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RESUMO 

O priapismo constitui uma importante complicação clínica em homens com anemia falciforme, 
com prevalência estimada entre 30% e 45%, sendo que cerca de 30% dos pacientes evoluem para 
disfunção erétil permanente. Os episódios recorrentes de priapismo demandam atendimentos 
frequentes em serviços de emergência e comprometem significativamente a qualidade de vida, 
afetando o bem-estar físico, psicológico e social dos pacientes. Apesar da alta incidência, as 
terapias disponíveis são voltadas apenas para o manejo agudo das crises, não havendo estratégias 
eficazes de prevenção. Do ponto de vista fisiopatológico, o priapismo na anemia falciforme está 
associado à diminuição da biodisponibilidade de óxido nítrico (NO) e ao aumento do estresse 
oxidativo. Evidências experimentais indicam que os corpos cavernosos de indivíduos e de 
camundongos com anemia falciforme apresentam produção exacerbada de espécies reativas de 
oxigênio (EROs), atribuída à maior expressão da NADPH oxidase e à desacoplagem da eNOS, 
resultando na formação de ânion superóxido (O₂⁻) e consequente inativação do NO. O resveratrol, 
um polifenol natural presente em Polygonum cuspidatum, uvas e amendoins, é conhecido por suas 
propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias e vasoprotetoras. Assim, este estudo teve como 
objetivo avaliar se o tratamento com resveratrol é capaz de reverter o fenótipo de priapismo em 
camundongos transgênicos para anemia falciforme, investigando seus efeitos sobre a via NO–
GMPc–PDE5 e sobre a enzima pró-oxidante NADPH oxidase 2. Camundongos machos selvagens 
(C57BL/6) e transgênicos para anemia falciforme foram tratados com resveratrol (100 mg/kg/dia, 
por gavagem) ou veículo durante duas semanas. O tratamento com resveratrol promoveu redução 
da expressão de NADPH Oxidase 2, diminuição dos marcadores de estresse oxidativo (4-
hidroxinonenal e 3-nitrotirosina) e restauração da sinalização endotelial mediada por NO. Além 
disso, normalizou a expressão de eNOS e PDE5, aumentou os níveis teciduais de GMPc e reduziu 
as respostas de relaxamento exacerbadas do corpo cavernoso induzidas por acetilcolina, 
nitroprussiato de sódio e estimulação elétrica de campo. Esses efeitos foram observados 
exclusivamente nos camundongos falciformes. Em conjunto, os resultados indicam que o 
resveratrol atenua o estresse oxidativo e restaura a via NO–GMPc–PDE5, revertendo as alterações 
vasculares associadas ao fenótipo de priapismo na anemia falciforme. Esses achados sugerem que 
o resveratrol se configura como um potencial agente terapêutico para a restauração da função erétil 
e a prevenção de episódios recorrentes de priapismo em pacientes com anemia falciforme. 

Palavras-chaves: Priapismo. Anemia Falciforme. Disfunção erétil. Resveratrol. Estresse 
oxidativo. 
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ABSTRACT 

