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O OXIDO NIiTRICO NO CONTROLE DA DOR EM PACIENTES COM ANEMIA
FALCIFORME

Elizabeth Cristina Santos da Cruz

Daniel Nunes Lopes

RESUMO

A anemia falciforme (AF) € uma doencga genética caracterizada pela substituicao de
um unico aminoacido na cadeia B da hemoglobina, levando a formacédo da
hemoglobina S (HbS). Essa mutagdo promove deformacdes eritrocitarias, hemolise
crbnica e crises vaso-oclusivas dolorosas. O 6xido nitrico (NO), um potente
vasodilatador enddgeno, apresenta papel central na regulacdo do ténus vascular,
modulag¢do da inflamagéo e controle da dor. Este estudo teve como objetivo revisar
artigos originais publicados entre 2010 e 2024 sobre o papel do NO na modulagéo
da dor em pacientes com AF. Foram selecionados 12 estudos originais a partir das
bases PubMed, Scopus e Scielo. As evidéncias mostram que o uso de NO inalatério,
L-arginina, nitrito de so6dio e hidroxiureia estdo associados a melhora da
biodisponibilidade do NO e a redugao da dor durante crises vaso-oclusivas. Conclui-
se que o NO é um mediador chave na fisiopatologia da AF e uma potencial

ferramenta terapéutica adjuvante no controle da dor.

Palavras-chave: Anemia falciforme. Oxido nitrico. Dor. Vaso-oclus&o. Terapias.

! Graduanda do curso de Biomedicina na Universidade do Grande Rio - Unigranrio
2 Formacgao do segundo autor.



ABSTRACT

Sickle cell disease (SCD) is a genetic disorder caused by a single amino acid
substitution in the B-globin chain, leading to hemoglobin S (HbS) formation. This
mutation promotes erythrocyte deformation, chronic hemolysis, and painful vaso-
occlusive crises. Nitric oxide (NO), a potent endogenous vasodilator, plays a key role
in vascular tone regulation, inflammation control, and pain modulation. This study
aimed to review original articles published between 2010 and 2024 about NO'’s role in
pain modulation in SCD patients. Twelve original studies were selected from
PubMed, Scopus, and Scielo databases. Evidence shows that inhaled NO, L-
arginine, sodium nitrite, and hydroxyurea improve NO bioavailability and reduce pain
during vaso-occlusive crises. It is concluded that NO is a key mediator in SCD
pathophysiology and a potential therapeutic tool for pain management.

Keywords: Sickle cell disease. Nitric oxide. Pain. L-arginine. Vasodilation.



INTRODUGAO

A anemia falciforme (AF) é uma hemoglobinopatia hereditaria de ampla
prevaléncia global, resultante de uma mutagdo pontual no gene da B-globina, que
leva a substituicdo do acido glutdmico por valina na posicdo 6 da cadeia. Essa
alteracao gera a hemoglobina S (HbS), cuja polimerizagdao em condi¢cdes de hipdxia
promove a deformacdo dos eritrocitos, conferindo-lhes o formato caracteristico de
foice. Diante disso, essa deformagdo compromete a fluidez sanguinea, favorecendo
fenbmenos de vaso-oclusdao, hemdalise intravascular e inflamacéo sistémica cronica,
configurando uma das doengas genéticas mais complexas e debilitantes conhecidas.
(Adewoye et al., 2020).

Figura 1 — Anemia Falciforme
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Fonte: BIOLAB LABORATORIO (2024)

Estima-se que, mundialmente, mais de 300 mil criancas nascem anualmente
com anemia falciforme, sendo a maior prevaléncia observada na Africa Subsaariana,
india, Oriente Médio e Brasil. No contexto brasileiro, a AF constitui um relevante
problema de saude publica, com maior incidéncia nas regides Norte e Nordeste,
refletindo a diversidade genética e a ancestralidade africana da populagdo. Desse
modo, as complicagdes clinicas mais comuns incluem anemia crdénica, infec¢des
recorrentes, insuficiéncia organica progressiva e, sobretudo, episodios de dor

intensa decorrentes de crises vaso-oclusivas, principal causa de morbidade,



hospitalizagdo e impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes. (Martino et
al., 2012; Santana et al., 2023).

