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RESUMO 

 

A vitamina D, por meio da ligação com seu receptor, o VDR, efetua ações que 

vão além do metabolismo do cálcio, e tem impacto na fisiopatologia da anemia 

falciforme (AF), como regulação da inflamação, tônus vascular e trombogênese. 

Neste contexto, este trabalho teve por objetivo avaliar a associação de 

polimorfismos no gene VDR com as complicações clínicas de pacientes com AF.   

Foi realizada a genotipagem para os polimorfismos FokI (rs2228570) e Cdx-2 

(rs11568820) do gene VDR, em 538 pacientes. Nenhuma associação foi observada 

entre o polimorfismo Cdx-2 e as variáveis clínicas analisadas. Em contrapartida, 

indivíduos com genótipo homozigoto variante TT para o polimorfismo FokI 

apresentavam maior frequência de doença cerebrovascular (DCV) (p=0,009; OR: 

2,7; IC 95%: 1,33 – 5,82). As análises de risco cumulativo mostraram que os 

pacientes com este genótipo apresentaram maior taxa de desenvolvimento de DCV 

(33%) quando comparado aos genótipos CT e CC (16%) em um menor intervalo de 

tempo (p=0,003). Adicionalmente, indivíduos com genótipo TT apresentaram maior 

frequência de Doppler transcraniano alterado em relação aos indivíduos com os 

outros genótipos (p=0,007). Avaliando os níveis de 25-hidroxivitamina D, 

identificamos os menores níveis em indivíduos com DCV fazendo uso de 

hidroxiureia e com genótipo TT para o polimorfismo FokI. Em resumo, esses 

resultados apontam o polimorfismo FokI do gene VDR como um potencial modulador 

de risco para complicações cerebrovasculares na AF. 

 

Palavras-chave: 25-hidroxivitamina D. Cdx-2. FokI. Receptor da vitamina D. 

rs2228570. 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Vitamin D, through binding to its receptor, VDR, performs actions that go 

beyond calcium metabolism, and has an impact on the pathophysiology of sickle cell 

anemia (SCA), such as regulation of inflammation, vascular tone and 

thrombogenesis. This study aimed to evaluate the association of polymorphisms in 

the VDR gene with the clinical complications of patients with SCA. Genotyping for 

FokI (rs2228570) and Cdx-2 (rs11568820) VDR gene polymorphisms was performed 

in 538 patients. No association was observed between Cdx-2 polymorphism and the 

clinical variables analyzed. In contrast, patients with TT genotype for FokI 

polymorphism had higher frequencies of cerebrovascular disease (CVD) (p = 0.009; 

OR: 2.7; 95% CI: 1.33 - 5.82). Cumulative risk analyzes showed that patients with TT 

genotype had a higher rate of CVD development (33%) when compared to CT and 

CC genotypes (16%) in a shorter time interval (p=0.003). In addition, patients with TT 

genotype had higher frequencies of abnormal transcranial Doppler (p=0.007). 

Regarding 25-hydroxyvitamin D levels, we observed the lowest levels in individuals 

with CVD using hydroxyurea and with TT genotype for the FokI polymorphism.  In 

summary, these results indicate FokI polymorphism of VDR gene as a potential risk 

modulator for cerebrovascular complications in SCA. 

 

Keywords: 25-hydroxyvitamin D. Cdx-2. FokI. Vitamin D receptor. rs2228570. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A anemia falciforme (AF), doença hereditária monogênica mais comum no 

mundo, é causada pela homozigose de uma mutação pontual no gene da globina β 

(HBB), a qual leva à substituição do aminoácido ácido glutâmico pela valina no 6° 

códon da cadeia β globínica, resultando na formação de uma hemoglobina anormal, 

a hemoglobina S (Hb S). Sob condições de hipóxia, a Hb S se organiza na forma de 

polímeros e precipita, causando alterações morfológicas na hemácia, resultando, por 

fim, na sua falcização. A doença é caracterizada por um quadro inflamatório crônico, 

no qual a liberação de citocinas inflamatórias, adesão de leucócitos, plaquetas e 

hemácias ao endotélio vascular contribuem para sua fisiopatologia. Em conjunto, 

esses eventos levam à oclusão de vasos na microcirculação, seguido por isquemia e 

infarto tecidual. A ocorrência desses eventos, juntamente com a hemólise, compõe 

um conjunto de fatores fisiopatológicos determinantes da grande maioria dos sinais 

e sintomas presentes nos pacientes com AF. 

As principais complicações clínicas desses pacientes incluem crises de dor, 

priapismo, síndrome torácica aguda, osteonecrose, úlceras maleolares, insuficiência 

renal, dactilite, sequestro esplênico e acidente vascular encefálico (AVE), sendo 

essas três últimas mais recorrentes em crianças. Entretanto, os pacientes com AF 

apresentam grande variabilidade clínica, e, por este motivo, a investigação de 

moduladores genéticos relacionados com a fisiopatologia da doença, podem auxiliar 

na investigação da susceptibilidade de indivíduos portadores de AF quanto à 

proteção ou risco de desenvolvimento de complicações clínicas. 

Neste contexto, o gene do receptor da vitamina D (VDR) é um interessante 

candidato para investigação genética, uma vez que polimorfismos neste gene 

podem levar a alterações nos mecanismos de ação da vitamina D. A vitamina D é 

um hormônio esteroidal lipossolúvel que tem funções importantes em diversas 

atividades fisiológicas, como a regulação do sistema imunológico, regulação da 

inflamação, além da sua conhecida ação no metabolismo do cálcio. Estudos 

demonstram que a deficiência de vitamina D pode resultar em um estado pró-

inflamatório exarcebado, com maior liberação de interleucinas. As ações da vitamina 

D são mediadas via ligação com seu receptor específico o VDR, que é um receptor 

nuclear, que atua como um fator de transcrição dependente de ligante. O VDR é 

expresso em diversos tipos celulares e parece participar, direta ou indiretamente, da 
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regulação de cerca de 3% do genoma humano. 

Polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs, do inglês, single nucleotide 

polymorphism) no gene VDR podem afetar a função deste receptor e, por 

consequência, a ação da Vitamina D. Dois dos SNPs frequentemente estudados 

(FokI e Cdx-2) têm sido associados a distúrbios ósseos, doenças autoimunes, 

doença vascular, câncer e outras patologias. Entretanto, na anemia falciforme esta 

relação ainda é pouco estudada. Dessa forma, devido à presença do VDR em 

diversos órgãos e seu papel em mecanismos importantes para a fisiopatologia da 

AF, como inflamação, disfunção endotelial, estresse oxidativo e coagulação, é 

possível que variantes polimórficas de impacto funcional para o VDR (FokI e Cdx-2), 

poderiam perturbar as ações da vitamina D e influenciar no agravamento de 

complicações clínicas da AF. 
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1.1 OBJETIVOS  

 

1.1.1 Objetivo Geral 

 

Investigar a possível associação dos polimorfismos FokI e Cdx-2 do VDR e os 

níveis séricos da 25(OH)D com as complicações clínicas de pacientes com anemia 

falciforme acompanhados pelo ambulatório da Fundação HEMOPE. 

 

1.1.2 Objetivos Específicos 

 

1. Determinar as frequências alélicas e genotípicas dos polimorfismos FokI 

(rs2228570) e Cdx-2 (rs11568820) do gene VDR, em pacientes com anemia 

falciforme; 

2. Verificar a existência de associação entre as frequências alélicas e 

genotípicas dos polimorfismos FokI e Cdx-2 com as variáveis clínicas e 

laboratoriais dos pacientes estudados; 

3. Avaliar os níveis séricos da 25(OH)D em pacientes com anemia falciforme e 

relacionar com as variáveis clinico-laboratoriais e os genótipos dos 

polimorfismos FokI e Cdx-2. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 ANEMIA FALCIFORME 

 

2.1.1 Etiologia e epidemiologia  

 

Mais de 100 anos se passaram desde a publicação do primeiro caso de 

anemia falciforme (AF) em um jovem de descendência africana com hemácias 

peculiarmente alongadas e com formato de foice (HERRICK, 1910). Os anos 

seguintes foram marcados por um número progressivo de relatos da AF e diversos 

avanços na elucidação das bases moleculares da doença (SERJEANT, 2010). De 

fato, tais avanços levaram Linus Pauling e colaboradores em 1949 à descoberta do 

padrão de migração eletroforético diferenciado entre a hemoglobina S e a 

hemoglobina A, culminando no nascimento do conceito de doença molecular, sendo 

a AF o primeiro exemplo descrito (PAULING et al., 1949). 

A hemoglobina S (Hb S) é uma variante estrutural patológica da hemoglobina 

normal do adulto (Hb A) que resulta de uma mutação pontual no gene da β-globina 

(HBB), localizado no cromossomo 11p15.15. Esta alteração molecular consiste na 

substituição da base nitrogenada adenina por timina no sexto códon do gene HBB, 

levando à troca de um resíduo de ácido glutâmico hidrofílico por um resíduo de 

valina hidrofóbico com consequente mudança na molécula de hemoglobina (HBB, 

glu6val, rs334) (FRENETTE; ATWEH, 2007; STEINBERG et al., 1995).  

O termo doença falciforme (DF) é utilizado para definir um grupo de 

desordens genéticas,caracterizadas pela presença da hemoglobina S. A AF, doença 

autossômica recessiva caracterizada pela homozigose da Hb S, é a forma mais 

comum e grave representando cerca de 70% dos casos de DF (PIEL et al., 2010). 

Outras formas de DF compreendem casos de heterozigotos compostos onde há 

associação da Hb S com outra hemoglobina variante (por exemplo, Hb C, Hb D) ou 

com a beta talassemia (Hb S/β+ talassemia e Hb S/β0 talassemia), condições na qual 

a gravidade é variável. Em heterozigose (Hb AS) os indivíduos são assintomáticos e 

apresentam condição conhecida com traço falciforme (STEINBERG, 2008; WARE et 

al., 2017). 

De acordo com dados da análise sistemática do estudo de Carga Global de 

Doença (Global Burden of Disease - GBD), 3.2 milhões de pessoas vivem com DF, 



19 
  

43 milhões de pessoas são portadoras do traço falciforme e 176.000 pessoas 

morrem por ano devido a complicações decorrentes da doença (GBD MORTAL. 

CAUSES DEATH COLLAB., 2015). Estimativas apontam que, por ano, 

aproximadamente 300.000 indivíduos nasçam com AF (Figura 1) no mundo e este 

número pode chegar a 400.000 nascimentos no ano de 2.050 (PIEL et al., 2013).  

 

Figura 1: Número estimado de nascimentos de indivíduos com anemia falciforme por 100.000 
nascimentos por país no ano de 2015. Adaptado de Kato et al. (2018). 

A prevalência da AF é alta em regiões da África, do Oriente Médio, do 

Mediterrâneo e da Índia devido à proteção que a heterozigose para a Hb S (Hb AS) 

confere contra o parasita Plasmodium falciparum causador da malária (PIEL et al., 

2010). Entretanto, o comércio de escravos e os movimentos migratórios 

populacionais favoreceram a distribuição do alelo βS muito além das suas regiões de 

origem (PIEL; STEINBERG; REES, 2017).  Grande parte dos africanos forçados a 

migrar para as Américas foram distribuídos para os Estados Unidos e regiões da 

América Latina, principalmente o Brasil e Caribe (HUTTLE et al., 2015).  

No Brasil estima-se que existam entre 25.000 e 30.000 indivíduos com AF e 

cerca de 7 milhões de portadores (Hb AS), levando ao nascimento de 

aproximadamente 3.500 crianças com AF a cada ano (CANÇADO; JESUS, 2007). 

Considerada como um problema de saúde pública no Brasil, a AF tem alta 

prevalência em afrodescendentes, os quais, em alguns casos, fazem parte de 

grupos menos favorecidos socialmente (CRISTINA et al., 2018; SANTOS; GOMES 

NETO, 2013). A prevalência da doença varia acentuadamente de acordo com as 
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diferentes regiões do país, refletindo a variabilidade étnica da população. No estado 

de Pernambuco, um em cada 23 recém-nascidos vivos possui o traço falciforme e 

um em cada 7.000 nasce com a doença falciforme (Brasil, 2013). 