Priapism represents a major clinical complication in men with sickle cell disease (SCD), with an 
estimated prevalence ranging from 30% to 45%, and approximately 30% of these patients 
progressing to permanent erectile dysfunction. Recurrent episodes of priapism often require 
frequent visits to emergency departments and markedly impair quality of life, affecting patients’ 
physical, psychological, and social well-being. Despite its high incidence, currently available 
therapies focus solely on acute management, with no effective preventive strategies. From a 
pathophysiological perspective, priapism in SCD is associated with reduced nitric oxide (NO) 
bioavailability and increased oxidative stress. Experimental evidence indicates that the corpora 
cavernosa of both humans and transgenic mice with SCD exhibit excessive production of reactive 
oxygen species (EROs), attributed to upregulated NADPH oxidase activity and uncoupled 
endothelial nitric oxide synthase (eNOS). These alterations promote superoxide anion (O₂⁻) 
formation and consequent NO inactivation, resulting in endothelial dysfunction and impaired 
cavernosal regulation. Resveratrol, a natural polyphenol found in Polygonum cuspidatum, grapes, 
and peanuts, is well recognized for its antioxidant, anti-inflammatory, and vasoprotective 
properties. Therefore, this study aimed to evaluate whether resveratrol treatment can reverse the 
priapism phenotype in transgenic SCD mice, by investigating its effects on the NO–cGMP–PDE5 
signaling pathway and the pro-oxidant enzyme NADPH oxidase 2. Male wild-type (C57BL/6) and 
SCD transgenic mice were treated with resveratrol (100 mg/kg/day, by gavage) or vehicle for two 
weeks. Resveratrol treatment resulted in reduced NADPH oxidase 2 expression, decreased 
oxidative stress markers (4-hydroxynonenal and 3-nitrotyrosine), and restoration of endothelial 
NO-mediated signaling. Furthermore, it normalized eNOS and PDE5 expression, increased tissue 
cGMP levels, and attenuated the exaggerated relaxation responses of cavernosal smooth muscle 
induced by acetylcholine, sodium nitroprusside, and electrical field stimulation. These effects were 
observed exclusively in SCD mice. Taken together, the findings demonstrate that resveratrol 
mitigates oxidative stress and restores the NO–cGMP–PDE5 pathway, thereby reversing the 
vascular alterations associated with the priapism phenotype in SCD. These results suggest that 
resveratrol may represent a promising therapeutic agent for the restoration of erectile function and 
prevention of recurrent priapism in patients with sickle cell disease. 

Keywords: Priapism. Sickle Cell Anemia. Erectile Dysfunction. Resveratrol. Oxidative Stress. 
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1. INTRODUÇÃO 

A anemia falciforme corresponde a uma doença hereditária resultante de uma 

modificação na hemoglobina caracterizada por alterações estruturais na cadeia beta da 

hemoglobina, resultando na produção da hemoglobina S, uma forma anormal da proteína. 

Essa mutação modifica a morfologia dos eritrócitos, que adquirem formato de foice, o que 

justifica a denominação “falciforme” (ALVAIA et al., 2020). 

Essa doença afeta milhões de pessoas em todo o mundo e está relacionada a diversas 

complicações clínicas decorrentes da vaso-oclusão, da hipóxia e do estresse oxidativo 

crônico. Entre essas complicações, destaca-se o priapismo isquêmico recorrente, uma 

condição caracterizada por ereção peniana prolongada e persistente, geralmente dolorosa, 

sem estímulo sexual, com duração superior a quatro horas. Esse tipo de priapismo é o mais 

frequente e clinicamente relevante, sendo o subtipo classicamente associado à anemia 

falciforme (JOICE; LIU; BURNETT, 2021; SALONIA et al., 2014). 

O priapismo isquêmico constitui uma emergência médica urológica, exigindo 

intervenção em até 4 a 6 horas, geralmente por meio da aspiração e irrigação dos corpos 

cavernosos, associada à injeção intracavernosa de agentes simpatomiméticos. Quando essas 

medidas falham, pode ser necessária intervenção cirúrgica, e, em casos graves, o implante de 

prótese peniana é considerado (SALONIA et al., 2014). 

Essa condição representa um importante problema clínico em homens com anemia 

falciforme. Os episódios recorrentes de priapismo resultam em sofrimento físico, impacto 

psicológico e prejuízo à qualidade de vida, comprometendo o bem-estar pessoal, familiar e 

social. Do ponto de vista fisiopatológico, o priapismo isquêmico provoca modificações 

estruturais nos corpos cavernosos, como fibrose peniana irreversível e prejuízos às células 

endoteliais e musculares lisas, culminando em disfunção erétil (JOICE; LIU; BURNETT, 

2021). Estudos epidemiológicos mostram que 30% a 45% dos homens com anemia 

falciforme apresentam episódios de priapismo isquêmico, e cerca de 30% deles evoluem para 

disfunção erétil permanente (ADEYOJU et al., 2002). 

Apesar da frequência e da gravidade do quadro, as terapias disponíveis concentram-se 

apenas no manejo agudo, sem estratégias efetivas de prevenção (JOICE; LIU; BURNETT, 
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2021). Dessa forma, há uma necessidade urgente de novas abordagens terapêuticas que atuem 

sobre os mecanismos moleculares subjacentes ao priapismo, visando prevenir sua ocorrência 

e recorrência. 