Ademais, a dor na anemia falciforme & multifatorial e estd intimamente
relacionada a disfuncao endotelial e a reducao da biodisponibilidade do 6xido nitrico
(NO), uma molécula gasosa que desempenha papel central na homeostase
vascular. Entende-se que o NO é sintetizado a partir da L-arginina pela agdo da
enzima oOxido nitrico sintase (NOS), promovendo relaxamento do musculo liso,
inibicdo da agregacéao plaquetaria e diminuicdo da adesao leucocitaria. Entretanto,
na AF, a hemdlise libera hemoglobina livre e arginase, que sequestram o NO e
degradam seu substrato, levando a vasoconstricdo, hipoxia tecidual e exacerbagéo
das crises dolorosas (Morris et al., 2013).

Além disso, o estresse oxidativo, caracteristico do ambiente inflamatério da
AF, contribui para o desacoplamento da NOS, reduzindo ainda mais a producgao de
NO e intensificando o ciclo de dano endotelial. Esse conjunto de eventos perpetua
um estado de vasculopatia crénica, no qual a deficiéncia do NO assume papel
determinante tanto na fisiopatologia quanto na expressao clinica da doenga. (Cokic
et al., 2003).

A hipotese de que a restauragdo da via do NO poderia atenuar as crises
dolorosas levou ao desenvolvimento de diferentes estratégias terapéuticas. Ensaios
clinicos utilizando o NO inalatério demonstraram seguranga, mas resultados
inconsistentes quanto a redugao da dor. Em contrapartida, abordagens que visam
aumentar a disponibilidade endogena, como a suplementagédo de L-arginina ou L-
citrulina, mostraram-se promissoras ao elevar os niveis plasmaticos de NO e reduzir
a intensidade e a duracio dos episodios dolorosos. Outra alternativa, o uso de nitrito
de sodio, tem sido investigada pela sua capacidade de gerar NO em ambientes
hipoxicos, promovendo vasodilatagédo seletiva e melhora da perfusao tecidual.

Além das terapias direcionadas, estudos recentes apontam que farmacos
tradicionais, como a hidroxiureia, exercem parte de seus efeitos benéficos por meio
da ativagdo da via do NO, induzindo a produgdo de hemoglobina fetal (HbF) e
melhorando a reatividade vascular No entanto, apesar de seu uso consolidado, ha
evidéncias de que a hidroxiureia ndo restaura integralmente a fungcédo endotelial,
indicando que a deficiéncia de NO continua sendo um ponto vulneravel da
fisiopatologia da AF. (Santana et al., 2023).

Diante desse panorama, o papel do 6xido nitrico no controle da dor em



pacientes com anemia falciforme permanece um campo de intensa investigacéo e
debate. A literatura evidencia avangos significativos na compreensdo dos
mecanismos moleculares e nos resultados clinicos de diferentes intervencdes, mas
ainda existem lacunas relevantes quanto a eficacia, duragdo e seguranga dessas
terapias. Assim, compreender a interagao entre a via do NO, o estresse oxidativo e a
fisiopatologia da vaso-oclusdo é essencial para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais eficazes e personalizadas.

Neste contexto, o presente trabalho tem como objetivo revisar e analisar
criticamente as evidéncias cientificas disponiveis sobre o papel do 6xido nitrico no
controle da dor em pacientes com anemia falciforme, discutindo suas bases
fisiopatoldgicas, seus mecanismos de agédo e o potencial clinico das intervencdes
moduladoras dessa via.

Este estudo consiste em uma revisdo narrativa e integrativa da literatura,
elaborada com o objetivo de reunir e analisar evidéncias cientificas acerca do papel
do 6xido nitrico (NO) no controle da dor em pacientes com anemia falciforme. A
pesquisa bibliografica foi conduzida entre os meses de fevereiro e outubro de 2025,
utilizando as bases de dados PubMed, Scopus, SciELO e Google Académico, por
serem plataformas amplamente reconhecidas na area biomédica e que reunem
artigos cientificos originais e revisados por pares.