Devido à prevalência e gravidade da doença, em 2001 o Ministério da Saúde, 

mediante a portaria nº 822/01, determinou que a pesquisa de hemoglobinopatias 

fosse realizada como parte do Programa de Triagem Neonatal, facilitando o 

diagnóstico precoce e assim contribuindo para a melhoria da qualidade de vida dos 

pacientes (LOBO et al., 2014). 

 

 2.1.2 Fisiopatologia 

 

A anormalidade estrutural da Hb S é responsável pelo desencadeamento das 

complicações clínicas nos indivíduos com doença falciforme. Na presença de 

algumas condições como desoxigenação, as moléculas de Hb S estabelecem 

interações intermoleculares hidrofóbicas, que irão promover a sua polimerização, 

resultando em uma série de alterações morfológicas e funcionais dos eritrócitos, 

tornando-os falcizados (SONATI; COSTA, 2008). Ciclos de polimerização e 

despolimerização causam danos ao citoesqueleto da membrana eritrocitária, 

tornando as células irreversivelmente falcizadas (STEINBERG, 2008; SUNDD; 

GLADWIN; NOVELLI, 2019). Esta alteração modifica as propriedades da membrana 

celular, reduzindo sua flexibilidade além de promover maior aderência ao endotélio 

vascular (ZHOU; BEHYMER; GUCHHAIT, 2011).   

Estudos de cinética da polimerização da Hb S demonstraram que a formação 

do polímero é de ordem exponencial em função da quantidade dessa hemoglobina, 

demonstrando o papel crucial da sua concentração no fenômeno da falcização (DE 

FRANCESCHI et al., 2011; VEKILOV, 2007). Além da concentração intra-eritrocitária 

de Hb S, o fenômeno de falcização depende, do grau de desoxigenação da célula, 

pH ,concentração intracelular de Hb fetal (Hb F) e temperatura (KATO; GLADWIN; 

STEINBERG, 2007; LONERGAN; CLINE; ABBONDANZO, 2001). A polimerização 

da Hb S está também associada com uma redução de água e íons celulares 

(desidratação) e aumento da densidade do eritrócito, com consequente aceleração 

da formação do polímero. (DE FRANCESCHI et al., 2011; KATO; GLADWIN; 

STEINBERG, 2007). A polimerização das moléculas de Hb S no interior das 

hemácias falcizadas culmina então em lesão celular. Em larga escala, eritrócitos 
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danificados favorecem os eventos hemolíticos e vaso-oclusivos, caracterizando os 

fenótipos da AF (STEINBERG, 2008) (Figura 2).  

 

 

Figura 2: Principais eventos envolvidos na fisiopatologia da anemia falciforme. A polimerização da 
desoxi-HbS leva à formação de eritrócitos desidratados e deformados. As células falcizadas 
desencadeiam a oclusão microvascular através de interações com neutrófilos e plaquetas ativados e 
adesão ao endotélio vascular, levando à isquemia e hipóxia tecidual, seguida por vasodilatação e 
lesão de reperfusão. Devido à hemólise há liberação de hemoglobina com consequente oxidação 
pelo heme. O heme funciona como um padrão molecular associado a danos que ativa as células 
endoteliais, macrófagos e neutrófilos e promove a formação de NETs via ligação com o TLR4. NET: 
neutrophil extracellular trap, ROS: Espécies reativas do oxigenio, VWF: fator de von Willebrand, 
TLR4: receptor do tipo Toll 4  (Adaptado de Williams and Thein 2018). 

 

Os eventos vaso-oclusivos característicos da AF na microcirculação resultam 

de um cenário complexo, que envolve interações entre os eritrócitos falcizados e 

outros componentes do sistema circulatório (PLATT, 2008). A hemácia falcizada 

apresenta a composição lipídica da sua membrana significativamente alterada, 

levando à maior exposição de fosfatidilserina negativamente carregada na 

monocamada lipídica externa. Essa mudança promove uma maior adesão dessas 

hemácias, além de aumentar a conversão de pró-trombina em trombina levando ao 

aumento da taxa de eventos trombóticos (AZAR; WONG, 2017).  

A ativação do endotélio vascular leva à produção e liberação de várias 

moléculas inflamatórias potentes, incluindo as citocinas interleucina-1β (IL-1 β), IL-8, 

IL-6, o fator estimulador de colônias de macrófagos e granulócitos (GM-CSF, do 
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inglês, Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) e o inibidor do ativador de 

plasminogênio (PAI-1, do inglês, Plasminogen activator inhibitor-1), que contribuem 

para o ambiente pro-inflamatório da AF (CONRAN; BELCHER, 2018). Além disso, a 

interação da hemácia falcizada com o endotélio vascular, produz radicais livres de 

oxigênio pelas células endoteliais e a ativação de fatores de transcrição que regulam 

a expressão de genes que expressam moléculas de adesão como a E-selectina, 

molécula de adesão celular vascular 1 (VCAM-1, do inglês, Vascular cell adhesion 

protein 1), molécula de adesão intercelular 1 (ICAM-1, do inglês, Intercellular 

adhesion molecule 1) na superfície do endotélio e seus níveis plasmáticos 

aumentam com a permanência da ativação endotelial (FRENETTE; ATWEH, 2007). 

Aliado a isso, a presença de leucócitos aderentes na microcirculação sugere 

fortemente que essas células, devido ao seu volume celular, são importantes 

contribuintes para a desaceleração circulatória (ODIÈVRE et al., 2011; ZHANG et al., 

2016). Esse panorama descrito produz, então, um ambiente inflamatório, com 

ativação de leucócitos e plaquetas circulantes e aumento de citocinas pró-

inflamatórias, culminando, por fim, em episódios de vaso-oclusão, seguido por 

isquemia e infarto em vários tecidos (BISWAL et al., 2018).  

Na AF, a hemólise ocorre extra vascularmente pelo reconhecimento das 

hemácias danificadas por células do sistema reticulo endotelial. Além disso, o 

agrupamento da proteína de membrana banda 3, leva ao acúmulo anormal de 

imunoglobina G e complemento na superfície dos eritrócitos, o que, por sua vez, 

pode levar à destruição intravascular de hemácias mediada pelo complemento 

(AZAR; WONG, 2017; ODIÈVRE et al., 2011). A hemólise intravascular é 

responsável por aproximadamente 30% da hemólise total de um paciente com AF 

(STEINBERG; SEBASTIANI, 2012).  

A regulação do tônus vascular normal depende de um equilíbrio entre 

mediadores produzidos pelo endotélio, como a endotelina-1 (ET-1), com sua ação 

vaso-constrictiva e óxido nítrico (ON), com sua atividade vasodilatadora (MORRIS, 

2011; ODIÈVRE et al., 2011). Devido à hemólise crônica, pacientes com AF 

apresentam altos níveis de hemoglobina plasmática que, por sua vez, sequestram o 

ON, diminuindo sua disponibilidade, contribuindo, assim, para a vasoconstricção 

(REES; GIBSON, 2012). 

A hemoglobina livre é ainda oxidada liberando o heme, que é um importante 

padrão molecular associado a danos (DAMP, do inglês Damage-associated 
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molecular patterns) (CONRAN; BELCHER, 2018). O heme promove a formação de 

espécies reativas de oxigênio (ROS), ativação do receptor Toll-like 4 (TLR4, do 

inglês, Toll like receptor), geração de armadilhas extracelulares dos neutrófilos 

(NETs, do inglês neutrophil extracellular traps) e liberação de mais DAMPs derivados 

de tecidos ou células (SUNDD; GLADWIN; NOVELLI, 2019). O heme livre pode 

contribuir para a inflamação estéril, ativando o inflamassoma NLRP3 nas células 

vasculares e inflamatórias com consequente liberação de IL-1β (NYAKUNDI et al., 

2019; PITANGA et al., 2016). Finalmente, a inflamação estéril promove ainda mais a 

vaso-oclusão por meio da ativação contínua da adesão de neutrófilos, plaquetas e 

células endoteliais (SUNDD; GLADWIN; NOVELLI, 2019).  

Assim, a ocorrência de eventos vaso-oclusivos, principalmente em pequenos 

vasos, juntamente com a hemólise, compõe um conjunto de eventos fisiopatológicos 

determinantes da grande maioria dos sinais e sintomas presentes nos pacientes 

com AF (KATO; STEINBERG; GLADWIN, 2017).  

 

 2.1.3 Complicações Clínicas 

 

O Programa dos Centros de Compreensão da Doença Falciforme, em 2005, 

teve como um dos seus resultados uma nova categorização das complicações 

clínicas da AF, dividindo-as em 12 categorias de acordo com o sistema e/ou órgão 

acometido, contidas em 03 grandes grupos maiores (BALLAS et al., 2010). Estes 

resultados estão sumarizados na tabela 1. 

 As complicações clínicas da AF variam significativamente de um indivíduo 

para outro; desde pacientes sem muitas intercorrências clínicas àqueles com 

múltiplos eventos (AZAR; WONG, 2017). Além disso, determinadas complicações da 

doença tendem a se manifestar em faixas etárias distintas. Nas primeiras décadas 

da vida, as complicações clínicas mais recorrentes são os episódios dolorosos 

oriundos das crises vaso-oclusivas, a síndrome torácica aguda e o acidente vascular 

encefálico, contudo estes eventos não são restritos a esta faixa etária, podendo vir a 

ocorrer ao longo da vida (STEINBERG, 2008). 
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Tabela 1: Descrição das principais complicações clínicas de pacientes com AF. (Adaptado de Ballas 
et al. 2010) 
 

Grupo I. Complicações hematológicas e suas sequelas 

Exacerbação aguda da anemia 
   Hiperhemólise 
   Crise aplásica 

Grupo 2. Síndromes de dor da doença falciforme e complicações correlatas 

Síndromes de dor 
   Episódios de vaso-oclusão 

Grupo 3. Complicações que afetam órgãos maiores 

Complicações neurológicas 
   Acidente vascular encefálico (AVE) – Isquêmico ou hemorrágico 
   Síndrome Moya-Moya 
   Infarto cerebral silencioso 
   Velocidade elevada no Doppler transcraniano (DTC) 
   Ataque isquêmico transitório 
Complicações oftalmológicas 
   Retinopatia 
Complicações cardíacas 
   Cardiomegalia 
   Hipertensão arterial sistêmica 
Complicações pulmonares 
   Síndrome torácica aguda 
Complicações gastrointestinais/ hepatobiliares 
   Colelitíase 
Complicações renais/ geniturinárias 
   Insuficiência renal crônica 
   Priapismo 
Complicações esplênicas 
   Sequestro esplênico agudo 
Complicações musculares/ esqueléticas/ cutâneas 
   Osteonecrose ou necrose avascular  
   Dactilite ou Síndrome de mão-pé 
   Úlceras de perna 
Distúrbios do crescimento e desenvolvimento 
Infecções recorrentes  

 

Dentre as complicações clínicas da doença, as crises vaso-oclusivas (CVO), 

ou crises de dor, são as mais prevalentes e aparecem como a principal causa de 

admissão hospitalar dentre os pacientes com AF (STEINBERG, 1999). Episódios de 

oclusão de vasos da microcirculação, especialmente vasos localizados na região 

medular dos ossos, periósteo e músculos profundos, podem causar infarto tecidual e 

necrose. Como resultado, o aumento de mediadores inflamatórios leva à ativação de 

nociceptores que inervam estes tecidos, ocasionando os episódios de dor (BALLAS 

et al., 2010; STUART; NAGEL, 2014). As crises de dor frequentemente se iniciam na 

infância afetando pequenos ossos das mãos e dos pés em um episódio chamado 

dactilite, que além da dor, é caracterizada por edema, eritema e aumento da 
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temperatura local (JUNIOR; DAHER; ROCHA, 2012; MEIER; MILLER, 2012). A 

dactilite ou “síndrome de mão-pé” afeta crianças menores de 04 anos de idade, visto 

que em indivíduos com idades mais avançadas, o tecido hematopoiético dessas 

regiões é substituído por tecido conectivo fibroso e gordura (SOLÉ-RIBALTA et al., 

2015). 

