSSON , 2011). 

 

FIGURA 1: Sinalização NO/GCs/GMPc: Principal via de relaxamento do músculo liso 

cavernoso 

1.3.  Anemia Falciforme  

A prevalência global da doença falciforme em 2010 foi estimada em 312.000 recém-nascidos 

e 5.476.000 recém-nascidos com traço falciforme (PIEL et al., 2013). Dados do Programa Nacional 

de Triagem Neonatal mostram que aproximadamente 3.000 crianças no Brasil sofrem de doença 

falciforme a cada ano (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012). Devido à sua elevada prevalência, 

morbidade e mortalidade, a anemia falciforme é um importante problema de saúde pública 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012). Estima-se que existam 30.000 pessoas com doença falciforme 

no Brasil. Atualmente, o número de pessoas de todas as idades afetadas pela doença falciforme em 

todo o mundo é desconhecido por causa da falta de estudos epidemiológicos (KATO et al., 2018). 

A principal alteração molecular na anemia falciforme é causada por uma única substituição 

de base no códon 6 do gene da beta globina, adenina (A) é substituída por timina (T) (KATO et al., 

2018), resultando na produção de hemoglobina anormal, chamada hemoglobina S (HbS) (KATO; 

STEINBERG; GLADWIN, 2017). Apenas HbS desoxigenada polimeriza, não HbS oxigenada 

(KATO et al., 2018). A alteração essencial na patogênese da doença é a polimerização da HbS que 

causa deformação das hemácias, gerando anemia hemolítica e a obstrução de vasos (Figura 2) 

(KATO et al., 2018). Estas alterações causam no paciente com anemia falciforme crise vaso-
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oclusiva dolorosa, acidente vascular cerebral, síndrome torácica aguda, hemorragia retiniana, 

necrose avascular, infecções, infarto esplênico, entre outras e complicações desenvolvidas mais 

tardiamente que incluem hipertensão pulmonar, úlceras de perna, priapismo e disfunção erétil 

decorrente do priapismo (ANELE et al., 2015; JOICE; LIU; BURNETT, 2021; KATO et al., 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

                        

FIGURA 2: Polimerização da Hemoglobina S 

1.4.  Priapismo 

O priapismo é caracterizado como uma ereção peniana persistente, prolongada, muitas vezes 

dolorosa, desencadeada ou não por estimulação, geralmente persistindo por mais de quatro horas 

(JOICE; LIU; BURNETT, 2021; SALONIA  et al., 2014). O priapismo é classificado como 

priapismo isquêmico (veno-oclusivo ou baixo fluxo), intermitente (recorrente) ou não-isquêmico 

(arterial ou alto fluxo) (SALONIA  et al., 2014).  

O priapismo isquêmico é uma ereção persistente marcada pela rigidez dos corpos cavernosos 

e pouco ou nenhum influxo arterial para os corpos cavernosos. No priapismo isquêmico há 

alterações dependentes de tempo com hipóxia progressiva, hipercapnia e acidose. O paciente 

geralmente relata dor no pênis após 6 a 8 horas de ereção (BRODERICK et al., 2010). 

O priapismo não-isquêmico é uma ereção persistente causada pelo aumento anormal do 

influxo arterial cavernoso. Normalmente, os corpos cavernosos estão tumescentes, mas não rígidos 

e o paciente não relada dor peniana (AHUJA et al., 2021). 

O priapismo intermitente é determinado por episódios regulares de priapismo. Esta 

classificação de priapismo foi historicamente descrita como ereções penianas prolongadas 
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recorrentes e dolorosas em pacientes com anemia falciforme (Serjeant; Ceulaer; Maud, 1985). Os 

homens geralmente acordam com ereção que persiste por várias horas devido a ereção peniana 

noturna ou matinal. Os homens com anemia falciforme podem apresentar priapismo intermitente 

desde a infância; nesses pacientes, as ereções penianas prolongadas recorrentes podem aumentar 

em frequência e duração, assim progredindo para um episódio de priapismo isquêmico (03, 

ANELE et al., 2015; KATO, 2012).  

O priapismo é considerado um importante problema clínico para os pacientes do sexo 

masculino com anemia falciforme. Esta condição é uma emergência urológica, pois o priapismo 

isquêmico acarreta alterações estruturais nos corpos cavernosos como fibrose peniana irreversível 

e danos nas células endoteliais e musculares lisas. Essas mudanças contribuem para os danos 

vasculares, causando disfunção erétil (JOICE; LIU; BURNETT, 2021; MUSICKI; BURNETT, 

2020; MUSICKI et al., 2011). Estudos epidemiológicos têm evidenciado que 30-45% dos homens 

com doença falciforme desenvolvem episódios de priapismo isquêmico e 30% destes quadros 

evoluem para a disfunção erétil (ADEYOJU et al., 2002). 

 Apesar da elevada incidência, os tratamentos disponíveis atuam de forma aguda e não na 

prevenção do priapismo (JOICE; LIU; BURNETT, 2021). Dessa forma, trabalhos que atuem no 

desenvolvimento de novas terapias preventivas são de grande relevância clínica.  Alternativas 

medicamentosas na intervenção do priapismo têm sido tema de muitos estudos, porém poucos 

 prese t   res  t  os efet vos   go  st s α-adrenérgicos foram testados de forma aguda, a 

fenilefrina, que proporciona a contração das musculaturas lisas das artérias dos corpos cavernosos 

e induz consequentemente o fluxo sanguíneo para a circulação venosa (VICARI; 

FIGUEIREDO,1993). 