Estudos experimentais indicam que o priapismo está associado à desregulação da via 

de sinalização óxido nítrico–guanosina monofosfato cíclico–fosfodiesterase tipo 5 (NO–

GMPc–PDE5) nos corpos cavernosos, comprometendo o equilíbrio entre os mecanismos de 

ereção e detumescência. Nesses casos, observa-se redução sustentada da expressão da enzima 

óxido nítrico sintase endotelial (eNOS), o que compromete a produção basal de óxido nítrico 

(NO) e, consequentemente, a ativação fisiológica da via NO–GMPc. Essa hipoatividade 

crônica leva à diminuição da expressão da PDE5, enzima responsável pela degradação do 

GMPc. Como resultado, há perda do controle homeostático da sinalização cavernosa, de 

modo que, durante estímulos que promovem liberação aguda de NO, ocorre acúmulo 

excessivo de GMPc e relaxamento exacerbado e prolongado do músculo liso peniano, 

caracterizando o fenótipo de priapismo (PEREIRA et al., 2024; PINHEIRO et al., 2022).  

Além disso, a anemia falciforme agrava o estresse oxidativo, levando ao aumento da 

produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) e redução da capacidade antioxidante 

tecidual. O excesso de ânion superóxido reage rapidamente com o NO, formando 

peroxinitrito e diminuindo sua biodisponibilidade, o que contribui para a desregulação da via 

NO–GMPc–PDE5. Esse ambiente pró-oxidante contribui para lesão endotelial, inflamação e 

fibrose cavernosa, mecanismos que participam do desenvolvimento e manutenção do 

fenótipo de priapismo na anemia falciforme (PINHEIRO et al., 2022). 

Diante deste cenário, torna-se indispensável investigar substâncias com potencial 

antioxidante e vasoprotetor capazes de reverter o estresse oxidativo e restaurar a função 

endotelial. O resveratrol (3,5,4'-trihidroxiestilbeno), um polifenol natural encontrado em 

uvas, amendoins e frutas vermelhas, é amplamente reconhecido por suas propriedades 

antioxidantes, anti-inflamatórias e cardioprotetoras (PETROVSKI; GURUSAMY; DAS, 

2011; BURNS et al., 2002). Estudos pré-clínicos demonstraram que o resveratrol melhora a 

função endotelial, aumenta a expressão de eNOS, eleva os níveis de GMPc e diminui a 

produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) no corpo cavernoso, promovendo melhor 
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relaxamento da musculatura lisa peniana e preservação da função erétil (MURAT et al., 2016; 

YAZIR et al., 2018; YU et al., 2013). 

Com base nessas evidências, pressupõe-se que o tratamento com resveratrol é capaz de 

reverter o fenótipo de priapismo em camundongos transgênicos para anemia falciforme, por 

meio da restauração da via NO–GMPc–PDE5 e da redução da atividade da enzima pró-

oxidante NADPH oxidase 2, atenuando o estresse oxidativo e restabelecendo a função 

endotelial. Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito farmacológico do 

resveratrol sobre as alterações da função erétil associadas à disfunção endotelial e ao estresse 

oxidativo em camundongos transgênicos para anemia falciforme. 

1.1. Mecanismos Moleculares da Ereção Peniana: A Importância do Óxido Nítrico  

O NO constitui o principal neurotransmissor em um sistema de transdução de sinais 

que atua no pênis para regular a resposta erétil. As enzimas responsáveis pela formação do 

NO são as óxido nítrico sintases, presentes nas fibras nervosas não adrenérgicas não 

colinérgicas (NANC) nitrérgicas e nas células endoteliais (eNOS). Essas enzimas catalisam 

a conversão da L-arginina em NO e L-citrulina (FORSTERMANN; SESSA 2012).  