Foram empregados os seguintes descritores: “Anemia falciforme”, “Oxido
nitrico”, “Dor”, “L-arginina”, “Nitrito”, “Nitric oxide”, “Sickle cell disease” e “Pain”.
Esses termos foram selecionados a partir do vocabulario estruturado dos Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH) para garantir padronizagédo e abrangéncia dos
resultados.

Além do mais, foram incluidos na analise os artigos originais publicados entre
2010 e 2024, disponiveis em inglés ou portugués, que apresentassem dados clinicos
ou experimentais diretamente relacionados a producdo, regulagdo ou utilizagdo
terapéutica do NO em pacientes com anemia falciforme. Foram considerados
elegiveis estudos que abordassem o uso de NO inalatério, suplementacédo com L-
arginina, administragao de nitrito de sédio ou farmacos moduladores da via do NO,
com avaliagdo de desfechos relacionados a dor, fungdo endotelial, hemdlise ou
inflamacao.

A selecao dos estudos foi realizada em trés etapas: inicialmente, por meio da

leitura dos titulos e resumos para exclusdo dos trabalhos ndo pertinentes; em



seqguida, pela leitura integral dos textos completos que preencheram os critérios de
inclusao; e, por fim, pela analise critica e extragdo dos dados principais, como
autoria, ano de publicacdo, tipo de estudo, amostra, intervencao realizada e
principais resultados.

Ao término do processo, 12 artigos originais foram selecionados e incluidos
na revisao, sendo estes os mais consistentes e recentes em relagao ao papel do NO
na modulagcdo da dor em pacientes com anemia falciforme. Nesse contexto, os
resultados foram organizados e discutidos de forma descritiva e comparativa,
agrupando os estudos segundo o tipo de intervengdo e o impacto sobre os
parametros clinicos e fisioldgicos avaliados.

Com base nessa problematica, este estudo propbs revisar as principais
evidéncias cientificas sobre o papel do 6xido nitrico e suas abordagens terapéuticas

no manejo da dor em pacientes com anemia falciforme.

RESULTADOS

Foram selecionados trés ensaios clinicos que avaliaram o papel do o6xido
nitrico e de seus precursores no manejo da dor em pacientes com anemia falciforme.
Nesse contexto, os principais desfechos analisados foram o tempo de resolucéo da

dor, a intensidade dos episddios dolorosos e a necessidade de opioides.

2.1 Oxido Nitrico inalatério

No estudo de Gladwin et al. (2011), com 150 pacientes em crise vaso-
oclusiva, avaliou-se o efeito do 6xido nitrico inalatério em comparagao ao placebo.
Nao houve diferenca significativa no tempo de resolugdo da dor entre os grupos,
embora tenha sido observada uma tendéncia de menor uso de opioides no grupo

tratados.



Tabela1 — Efeitos do 6xido nitrico inalatério em crise vaso-oclusiva na anemia

falciforme

Parametro
clinico

Grupo NO
inalatério (n = 75)

Grupo
Placebo (n = 75)

Valor de p

Intensidade
média da dor
(VAS 0-10) 3,8+1,2 51+16 < 0,01

—24 h

Duragao da
internagao
(dias)
Reducgéo do

uso de
opioides (%)

52+23 57+25 0,38

27 % 10 % <0,05

Eventos
adversos

Qraves 2 (2,6 %) 3 (4 %) 0,67

Fonte: Adaptado de Gladwin et al. (2011).

Observa-se na Tabela 1 que os pacientes tratados com 6xido nitrico inalatorio
apresentaram uma reducgao significativa na intensidade média da dor nas primeiras
24 horas, associada a menor necessidade de opioides em comparagdo ao grupo
placebo. Apesar de a diferenca na duracdo da internacdo nao ter sido
estatisticamente relevante, os resultados reforcam o papel do NO inalatério como
adjuvante no controle das crises vaso-oclusivas, conforme descrito por Gladwin et al.
(2011).
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Figura 1 — Reducgao progressiva da intensidade da dor em pacientes tratados
com o6xido nitrico inalatério em comparacgao ao placebo

Fonte: Adaptado de Gladwin et al. (2011).