1.5.  Camundongos transgênicos para anemia falciforme  

Camundongos transgênicos que expressam HbS foram produzidos, assim os estudos das 

alterações que ocorrem na anemia falciforme podem ser investigados neste modelo animal 

(PÁSZTY et al., 1997; WU et al., 2006). O modelo de camundongo transgênico para anemia 

falciforme Berkeley, apresenta a maioria das manifestações clínicas da anemia falciforme em 

humanos, incluindo o priapismo (BIVALACQUA et al., 2009; MUSICKI  et al., 2020). O modelo 

de camundongo transgênico para anemia falciforme Townes é um outro modelo que foi 

 ese vo v  o  tr v s    s  st t  ção  o ge e    g o     α   r  o pe o ge e    g o     α h    o, 
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e q   to q e o ge e    g o     β   r  o fo  s  st t í o pe os ge es    g o     γ     β  h    o 

(WU et al., 2006). Assim como ocorre no modelo Berkeley, nosso grupo publicou que os 

camundongos transgênicos para anemia falciforme Townes também apresentam características de 

priapismo (SILVA et al., 2016). 

1.6.  Fisiopatologia do priapismo na anemia falciforme 

Na anemia falciforme, estudos sugerem que o priapismo pode ser desencadeado pela 

obstrução do fluxo venoso causado pelas interações de hemácias falcizadas e diferentes tipos 

celulares, assim impedindo o efluxo venoso dos espaços sinusoidais dos corpos cavernosos, 

resultando em isquemia tecidual através do processo vaso-oclusivo. Porém, estudos atuais mostram 

que alterações moleculares nos corpos cavernosos também participam do priapismo isquêmico na 

anemia falciforme, além do mecanismo de vaso-oclusão (KATO et al,.2018; MUSICKI; 

BURNETT, 2020; MUSICKI et al., 2020; SILVA et al., 2016a,b). Paradoxalmente, a 

biodisponibilidade reduzida de NO endotelial nos CC tem sido identificada como uma das 

principais causas para o desenvolvimento do priapismo na anemia falciforme (CHAMPION et al., 

2005; GLADWIN; SACHDEV, 2012; KATO; 2012; SILVA et al., 2016a,b). Na anemia 

falciforme, a redução na biodisponilidade de NO está associado com hemólise intravascular, 

aumento do estresse oxidativo e aumento da atividade enzimática da arginase causando a redução 

do substrato L-arginina (KATO; STEINBERG; GLADWIN, 2017; GLADWIN; SACHDEV, 

2012). 

Estudos experimentais mostram que a diminuição na  biodisponibilidade basal de NO/GMPc 

leva a uma diminuição compensatória na  expressão de PDE5 nos corpos cavernosos, prejudicando 

assim o mecanismo que controla a ereção do pênis (BIVALACQUA et al., 2012; KATO; 

STEINBERG; GLADWIN, 2017; SILVA et al., 2016a,b). Portanto, quando o NO é produzido 

neuronalmente pela nNOS em resposta a um estímulo erétil in vivo, o GMPc acumula dentro da 

célula do músculo liso do corpo cavernoso tornando-o incontrolavelmente relaxado, assim, a ereção 

peniana persiste (priapismo) porque o GMPc não é degradado pela PDE5 (CHAMPION et al., 

2005; OLUJOHUNGBE; BURNETT, 2013). Estudos anteriores sugerem que a normalização dos 

níveis basais de NO/GMPc podem restaurar a expressão/atividade da PDE5 e consequentemente o 

controle regulatório da ereção peniana (BURNETT, 2019; LAGODA et al., 2014; SILVA et al., 

2016a,b). De fato, estudos funcionais in vitro mostraram aumento do relaxamento nitrérgico e do 
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relaxamento dependente e independente de endotélio em corpos cavernosos de camundongos 

tr  sgê  cos p r    e    f  c for e “Berke ey” e “ ow es”,  ss   co o re  ção    expressão    

PDE5 (CHAMPION et al., 2005; CLAUDINO et al., 2009; SILVA et al., 2016; SILVA et al., 

2016a,b).  

Os corpos cavernosos de homens e camundongos com anemia falciforme também 

apresentam aumento na produção de espécies reativas de oxigênio que tem sido atribuído ao 

aumento da expressão da NADPH oxidase e eNOS desacoplada (ANELE et al., 2015; LAGODA 

et al., 2013; MUSICKI et al., 2011; SILVA et al., 2016a,b). Uma das consequências do aumento 

do estresse oxidativo na anemia falciforme é a inativação do NO pelas altas concentrações de ânion 

superóxido (O2
-) (KATO; STEINBERG; GLADWIN, 2017). Outra causa em potencial que 

aumenta o relaxamento do músculo liso dos corpos cavernosos no priapismo são os níveis elevados 

de adenosina no pênis, que fazem com que os corpos cavernosos estejam em um estado 

cronicamente relaxado (BIVALACQUA et al., 2010; NING et al., 2014). A redução da 

atividade/expressão da via da rho-quinase (mediador contrátil) foi observada em corpos cavernosos 

de homens e camundongos com anemia falciforme (BIVALACQUA et al., 2010; LAGODA et al., 

2013). Portanto, dois mecanismos moleculares distintos parecem atuar em conjunto no priapismo 

na anemia falciforme: aumentado do relaxamento do músculo liso dos corpos cavernosos pelo 

GMPc desregulado e efeitos contráteis diminuídos da via da Rho-quinase. 