No rato, camundongo e no homem, a Óxido Nítrico Sintase Neuronal está localizada 

no plexo pélvico, nos nervos cavernosos e seus terminais nervosos no tecido erétil, além dos 

nervos penianos dorsais e dos plexos nervosos na adventícia de artérias cavernosa e dorsal 

(BURNETT et al., 1992; MIZUSAWA et al., 2001). Além disso, a acetilcolina induz a 

liberação endotelial de NO no tecido peniano (SAENZ DE TEJADA et al., 1988). A 

despolarização do nervo cavernoso provoca vasodilatação das artérias helicinais, 

aumentando o fluxo sanguíneo e, consequentemente, a força de cisalhamento sobre o 

endotélio sinusoidal. Esse aumento na força de cisalhamento estimula a via de sinalização 

envolvendo a fosfatidilinositol 3-quinase e a proteína quinase B, levando à fosforilação e 

ativação da eNOS. A ativação da eNOS resulta em maior produção de NO pelo endotélio 

(HURT et al. 2002, 2012). Portanto, a regulação da função erétil não é mediada 

exclusivamente pelo NO proveniente das fibras nitrérgicas, mas também envolve a produção 

de NO endotelial induzida pelo aumento do fluxo sanguíneo. 
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Quando liberado pelas fibras nitrérgicas ou pelo endotélio, o NO alcança as células 

musculares lisas adjacentes e liga-se ao seu receptor fisiológico intracelular, a guanilato 

ciclase solúvel. Essa ligação ocorre diretamente no grupo heme, formando um complexo 

heme-ferro-nitrosil. A interação do NO promove a quebra da ligação entre a histidina axial e 

o ferro, resultando em uma mudança conformacional que ativa guanilato ciclase solúvel 

(LUCAS et al., 2000; EVGENOV et al., 2006). A ativação da enzima pelo NO leva à 

conversão de guanosina trifosfato no segundo mensageiro GMPc. O aumento dos níveis de 

GMPc ativa a proteína quinase dependente de GMPc, que promove a redução da 

concentração intracelular de cálcio. Isso causa o relaxamento da musculatura lisa e, 

consequentemente, a ereção peniana. O GMPc é hidrolisado a GMP pela ação da PDE5, 

encerrando, assim, a resposta erétil (ANDERSSON, 2011). 

1.2. Anemia falciforme e Priapismo  

A anemia falciforme constitui uma hemoglobinopatia hereditária de alta relevância 

epidemiológica, configurando um importante problema de saúde pública nível mundial. 

Estima-se que, em 2010, cerca de 312 mil recém-nascidos foram afetados pela doença e 5,4 

milhões apresentaram o traço falciforme (PIEL et al., 2013). No Brasil, dados do Programa 

Nacional de Triagem Neonatal indicam que entre 60 a 100 mil pessoas são afetadas pela 

doença (Ministério da Saúde, 2022). 

A mutação pontual no códon 6 do gene da β-globina, promove a substituição do ácido 

glutâmico por valina, resultando na formação da hemoglobina S e provocando alterações 

estruturais nas hemácias, que desencadeiam fenômenos de vaso-oclusão, hipóxia e estresse 

oxidativo. Essas alterações são responsáveis por múltiplas manifestações clínicas, entre as 

quais se destaca o priapismo isquêmico, uma das complicações urológicas mais graves e 

incapacitantes da doença (KATO et al., 2018; JOICE; LIU; BURNETT, 2021). 

O priapismo na anemia falciforme caracteriza-se por ereção peniana prolongada e 

dolorosa, sem estímulo sexual, decorrente de obstrução do fluxo sanguíneo e consequente 

hipóxia tecidual nos corpos cavernosos (BURNETT et al., 2014). Essa condição pode ocorrer 

de forma aguda ou recorrente, sendo o tipo isquêmico a forma predominante e 

fisiopatologicamente associada à anemia falciforme. A prevalência varia de 3,6% em 

adolescentes a até 42% em adultos (ALVAIA et al., 2020). 
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A duração das crises é um fator prognóstico determinante: episódios prolongados 

resultam em fibrose cavernosa, lesão endotelial irreversível e disfunção erétil irreversível 

(JOICE; LIU; BURNETT, 2021; MUSICKI; BURNETT, 2020). O tratamento deve ser 

iniciado nas primeiras quatro a seis horas e envolve medidas como oxigenação, hidratação, 

transfusão, aspiração peniana e administração intracavernosa de agentes 

simpaticomiméticos. Em casos refratários, indica-se intervenção cirúrgica. Evitar novos 

episódios é crucial para a preservação da função erétil e para a melhoria da qualidade de vida 

dos pacientes, reforçando a importância de estudos que busquem novas estratégias 

terapêuticas de caráter preventivo. 