Seguido das crises de dor comuns, a síndrome torácica aguda (STA) é uma 

complicação pulmonar, que representa a segunda maior causa de internamento dos 

pacientes com AF, sendo associada a altas taxas de mortalidade e morbidade (JAIN; 

BAKSHI; KRISHNAMURTI, 2017). O termo STA foi primeiramente usado por 

Charache et al. (1979) para descrever indivíduos com AF que apresentavam 

simultaneamente febre, dor torácica, infiltrado pulmonar e leucocitose (CHARACHE; 

SCOTT; CHARACHE, 1979). Por definição, a STA é caracterizada pela presença de 

novo infiltrado pulmonar evidenciado pela radiografia de tórax, acompanhado de 

febre e sintomas respiratórios (DESAI; ATAGA, 2013). Embora apresente 

fisiopatologia complexa e multifatorial, os principais mecanismos apontados na sua 

gênese incluem: fenômeno de vaso-oclusão na vasculatura pulmonar, embolia 

gordurosa pulmonar, atelectasia e infecções mais comumente causadas por 

microrganismos do gênero Chlamydia e Mycoplasma (BOPP et al., 2018; 

PATTERSON et al., 2018; VICHINSKY et al., 2000) 

Outra complicação frequente é a doença cerebrovascular, que se caracteriza 

desde o Doppler Transcraniano de alto risco até o acidente vascular encefálico, 

sendo esta última a de maior gravidade. De todas as complicações clínicas 

observadas em pacientes com AF, o acidente vascular encefálico (AVE) 

representava, anteriormente às condutas de prevenção, aquela de maior impacto em 

suas vidas, abrangendo cerca de 20% da mortalidade desses indivíduos (Adams 

2014). O AVE isquêmico é comumente descrito como um evento neurológico agudo, 

secundário à estenose e oclusão de artérias cerebrais, resultando em isquemia 

tecidual, levando a manifestação de sinais e sintomas neurológicos por pelo menos 

24 horas (ADAMS; OHENE-FREMPONG; WANG, 2001; FAROOQ; TESTAI, 2019; 

OHENE-FREMPONG et al., 1998). Em pacientes com AF, o AVE isquêmico ocorre 

geralmente nas grandes artérias do polígono de Willis, onde as artérias cerebrais 

médias, cerebrais anteriores e carótida interna estão frequentemente associadas a 

esse desfecho (BREWIN; KAYA; CHAKRAVORTY, 2017; SWITZER et al., 2006). 

Crianças com AF possuem um risco 300 vezes maior de desenvolver um AVE do 
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que crianças sem AF, fazendo da AF a causa mais comum de AVE na infância 

(HOPPE, 2005).  

Em 1998, Adams e colaboradores propuseram, através do estudo STOP (do 

inglês, Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia, STOP trial), a utilização do 

Doppler Transcraniano (DTC) como ferramenta de triagem e estratificação clínica 

para a prevenção primária ao AVE em crianças com AF (Hb SS) e S/βº talassemia 

(Hb S/βº), sendo possível a identificação de pacientes com risco elevado para o 

desenvolvimento desta complicação (ADAMS et al., 1998). Essa triagem consiste em 

um exame por ultrassonografia, não invasivo, indolor e de baixo custo, capaz de 

estimar a média da velocidade máxima de fluxo (VMMF) sanguíneo nas artérias 

intracranianas do polígono de Willis (Figura 3) (ADAMS, 2004; ENNINFUL-EGHAN 

et al., 2010). É importante destacar que a avaliação do DTC é mais efetiva quando 

realizada em indivíduos até os 16 anos, devido à presença de ossos cranianos 

menos espessos e janelas acústicas maiores (VERLHAC, 2011).  

 

 

Figura 3: Diagrama da área onde o transdutor do Doppler Transcraniano é posicionado a fim de obter 
os sinais das artérias intracranianas (AASLID; MARKWALDER; NORNES, 1982). 

 

Pacientes submetidos a esse exame podem ser classificados em três grupos 

distintos de acordo com a VMMF. A VMMF é considerada normal até 170 cm/s em 

pacientes com AF (sendo menor ainda em indivíduos saudáveis), condicionante 

quando a VMMF é igual ou superior a 170 cm/s até 199 cm/s, e alto risco, quando 

em duas avaliações seguidas e independentes, as VMMF são iguais ou superiores a 

200 cm/s (RANKINE-MULLINGS et al., 2018). Crianças com AF e com DTC de alto 

risco apresentam um risco 44 vezes maior de desenvolver AVE que pacientes com 

de AF e DTC normal (ADAMS et al., 1992; GUILLIAMS; FIELDS; DOWLING, 2019). 

Entretanto pacientes que apresentam DTC na faixa condicionante também 
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apresentam um elevado risco de desenvolver AVE e cerca de 19% das crianças com 

DTC normal também podem vir a desenvolver AVE (ADAMS, 2004). 

Outra complicação da AF de graves consequências é o sequestro esplênico 

agudo (SEA), que na maioria dos casos é a primeira complicação a se manifestar na 

infância (EMOND et al., 1985). O SEA é definido como o aumento rápido do volume 

do baço, com subsequente queda dos níveis de hemoglobina (valores em torno de 

2g/dL) e contagem de reticulócitos normal. Os eventos de falcização e vaso-oclusão 

nos sinusóides esplênicos, favorecidos pela relativa acidez e hipóxia local, levam ao 

aprisionamento de hemácias e outros componentes do sangue no baço, com 

consequente diminuição do volume sanguíneo circulante, que, caso não reposto por 

meio de transfusão, leva ao choque hipovolêmico que pode causar a morte (BALLAS 

et al., 2010; BROUSSE et al., 2012). Além dos eventos vaso-oclusivos com 

consequências agudas, pequenos infartos teciduais repetidos podem, com tempo, 

causar um quadro de hipoesplenismo funcional com diminuição gradual das funções 

imunológicas do baço, favorecendo a ocorrência de infecções (BALLAS et al., 2010; 

REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010).  

O priapismo é caracterizado como uma condição patológica em que ocorre 

ereção peniana dolorosa sem estímulo ou desejo sexual. Caso esta condição não 

seja amenizada dentro de 4 a 6 horas, pode causar danos irreversíveis, como 

necrose do tecido erétil e fibrose (ARDUINI; TROVÓ DE MARQUI, 2018). Anele e 

colaboradores sugerem que até 89% dos pacientes com AF do sexo masculino terão 

esta manifestação até os 20 anos de idade, sendo classificada como a complicação 

renal/geniturinária mais comum em indivíduos AF do sexo masculino (ANELE et al., 

2018). Por fim, além das complicações supracitadas, pacientes com AF, podem vir a 

desenvolver, embora com frequências reduzidas devido ao aumento do risco com 

idade, complicações como colelitíase, necrose asséptica de cabeça de fêmur, 

cardiopatias, nefropatias e úlceras de membros inferiores (STEINBERG, 2008). 

 

2.1.4 Tratamento 

 

Atualmente três abordagens terapêuticas têm sido utilizadas para modificar o 

curso da doença na AF: transfusão de eritrócitos, uso da hidroxicarbamida e 

transplante de células-tronco hematopoiéticas (KATO et al., 2018). As transfusões 

sanguíneas aumentam a concentração de HbA e reduzem a concentração de HbS 
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através da diluição do sangue do paciente pelas hemácias do doador. A redução da 

HbS ou o aumento da concentração total de Hb, ou ambos, trazem efeitos benéficos 

para os pacientes uma vez que antagonizam os efeitos hemolíticos da doença 

(BUNN, 1997; ADAMS et al., 1998).  A terapia com transfusão também suprime a 

produção endógena de eritropoetina reduzindo posteriormente a formação de novas 

hemácias contendo HbS  (AZAR; WONG, 2017). Assim, a determinação da 

frequência das transfusões depende então da avaliação da concentração total de 

hemoglobina do paciente, porcentagem de HbS, contagem de reticulócitos, além dos 

níveis de ferritina sérica, uma vez que existe o risco de sobrecarga de ferro aliado a 

terapia de transfusões crônicas (AZAR; WONG, 2017).  

O estudo STOP validou a terapia de transfusão crônica, ou de hipertranfusão, 

de sangue para prevenção primária de AVE em crianças com DTC de alto risco. A 

terapia de transfusão administrada a cada 3-5 semanas com o intuito de diminuir e 

manter a quantidade de HbS para abaixo de 30%, reduziu o risco de AVE em 90% 

das crianças com velocidades do DTC elevadas (ADAMS et al., 1998). Assim, após 

o STOP II, recomenda-se a terapia de transfusão sem interrupção para todas as 

crianças com resultados de DTC anormalmente elevados, o que previne a 

ocorrência do AVE primário e também previne a possibilidade de acontecer o AVE 

secundário. Apesar de benéfico, a terapia de transfusões crônicas ainda é associada 

a algumas complicações como a sobrecarga de ferro e aloimunização (REES; 

WILLIAMS; GLADWIN, 2010).  

Outra abordagem terapêutica é o uso da hidroxuréia (HU). A HU, ou 

hidroxicarbamida, é um agente citostático leve utilizado em doenças onco-

hematológicas, que foi aprovada no Brasil como tratamento da AF em 2002 

(ELFORD, 1968; BRASIL, 2002). A HU é um inibidor da fase S do ciclo celular que 

possui a capacidade de aumentar a produção de hemoglobina fetal, em células 

progenitoras eritróides. Uma vez que a HbF inibe a polimerização intracelular da 

HbS e que uma maior quantidade de HbF está associada à redução da morbidade e 

mortalidade em indivíduos com AF, a indução farmacológica da produção da HbF é 

um ponto promissor para tratamento da AF (WARE, 2010; WARE; AYGUN, 2009). 

Assim a administração da HU em pacientes com anemia falciforme possui 

múltiplos benefícios, que incluem: Aumento da liberação do óxido nítrico, diminuição 

da adesividade, indução da síntese de HbF, com concomitante aumento na 

concentração de Hb total e redução da taxa de hemólise (KATO; GLADWIN; 
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STEINBERG, 2007). O uso desse fármaco melhora a deformabilidade das 

hemácias, reduz a fração de células falcizadas e está associada a melhorias na 

reologia e na sobrevivência das hemácias, além de reduzir os números de leucócitos 

circulantes, reticulócitos e plaquetas (BENKERROU et al., 2002; WARE, 2010). 

De modo geral, a HU reduz a frequência de crises vaso-oclusivas, a 

necessidade transfusional e as hospitalizações dos pacientes, além de diminuir a 

taxa de mortalidade em aproximadamente 40%, quando utilizada por pelo menos um 

ano (LANZKRON et al., 2008; STEINBERG et al., 2010; STROUSE et al., 2008). 

Contudo, o uso da hidroxiuréia é associado a alguns efeitos colaterais (como, por 

exemplo, como citopenia, hiperpigmentação, azoospermia (~ 80% dos homens), 

hipomagnesemia, infecções oportunistas etc.) (BORG et al., 2012; DAS; SINHA; 

CHAKRAVORTY, 2019). Apesar disso, o uso da HU é aceitável quando comparado 

com o risco de pacientes com AF não tratados (BRAWLEY et al., 2008). 

Entretanto, o único tratamento potencialmente curativo atualmente disponível 

para a AF é o transplante de medula óssea. Entre as crianças com histórico de 

eventos cerebrovasculares sintomáticos que foram submetidos a transplante, não foi 

relatada recorrência de AVE (SWITZER et al., 2006). 