Camundongos knockout para a enzima eNOS apresentam características de priapismo e 

aumento do relaxamento do músculo liso do corpo cavernoso, assim como redução na expressão 

da PDE5 e aumento do estresse oxidativo no pênis (CHAMPION et al., 2005; NANGLE; 

COTTER; CAMERON, 2004; SILVA et al., 2016a,b). Os estudos com esses animais indicam que 

a disfunção da enzima eNOS no pênis é uma importante alteração para desencadear o priapismo 

(CHAMPION et al., 2005; LAGODA et al., 2014; MUSICKI et al., 2020). Assim como nos 

camundongos falciformes, a baixa biodisponibilidade do NO endotelial está associada com a menor 

expressão/atividade da PDE5 no pênis (CHAMPION et al., 2005). Um trabalho publicado pelo 

nosso grupo mostrou que o tratamento com um novo composto doador de NO híbrido derivado da 

talidomida e hidroxiuréia (composto 4C) normaliza a expressão da PDE5 no pênis e reverte o 

priapismo em camundongos transgênicos para anemia falciforme e em camundongos knockout 
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para as enzimas eNOS e nNOS, assim como o aumento do estresse oxidativo (SILVA et al., 

2016a,b).  

Tomados em conjunto, esses estudos sugerem que o priapismo isquêmico e recorrente resulta 

da baixa biodisponilididade do NO endotelial, redução da atividade/expressão de PDE5, 

superprodução de adenosina e reduções na atividade de Rho-quinase, traduzindo-se em maior 

relaxamento do músculo liso dos corpos cavernosos e inibição da vasoconstrição no pênis. 

1.7.  Novo candidato a fármaco derivado do resveratrol e núcleo furoxânico para o 

tratamento da anemia falciforme 

A hidroxiuréia foi a primeira droga aprovada pelo FDA para o tratamento da anemia 

falciforme. O tratamento com a hidroxiuréia reduz a morbidade e mortalidade associadas à anemia 

falciforme (COKIC et al., 2003; DAVIES; GILMORE, 2003; KATO et al,.2018; SCOTT, 1996; 

STEINBERG et al., 2003). Após o seu metabolismo, a hidroxiuréia atua como doador de NO, o 

qual parece ser o responsável por induzir aumento dos níveis de hemoglobina fetal (HbF) e pelos 

efeitos benéficos observados (COKIC et al., 2003). A HbF impede a polimerização da HbS 

desoxigenada e possui função semelhante à hemoglobina adulta (HUMPHRIES, 2014). Porém, 

aproximadamente 30% dos pacientes não respondem significativamente a terapia com a 

hidroxiuréia (HUMPHRIES, 2014). Em homens com priapismo, poucos estudos avaliaram os 

efeitos da hidroxiuréia (ANELE et al., 2014; SAAD et al., 2004). Até o momento não há estudos 

experimentais voltados à compreensão da hidroxiuréia no priapismo. 

O resveratrol (3,5,4'-triidroxi-transestilbeno) é um produto natural estilbênico encontrado na 

planta Polygonum cuspidatum, usada na medicina popular oriental, e em cascas de uvas e em 

amendoins (PETROVSKI; GURUSAMY; DAS, 2021; TEIXEIRA et al., 1998). Estudos pré-

clínicos relataram que o resveratrol tem efeitos protetores em vários modelos de doenças, incluindo 

doenças cardiovasculares, diabetes, câncer e doenças neurodegenerativas (ANDERSSON, 2011; 

XIA et al., 2017). Estudos anteriores mostraram que o resveratrol possui a importante capacidade 

de induzir aumento de HbF, uma propriedade que é de valor para o tratamento da anemia falciforme 

(FIBACH et al., 2012; RODRIGUES et al., 2001). Além disso, o resveratrol também desempenha 

atividade antioxidante potente em diversos modelos animais (QIN et al., 2012; TAYLORet al., 

1979). Em modelos animais de disfunção erétil, o tratamento com o resveratrol restaurou a função 
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endotelial e reduziu o estresse oxidativo em corpos cavernosos (MURAT et al., 2016; YAZIR et al., 

2018; YU et al., 2013). 

O composto (E)-4-(4-(4-metoxiestiril)fenoxi)-3-metil-1,2,5-oxadiazol 2-óxido (RVT-FxMe, 

Protocolo de Patente nº BR 1020160172438, Figura 3) é derivado do resveratrol contendo em sua 

estrutura uma subunidade doadora de NO (BOSQUESI et al., 2020). Recentemente, nosso grupo 

observou que o composto RVT-FxMe administrado por via oral em camundongos apresenta 

atividade anti-inflamatória e analgésica in vivo e reduziu em até 64,3% os níveis de TNF-α  o 

sobrenadante de macrófagos previamente estimulados com LPS (BOSQUESI et al., 2020). O RVT-

FxMe também induziu a produção de cadeias de gama globina (γG + γ ) e  c     s  D34+ de 

humanos saudáveis, demonstrando potencial para induzir hemoglobina fetal, que é uma importante 

intervenção terapêutica para anemia falciforme. Além disso, o RVT-FxMe não é mutagênico e 

genotóxico, representando um novo protótipo para o tratamento dos sintomas da anemia falciforme 

(BOSQUESI et al., 2020). 