1.3. Disfunção da Via do Óxido Nítrico na Fisiopatologia do Priapismo Associado 

à Anemia Falciforme 

Estudos demonstram que, na anemia falciforme, o priapismo pode ser iniciado por um 

bloqueio do fluxo venoso causado pelas interações entre hemácias falcizadas e diferentes 

tipos celulares, impedindo, assim, a drenagem venosa dos espaços sinusoidais dos corpos 

cavernosos e resultando em isquemia tecidual devido ao processo vaso-oclusivo. 

Paradoxalmente, a redução da biodisponibilidade do NO endotelial nos corpos cavernosos é 

considerada um dos principais elementos que desencadeiam o priapismo na doença 

falciforme (SILVA et al., 2016b; KATO, 2012; GLADWIN; SACHDEV, 2012). Na anemia 

falciforme, a diminuição da biodisponibilidade de NO está associada à hemólise 

intravascular, ao aumento do estresse oxidativo e à elevação da atividade enzimática da 

arginase, o que causa redução do substrato L-arginina (KATO; STEINBERG; GLADWIN, 

2017; GLADWIN; SACHDEV, 2012). 

Dados experimentais apontam que a redução da biodisponibilidade basal de NO 

endotelial/GMPc resulta em diminuição compensatória da atividade e expressão da PDE5 no 

corpo cavernoso, prejudicando, assim, o sistema de controle da função erétil 

(BIVALACQUA et al., 2012; SILVA et al., 2016b; CHAMPION et al., 2005). Assim, a 

produção neuronal de NO pela Óxido Nítrico Sintase Neuronal em resposta a um estímulo 

erétil in vivo resulta no acúmulo de GMPc nas células musculares lisas do corpo cavernoso, 

que passam a apresentar relaxamento exacerbado. A ereção peniana permanece (priapismo) 

porque o GMPc não é degradado de forma adequada pela PDE5 (CHAMPION et al., 2005; 
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OLUJOHUNGBE; BURNETT, 2013). Estudos anteriores sugerem que a normalização dos 

níveis basais de NO/GMPc pode restaurar a expressão e atividade da PDE5 e, 

consequentemente, o controle regulatório da ereção peniana (SILVA et al., 2016b; 

BIVALACQUA et al., 2013; LAGODA et al., 2014). De fato, análises funcionais in vitro 

indicam o aumento do relaxamento nitrérgico e do relaxamento dependente e independente 

do endotélio em corpos cavernosos de camundongos transgênicos para anemia falciforme 

("Berkeley" e "Townes"), assim como redução na expressão da PDE5 (SILVA et al., 2016a 

SILVA et al., 2016b; CHAMPION et al., 2005; CLAUDINO et al., 2009). 

 Outro fator que pode contribuir para o maior relaxamento do músculo liso cavernoso 

no priapismo é a elevação dos níveis de adenosina no pênis, a qual promove um estado 

cronicamente relaxado nos corpos cavernosos (BIVALACQUA et al., 2010; NING et al., 

2014). A diminuição da atividade e expressão da via da Rho-quinase (mediador contrátil) foi 

identificada em corpos cavernosos de homens e de camundongos com anemia falciforme 

(LAGODA et al., 2013; BIVALACQUA et al., 2010). Dessa forma, dois mecanismos 

moleculares distintos, porém complementares, parecem atuar de maneira sinérgica no 

priapismo associado à anemia falciforme: o aumento do relaxamento do músculo liso 

mediado por GMPc e adenosina, e a redução dos efeitos contráteis da via RhoA/Rho-quinase. 

Esse duplo desequilíbrio entre as vias relaxantes e contráteis perpetua a perda do controle 

tônico dos corpos cavernosos, caracterizando o quadro fisiopatológico do priapismo 

(BIVALACQUA et al., 2010; NING et al., 2014; LAGODA et al., 2013). 