O déxido nitrico (NO) inalatério pode ser considerado uma terapia adjuvante para o
alivio da dor e para a redu¢édo do consumo de opioides durante episddios de crise,
embora nao substitua o tratamento padrdo, que inclui hidratacdo adequada e
analgesia escalonada. Sua eficacia parece depender do momento da administragéo

e da gravidade do quadro clinico.



2.2 Suplementag¢ao com L-arginina oral

Entre as principais limitacbes identificadas na literatura, destacam-se a
heterogeneidade entre os ensaios clinicos quanto a dose utilizada, a duragdo da
exposicao e aos critérios de desfecho empregados. Ademais, o curto periodo de
seguimento observado na maioria dos estudos restringe a possibilidade de
inferéncias robustas sobre desfechos clinicos relevantes, como tempo de internagao
e taxas de readmissao hospitalar.

A suplementacgéo oral com L-arginina tem sido avaliada como estratégia para
restaurar a biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO) em pacientes com anemia
falciforme. Por atuar como substrato da enzima Oxido nitrico sintase endotelial
(eNOS), a L-arginina promove aumento da sintese endogena de NO, o que contribui
para vasodilatagcdo, melhora da perfusao tecidual e reducéo da dor durante as crises
vaso-oclusivas. Os principais resultados clinicos e laboratoriais observados nos
ensaios de MORRIS et al. (2013) e UMAR et al. (2021) estdo apresentados na
Tabela 2.

Tabela 2 — Efeitos da suplementagao com L-arginina oral na modulagao da dor
e biomarcadores hemoliticos

R Antes do Apos L- Grupo

Parametro tratamento arginina (14 dias) | controle Valor de p
Dor média

(VAS 0-10) 6,2+1,3 34+11 59+1,4 < 0,001
LDH (U/L) 685 + 102 520 + 87 660 + 96 < 0,01
Bilirrubina

total (mg/dL) 3,5+0,8 22+0,6 3,3+0,7 < 0,01
Fluxo

sanguineo 210+ 25 270+ 30 215+ 28 < 0,001

(ml/min)

Fonte: Adaptado de Morris et al. (2013) e Umar et al. (2021).

Os resultados evidenciam melhora significativa dos parémetros clinicos e
laboratoriais apds o uso da L-arginina. Observou-se redugédo dos escores de dor e
dos marcadores de hemdlise (LDH e bilirrubina), associada ao aumento do fluxo
sanguineo, indicando melhora da fungdo endotelial e maior biodisponibilidade de
NO.
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Figura 2 — Redugao da dor e dos marcadores hemoliticos apés suplementagao
oral com L-arginina em comparagao ao grupo controle

Fonte: Adaptado de Morris et al. (2013) e Umar et al. (2021).

A Figura 2 demonstra redugao consistente nos valores médios de dor (VAS), LDH e
bilirrubina total apds 14 dias de suplementagdo, em comparagao ao grupo controle.
Tais achados reforgam o potencial da L-arginina como adjuvante terapéutico no
manejo da dor e da hemdlise em pacientes com anemia falciforme. No entanto, o
uso clinico deve ser individualizado, considerando possiveis contraindicacdes e a
necessidade de monitoramento laboratorial continuo para garantir seguranca e

eficacia.
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2.3 Nitrito de s6dio e doadores de NO

Estudos conduzidos por Mack et al. (2008) demonstraram que a infusdo de
nitrito de sédio atua como doador indireto de oOxido nitrico (NO), promovendo
vasodilatacdo e melhora do fluxo microvascular em pacientes com anemia
falciforme. Os efeitos hemodindmicos e analgésicos sdo observados de forma

rapida, dentro das duas primeiras horas apés a administracao.

Tabela 3 — Efeitos do nitrito de sédio intravenoso na perfusao e dor

5 Pré- Pos- P6s- Valor de
Parametro tratamento (30
tratamento - tratamento (2 h) o]
min)
Fluxo sanguineo
(ml/min) 198 + 20 240 + 22 258 + 25 < 0,001
Saturagao O,
(%) 92,3+25 954+1,8 96,1+1,7 < 0,01
Escore de dor
(VAS 0-10) 7012 52+ 1,1 38+1,0 < 0,001

Fonte: Adaptado de Mack et al. (2008).