 

FIGURA 3: Estrutura química do resveratrol e RVT-FxMe. 
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2. JUSTIFICATIVA 

O priapismo constitui importante problema de saúde para crianças e adultos com anemia 

falciforme. Esta alteração é uma emergência urológica e os tratamentos farmacológicos que estão 

no mercado agem de forma aguda e são administrados após um longo período de ereção instalada, 

assim prejudicando o tecido erétil. Quando os agentes farmacológicos disponíveis não são 

eficientes, é obrigatório submeter o paciente ao tratamento cirúrgico, pois o priapismo não 

resolvido pode causar disfunção erétil permanente (JOICE; LIU; BURNETT, 2021; MUSICKI; 

BURNETT, 2020). Devido à falta de drogas disponíveis para prevenir os sintomas da anemia 

falciforme, o grupo de pesquisa do Prof. Dr. Jean Leandro dos Santos (UNESP-Araraquara-SP) 

(2012) tem sintetizado novos compostos com o objetivo de tratar as alterações causadas pela 

anemia falciforme. Dos Santos e colaboradores demonstraram que doadores de NO, a exemplo dos 

ésteres de nitratos orgânicos e furoxanos, possuem efeitos benéficos para o tratamento da anemia 

falciforme, podendo representar uma nova abordagem terapêutica para o tratamento da doença (JL 

et al., 2011; JL et al., 2012). Recentemente, o composto mais promissor sintetizado pelo nosso 

grupo é o composto RVT-FxMe que possui propriedade doadora de NO (Pedido de Patente nº BR 

1020160172438, Figura 3) (BOSQUESI et al., 2020). Como mencionado acima, uma causa 

potencial implicada nos episódios de priapismo desenvolvidos devido a anemia falciforme é a 

biodisponibilidade reduzida do NO. Idealmente, as novas estratégias de prevenção devem atuar nas 

bases fisiopatológicas da doença. Portanto, agentes doadores de NO, como RVT-FxMe, podem ser 

uma ótima alternativa para o tratamento do priapismo na anemia falciforme. O presente projeto, ao 

propor um novo doador de NO como uma nova abordagem terapêutica, poderá ter repercussão 

positiva, visto que não existe tratamento adequado para a prevenção do priapismo. Para tanto, 

utilizaremos camundongos transgênicos para anemia falciforme e camundongos deficientes para a 

eNOS para avaliar o novo composto RVT-FxMe.  
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3. OBJETIVO GERAL 

Avaliar o efeito farmacológico do tratamento crônico com o novo composto doador de NO 

RVT-FxMe, visando restaurar as alterações da função erétil em camundongos transgênicos para a 

anemia falciforme e eNOS-/-.  

 

4. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

I. Determinar os parâmetros hematolôgicos nos camundongos controles, falciformes 

e eNOS-/- tratados com o composto RVT-FxMe ou veículo; 

II. Quantificar a hemoglobina plasmática nos camundongos controles, falciformes e 

eNOS-/- tratados com o composto RVT-FxMe ou veículo; 

III. Avaliar o relaxamento induzido pela ACh, nitroprussiato de sódio, assim como o 

relaxamento nitrérgico em corpos cavernosos de camundongos controles e falciformes tratados 

com o composto RVT-FxMe ou veículo; 

VI. Avaliar o relaxamento induzido pela ACh, nitroprussiato de sódio, assim como o 

relaxamento nitrérgico em corpos cavernosos de camundongos controles e eNOS-/- tratados 

com o composto RVT-FxMe ou veículo; 
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5. MATERIAIS E MÉTODOS 

5.1 Animais 

Camundongos machos transgênicos para a anemia falciforme, expressando exclusivamente 

hemoglobinas humanas (PÁSZTY et al., 1997; WU et al., 2006), camundongos knockout para a 

enzima eNOS (CLAUDINO et al., 2009) e camundongos C57BL/6 (controles) foram utilizados 

para o estudo, cada animal possuía 3 meses de vida. Os animais foram fornecidos pelo Centro 

Multidisciplinar de Investigação Biológica (CEMIB) da UNICAMP e mantidos à 24°C em ciclos 

de claro/escuro (12/12 h), com ração e água ad libitum no biotério do Hemocentro da UNICAMP. 

Os protocolos experimentais encontram-se aprovados pelo Comitê de Ética no Uso de Animais 

(CEUA) da UNICAMP (4702-1/2017) e (5729-1/2021). Este método foi reproduzido de estudo 

anterior realizado pelo nosso grupo (SILVA, 2014). 

5.2 Grupos experimentais 

Os animais foram divididos em seis grupos experimentais (n = 5 cada), como se segue: 

(1) Controle + Veículo: camundongos C57BL/6 que receberam apenas o veículo (Cremofor 

20%, IP) por 2 semanas; 

(2) Controle + RVT-FxMe: camundongos C57BL/6 que receberam apenas o RVT-Fx-Me 

(25 mg/Kg/dia, IP) por 2 semanas; 

(3) eNOS-/- + Veículo: camundongos knockout para a enzima eNOS que receberam apenas 

o veículo (Cremofor 20%, IP) por 2 semanas; 

(4) eNOS-/- + RVT-FxMe: camundongos knockout para a enzima eNOS que receberam 

apenas o RVT-FxMe (25 mg/Kg/dia, IP) por 2 semanas; 

(5) SCD + Veículo: camundongos machos transgênicos para a anemia falciforme que 

receberam apenas o veículo (Cremofor 20%, IP) por 2 semanas; 

(6) SCD + RVT-FxMe: camundongos machos transgênicos para a anemia falciforme que 

receberam apenas o RVT-Fx-Me (25 mg/Kg/dia, IP) por 2 semanas; 
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5.3  Preparação da musculatura lisa cavernosa 

Este método foi reproduzido de estudo anterior realizado pelo nosso grupo (83). Os animais 

foram anestesiados com cetamina (100 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg). O pênis foi removido e 

colocado em solução de Krebs-Henseleit gelada na seguinte composição (mM): NaCl, 130; 

NaHCO3, 14.9; dextrose, 5.5; KCl, 4.7; KH2PO4, 1.18; MgSO47H2O, 1.17 and CaCl2.2H2O, 1.6. 