1.4. Estresse Oxidativo/Nitrosativo na Fisiopatologia do Priapismo Associado à 

Anemia Falciforme  

O estresse oxidativo e nitrosativo desempenha um papel significativo no 

desenvolvimento do priapismo associado à anemia falciforme. Os corpos cavernosos de 

homens e camundongos com anemia falciforme apresentam níveis elevados de EROs, 

atribuídos principalmente ao aumento da expressão da isoforma NADPH oxidase-2 e ao 

desacoplamento da eNOS (SILVA et al., 2016a; BIVALACQUA et al., 2013; MUSICKI et 

al., 2011; LAGODA et al., 2013).  

As principais fontes de EROs nas células incluem a cadeia de transporte de elétrons 

mitocondrial, a NADPH oxidase, a xantina oxidase, as enzimas do citocromo P450 e a eNOS 
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desacoplada. Dentre essas fontes, as NADPH oxidases destacam-se por serem a única família 

de enzimas cuja função primária e exclusiva é a produção de EROs (CASAS et al., 2020).  

As NADPH oxidases são complexos enzimáticos transmembranares compostos por 

uma subunidade catalítica e proteínas reguladoras de membrana e citosólicas, como p47phox 

e p22phox. Até o momento, sete membros da família NADPH Oxidase foram identificados: 

NADPH Oxidase 1, NADPH Oxidase 2 (também conhecida como gp91phox), NADPH 

Oxidase 3, NADPH Oxidase 4, NADPH Oxidase 5, Dual Oxidase 1 e Dual Oxidase 2. Suas 

estruturas e mecanismos de ativação têm sido amplamente estudados. Em humanos, todas as 

sete enzimas são expressas, e cada isoforma NADPH Oxidase apresenta expressão tecidual 

específica, diferentes mecanismos regulatórios e produz tipos específicos de EROs. Em 

contraste, camundongos e ratos expressam as isoformas NADPH Oxidase 1 a NADPH 

Oxidase 4 e Dual Oxidase, mas não possuem a NADPH Oxidase 5 (SCHRÖDER, 2020). 

O aumento da expressão de NADPH Oxidase 2 nos corpos cavernosos na anemia 

falciforme leva a uma produção excessiva de superóxido (O₂⁻), contribuindo para o estresse 

oxidativo. Além disso, o desacoplamento da eNOS ocorre quando a enzima, em vez de 

produzir NO, gera superóxido, agravando ainda mais o estresse oxidativo. Uma das 

consequências desse aumento é a neutralização do NO pelas altas concentrações de O₂⁻, 

formando peroxinitrito, um radical nitrogenado com alta capacidade oxidante (GLADWIN; 

SACHDEV, 2012). Isso reduz a biodisponibilidade de NO, comprometendo a via NO-

GMPc-PDE5, essencial para o controle da função erétil. 

Marcadores de estresse oxidativo e nitrosativo, como 4-hidroxinonenal e 3-

Nitrotirosina, estão elevados no tecido erétil de camundongos e pacientes com anemia 

falciforme. Esses marcadores indicam danos oxidativos a lipídios, proteínas e ácido 

desoxirribonucleico, afetando a integridade estrutural e funcional das células musculares 

lisas e endoteliais (PEREIRA et al., 2022). Portanto, intervenções terapêuticas direcionadas 

à redução do estresse oxidativo podem contribuir de forma significativa para o manejo clínico 

e a prevenção do priapismo nesses pacientes. 

1.5. Resveratrol  
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O resveratrol, um polifenol encontrado naturalmente em uvas, vinho tinto e frutas 

vermelhas, tem sido amplamente estudado por suas propriedades antioxidantes, anti-

inflamatórias e cardioprotetoras. Evidências científicas indicam que esse composto contribui 

para a prevenção e o tratamento de diversas doenças cardiovasculares, incluindo 

aterosclerose, hipertensão, isquemia/reperfusão, insuficiência cardíaca e distúrbios 

metabólicos associados, como diabetes e obesidade, além de exercer efeitos benéficos 

relacionados ao processo de envelhecimento (PETROVSKI; GURUSAMY; DAS, 2011; 

BURNS et al., 2002).  Essa substância é produzida por plantas em resposta a estresses 

ambientais, atuando como um mecanismo de defesa contra patógenos e radiação ultravioleta. 