 

2.2 MODULADORES GENÉTICOS  

 

Apesar de ser um evento central para a fisiopatologia da AF, a polimerização 

da Hb S por si só não é capaz de esclarecer a variabilidade fenotípica observada 

dentre os pacientes com AF, que pode ser explicada em partes pela influência de 

fatores culturais, socioeconômicos e ambientais (CHUI; DOVER, 2001; HABARA; 

STEINBERG, 2016). Contudo, está cada vez mais claro que a nível fenotípico a 

doença apresenta um caráter multigênico, em que fatores genéticos com impacto 

em eventos intrínsecos e/ou extrínsecos ao eritrócito são importantes para a 

modulação dos fenótipos da doença (DRISS et al., 2009). 

Dentre os moduladores genéticos conhecidos, alguns têm seu efeito e 

influência sobre as complicações da AF bem estabelecidos. Um deles é a co-

herança com a alfa talassemia (-talassemia), usualmente causada pela variante 

delecional de 3,7 kb nos genes da  globina (STEINBERG; SEBASTIANI, 2012). 

Indivíduos heterozigotos (/−3.7), e homozigotos (−3.7/−3.7) para a variante 
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apresentam de forma geral uma menor taxa hemolítica, diminuição da contagem de 

reticulócitos, níveis mais baixos de lactato desidrogenase e bilirrubina e redução do 

volume corpuscular médio (VCM) e da hemoglobina corpuscular média (HCM) 

(FERTRIN; COSTA, 2010). Uma vez que deleções dos genes da globina  causam 

um desbalanço de síntese entre cadeias globínicas  e β, há redução da Hb S e 

diminuição da polimerização, amenizando assim os eventos hemolíticos, o que pode 

levar a um efeito protetor contra complicações clínicas da doença (KATO; 

GLADWIN; STEINBERG, 2007; RUMANEY et al., 2014; STEINBERG; ADEWOYE, 

2006).  

Outro modulador conhecidos são os haplótipos da globina S.O gene da Hb S 

está em desequilíbrio de ligação com cinco haplótipos distintos, que são sítios 

polimórficos localizados no cluster da beta globina. Estes haplótipos foram 

nomeados de acordo com sua origem étnica e geográfica, são eles: Benin (BEN), 

Bantu ou República Central Africana (BAN ou CAR), Senegal (SEN), Camarões 

(CAM) e Árabe-Indiano ou Saudi-Árabe (ARB ou SAU) (LINDENAU et al., 2016; 

SERJEANT et al., 2017). Dessa forma, sugeriu-se que a mutação que originou a Hb 

S tenha ocorrido independentemente em cinco regiões distintas e se espalhou 

devido a pressões seletivas (BITOUNGUI et al., 2015; PAGNIER et al., 1984). 

 Os haplótipos da globina S estão correlacionados com a modulação dos 

níveis de Hb F (2γ2), possivelmente mediada por variantes polimórficas na região 

promotora do gene da γ globina (QUINN; MILLER, 2004). A Hb F não participa da 

formação do polímero da Hb S e por esse motivo tem um efeito diluidor na 

concentração dessa hemoglobina, diminuindo o processo de polimerização. Como 

resultado, maiores níveis de Hb F têm um efeito benéfico para pacientes com AF 

(WILLIAMS; THEIN, 2018). Indivíduos com AF e haplótipo SEN ou Árabe-Indiano 

ARB apresentam maiores níveis de Hb F, tendendo a apresentar uma forma clínica 

menos grave da doença; por outro lado pacientes que apresentam haplótipo 

Bantu/República Central Africana CAR tendem a desenvolver um quadro clínico 

mais grave, pois cursam com níveis diminuídos de Hb F. Por fim, pacientes que 

possuem o haplótipo Benin BEN apresentam quadros clínicos intermediários 

(SERJEANT et al., 2017; STUART; NAGEL, 2014).  

Apesar de influenciarem no fenótipo, esses moduladores isoladamente não 

são suficientes para elucidar as diferentes expressões fenotípicas observadas na 
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AF. Atualmente, o conhecimento aprimorado do genoma humano e o 

desenvolvimento de novas ferramentas de investigação genômica, como estudos de 

associação ampla do genoma (GWAS, do inglês Genome-Wide Association Study) e 

técnicas de sequenciamento de nova geração, oferecem novas oportunidades para 

usar a genética a fim de melhor compreender as causas de muitas complicações 

observadas em pacientes com AF (FLANAGAN et al., 2013; LETTRE, 2012). 

Estudos de associação do tipo genótipo-fenótipo têm ajudado a desvendar o papel 

de modificadores genéticos relacionados com vias importantes para a fisiopatologia 

da AF. Genes envolvidos na regulação das vias de inflamação, metabolismo do 

óxido nítrico, vasorregulação, adesão celular e hemostasia podem modular o curso 

clínico de indivíduos com AF e polimorfismos de nucleotídeo único (SNP, do inglês 

Single Nucleotide Polymorphism) em alguns desses genes têm sido associados a 

subfenótipos da doença (SERJEANT et al., 2017; STEINBERG; ADEWOYE, 2006). 

 

2.2.1 Vitamina D 

 

Na década de 1920 nos Estados Unidos, McCollum e colaboradores 

identificaram um fator presente no óleo de fígado de bacalhau capaz de curar o 

raquitismo (MCCOLLUM ET AL. 1922). Os pesquisadores, àquela época, 

denominaram o fator antirraquítico de vitamina D, a quarta vitamina a ser nomeada 

(HOLICK, 1994; KOSHY, 1982; PILZ et al., 2016). Posteriormente, dada suas 

características fisiológicas e mecanismo de ação, a vitamina D e seu metabólito 

ativo, a 1-,25-diidroxivitamina D, foram reconhecidos como pró-hormônio e 

hormônio respectivamente (KODICEK, 1974; NORMAN, 2012). Hoje se sabe que a 

vitamina D, um dos mais antigos hormônios, têm sido produzida por organismos 

expostos à luz solar quase desde o início da vida na Terra, revelando sua 

importância para o desenvolvimento de plantas e animais (HERNIGOU; AUREGAN; 

DUBORY, 2018; HOLICK, 2003). 

A vitamina D apresenta-se sob a conformação de duas isoformas ligeiramente 

distintas quimicamente, a vitamina D2 e a vitamina D3. A vitamina D2 (ergocalciferol) 

não é sintetizada pelo organismo, sendo obtida por fontes vegetais, enquanto a 

vitamina D3 (colecalciferol) é obtida de fontes animais (peixes, ovos) e cerca de 80 a 

90% dessa molécula é produzida endogenamente num processo que se inicia na 

epiderme (CASTRO, 2011; PILZ et al., 2016). O 7-dehidrocolesterol (7-DHC) é um 
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precursor da vitamina D3, armazenado nas camadas profundas da epiderme, que 

após exposição aos raios ultravioleta B é convertido em pré-vitamina D3, molécula 

termoinstável que logo é convertida a vitamina D3 (Figura 4) (CASTRO, 2011; 

DELUCA, 2014). 

            

Figura 4: Via de síntese da Vitamina D. Adaptado de Pliz et al. (2016). 

Como pode ser observado na figura 4, a vitamina D3 sintetizada ou obtida na 

dieta e a vitamina D2 (moléculas lipossolúveis) são transportadas no sangue ligadas 

a uma glicoproteína, a proteína ligadora da vitamina D (DBP, do inglês vitamin D 

binding protein). Ao chegar ao fígado, a molécula de vitamina D é hidroxilada no 

carbono 25 por uma hidroxilase da superfamília do citocromo P450, a CYP2R1, 

resultando na formação de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) (BIKLE, 2014). Já nos 

rins, a 25(OH)D sofre outra hidroxilação no carbono 1, mediada por uma 1-α-

hidroxilase  (CYP27B1), formando a 1,25-diidroxivitamina D (1,25 (OH)2D) que é a 

forma ativa desse hormônio (CASTRO 2011; CHRISTAKOS et al., 2011; DELUCA, 

2014). De forma geral este processo é regulado via inibição ou estímulo da 1-α-

hidroxilase renal, com o paratormônio (PTH) regulando positivamente e o fator de 



33 
  

crescimento fibroblástico-23 (FGF-23) e a própria 1,25 (OH)2D regulando 

negativamente (CHRISTAKOS ET AL. 2011; BIKLE 2014). 

Para determinar laboratorialmente o status da vitamina D, a dosagem direta 

da vitamina D3 ou da 1,25 (OH)2D não é confiável visto que, a primeira tem tempo de 

meia vida de ≈ 24h e sofre influência da exposição solar recente ou dieta, e a 

segunda tem tempo de meia vida de ≈ 4h e sofre influência das necessidades 

fisiológicas de cálcio. Por outro lado a 25(OH)D tem tempo de meia vida de ≈ 3 

semanas e sua produção é dependente da presença do substrato (SAHOTA, 2014; 

ZERWEKH, 2008). Assim, a deficiência de vitamina D é caracterizada pela 

diminuição dos níveis séricos do metabólito 25(OH)D. A despeito de ser alvo de 

muitas controvérsias, os valores de referência pra os níveis de 25(OH)D mais 

aceitos e recomendados na literatura são: > 20ng/mL níveis suficientes para 

população saudável, 12-20ng/mL insuficiência e < 12ng/mL deficiência (CHANG; 

LEE, 2019; HOLICK, 2017; VAN SCHOOR; LIPS, 2017). Para indivíduos em grupos 

de risco como idosos, gestantes, pacientes com osteomalácia, raquitismo, 

osteoporose, doenças inflamatórias, doenças autoimunes e outros, os valores 

suficientes recomendados são de 30 e 60 ng/mL, segundo a Sociedade Brasileira de 

Patologia Clínica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML).  

As ações da 1,25 (OH)2D são mediadas, via regulação da transcrição de 

genes alvo, através ligação com seu receptor nuclear específico, o receptor da 

vitamina D (VDR, do inglês vitamin D receptor). Classicamente, os efeitos da 

vitamina D incluem a regulação do sistema ósseo e têm um impacto na fisiopatologia 

de doenças correlatas, como a osteoporose, osteomalácia e o raquitismo (LANHAM-

NEW, 2008; THACHER; FISCHER; PETTIFOR, 2014). A 1,25 (OH)2D age regulando 

a absorção intestinal e reabsorção renal de cálcio e fósforo, que formam os cristais 

de hidroxiapatita afim de mineralizar e fortalecer os ossos (KHAZAI; JUDD; 

TANGPRICHA, 2008).  A 1,25 (OH)2D exerce ainda funções parácrinas e autócrinas 

visto que é observada expressão extra-renal da enzima 1-α-hidroxilase, implicando 

em síntese de 1,25 (OH)2D em tecidos não relacionados ao metabolismo ósseo 

(HOLICK, 2003). Adicionalmente, o VDR é encontrado em praticamente todos os 

tecidos do organismo, mostrando que a vitamina D pode estar envolvida em uma 

gama de mecanismos fisiológicos sistêmicos, assim como na fisiopatologia de outras 

doenças (ADAMS; HEWISON, 2008; HAUSSLER et al., 1997, 2013). 
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O catabolismo da 25(OH)D e da 1,25 (OH)2D é mediado via hidroxilação pela 

24-hidroxilase, um processo enzimático que é induzido, por exemplo, pela elevação 

dos níveis de  1,25 (OH)2D  e ativação do VDR, prevenindo assim a intoxicação por 

hipercalcemia como parte de uma alça autorregulatória (CHRISTAKOS et al., 2011; 

DELUCA, 2014).  

 

2.2.2 Receptor da Vitamina D (VDR) 

 

O VDR é um fator de transcrição nuclear dependente de ligante de 50 kDa, 

pertencente à superfamília de receptores nucleares tipo II, que inclui receptores 

como o do ácido retinóico e do hormônio da tireóide (MIZWICKI; NORMAN, 2009). 