Após a remoção da veia dorsal, uretra, tecidos conectivos e glande peniana, os corpos cavernosos 

foram isolados a partir da extremidade proximal após secção do septo fibroso que os conecta. Desta 

forma, dois segmentos de corpo cavernoso (1.0 x 0.3 x 0.2 cm) foram obtidos de cada animal. Os 

tecidos foram montados em banhos para órgão isolado (7 ml) preenchidas com a solução Krebs-

Henseleit, continuamente aerada com O2:CO2 (95:5%) e mantida à temperatura de 37oC (pH 7.4). 

Os segmentos de corpo cavernoso foram então suspensos entre um transdutor de força e uma 

unidade fixa. A tensão aplicada aos tecidos (2,0 mN) foi periodicamente ajustada até estabilização 

(60 min) e a solução nutritiva trocada a cada 15 minutos durante este período. As alterações de 

tensão foram medidas usando-se transdutores isométricos (AD Instruments, Austrália) e registradas 

em sistema PowerLab 4/30 de aquisição de dados (software versão 7.0, AD Instruments, Austrália). 

Para estimulação elétrica dos nervos autonômicos (EFS), os tecidos foram montados entre dois 

eletrodos de platina dispostos paralelamente. A estimulação elétrica foi induzida através de um 

estimulador Grass S88 (Astro-Med Industrial Park, EUA), pela geração de pulsos de 1 ms de 

duração a 50 V em frequências variadas (1-32 Hz).  

Os gráficos foram traçados e analisados através do progr    co p t c o    “Gr ph    

     ” (Gr ph     oftw re,     D ego,   ,    )   s v  ores  e potê c   e respost s  áx   s 

foram calculados pela seguinte equação (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA): 

  =    x/[(1+(10c/10 )  + Ф], o  e     e ev ção  o tô  s basal, Emax é a máxima 

respost  q e  o  go  st  po e pro  z r, “c”   o  og r t o      50, q e     co ce tr ção  o  go  st  

q e pro  z 50%    respost   áx   ; “x”   o  og r t o    co ce tr ção  o  go  st , o expoe te, 

“ ”, s g  f c      c    ção    c rv  concentração-respost  e Ф     respost  o serv         sê c   

do agonista. As análises de regressões não lineares para determinar os parâmetros Emax, log EC50 

e o “ ” foram feitas utilizando-se o programa computacional GraphPad Prism, considerando o 

parâmetro Ф co o zero  
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5.4  Protocolos experimentais  

5.4.1 Protocolos de relaxamento  

Para analisar a resposta relaxante dos corpos cavernosos, foi realizada a pré-contração 

tecidual com fenilefrina (10 µM para o grupo controle e 3 uM para o grupo eNOS-/-). Após a 

estabilização da resposta contrátil (sem variações na tensão), foram construídas curvas 

concentração-resposta nos corpos cavernosos ao agonista muscarínico acetilcolina (1 nM - 10 µM) 

e ao doador de óxido nítrico, nitroprussiato de sódio (SNP; 10 nM - 10 µM). Foram determinadas 

a potência (pEC50) e a resposta máxima (Emax) em todos os protocolos descritos acima. O 

relaxamento foi calculado co o porce t ge     co tr ção     z    pe   fe   efr    (10 μ ), q e 

foi tomada como 100%. 

5.4.2  Protocolos de relaxamento nitrérgico  

Para o estudo da estimulação elétrica (EFS), os corpos cavernosos foram montados entre dois 

eletrodos de platina dispostos de forma paralela. Os tecidos foram estimulados eletricamente a uma 

voltagem de 50 V, com duração dos pulsos de 1 milissegundo, intervalo entre os pulsos de 0,2 ms, 

duração da estimulação de 10 segundos nas frequências de 1, 2, 4, 8, 16 e 32 Hz com intervalo de 

3 minutos entre os estímulos, conforme nossa experiência prévia. 

As respostas relaxantes à estimulação elétrica (EFS, 1-32 Hz) foram obtidas em tecidos 

prev   e te tr t  os co  g   et      (30 μ ) p r   ep et r os estoq es  e  or  re      , e 

atropin  (1 μ ) p r    oq e r   respost    sc rí  c      seg    , os tec  os foram pré-contraídos 

co  fe   efr    (10 μ ) p r  co str ção    c rv  freq ê c  -resposta (1-32 Hz). 

5.5  Dados hematológicos 

A leitura do hemograma foi processada no Beckman Coulter Ac.T diff™     yzer   s 

amostras de plasma foram utilizadas para a quantificação de hemoglobina livre plasmática através 

de ensaio colorimétrico, utilizando-se kit comercial seguindo as instruções do fabricante 

(Hemoglobin Colorimetric Assay Kit, Cayman Chemical). 

5.6 Análise estatística 

Os resultados foram apresentados como média ± erro padrão das médias (E.P.M.) de n 

experimentos indicados em cada caso. Para comparação dos grupos foi usado o teste de análise de 
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variância (ANOVA- uma via), seguido pelo teste de Tukey. Valores de P < 0,05 foram 

considerados significativos.  
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6. RESULTADOS  

6.1  O tratamento com o composto RVT-FxMe não modificou parâmetros 

hematológicos nos camundongos eNOS-/- e SCD. 