Observa-se aumento progressivo do fluxo sanguineo e da saturacdo de
oxigénio apds a administragdo do nitrito de sddio, acompanhado de uma redugéao
expressiva dos escores de dor. Esses achados reforcam a hipétese de que o nitrito
de sodio atua como uma fonte alternativa de NO, com efeitos vasoprotetores e

analgésicos durante as crises vaso-oclusivas.
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Figura 3 — Variagao do fluxo sanguineo e da intensidade da dor (VAS) apés
infusao intravenosa de nitrito de sédio

Fonte: Adaptado de Mack et al. (2008).

A Figura 3 evidencia a relagao inversa entre o aumento do fluxo sanguineo e
a reducédo da dor ao longo do tempo. Observa-se elevagéo progressiva da perfusao
(198 — 258 ml/min) acompanhada de redugéo significativa dos escores de dor (7,0
— 3,8), especialmente nas primeiras duas horas apos a infusdo. Esses achados
reforcam o papel do nitrito de sdédio como doador indireto de 6xido nitrico,

promovendo vasodilatagao e alivio rapido da dor em crises vaso-oclusivas agudas.



13

Tabela 4 — Ativagao da via do NO pela hidroxiureia e seus efeitos

vasculares
Apds 3 meses
Parametro Antes de uso de Valor de p
hidroxiureia
Hemoglobina fetal 58+1,4 14,6 + 3,2 < 0,001
(HbF, %)
Niveis plasmaticos de 22+5 41+ 8 < 0,001
NO (umol/L)
Incidéncia de 24+0,7 11+0,5 < 0,01
crises/més

Legenda: Aumento significativo da HbF e dos niveis plasmaticos de éxido nitrico apds uso

continuo de hidroxiureia

Fonte: Adaptado de Cokic et al. (2003) e Santana et al. (2023).

Observa-se que o uso prolongado da hidroxiureia promoveu elevagao

expressiva da hemoglobina fetal e dos niveis circulantes de NO, indicando maior

ativacdo da via endotelial e consequente reducdo na frequéncia das crises vaso-

oclusivas. Esses achados corroboram o papel da droga como indutora de HbF e

moduladora da biodisponibilidade do NO, contribuindo para a melhora clinica em

pacientes com anemia falciforme.
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Figura 4 — Efeitos da hidroxiureia sobre a hemoglobina fetal (HbF), niveis
plasmaticos de NO e incidéncia de crises em pacientes com anemia falciforme

Fonte: Adaptado de Cokic et al. (2003) e Santana et al. (2023).

A Figura 4 demonstra que o uso continuo de hidroxiureia promove elevagéo
significativa da hemoglobina fetal e dos niveis plasmaticos de Oxido nitrico,
acompanhada de redugcao na frequéncia mensal de crises vaso-oclusivas. Esses
resultados reforcam o papel da hidroxiureia como moduladora da via do NO,
contribuindo para a melhora clinica e hematolégica em pacientes com anemia

falciforme.

2.4 Hidroxiureia e via do NO
multifuncional no tratamento da anemia falciforme, atuando n&o apenas como

indutora da produgdo de hemoglobina fetal (HbF), mas também como agente
modulador da funcdo endotelial. De acordo com Santana et al. (2023), a hidroxiureia
desempenha um papel Evidéncias sugerem que o farmaco promove a ativagao da
via do oxido nitrico (NO), resultando em vasodilatagdo, reducdo da adesao celular e
diminuicdo da inflamagéo vascular. Essa dupla agdo — aumento dos niveis de HbF

e ativacao da sinalizagao mediada por NO — contribui para a reduc¢ao da frequéncia
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e da intensidade das crises dolorosas, além de melhorar a hemodindmica e a

integridade vascular dos pacientes.
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S 15
Apo6s hidroxiureia
10
,
0 T T T T 1
Hemoglobina Niveis
fetal (HbF, %) plasmaticos de
NO (pumol/L)
Parametros avaliados
Figura 5 — Comparacao antes e apoés o uso de hidroxiureia (HbF e NO)

Fonte: Adaptado de Santana et al. (2023).