Descoberto em 1968 (HAUSSLER; NORMAN, 1968), o VDR já foi identificado e 

clonado em diversos organismos, incluindo humanos, ratos e galinhas (DELUCA, 

2004; JONES; STRUGNELL; DELUCA, 1998). Como pode ser observado no detalhe 

da figura 5, o VDR, assim como outros receptores de sua classe, possui 

estruturalmente um domínio N- terminal de ligação ao DNA, um domínio C- terminal 

de ligação ao ligante e uma região que mantém os dois domínios juntos. O domínio 

de ligação ao ligante possui regiões responsáveis pela dimerização com receptores 

retinóides X (RXR, Retinoic X receptor), pela ligação de alta afinidade com a 1,25 

(OH)2D e um domínio de ativação da transcrição chamado de AF-2, o qual é 

reconhecido por moléculas co-ativadoras e outros fatores de transcrição 

(CARLBERG; SEUTER, 2009; HAUSSLER et al., 1997; KRISTJANSSON et al., 

1993). 

Na ausência da 1,25 (OH)2D, o VDR encontra-se livre no citoplasma da 

célula. Entretanto, ao chegar à célula alvo, a 1,25 (OH)2D dissocia-se da DBP e liga-

se a porção hidrofóbica do VDR mudando sua conformação o que facilita sua 

heterodimerização com um dos subtipos do cofator RXR (dependendo do tipo celular 

pode ser encontrado o RXRα, RXRβ ou  RXRγ) (LANDRY; RUPPE; GRUBBS, 2011; 

VON ESSEN; GEISLER, 2018).  Assim, o complexo 1,25 (OH)2D-VDR-RXR é capaz 

de reconhecer e ligar-se, ao chegar no núcleo, à regiões específicas da região 

promotora dos genes alvo chamadas de VDREs (Vitamin D response element). Após 

ligação ao VDRE o complexo induz o recrutamento de moléculas corregulatórias que 

auxiliam na interação do VDR com a maquinaria de transcrição da RNA polimerase, 

desencadeando assim a resposta biológica ( (Figura 5). 
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Figura 5: Mecanismo de ação do complexo VDR/Vitamina D. Após chegar à célula alvo, a 1,25-
diidroxi-vitamina D se dissocia da proteína de ligação à vitamina D, é internalizada e interage com o 
receptor de vitamina D (VDR). O VDR forma heterodímeros com os receptores retinóides (RXR). A 
ligação da 1,25-diidroxi-vitamina D com o complexo VDR/RXR é seguida da ligação deste complexo 
com os elementos de resposta à vitamina D, os quais iniciam a transcrição na região promotora dos 
seus genes alvo. Uma ilustração esquemática do gene VDR é mostrada no detalhe. Adaptado de von 
Essen and Geisler ( 2018). 

Dependendo do gene alvo, moléculas coativadoras ou correpressoras são 

recrutadas para o complexo a fim de induzir ou reprimir a transcrição gênica 

(GOLTZMAN; HENDY; WHITE, 2014; HAUSSLER et al., 2011, 2013). O VDR 

também regula negativamente a expressão de certos genes por meio do 

antagonismo a outros fatores de transcrição como o fator nuclear de células T 

ativadas (NF-AT) e o fator de transcrição nuclear kappa B (NF-κB) (PINETTE et al., 

2003).  

Assim como outros receptores da sua classe, o VDR exerce ainda respostas 

rápidas não genômicas. Estas respostas são mediadas pela ligação da 1,25(OH)2D 

com o VDR localizado nas caveolas, que são invaginações da membrana plasmática 

ricas em colesterol e fosfolipídeos (HAUSSLER et al., 2011). O VDR fica associado à 

proteína de ancoragem da caveola, a caveolina-1 e pode ativar uma variedade de 

vias de transdução de sinal, quinases, fosfatases e canais iônicos. As respostas 
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induzidas pelas ações rápidas do VDR incluem processos de migração das células 

musculares lisas do endotélio, rápida absorção de cálcio e exocitose de insulina 

(CASTRO, 2011; DEEB; TRUMP; JOHNSON, 2007).  

O VDR é expresso em quase 40 tecidos diferentes, incluindo órgãos 

envolvidos com a homeostase do cálcio como o intestino, ossos, glândula 

paratireoide e rim e em outros sistemas que desempenham funções extra-

calcêmicas, como o sistema imune inato e adaptativo, células pancreáticas, 

músculo, sistema cardiovascular, cérebro, dentre outros (CASTRO, 2011; 

MIZWICKI; NORMAN, 2009; NORMAN, 2012). O VDR regula a expressão de 

aproximadamente 900 genes relacionados com uma série de funções distintas: 

proliferação e diferenciação celular, apoptose, inflamação, infecção, imunidade, 

malignidade, estresse oxidativo, transporte de membrana, homeostase da matriz 

óssea e adesão celular (Quadro 1). (DEEB; TRUMP; JOHNSON, 2007; 

MONTICIELO et al., 2012a; QUERFELD, 2013; VON ESSEN; GEISLER, 2018). 

 

Positivamente regulado Negativamente regulado 

Gene Via Gene Via 

Osteocalcina Remodelamento ósseo IL-2,IL-6,IL-8,IL-12 Inflamação 

Osteopontina Remodelamento ósseo TNF-α Inflamação 

Calbindina-9k Ação calcêmica IFN-γ Inflamação 

24-hidroxilase Metabolismo GM-CSF Inflamação 

β3 integrina Adesão EGF-R Proliferação 

Receptor da IL10 Inflamação c-myc Proliferação 

E-caderina Adesão Ki-67 Proliferação 

 

Quadro 1: Exemplos de genes responsivos ao complexo vitamina D/VDR com expressão regulada 
positivamente ou negativamente e suas respectivas vias. IL, Interleucina; TNF-α, Fator de necrose 
tumoral alfa, IFN-γ, Interferon-gama; GM-CSF, Fator estimulador de colônias de macrófagos e 
granulócitos; EGF-R, Receptor do fator de crescimento epidérmico. 

 

2.2.3 Polimorfismos genéticos no VDR 

 

O gene que codifica o VDR abrange, estruturalmente, uma região de 75 

kilobases e localiza-se no braço longo do cromossomo 12, na posição 12q13.11. O 

gene VDR possui 8 éxons codificadores de proteína (éxons 2 – 9), uma região 

promotora com 6 éxons não traduzidos (1a – 1f) que passam por processo de 
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splicing alternativo, podendo gerar múltiplos transcritos teciduais específicos e uma 

região 3’ regulatória não traduzida.  Como pode ser observado na figura 6 os éxons 

2, 3 e 4 codificam aminoácidos envolvidos com o domínio de ligação ao DNA, e os 

éxons 6, 7, 8 e 9 estão relacionados com o domínio de ligação à vitamina D 

(ELHOSEINY et al., 2016; RUKIN; STRANGE, 2007; ZMUDA; CAULEY; FERRELL, 

2000).  

 

Figura 6: Organização estrutural do gene VDR e principais polimorfismos encontrados. (Adaptado de 
Deeb et al. 2007). 

Após a clonagem e determinação da organização estrutural do VDR em 

humanos ter sido determinada por Miyamoto et al. (1997), mais de 470 

polimorfismos foram descritos ao longo da região 5’ promotora, dos éxons e da 

região 3’ regulatória não traduzida (3’ UTR) do gene (os principais SNPs 

encontrados estão ilustrados na figura 6). Estas variantes podem afetar os níveis e a 

estabilidade do RNA mensageiro (mRNA) do VDR, assim como alterar os 

mecanismos funcionais do receptor (LANDRY; RUPPE; GRUBBS, 2011; RUKIN; 

STRANGE, 2007; VON ESSEN; GEISLER, 2018).  

Na década 1990, utilizando a técnica de RFLP (do inglês, Restriction fragment 

length polymorphism), os polimorfismos sinônimos BsmI (rs1544410), ApaI 

(rs7975232) e TaqI (rs731236) foram descobertos na região 3’ terminal do gene e 

nomeados de acordo com as endonucleases de restrição utilizadas para sua 

identificação (FARACO et al., 1989; MORRISON et al., 1992, 1994). Estes SNPs 

localizados no íntron 8 e éxon 9 respectivamente, estão em desequilíbrio de ligação, 

ou seja, há coocorrência dos seus alelos devido à proximidade gênica e baixa taxa 

de recombinação ao longo da evolução (UITTERLINDEN et al., 2004b). Contudo, 

visto que nenhuma dessas variantes altera a estrutura proteica do VDR, seu impacto 
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funcional é incerto. Alguns autores especulam que sua relevância funcional esteja 

relacionada com a alteração da expressão gênica por meio da regulação da 

estabilidade do mRNA (KHAN et al., 2014).  

 

2.2.3.1 Polimorfismo FokI 

 

Um caso interessante dentre os polimorfismos do VDR é o FokI (rs2228570,), 

que resulta da transição de uma citosina por timina na junção do íntron 1 com o éxon 

2 (ARAI et al., 1997; GROSS et al., 1996). Na presença da variante T (designada 

com f), o VDR é produzido com o tamanho completo, entretanto, na presença da 

variante C (designada como F) o primeiro códon de iniciação é abolido (ATG → 

ACG), permitindo que a transcrição se inicie no próximo códon de iniciação 9 pares 

de bases a jusante. Assim, duas formas da proteína, diferindo em 3 aminoácidos no 

tamanho, podem ser traduzidas a depender do sítio de início da transcrição: uma 

proteína maior com 427 aminoácidos (presença do alelo T ou “f”), também referida 

como forma M1, ou seja, metionina na primeira posição, ou uma proteína menor com 

424 aminoácidos (presença do alelo C ou “F”), também referida como forma M4 

referente a metionina na quarta posição (RUKIN; STRANGE, 2007; UITTERLINDEN 

et al., 2004a, 2004b; WHITFIELD et al., 2001).  

Alguns estudos funcionais foram realizados a fim de elucidar o impacto 

funcional desta alteração. Arai et al. (1997) ao avaliarem a atividade de ativação 

transcricional das duas variantes proteicas do VDR em células HeLa, demonstraram 

que a proteína menor  é mais eficiente como ativador transcricional do que a 

proteína maior (com alelo T ou f) (ARAI et al.,1997). Adicionalmente, Jurutka et al. 

(2000) mostraram que a proteína com 424 aminoácidos interage com maior 

eficiência ao fator de transcrição 2B (TFIIB) e apresenta atividade transcricional mais 

potente quando comparado à proteína de 427 aminoácidos (JURUTKA et al.,2000). 

Além disso, Colin et al. (2000) mostraram que células mononucleares do sangue 

periférico em cultura que carregavam o alelo F, eram mais responsivas a 1,25 

(OH)2D (COLIN et al.,2000).  

Alguns autores tem demonstrado associação direta entre os níveis de 

25(OH)D com os genótipos do SNP FokI, onde indivíduos com genótipo ff (TT-

proteína mais longa) apresentam menores níveis deste metabólito (ELHOSEINY et 

al., 2016; HAO; CHEN, 2019; SMOLDERS et al., 2009; TUNCEL; TEMEL; 
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ERGOREN, 2019). Em seu trabalho, Supriya et al. (2018) mostram que a disfunção 

do VDR, resultado da presença do genótipo TT, leva à diminuição da 25(OH)D e da 

1,25(OH)2D através de um ciclo de feedback metabólico, visto que tanto o VDR 

quanto a 1,25(OH)2D  controlam a expressão das enzimas hidroxilases que 

participam da síntese e catabolismo da vitamina D (SUPRIYA et al.,2018). 

Descrito como o polimorfismo do códon de iniciação, o FokI é a única variante 

identificada até o momento, que altera a estrutura proteica do VDR (MAHJOUBI et 

al., 2016). Além disso, este polimorfismo é considerado um marcador molecular 

independente, haja vista que não aparenta estar em desequilíbrio de ligação com 

nenhum outro polimorfismo do VDR (NEJENTSEV et al., 2004). 