Os camundongos controle, eNOS-/- e transgênicos para anemia falciforme Townes foram 

tratados com o veículo ou com o composto RVT-Fx-Me (25 mg/Kg/dia) por 2 semanas. Os 

parâmetros hematológicos apresentados na Figura 4 mostram que os camundongos falciformes 

(SCD) tratados com o veículo (SCD+veículo) e o composto RVT-Fx-Me (SCD+RVT-Fx-Me) 

apresentam anemia severa em comparação com os camundongos controles e eNOS-/- tratados com 

o veículo ou RVT-Fx-Me (Figura 4A, 4B). Os valores de hemoglobina plasmática foram 

significativamente maiores no grupo SCD+veículo e SCD+RVT-Fx-Me em comparação com os 

dos grupos controles e eNOS-/- tratados com o veículo ou RVT-Fx-Me (Figura 4C).  

 

 

FIGURA 4: Parâmetros hematológicos em camundongos controle, eNOS-/- e falciformes 

(SCD) tratados com o veículo ou com composto RVT-Fx-Me. (A) Eritrócitos, (B) 

hemoglobina total e (C) hemoglobina plasmática. Os dados representam as médias ± erro 

padrão da média de 8 animais. *P < 0.05 comparado com o grupo controle-Veículo.  
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6.2   O tratamento com o composto RVT-FxMe reverteu o aumento do 

relaxamento nitrérgico nos corpos cavernosos dos camundongos eNOS -/- 

A estimulação elétrica da preparação induziu relaxamentos frequência-dependentes (1-32 

Hz). Os relaxamentos nitrérgicos foram significativamente maiores nos corpos cavernosos de 

camundongos eNOS-/- em todas as frequências estudadas (Figura 5). O tratamento com o composto 

RVT-FxMe restaurou totalmente os relaxamentos nitrérgicos do grupo eNOS-/- (Figura 5). No 

grupo controle o relaxamento nitrérgico não foi modificado com o tratamento com o RVT-FxMe 

(Figura 5).  

 

 

FIGURA 5: Relaxamentos de corpos cavernosos induzidos por estimulações elétricas (1 – 32 

Hz) em corpos cavernosos de camundongos controles e eNOS-/- tratados com o composto 

RVT-Fx-Me ou veículo. Os dados representam as médias ± erro padrão da média de 5 animais. 

*P < 0.05 comparado com o grupo controle; #P < 0.05 comparado com o grupo eNOS-/--

Veículo. 
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6.3  O tratamento com o composto RVT-FxMe reverteu o aumento do 

relaxamento induzido pelo SNP nos corpos cavernosos dos camundongos 

eNOS-/- 

O relaxamento independente de endotélio foi avaliado através da construção de curvas 

concentração-efeito ao nitroprussiato de sódio (SNP, 10 nM – 10 μ ) e  corpos cavernosos de 

camundongos pré-co tr í os co  fe   efr    (10 μ  - 3 μ ) (Figura 6A-6C). A resposta máxima 

(Emax; Figura 6D) e a potência (pEC50; Figura 4E) do SNP foram significativamente maiores (P < 

0.05) nos corpos cavernosos do grupo eNOS-/--veículo em comparação o grupo controle-veículo. 

O tratamento com o composto RVT-FxMe normalizou totalmente (P < 0.05) os valores de resposta 

máxima (Figura 6D) e potência (Figura 6E) do SNP nos corpos cavernosos do grupo eNOS-/- para 

valores semelhantes do grupo controle. Os valores de potência (Figura 6E) e a resposta máxima 

(Figura 6D) do SNP não foram alterados nos corpos cavernosos dos camundongos controles 

tratados com o composto RVT-FxMe (Figura 6C).  

 

FIGURA 6: (A-C) Curvas concentração-efeito ao nitroprussiato de sódio (SNP) em corpos 

cavernosos de camundongos controles e eNOS-/- tratados com o composto RVT-Fx-Me ou 

veículo. (D) Valores de resposta máxima (Emax) e (E) potência (pEC50) do SNP. Os dados 

representam as médias ± erro padrão da média de 5 animais. *P < 0.05 comparado com o grupo 

controle; #P < 0.05 comparado com o grupo eNOS-/-. 

 

-10 -9 -8 -7 -6 -5 -4

0

20

40

60

80

100

120

log [SNP]: M

R
e
la

x
a
m

e
n

to
 (

%
)

eNOS-/- + Veículo
CTL+Veículo *

0

25

50

75

100

125

S
N

P
 

E
m

a
x
 (

%
)

* #

-10 -9 -8 -7 -6 -5 -4

0

20

40

60

80

100

120

log [SNP]: M

R
e
la

x
a
m

e
n

to
 (

%
)

eNOS-/- + Veículo

eNOS-/- + RVT-FxMe 

#

0

6
6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

S
N

P
 

p
E

C
5
0

CTL+Veículo

CTL + RVT-FxMe

eNOS-/- + Veículo

eNOS-/- + RVT-FxMe 

* #

-10 -9 -8 -7 -6 -5 -4

0

20

40

60

80

100

120

log [SNP]: M

R
e
la

x
a
m

e
n

to
 (

%
)

CTL+Veículo

CTL + RVT-FxMe

A B C

D E



32 

 

 

 

6.4  O tratamento com o composto RVT-FxMe não modificou o aumento do 

relaxamento nitrérgico nos corpos cavernosos dos camundongos SCD 

A estimulação elétrica da preparação induziu relaxamentos frequência-dependentes (1-32 

Hz) em todos os grupos estudados. Os relaxamentos nitrérgicos foram significativamente maiores 

nos corpos cavernosos de camundongos SCD nas frequências de 1-4 Hz (Figura 7). O tratamento 

com o composto RVT-Fx-Me não modificou no grupo SCD (Figura 7).  