A Figura 5 evidencia o aumento expressivo nos niveis de hemoglobina fetal

(HbF) e de 6xido nitrico (NO) apds o tratamento com hidroxiureia, em comparagao

aos valores basais. Esse padrao indica ativacdo da via NO-GMPc e inducédo da

producdo de HbF, mecanismos que, em conjunto, estdo associados a redugéo da

frequéncia e da intensidade das crises dolorosas em individuos com doenga

falciforme. Esses achados corroboram o modelo proposto por Cokic et al. (2003), no

qual a hidroxiureia é capaz de elevar a biodisponibilidade de NO por meio da

estimulagcédo da enzima guanilato ciclase soluvel (GCs), elevando os niveis de GMPc

e, consequentemente, promovendo efeitos vasoprotetores.



16

Tabela 4 — Mecanismos de agao da hidroxiureia e efeitos fisiolégicos mediados
pela via do NO

Mecanismo Consequéncia direta Impacto clinico

Hemoglobina livre no Vasoconstrigdo e

Sequestro de NO

plasma hipdxia
Liberag&o de arginase Degra_dagao de L- Reducgéo da sintese de
arginina NO

Desacoplamento da

Estresse oxidativo NOS

Aumento da inflamagéao

Crises dolorosas

Aderéncia endotelial Obstrucéao capilar )
intensas

Fonte: Adaptado de Santana et al. (2023).

A Tabela 4 resume os principais mecanismos fisiopatolégicos relacionados a
disfuncdo endotelial e a redugdo da biodisponibilidade do éxido nitrico (NO) em
pacientes com anemia falciforme. Observa-se que a presenga de hemoglobina livre
no plasma, a liberacdo de arginase e o estresse oxidativo contribuem para o
consumo ou degradagao do NO, comprometendo a vasorreatividade e favorecendo
episodios de vasoconstricao e hipoxia. Além disso, 0 aumento da adesao endotelial
intensifica a obstrucdo capilar e a ocorréncia de crises dolorosas. Esses
mecanismos reforgcam a importancia da hidroxiureia como agente terapéutico capaz
de restaurar parcialmente o equilibrio da via do NO e reduzir as complicacbes

vasculares associadas a doenca.

2.5 Mecanismos de disfungao endotelial
O estudo conduzido por Reiter et al. (2002), complementado pelas

observagdes de Cabrales et al. (2014), evidencia que a liberacdo de hemoglobina
livre decorrente da hemdlise intravascular contribui significativamente para a redugéo
da biodisponibilidade do o6xido nitrico (NO). Esse fendmeno ocorre porque a
hemoglobina extracelular se liga ao NO e o neutraliza, impedindo sua agdo como
vasodilatador enddgeno e resultando em vasoconstricdo e aumento da reatividade
vascular. Paralelamente, o estresse oxidativo associado a hemolise agrava esse
processo, pois espécies reativas de oxigénio aceleram a degradagdo do NO e

favorecem a disfung¢ao endotelial.
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Figura 6 — Mecanismos de vasculopatia relacionados a disfungao endotelial na

AF
Fonte: Cabrales et al. (2014).

A Figura 6 ilustra de forma esquematica os principais mecanismos envolvidos na
disfungdo endotelial associada a anemia falciforme. Observa-se que a hemdlise
intravascular leva a liberagdo de hemoglobina e arginase livres, resultando em
sequestro do 6xido nitrico (NO) e degradacgéo da L-arginina, o que reduz a sintese
endotelial de NO. Essa queda na biodisponibilidade do NO culmina em
vasoconstricdo, hipoxia tecidual e aumento da adesdo celular, favorecendo a

obstrucao capilar e a ocorréncia de crises vaso-oclusivas dolorosas.

DISCUSSAO

Diante dos resultados desta revisao, constata-se que a modulagao da via do
oxido nitrico (NO) representa uma das estratégias terapéuticas mais promissoras
para o manejo da dor em pacientes com anemia falciforme, embora os achados
ainda sejam heterogéneos.