 

2.2.3.2 Polimorfismo Cdx-2 

 

Outro polimorfismo bem caracterizado no VDR e identificado por meio de 

sequenciamento direto é o Cdx-2 (rs11568820) Yamamoto et al. (1999) identificaram 

um sítio de ligação para um fator de transcrição específico do intestino na região 

promotora 1e do gene VDR (Figura 6). Este se trata do fator de 

transcrição homeobox 2 tipo caudal (CDX-2) que se liga a sequência 5’-

ATAAAAACTTAT-3’ da região promotora do VDR e interage especificamente com 

elementos acentuadores, ativando sua expressão gênica (YAMAMOTO et al.,1999). 

Posteriormente, Arai et al. (2001) demonstraram a existência de uma substituição de 

A para G na região 5’ terminal da sequência de ligação do CDX-2, em uma coorte de 

mulheres japonesas. Os autores demonstraram que na presença da sequência com 

o alelo A (5’-ATAAAAACTTAT-3’), o CDX-2 ligava-se com maior afinidade quando 

comparado a sequência com alelo G (5’-GTAAAAACTTAT-3’). Além disso, na 

presença do alelo A, a região promotora do VDR apresenta maior atividade 

transcricional, aumentando a expressão do VDR no intestino (ARAI et al., 2001).  

O CDX-2 é expresso quase exclusivamente no tecido intestinal, incluindo o 

cólon, o duodeno e o intestino delgado, sem expressão observada nos glóbulos 

brancos ou outros tecidos. Em controvérsia, associações do polimorfismo Cdx-2 com 

condições relacionadas à função imune e inflamação como tuberculose (SELVARAJ 

et al., 2008), gota (LIU et al., 2014), púrpura trombocitopênica imune (YESIL et al., 

2017), imunidade celular induzida por vacina contra rubéola (OVSYANNIKOVA et 
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al., 2010) e nascimento prematuro espontâneo (JAVORSKI et al., 2018), já foram 

relatadas. Assim, estes achados sugerem que o impacto deste polimorfismo em 

complicações extra-calcêmicas tenha um efeito tecido-específico e esteja atrelado a 

fatores extrínsecos à interação com o fator de transcrição CDX-2, podendo, por 

exemplo, estar relacionado ao efeito de SNPs funcionais em desequilíbrio de ligação 

com o Cdx-2. Nesse contexto, o Cdx-2 está em desequilíbrio de ligação com pelo 

menos 4 SNPs de funcionalidade desconhecida e com o SNP GATA (rs4516035) 

localizado a 5’ da região promotora 1a (FANG et al., 2005). Na presença do alelo A 

deste SNP é criado um potencial sítio de ligação para o GATA-3, um fator de 

transcrição que leva à ativação de células T naive para células Th2 (DE JONGH et 

al., 2011; SELVARAJ et al., 2008).  

 Estudos ainda apontam relação entre o padrão de metilação da região 

promotora do VDR com os genótipos do Cdx-2. Vladoiu et al. (2017) demonstraram 

que homens inférteis com genótipo AA para este SNP apresentavam valores 

percentuais de metilação do VDR mais altos quando comparado aos outros 

genótipos (VLADOIU et al.,2017). Em concordância, Meyer and Bornman (2018) ao 

utilizarem monócitos/macrófagos ativados isolados de doadores saudáveis 

demonstraram que as células com genótipo AA em comparação com os genótipos 

AG e GG exibiam níveis reduzidos de 25(OH)D, maiores níveis de metilação da 

região promotora do VDR e níveis reduzidos do mRNA do VDR (MEYER and 

BORNMAN, 2018). Estes resultados apontam a metilação do VDR como uma 

possível explicação para associações observadas entre a variante Cdx-2 com 

condições relacionadas à imunidade, a despeito da falta de expressão de CDX-2 nas 

células imunes. 

 

2.3 VITAMINA D E A ANEMIA FALCIFORME 

 

Por meio da interação com o VDR, a 1,25 (OH)2D efetua ações com impacto 

na fisiopatologia da AF, como, por exemplo, regulação da expressão de genes 

relacionados com a adesão celular, inflamação, estresse oxidativo, angiogênese, 

ciclo celular, dentre outros. Foi demonstrado que o complexo 1,25 (OH)2D/VDR 

modula a inflamação por meio da repressão da produção de citocinas pró 

inflamatórias e indução da síntese de citocinas anti-inflamatórias (GOLTZMAN; 
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HENDY; WHITE, 2014; KONGSBAK et al., 2013; TREHAN et al., 2017). A exemplo 

disto, a ativação do VDR leva à inibição da atividade transcricional do NF-κB (fator 

de transcrição envolvido na regulação da expressão de genes relacionados à 

resposta inflamatória), levando a diminuição da liberação da interleucina 6 (IL-6), 

citocina pró-inflamatória (CHEN et al., 2013; JABLONSKI et al., 2011; SZETO et al., 

2007).  

A ativação do VDR leva à maior liberação de óxido nítrico e auxilia na 

regulação do tônus vascular, contribuindo para vasodilatação. Além disso, a ativação 

do VDR tem impacto na regulação da trombogênese, por meio da repressão do 

mRNA do inibidor do ativador de plasminogênio-1 (PAI-1), fator tecidual (F3) e 

trombospondina 1 (THBS1) e indução da trombomodulina (THBD), genes pró-

trombóticos e antitrombótico respectivamente (NORMAN; POWELL, 2014; PILZ et 

al., 2016).  

 Em indivíduos com a AF, a deficiência de vitamina D (VDD) é um achado 

frequente. Evidências apontam que crianças afro-americanas com AF possuem 

menores níveis de 25(OH)D quando comparadas a crianças saudáveis (Hb AA) 

(BUISON et al., 2004; ROVNER et al., 2008; WYKES et al., 2014). Devido às 

condições socioeconômicas limitadas, pacientes com AF geralmente apresentam 

menor ingestão nutricional de fontes de vitamina D, baixa exposição à luz solar, 

influenciada também pela maior prevalência de indivíduos de pele escura e alta 

prevalência de disfunção renal, o que os coloca em risco para desenvolvimento de 

VDD. Além disso, como consequência da intensa hemólise, há maior demanda 

nutricional a fim de manter a alta atividade eritropoiética compensatória nesses 

indivíduos (NOLAN et al., 2015). Na AF, a VDD é relacionada com desfechos 

muscoloesqueléticos como crises de dor, fragilidade óssea, osteonecrose, 

osteoporose e baixa densidade mineral óssea (DMO) (ADEWOYE et al., 2008; 

ARLET et al., 2013; KAZA; MOULTON, 2014; OSUNKWO et al., 2011). 

Adicionalmente, devido às ações extra-calcêmicas da vitamina D, sua 

deficiência na AF poderia também estar relacionada com a inflamação crônica 

exacerbada, episódios de vaso-oclusão e as complicações clínicas observadas no 

curso da doença. De fato, estudos realizados em pacientes com AF e VDD 

demonstraram aumento do risco para STA, função pulmonar reduzida, maiores 

taxas de CVO ao ano, infecções recorrentes e associação com marcadores de 
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hemólise (↓Hb, ↑LDH, ↑reticulócitos) (ADEGOKE et al., 2017a, 2018a; HAMDY et al., 

2018; JACKSON et al., 2012; MCCASKILL et al., 2018; OZTAS et al., 2018). 

Em seu estudo, Adegoke et al. (2017b) observaram um aumento nos níveis 

de citocinas pró-inflamatórias em crianças estáveis com AF e VDD. Após 3 meses 

de suplementação com vitamina D3, os autores observaram que houve uma 

diminuição nos níveis de citocinas pró-inflamatórias (IL-2,6, 8, 17 e 18) e aumento da 

citocina anti-inflamatória IL-11 (ADEGOKE et al.,2017b). Estes achados ilustram a 

importância da vitamina D para a fisiopatologia da AF, visto que as citocinas 

aumentam a ativação do endotélio vascular, e a interação e adesão de hemácias, 

leucócitos e plaquetas, favorecendo a vaso-oclusão. 

Apesar de a relação da vitamina D com a fisiopatologia da AF esteja, através 

desses estudos, se tornando clara, a nível genômico esta relação ainda é pouco 

explorada. A base biológica para as ações da 1,25 (OH)2D baseia-se na expressão 

do VDR, e alterações na funcionalidade ou nos níveis do receptor poderiam então 

modificar seus mecanismos de ação. Desse modo, desde a publicação dos 

primeiros trabalhos relacionando os polimorfismos no gene VDR com complicações 

ósseas como osteoporose e DMO, diversos estudos foram realizados com o intuito 

de verificar a relação desses SNPs com outras doenças cujas fisiopatologias estão 

relacionadas às ações não esqueléticas da vitamina D. Assim, polimorfismos do 

VDR já foram associados com síndrome metabólica e diabetes mellitus (MACKAWY; 

BADAWI, 2014; MAHJOUBI et al., 2016), diversos tipos de câncer (TEKGÜNDÜZ et 

al., 2017; ZHOU et al., 2013), lúpus eritematoso sistêmico (IMAM et al., 2017), artrite 

reumatoide (CAVALCANTI et al., 2016), tuberculose (WANG; LI, 2019), desordens 

neurodegenerativas (GENG et al., 2019), acidente vascular encefálico 

(PRABHAKAR et al., 2015), disfunção renal em pacientes com β-talassemia 

(DIMITRIADOU et al., 2011), hipertensão (SWAPNA et al., 2011), asma (HAN et al., 

2016), dentre outros.  
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3 MATERIAL E MÉTODOS  

 

3.1 DESENHO DO ESTUDO  

 

Trata-se de um estudo retrospectivo com comparação interna de grupos. O 

projeto foi desenvolvido no Laboratório Central do Centro de Biociências da 

Universidade Federal de Pernambuco (LABCEN-UFPE). A Fundação de 

Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE) – Recife foi incluída no 

projeto como instituição coparticipante, onde foram coletadas as amostras de 

sangue periférico dos pacientes participantes e realizadas as análises dos 

prontuários de acompanhamento médico dos mesmos.  

 

3.2 DEFINIÇÃO DOS GRUPOS 

 

A amostra selecionada para o estudo é composta por indivíduos com anemia 

falciforme entre 02 e 25 anos de idade (até a data da censura do estudo 

01/01/2020), não aparentados, de ambos os sexos, acompanhados pelo ambulatório 

de Hematologia da Fundação HEMOPE - Pernambuco.  Foram observados os 

prontuários de 567 pacientes com AF, sendo excluídos do estudo aqueles que 

apresentaram acompanhamento ambulatorial irregular e/ou perda de seguimento. 

Os dados clínicos (ocorrência das complicações clínicas) e laboratoriais 

(hematológicos, bioquímicos e quantificação das hemoglobinas) foram obtidos pela 

análise dos prontuários médicos dos pacientes. De acordo com as informações 

colhidas sobre os respectivos cursos clínicos como definido por  BALLAS et al., 

2010, foi realizada a divisão dos indivíduos em grupos como se segue:  

I. Grupo sequestro esplênico: composto por indivíduos que apresentaram 

esplenomegalia, acompanhada pela queda nos níveis basais de hemoglobina; 

II. Grupo dactilite: composto por indivíduos que apresentaram relatos de edema 

em mãos e pés acompanhados de dor e/ou calor local; 

III. Grupo síndrome torácica aguda: Composto por indivíduos que apresentaram 

registro clínico de síndrome torácica aguda, acompanhada de exame de 

imagem (Raio-X) de tórax, mostrando a presença de infiltrado pulmonar; 

IV. Grupo priapismo: composto por indivíduos do sexo masculino que 

apresentaram registro único ou reincidente de priapismo relatado em 
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prontuário; 

V. Grupo doença cerebrovascular (DCV): composto por indivíduos que 

apresentam registro de ressonância magnética e/ou tomografia 

computadorizada mostrando lesão neurológica consequente de acidente 

vascular encefálico (AVE) e por indivíduos com elevada faixa de risco para 

ocorrência de AVE determinada pela alta velocidade detectada pelo DTC 

(≥200 cm/s); 

VI. Grupo Doppler Transcraniano: composto por indivíduos que apresentaram 

registro de realização de Doppler Transcraniano (DTC). De acordo com a 

velocidade máxima obtida no DTC, os pacientes foram estratificados como se 

segue: DTC normal (velocidade de fluxo < 170 cm / s), DTC condicional 

(velocidade de fluxo entre 170-199 cm / s), e DTC alto risco (velocidade de 

fluxo ≥ 200 cm / s). Paras as análises neste grupo, pacientes com DTC 

inadequado (isto é, velocidade de fluxo não detectada pelo exame devido à 

limitação técnica), e inconclusivo (isto é, resultados de DTC que não puderam 

ser interpretados), foram excluídos (ADAMS et al., 1998). 