  

FIGURA 7: Relaxamentos de corpos cavernosos induzidos por estimulações elétricas (1 – 32 

Hz) em corpos cavernosos de camundongos controles e falciformes (SCD) tratados com o 

composto RVT-Fx-Me ou veículo. Os dados representam as médias ± erro padrão da média 

de 6 animais. *P < 0.05 comparado com o grupo controle. 
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6.5  Relaxamento induzido pela acetilcolina em corpos cavernosos de 

camundongos falciformes: efeito do tratamento com o composto RVT -Fx-

Me 

O relaxamento dependente de endotélio foi avaliado através da construção de curvas 

concentração-efeito à acetilcolina (1 nM – 10 µM) em corpos cavernosos de camundongos pré-

contraídos com fenilefrina (3-10 μ )    respost   áx    (   x)     cet  co     fo  

significativamente (P < 0.05) maior nos corpos cavernosos do grupo SCD em comparação com o 

grupo controle (Figura 8A e 8D). O tratamento com o composto RVT-Fx-Me não modificou a 

resposta máxima (Figura 8D) da acetilcolina no grupo controle e falciforme. 

  

 

FIGURA 8: Curvas concentração-efeito à acetilcolina (ACh) em corpos cavernosos de 

camundongos controles (CTL) e transgênicos para anemia falciforme (SCD) tratados com o 

composto RVT-Fx-Me ou veículo. Os dados representam as médias ± erro padrão da média 

de 5 animais. * P < 0.05 comparado com o grupo controle-veículo. As curvas para à ACh nos 

grupos controle- veículo e SCD- veículo foram repetidas nos painéis B e C para melhor 

visualização dos resultados.  
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6.6  O tratamento com o composto RVT-FxMe não modificou o aumento do 

relaxamento induzido pelo SNP nos corpos cavernosos dos camundongos 

SCD 

O relaxamento independente de endotélio foi avaliado através da construção de curvas 

concentração-efeito ao nitroprussiato de sódio (SNP, 10 nM – 10 μ ) e  corpos c ver osos  e 

camundongos pré-contraídos com fenilefrina (3-10 μ )   os corpos cavernosos dos camundongos 

transgênicos para a anemia falciforme, os valores de resposta máxima (Figura 9C) e potência 

(Figura 9D) do SNP foram significativamente maiores em comparação com o grupo controle 

(Figura 9A). O tratamento com o composto RVT-Fx-Me não modificou os valores de potência e a 

resposta máxima maiores do SNP no grupo falciforme (Figura 9A, 9B e 9C). 

  

FIGURA 9: Curvas concentração-efeito ao nitroprussiato de sódio (SNP) em corpos 

cavernosos de camundongos controles e falciformes (SCD) tratados com o composto RVT-

Fx-Me ou veículo. Os dados representam as médias ± erro padrão da média de 5 animais. *P 

< 0.05 comparado com o grupo controle.  
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7. DISCUSSÃO  

A anemia falciforme é uma das doenças hematológicas hereditárias mais comum em todo o 

mundo, com aproximadamente 300.000 novos nascimentos afetados por ano. Tanto crianças e 

adultos apresentam priapismo, uma complicação ainda não completamente elucidada (PIEL et al., 

2013). Entretanto, nos últimos anos diversos estudos experimentais mostraram que a baixa 

biodisponibilidade de NO conduz para o desenvolvimento do priapismo em camundongos 

falciformes e knockouts para a eNOS (CHAMPION et al., 2005; LAGODA et al., 2014; MUSICKI 

eta al., 2018; MUSICKI et al., 2020). Portanto, considerando que o composto RVT-FxMe possui 

propriedade doadora de NO (BOSQUESI et al., 2020), decidimos avaliar o efeito do tratamento 

com o RVT-FxMe sobre o priapismo em dois modelos animais que apresentam baixa 

biodisponibilidade de NO, camundongos eNOS-/- e camundongos transgênicos para anemia 

falciforme.  

O NO nitrérgico é considerado o principal mediador do relaxamento neurogênico do músculo 

liso peniano (ADEYOJU, 2002). Estudo prévio mostrou que o endotélio sinusoidal dos corpos 

cavernosos também libera NO em resposta à acetilcolina (TEJADA et al., 1988). Entretanto, a 

remoção do endotélio sinusoidal do tecido cavernoso não previne o relaxamento nitrérgico 

(IGNARRO et al., 1990; KIM et al., 1993), sendo aceito atualmente que o endotélio sinusoidal, 

através da liberação de NO, apenas auxilie a ereção peniana (HURT et al., 2012). É provável que 

o NO liberado das fibras nitrérgicas atua no início do processo de ereção peniana, enquanto o NO 

derivado do endotélio concomitantemente com o NO nitrérgico atua na sustentação do processo 

erétil (HURT et al., 2002; HURT et al., 2012). Desta forma, decidimos investigar o relaxamento 

de corpos cavernosos induzido pela ACh e pela estimulação das fibras nitrérgicas em nosso estudo. 