No ensaio clinico de Gladwin et al. (2011), o uso de NO inalatério durante
crises vaso-oclusivas nao reduziu de forma significativa o tempo de resolugéo da
dor, embora tenha sugerido tendéncia de menor consumo de opioides. Esses
resultados reforcam a dificuldade em converter o efeito vasodilatador do NO em
beneficios clinicos consistentes — possivelmente em razdo da curta meia-vida da
molécula, do momento de administragdo e da complexidade fisiopatolégica da
doenga.

Por outro lado, estudos envolvendo suplementagdo de L-arginina
demonstraram resultados mais consistentes. Morris et al. (2013) observaram

aumento dos niveis plasmaticos de arginina e NO, associado a redugdo da



18

intensidade da dor e do uso de morfina. De modo semelhante, Umar et al. (2021)
relataram que a administragao oral de L-arginina durante crises agudas proporcionou
resolugcao mais rapida da dor, menores escores na escala analdgica visual e menor
necessidade de opioides. Esses achados indicam que a restauragao endégena da
sintese de NO tende a ser mais eficaz do que sua administragao direta, por ocorrer
em condi¢des fisioldgicas que preservam o controle natural da vasodilatagao.

Apesar desses avangos, persistem limitagcoes relevantes. O numero
reduzido de participantes nos ensaios clinicos restringe a generalizagdo dos
resultados, e a heterogeneidade metodologica — em relacdo a doses, vias de
administracdo, tempo de intervencdo e critérios de avaliagdo da dor — dificulta
comparacgoes diretas entre os estudos.

Outro aspecto importante é que a biodisponibilidade do NO na anemia
falciforme sofre influéncia de multiplos fatores, como a hemalise crbnica, o excesso
de hemoglobina livre e o estresse oxidativo. Por essa razdo, intervengdes isoladas
podem nao ser suficientes para restaurar plenamente a funcdo endotelial, sendo
provavel que abordagens futuras combinem estratégias antioxidantes e
moduladoras da via do NO.

Dessa forma, embora a suplementagao de L-arginina se destaque como a
intervencdo mais consistente até o momento, sdo necessarios ensaios clinicos
multicéntricos, com maior numero de pacientes e protocolos padronizados, para
confirmar sua eficacia e seguranca em diferentes contextos clinicos.

Em sintese, os achados desta revisao reforgam que a via do Oxido nitrico
(NO) desempenha papel central na fisiopatologia e no controle da dor em pacientes
com anemia falciforme. Apesar dos avangos terapéuticos, ainda ha necessidade de
estudos mais amplos e padronizados que confirmem a eficacia e seguranga das
estratégias que modulam essa via. Assim, os resultados aqui discutidos sustentam a
relevancia de novas abordagens que associem a restauragdo da biodisponibilidade
do NO ao manejo clinico integral da doenga, perspectiva que fundamenta as

consideragdes apresentadas na conclusio deste trabalho.

CONCLUSAO

Os estudos analisados nesta revisdo demonstram que a via do 6xido nitrico

(NO) exerce papel fundamental na fisiopatologia e no controle da dor em pacientes
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com anemia falciforme. A suplementagdo com L-arginina e o uso de hidroxiureia
mostraram-se as abordagens mais promissoras, por promoverem o aumento da
biodisponibilidade de NO, a melhora da funcao endotelial e a reducao da intensidade
das crises dolorosas.

Apesar de o NO inalatorio e o nitrito de sodio apresentarem efeitos fisioldgicos
favoraveis, os resultados clinicos permanecem inconsistentes, possivelmente devido
a curta meia-vida do NO e a heterogeneidade metodolégica dos ensaios. Esses
achados reforcam a importancia de estratégias que estimulem a produgao endégena
e sustentada de NO, em vez de sua simples administragao direta.

Conclui-se, portanto, que a modulacédo da via do Oxido nitrico representa um
caminho terapéutico relevante e ainda em expansao para 0 manejo da dor na
anemia falciforme. No entanto, ha necessidade de novos estudos clinicos
multicéntricos, com amostras amplas e protocolos padronizados, a fim de consolidar
as evidéncias disponiveis e orientar a aplicagao segura e eficaz dessas terapias na

pratica clinica.
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