Adicionalmente todos os pacientes foram analisados de acordo com o número 

de crises vaso-oclusivas (CVOs) que necessitaram de atendimento hospitalar 

reportadas ao ano: < 3 CVOs/ano, 3 - 5 CVOs/ano e > 6 CVOs/ano). 

 

3.3 ASPECTOS ÉTICOS 

 

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo 

Seres Humanos do Centro de Ciências da Saúde da UFPE (CEP/CCS/UFPE), assim 

como pelo comitê de ética do HEMOPE (CAAE: 94520618.3.3001.5195) (ANEXO 

A). Os participantes e os responsáveis daqueles menores de 18 anos foram 

orientados sobre a proposta da pesquisa e quando em concordância, assinaram o 

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido para menores de 7 a 17 anos (TALE) e 

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para pais ou responsáveis 

pelos menores de 18 anos, previamente aprovado pelo CEP (ANEXO B).  

 

3.4 DOSAGEM DA 25(OH)D SÉRICA  

 

Foi realizada a dosagem da 25(OH)D nos indivíduos uma vez que este é o 
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melhor indicador do status da vitamina D no organismo (SAHOTA, 2014; ZERWEKH, 

2008). Foram incluídos pacientes em terapia com hidroxiuréia, enquanto que 

pacientes com crise de dor e que receberam transfusões crônicas nos últimos 03 

meses foram excluídos. Foram coletados cerca de 4,0 mL de sangue periférico em 

tubos sem anticoagulante para realização dos experimentos. Para a dosagem sérica 

da 25(OH)D foi empregado o método da quimiluminescência automatizada por 

micropartículas (Chemiluminescent Microparticle Immunoassay, CMIA) com Architect 

25-OH Vitamin D assay, pelo analisador Architect Plus (Abbott®, Santa Clara, 

California, USA). Foram considerados suficientes valores de 25(OH)D ≥ 30 ng/mL, 

insuficiência de 21 a 29 ng/mL e deficiência < 20 ng/mL. Esses valores de referência 

foram utilizados com base em estudos anteriores com níveis de vitamina D em 

pacientes com AF (ADEGOKE et al., 2017a, 2018a; JACKSON et al., 2012; 

WINTERS et al., 2014; WYKES et al., 2014) 

 

3.5. ANÁLISE MOLECULAR 

 

3.5.1 Extração de DNA genômico 

 

Cerca de 4,0 mL de sangue periférico em tubos contendo o anticoagulante 

ácido etilenodiamino tetracético (EDTA) foram coletados para realização dos 

experimentos. As amostras coletadas foram conduzidas ao laboratório de 

Hematologia e Biologia Molecular do LABCEN-UFPE, onde foram processadas para 

que as análises moleculares pudessem ser realizadas. A extração do DNA genômico 

foi realizada a partir dos leucócitos pela técnica de fenol-clorofórmio modificada, 

estabelecida por Davis et. al., (1986). O DNA obtido foi então solubilizado em água 

deionizada e estéril e quantificado utilizando o equipamento NanoDrop® ND-1000 

(NanoDrop Technologies, Inc., Wilmington, DE, USA) e a análise qualitativa 

realizada em gel de agarose 1,0%. 

 

3.5.2 Genotipagem dos polimorfismos do gene VDR  

 

 Foram selecionados para este estudo dois SNPs localizados no gene VDR 

que apresentavam impacto funcional estabelecido na literatura: rs2228570 (FokI) e 

rs11568820 (Cdx-2). Além disso, outro critério de seleção foi que os SNPs 
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apresentasem MAF (do inglês, minor allele frequency) igual ou superior a 10% na 

população africana (YRI) e caucasiana (CEU).  

A metodologia empregada para a realização das genotipagens foi PCR em 

tempo real por discriminação alélica utilizando o sistema de sondas TaqMan®. As 

sondas utilizadas no estudo foram VIC (yellow) e FAM (green) e os primers utilizados 

para pesquisa dos polimorfismos estão disponíveis para o uso em pesquisa de 

caráter científico no site (https://products.appliedbiosystems.com – ID: 

C__12060045_20 e C___2880808_10). Para realização desta técnica foi utilizado o 

aparelho Rotor Gene 6000TM (Corbett Research, Austrália), disponibilizado para 

uso no Laboratório de Estudos Moleculares e Terapia Experimental (LEMTE/UFPE). 

As reações foram preparadas em um volume final de 10 µL, utilizando 5 µL de 

Taqman Genotyping Master Mix (Thermofisher, Foster City, EUA), 0,25 µL de sonda 

Taqman na concentração de 20 vezes  (Thermofisher, Foster City, EUA), 3,75 µL de 

H2O ultrapura e 1 µL de DNA na concentração de 50 ng/µL. A ciclagem para os 

ensaios foi 95ºC por 10 minutos, seguida de 40 ciclos de 95ºC por 15 segundos e 

60ºC por 1 minuto. Após a reação de PCR, foi plotado os sinais de fluorescência 

para cada amostra e assim discriminando os alelos presentes, conforme 

recomendações do fabricante (Life Technologies, Califórnia, USA). 

 

3.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA   

 

As características clínico-laboratoriais dos indivíduos foram apresentadas de 

forma descritiva. O desvio do equilíbrio de Hardy-Weinberg foi testado usando o 

teste de Chi-quadrado. Para comparações entre variáveis categóricas, o teste Chi-

quadrado ou teste exato de Fisher (quando aplicável) foi utilizado, enquanto que os 

testes não paramétricos de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney foram utilizados para 

comparações entre as variáveis contínuas. O risco para o desenvolvimento das 

manifestações foi avaliado a partir da análise das datas de desenvolvimento das 

complicações, em relação à data de nascimento. Curvas de incidência cumulativa 

foram construídas refletindo o tempo para o desenvolvimento das complicações com 

o teste de log-rank utilizado para a comparação das curvas. Todos os valores de P 

foram ajustados para os dois lados com nível de significância a 0,05. As análises 

foram realizadas utilizando os softwares SPSS Statistics 19.0 (IBM corporation) e 

GraphPad Prism (version 6.0) (GraphPad Software, San Diego, CA, USA). 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 CARACTERIZAÇÃO DA COORTE 

Dos prontuários de 567 pacientes com AF analisados, 29 foram excluídos do 

estudo por apresentarem acompanhamento ambulatorial irregular e/ou perda de 

seguimento, de modo que 538 indivíduos foram incluídos na análise. Desses 

pacientes, 263 (49%) eram  do sexo feminino e 275 (51%) do sexo masculino. A 

mediana de idade destes indivíduos foi de 14 anos (variação: 2 – 25 anos). Os 

dados da caracterização laboratorial da população geral constam na tabela 2. Dos 

538 pacientes, 305 (56%) desenvolveram pelo menos uma das complicações 

estudadas (SEA, dactilite, STA, doença cerebrovascular e priapismo), sendo a 

dactilite a de maior prevalência (29%), seguido pelo SEA (20%) e DCV (13%) 

(Tabela 3). 

 

Tabela 2: Caracterização laboratorial dos pacientes incluídos no estudo. 

Variável laboratorial Mediana Intervalo 

Hb F (%) 8,10 0,9 – 28,5 

Contagem de hemácias (x1012 células/μL) 2,58 1,64 – 4,98 

Hemoglobina (g/dL) 7,80 4,2 – 11,6 

Hematócrito (%) 22,85 14,7 – 35,1 

Volume corpuscular médio (fL) 88,10 53,4 – 116,3 

Hemoglobina corpuscular média (g/dL) 29,40 17,3 – 38,6 

Contagem de leucócitos (x106/L) 13,9 2,1 – 48,9 

Contagem de plaquetas (x109/L) 434 114 – 981 

Contagem de reticulócitos (%) 10,05 1,5 – 32 

Lactato desidrogenase (U/L) 827,5 124 – 2756 

Bilirrubina total (mg/dL) 2,24 0,21 – 39,0 

Bilirrubina indireta (mg/dL) 1,79 0,14 – 11,0 
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Tabela 3: Caracterização clínica dos pacientes incluídos no estudo. 

Características clínicas dos indivíduos incluídos no estudo n (%) 

Sexo  

   Feminino 263 (49%) 

   Masculino 275 (51%) 

Idade  

   Intervalo (anos) 02 – 25 

   Mediana (anos) 14 

Sequestro esplênico  110 (20%) 

   Intervalo de idade (anos) 0,0 – 10 

   Mediana de idade (anos) 02 

Dactilite  154 (29%) 

   Intervalo de idade (anos) 0,0 – 10 

    Mediana de idade (anos) 01 

Síndrome torácica aguda 55 (10%) 

   Intervalo de idade (anos) 03 – 21 

   Mediana de idade (anos) 08 

Priapismo 39 (14%*) 

   Intervalo de idade (anos) 02 – 20 

   Mediana de idade (anos) 09 

Doença cerebrovascular 71 (13%) 

   Intervalo de idade (anos) 1 – 19 

   Mediana de idade (anos) 05 

Doppler Transcraniano  445 (82%) 

   Normal  311 (70%) 

   Condicionante  93 (21%) 

   Alto risco  41 (09%) 

Crises vaso-oclusivas por ano, no último ano  

    < 3 315 (58%) 

    3 – 5 148 (27%) 

   > 6 62 (11%) 

Número de complicações dentre as 5 avaliadas neste grupo  

   0 233 (43%) 

   1 202 (37%) 

   2 ou mais  103 (20%) 

*Porcentagem incluindo apenas indivíduos do sexo masculino  
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Dos pacientes classificados no grupo DCV, 41 (58%) desenvolveram AVE. 

Desses 41, 11 tinham DTC normal (11/311, 3,5%), 06 tinham DTC condicionante 

(06/93, 6,4%) e 11 tinham DTC de alto risco (11/41, 27%).Os outros 13 pacientes 

possuíam DTC inadequado ou inconclusivo. Os pacientes excluídos das análises 

com DTC incluíam: 65 pacientes que nunca realizaram o exame, 28 pacientes com 

DTC inadequado ou DTC inconclusivo. Outras complicações menos frequentes (e 

por este motivo não utilizadas nas análises de associação) não mostradas na tabela 

3 incluem: úlcera maleolar (17 pacientes, 03%) osteonecrose (16 pacientes, 03%), 

nefropatia (09 pacientes, 1,6%), cardiopatia (19 pacientes, 04%) e hipertensão 

arterial sistêmica (10 pacientes, 02%). 

 

4.2 GENOTIPAGEM DOS SNPS DO GENE VDR 

 

 A genotipagem dos SNPs do gene VDR, FokI e Cdx-2 foi realizada nos 538 

indivíduos. A distribuição genotípica dos SNPs apresentou-se dentro do equilíbrio de 

Hardy-Weinberg (p > 0,05). As frequências alélicas e genotípicas dos referidos 

polimorfismos podem ser observadas na tabela 4. 

 

Tabela 4: Frequências alélicas e genotípicas dos SNPs estudados na população. 