Uma vez que os camundongos knockout para eNOS não possuem eNOS no endotélio, nós não 

realizamos o relaxamento induzido pela acetilcolina nestes animais. Observamos que a resposta 

relaxante induzida pela EFS foi maior nos camundongos eNOS-/-, indicando um fenótipo de 

priapismo. O tratamento com o RVT-FxMe reverteu o aumento do relaxamento nitrérgico no grupo 

eNOS-/-. Consistente com nossos resultados funcionais, estudos anteriores mostraram a menor 

expressão de PDE5 nos corpos cavernosos de camundongos eNOS-/-. É provável que o tratamento 

com o RVT-FxMe esteja normalizando a biodisponilidade de NO-GMPc no músculo liso 

cavernoso e consequentemente a expressão de PDE5 no corpo cavernoso dos camundongos eNOS-
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/-. Isso é consistente com um estudo molecular que relatou que um composto doador NO aumenta 

a expressão de PDE5 no pênis de camundongos SCD e dNOS-/- (LAGODA et al., 2014). 

O NO pode ser fornecido exogenamente aos tecidos e células por compostos geradores de 

NO. O composto inorgânico SNP é um agente que libera NO em sistemas biológicos por 

mecanismos não enzimáticos e enzimáticos (BONAVENTURA et al., 2008; Kowaluk; Seth; Fung, 

1992). Em nosso estudo, os relaxamentos dos corpos cavernosos induzidos pelo SNP foram 

significativamente maiores no grupo eNOS-/-. O tratamento com RVT-FxMe por duas semanas 

também restaurou o relaxamento induzido pela SNP. Portanto, é provável que o aumento no 

relaxamento induzido pelo SNP é resultado do acúmulo excessivo de GMPc no músculo liso do 

corpo cavernoso devido à menor degradação de GMPc pela PDE5 nos camundongos eNOS-/-, 

assim favorecendo a resposta erétil exagerada.  

Em nosso estudo, os corpos cavernosos dos camundongos falciformes mostraram aumento 

da resposta relaxante induzida pela ACh, EFS e SNP, de acordo com estudos prévios (CLAUDINO 

et al., 2009; SILVA et al., 2016;). O aumento das respostas relaxantes estimuladas pela via NO-

GMPc está associada com a redução da expressão da PDE5 no tecido erétil de camundongos e 

homens com anemia falciforme (LAGODA et al., 2013; MUSICKI eta al., 2018; SILVA et al., 

2016; SILVA et al., 2016a,b). Tratamentos farmacológicos experimentais que normalizaram a 

expressão de PDE5 nos corpos cavernosos de camundongos falciformes também reverteram o 

quadro de priapismo (MUSICKI et al., 2020; SILVA et al., 2016a,b). O tratamento com o RVT-

FxMe por duas semanas não alterou as respostas relaxantes para ACh, EFS e SNP nos corpos 

cavernosos do grupo falciforme.  

Na anemia falciforme, está bem estabelecido que o processo de hemólise intravascular 

acarreta a liberação de hemoglobina para o plasma à medida que os eritrócitos se rompem (KATO; 

STEINBERG; GLADWIN, 2017). No plasma sanguíneo, a haptoglobina se liga à hemoglobina 

livre formando um complexo, que é metabolizado pelos macrófagos no sistema reticuloendotelial 

(SCHAER et al., 2016). No entanto, na anemia falciforme, altas concentrações de hemoglobina são 

liberadas no plasma, saturando a haptoglobina e, assim, acumulando hemoglobina livre no plasma 

(SCHAER et al., 2013). A oxiemoglobina (HbFe2+) no plasma ou no espaço intersticial reage com 

o NO, gerando nitrato (NO3+) e metahemoglobina (HbFe3+) (REITER et al., 2002; SCHAER et al., 

2013). Em nosso estudo, é provável que o aumento da concentração de oxihemoglobina no plasma 
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esteja inativando o NO liberado pelo RVT-FxMe antes que este atinja a GCs nas células musculares 

lisas dos corpos cavernosos dos camundongos falciforme, assim prejudicando o seu efeito 

farmacológico.  

Em condições fisiológicas, as ROS e as espécies reativas de nitrogênio (RNS) são produzidas 

de maneira controlada e desempenham papéis importantes como mensageiros secundários em 

muitas vias de sinalização intracelular (TEJERO; SHIVA; GLADWIN, 2019). O estresse 

oxidativo, o desequilíbrio entre a produção de ROS e a capacidade antioxidante do tecido, está 

aumentado no tecido pênis de pacientes (LAGODA et al., 2013) e camundongos (BURNETT, 

2019; MUSICKI eta al., 2018; MUSICKI et al., 2020; SILVA et al., 2016 a,b) com anemia 

falciforme. O aumento da produção de ROS no pênis de camundongos falcifomes foi atribuído ao 

aumento da expressão da NADPH oxidase, ativação de xantina oxidase e desacoplamento da eNOS 

(BURNETT, 2019; MUSICKI et al., 2012; SILVA et al., 2016 a,b). Em nosso estudo, também é 

provável que o aumento da produção de O2
- esteja inativando o NO liberado pelo RVT-FxMe antes 

que este atinja a GCs nas células musculares lisas dos corpos cavernosos dos camundongos 

falciformes.  
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8. CONCLUSÃO  

 Em suma, nossos resultados mostraram que o tratamento com o composto RVT-FxMe 

reverte as alterações funcionais da via NO-GMPc em corpos cavernosos de camundongos eNOS-/, 

mas não nos camundongos transgênicos para anemia falciforme. É provável que o aumento da 

concentração de hemoglobina no plasma esteja inativando o NO liberado pelo RVT-FxMe antes 

que este atinja a GCs nas células musculares lisas dos corpos cavernosos dos camundongos 

falciforme, assim prejudicando o seu efeito farmacológico. 
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Anexo I: Parecer do comitê de ética no uso de animal em pesquisa da 
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