Estudos pré-clínicos demonstram que o resveratrol apresenta efeitos protetores em 

vários modelos de doenças, incluindo enfermidades cardiovasculares, diabetes, neoplasias e 

desordens neurodegenerativas (BAUR et al., 2006; XIA et al., 2017). Tais benefícios são 

atribuídos às suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias, antiapoptóticas e 

vasoprotetoras. O resveratrol pode modular diversas vias de sinalização celular, 

influenciando processos como inflamação, proliferação celular e resposta ao estresse 

oxidativo. 

Diversos estudos experimentais demonstram que o resveratrol exerce uma atividade 

antioxidante expressiva, capaz de atenuar o estresse oxidativo e proteger os tecidos contra 

danos celulares em diferentes modelos animais (QIN et al., 2012; TAYLOR et al., 2006). Ele 

é capaz de neutralizar espécies reativas de oxigênio (EROs) e de nitrogênio, protegendo as 

células contra danos oxidativos. O resveratrol ainda estimula a expressão de enzimas 

antioxidantes endógenas, como a superóxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase, 

fortalecendo os mecanismos antioxidantes naturais do organismo. 

Estudos anteriores demonstraram que o resveratrol tem a importante capacidade de 

induzir o aumento da Hemoglobina Fetal (HbF), uma propriedade valiosa para o tratamento 

da anemia falciforme (RODRIGUE et al., 2001; FIBACH et al., 2012). A indução de HbF 

pode inibir a polimerização da hemoglobina S, reduzindo a deformação das hemácias e, 

consequentemente, a ocorrência de eventos vaso-oclusivos. Dessa forma, o resveratrol pode 

contribuir para a melhora dos sintomas e complicações associados à anemia falciforme. 
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 Em estudos experimentais com modelos de disfunção erétil, o resveratrol demonstrou 

potencial em restaurar a função erétil por meio da melhoria da função endotelial, evidenciada 

pelo aumento da expressão da enzima eNOS, pela elevação dos níveis de GMPc e pela 

redução da geração de espécies reativas de oxigênio (EROs) no tecido cavernoso. Esses 

mecanismos favorecem o relaxamento da musculatura lisa peniana, promovendo 

vasodilatação e facilitando o processo de ereção (MURAT et al., 2016; YAZIR et al., 2018; 

YU et al., 2013). 

Considerando esse conjunto de evidências, o resveratrol se destaca como um potencial 

agente terapêutico no tratamento do priapismo associado à anemia falciforme, uma vez que 

sua capacidade de induzir o aumento da HbF, reduzir o estresse oxidativo e melhorar a função 

endotelial pode atuar de maneira sinérgica sobre os mecanismos fisiopatológicos envolvidos 

nessa condição, configurando uma abordagem multifacetada e promissora para o manejo da 

doença. 
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2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivos gerais 

Avaliar o efeito farmacológico do tratamento com resveratrol na restauração da função 

erétil alterada pela redução da biodisponibilidade de NO e ao estresse oxidativo em 

camundongos transgênicos para a anemia falciforme.   

 

2.2 Objetivos Específicos 

(I) Determinar parâmetros hematológicos nos camundongos controles e falciformes tratados 

com o resveratrol ou veículo; 

(II) Avaliar o relaxamento do músculo liso de corpos cavernosos induzido pela estimulação 

da via NO-GMPc nos camundongos controles e falciformes tratados com o resveratrol ou 

veículo; 

(III) Quantificar a expressão gênica da eNOS e PDE5 nos corpos cavernosos dos 

camundongos controles e falciformes tratados com o resveratrol ou veículo; 

(IV) Mensurar os níveis de GMPc nos corpos cavernosos dos camundongos controles e 

falciformes tratados com o resveratrol ou veículo; 

(V) Avaliar os principais marcadores de estresse oxidativo e nitrosativo nos corpos 

cavernosos nos camundongos controles e falciformes tratados com o resveratrol ou veículo. 
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3. CAPÍTULO 1: publicado 

Título do artigo: Resveratrol Attenuates the Priapism Phenotype in Sickle Cell Mice 

by Restroring NO-cGMP-PDE5 Signaling and Reducing NADPH Oxidase 2 Expression 

Referência do artigo: SPLENDORE, C. O.; SILVEIRA, T. H. R.; PEREIRA, D. A.; 

BOSSARINO, B. P.; GONÇALVES DE OLIVEIRA, M.; CALMASINI, F. B.; BURNETT, 

A. L.; COSTA, F. F.; SILVA, F. H. Resveratrol attenuates the priapism phenotype in sickle 

cell mice by restoring NO-cGMP-PDE5 signaling and reducing NADPH oxidase 2 

expression. Frontiers in Pharmacology, v. 16, 30 abr. 2025. DOI: 

10.3389/fphar.2025.1551533. 

O objetivo deste estudo foi avaliar se o resveratrol é capaz de reverter o fenótipo de 

priapismo em camundongos transgênicos para anemia falciforme, investigando seus efeitos 

sobre a via NO–GMPc–PDE5 e sobre a enzima pró-oxidante NADPH oxidase 2. 

Camundongos machos selvagens (C57BL/6) e transgênicos para anemia falciforme foram 

tratados com resveratrol (100 mg/kg/dia, por gavagem) ou veículo durante duas semanas. O 

tratamento com resveratrol promoveu redução da expressão de NADPH Oxidase 2, 

diminuição dos marcadores de estresse oxidativo e restauração da sinalização endotelial 

mediada pelo NO. Além disso, normalizou a expressão de eNOS e PDE5, aumentou os níveis 

de GMPc e reduziu as respostas de relaxamento exacerbadas do corpo cavernoso induzidas 

por acetilcolina, nitroprussiato de sódio e estimulação elétrica de campo. Esses efeitos foram 

observados exclusivamente nos camundongos falciformes. Em conjunto, esses achados 

indicam que o resveratrol atenua o estresse oxidativo e restaura a via NO–GMPc–PDE5, 

revertendo as alterações vasculares associadas ao priapismo na anemia falciforme e 

configurando-se como um potencial agente terapêutico para a restauração da função erétil 

nesses pacientes. 
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4. CAPÍTULO 2: publicado 

Título do artigo: Resveratrol and Its Nitric Oxide-Donor Hybrid as na Emerging 

Therapy for Oxidative-Stress-Driven Priapism in Sickle Cel Disease. 

Referência: SPLENDORE, C. O.; de OLIVEIRA, M. G.; COSTA, F. F.; SILVA, F. H. 

Resveratrol and its nitric oxide‐donor hybrid as an emerging therapy for oxidative-stress-

driven priapism in sickle cell disease. Antioxidants, v. 14, n. 10, p. 1213, 2025. DOI: 

10.3390/antiox14101213.  

O objetivo deste artigo de revisão foi descrever os mecanismos que relacionam o 

estresse oxidativo e a desregulação do NO na fisiopatologia do priapismo associado à anemia 

falciforme, com ênfase na via de sinalização NO–GMPc–PDE5. Além disso, foram 

analisadas evidências pré-clínicas que sustentam o potencial terapêutico do resveratrol e de 

seus derivados híbridos doadores de NO como candidatos emergentes para o tratamento 

dessa condição. O artigo também discute a possibilidade de associação do resveratrol às 

terapias atualmente disponíveis e os desafios translacionais que ainda precisam ser superados 

para a aplicação clínica. Em conjunto, as evidências apresentadas reforçam o resveratrol 

como uma abordagem promissora para o tratamento do priapismo mediado pelo estresse 

oxidativo na anemia falciforme e destacam perspectivas relevantes para investigações 

futuras. 
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5. CONCLUSÃO 

O tratamento com resveratrol reverteu o aumento do relaxamento do músculo liso dos 

corpos cavernosos em camundongos com anemia falciforme, induzido pela estimulação da 

via NO-GMPc devido à normalização da expressão de PDE5. Além disso, o tratamento com 

resveratrol aumentou a biodisponibilidade de NO por meio da redução do estresse oxidativo 

e do aumento da expressão de eNOS no pênis dos camundongos com anemia falciforme. No 

entanto, o tratamento com resveratrol não modificou os parâmetros hematológicos ou a 

expressão de HbF. O presente estudo posiciona o resveratrol como um promissor candidato 

terapêutico para o tratamento do priapismo em pacientes com anemia falciforme. 
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ANEXOS  

Anexo I - Parecer do CEUA 
 

 
 