Gene VDR 

SNP 
Genótipos 

Frequência 

genotípica (n e %) 
Alelos 

Frequência 

alélica (%) 

     

FokI 

rs2228570 

CC 247 (46%) 
C 0,68 

CT 243 (45%) 

TT 48 (09%) T 0,32 

     

Cdx-2 

rs11568820 

AA 110 (20%) 
A 0,46 

AG 279 (52%) 

GG 149 (28%) G 0,54 
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4.3 ASSOCIAÇÃO DOS SNPS DO GENE VDR COM AS COMPLICAÇÕES 

CLÍNICAS DA AF 

 

 Para as análises de associação foram aplicados os modelos de herança 

genética recessivo, dominante e codominante. Como pode ser observado na Tabela 

suplementar 1 (ANEXO C), independente do modelo genético empregado, não 

observamos associação entre o polimorfismo Cdx-2 com as complicações clínicas 

dos pacientes com AF.  Com relação aos dados laboratoriais foi observado que 

indivíduos com genótipo homozigoto variante GG apresentavam maiores níveis de 

Hb F (p=0,014). Para o polimorfismo FokI ao aplicar o modelo de associação 

recessivo, que assume análise do genótipo homozigoto recessivo (TT) versus os 

genótipos heterozigoto (CT) e homozigoto selvagem (CC), observamos que 

indivíduos com genótipo homozigoto variante TT apresentavam maior frequência de 

DCV (p=0,009; OR: 2,7; IC 95%: 1,33 – 5,82) (Tabela 5).  

 

Tabela 5: Comparação dos achados clínico-laboratoriais dos pacientes com AF para o polimorfismo 
FokI, de acordo com modelo de herança recessivo. 

Características 
clínicas e 
laboratoriais 

Todos os 
pacientes  
N = 538 

Homozigoto 
variante TT 

Total: 48 
N(%) 

Heterozigoto 
CT+ 

Homozigoto 
Selvagem CC 

Total: 490 
N (%) 

OR 
(IC 95%) 

p-
valor 

Hb F (%) mediana 8,10 7,00 8,1  0,490 
   Intervalo 0,9 – 28,5 1,5 – 24,5 0,9 – 28,5   
RBC (x10

12
 /μL), 

mediana 
2,58 2,57 2,58  0,899 

   Intervalo  1,64 – 4,98 1,89 – 3,48 1,64 – 4,98   
Hb (g/dL), mediana 7,8 7,7 7,8  0,891 
   Intervalo 4,2 – 11,6 6,2 – 11,6 4,2 – 11,1   
Ht (%), mediana 22,8 22,9 22,8  0,858 
   Intervalo 14,7 – 35,1 19,8 – 33,2 14,7 – 35,1   
VCM (fL), mediana 88,1 87,2 88,1  0,290 
   Intervalo 53,4 – 116,3 76,4 – 108,5 53,4 – 116,3   
WBC (x10

6
/L), 

mediana 
13,9 13,2 14,0  0,868 

   Intervalo 2,1 – 48,9 6,1 – 25,6 2,1 – 48,9   
PLT (x10

9
/L), 

mediana 
434 450 433  0,953 

   Intervalo 114 – 981 195 – 748 114 – 981   
Reticulócitos (%), 
mediana 

10,0 10,7 10,0  0,956 

   Intervalo 1,5 – 32,0 2,6 – 26,7 1,5 – 32,0   
BT (mg/dL), 
mediana 

2,24 2,9 2,2  0,015* 

   Intervalo 0,21 – 39,0 0,65 – 9,07 0,21 – 39,0   
BI (mg/dL), 
mediana 

1,79 2,35 1,77  0,055 
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   Intervalo 0,14 – 11,0 0,35 – 8,60 0,14 – 11,0   
Sexo      
   Feminino 263 29 (60%) 234 (48%) 1 (ref). 0,59 

(0,32 – 1,09) 
0,099 

   Masculino 275 19 (40%) 256 (52%)  
SEA       
   Sim 110 09 (19%) 101 (21%) 1 (ref). 0,88 

(0,41 – 1,88) 
0,853 

   Não 425 39 (81%) 386 (79%)  
Dactilite       

    Sim 154 11 (23%) 143 (29%) 1 (ref). 0,71 
(0,35 – 1,44) 

0,406 

    Não 381 37 (77%) 344 (71%)  

STA      

   Sim 55 02 (4%) 53 (11%) 1 (ref). 0,36 
(0,08 – 1,54) 

0,209 

   Não 478 45 (96%) 433 (89%)  

Priapismo      

   Sim 39 03 (15%) 36 (14%) 1 (ref). 1,08 
(0,30 – 3,88) 

1,000 

   Não 238 17 (85%) 221 (86%)  

DCV      

   Sim 71 12 (32%) 59 (14%) 1 (ref). 2,7 
(1,33 – 5,82) 

0,009* 

   Não 382 26 (68%) 356 (86%)  

DTC       

   Normal  311 18 (51%) 293 (71%)   

   Condicionante  93 09 (26%) 84 (20%)  0,007* 

   Alto risco  41 08 (23%) 33 (9%)   

CVO por ano, no 
último ano 

     

    < 3 315 29 (60%) 286 (59%)   

    3 – 5 148 16 (33%) 132 (27%)  0,391 

    > 6 62 03 (7%) 59 (14%)   

N de complicações       

   0 233 24 (50%) 209 (43%)  0,157 

   1 202 12 (25%) 190 (39%)   

   2 ou mais  103 12 (25%) 91 (18%)   

HbF: Hemoglobina fetal, RBC: Hemácias, Hb: Hemoglobina, Ht: Hematócrito, VCM, Volume 
corpuscular médio, HCM: Hemoglobina corpuscular média, WBC: Leucócitos, PLT: Plaquetas, 
BT: Bilirrubina total, BI: Bilirrubina indireta, SEA: Sequestro esplênico agudo, STA: Síndrome 
torácica aguda, DVC: Doença cerebrovascular, DTC: Doppler transcraniano, CVO: Crises vaso-
oclusivas. 
*Diferença estatisticamente significativa (p < 0.05). 

 

 Ao analisar a frequência do alelo polimórfico T do FokI observamos que este 

encontra-se associado com o risco de desenvolvimento de DCV (p=0,03; OR: 1,5; IC 

95%: 1,02 – 2,16). Com relação às análises com o DTC foi observada diferença 

estatística entre o polimorfismo FokI com o aumento da velocidade do fluxo 

sanguíneo cerebral nos pacientes com AF alocados nos grupos DTC normal, 

condicionante e alto risco, onde portadores do genótipo TT apresentavam maior 

frequência de resultados de DTC na faixa condicionante e alto risco para AVE 

(p=0,007).  Ao agruparmos os pacientes com resultados de DTC alterado (faixa 

condicionante e alto risco) e analisarmos frente aos pacientes com DTC normal, 

observamos que os indivíduos com genótipo homozigoto variante (TT) 
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apresentavam uma frequência de DTC alterado de 49%, enquanto que indivíduos de 

genótipo homozigoto selvagem e heterozigoto (CC + CT) tinham uma frequência de 

28% (p=0,020; OR: 2,36; IC 95%: 1,17 – 4,74). No que concerne às análises 

laboratoriais, como pode ser visto na tabela 5, foi verificado que indivíduos com 

genótipo homozigoto variante TT, apresentavam maiores níveis de BT (p=0,015), e 

apesar não significativo, maiores níveis de BI (p=0,055). 

O impacto do polimorfismo FokI no modelo recessivo (homozigoto variante, 

TT, versus homozigoto selvagem, CC e heterozigoto, CT) foi avaliado com relação 

ao tempo de desenvolvimento da DCV. Dos pacientes que desenvolveram DCV, 70 

pacientes (98%) apresentaram o relato de diagnóstico da complicação na data 

aproximada, sendo estes utilizados para o modelo de risco cumulativo. A idade 

mediana para o desenvolvimento de DCV foi de 05 anos (intervalo: 1 a 19 anos). A 

média de seguimento para desenvolvimento de DCV foi de 21 anos (IC95%: 21 a 22 

anos). Os pacientes homozigotos selvagens (CC) e heterozigotos (CT) 

apresentaram um seguimento médio de 22 anos (IC95%: 21 a 22) e homozigotos 

variantes (TT) apresentaram seguimento médio de 18 anos (IC95%: 15 a 21), com 

taxa de desenvolvimento de DCV de 16% e 33% para cada grupo respectivamente 

(p=0,003) (Figura 7). 

 

Figura 7: Probabilidade cumulativa para desenvolvimento de DCV em pacientes com AF de acordo 
com os genótipos para o polimorfismo FokI. 
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 Para as demais complicações estudadas não foi observada associação 

significativa com relação à análise de incidência cumulativa: SEA p=0,878, dactilite 

p=0,347, STA p=0,113 e priapismo p=0,952.  

 

4.4 ASSOCIAÇÃO DA 25-HIDROXIVITAMINA D COM AS VARIÁVEIS CLINICO-

LABORATORIAIS DOS PACIENTES E OS SNPS DO GENE VDR 

 

 A dosagem da 25(OH)D sérica foi realizada em 45 pacientes dos 538 

estudados. A média dos níveis de 25(OH)D foi de 21,8 ng/mL e a mediana foi de 

20,9 ng/mL (variação, 10 – 37,2 ng/mL). Destes pacientes, 18 (40%) tinham 

deficiência de vitamina D (25(OH)D < 20ng/mL), 22 (49%) tinham níveis insuficientes 

(25(OH)D 20 – 30 ng/mL) e 05 (11%) possuíam níveis suficientes (25(OH)D > 30 

ng/mL). A Tabela 6 mostra a comparação dos parâmetros clínicos nos pacientes 

com vitamina D deficiente (25(OH)D < 20ng/mL) e naqueles com níveis de vitamina 

D sérica acima de 20ng/mL. Os dois grupos apresentaram características 

semelhantes. 

 

Tabela 6: Comparação dos achados clínicos dos pacientes com AF com os níveis de 25(OH)D. 

Variáveis 
clínicas 

Todos os pacientes 
n=45 n (%) 

25(OH)D < 20ng/mL 
n=18 n (%) 

25(OH)D > 20 ng/mL 
n =27 n (%) 

P 

Idade  11 (02 – 22) 12 (04 – 21) 10 (02 – 22) 0,363 
Sexo    0,125 
   Feminino 20 (44) 11 (61) 09 (33)  
   Masculino 25 (56) 07 (39) 18 (67)  
SEA    0,449 
   Sim 09 (20) 05 (28) 04 (15)  
   Não 36 (80)  13 (72)   23 (85)  
Dactilite    0,482 
   Sim 11 (24) 03 (17) 08 (30)  
   Não 34 (76) 15 (83) 19 (70)  
DTC    0,272 
   Normal 22 (58) 08 (44) 14 (70)  
   Condicionante 06 (16) 04 (22) 02 (10)  
   Alto risco 10 (26) 06 (34) 04 (20)  
DCV    0,503 
   Sim 14 (37) 08 (44) 06 (30)  
   Não 24 (63) 10 (56) 14 (70)  
Priapismo    0,474 
   Sim 02 (08) 01 (14) 01 (06)  
   Não 23 (92) 06 (86) 17(94)  

SEA: Sequestro esplênico agudo, DTC: Doppler transcraniano, DCV: Doença cerebrovascular. 

 



54 
  

Com relação aos polimorfismos do gene VDR, inicialmente foi analisado os 

níveis séricos de 25(OH)D frente aos três genótipos que poderiam ser apresentados 

para os polimorfismos FokI e Cdx-2. Como pode ser observado na figura 8A e 8B 

não foi observada diferença nos níveis de 25(OH)D (P>0.05).  

 
Figura 8: Avaliação dos níveis de 25(OH)D sérica de acordo com os polimorfismos FokI e Cdx-2 do 
gene VDR. A) Níveis de 25(OH)D sérica em pacientes com AF de acordo com os três genótipos 
possíveis para o polimorfismo FokI (rs2228507); B) Níveis de 25(OH)D sérica em pacientes com AF 
de acordo com os três genótipos possíveis para o polimorfismo Cdx-2 (rs11568820. 

 

Contudo, observou-se que pacientes que foram tratados com hidroxiuréia 

(HU), apresentaram menores níveis de 25(OH)D do que os pacientes que não foram 

tratados com HU (p = 0,005; Figura 9). Ao analisar apenas os pacientes que fizeram 

uso de HU foi observado que indivíduos de genótipo TT para o polimorfismo FokI 

apresentavam menores níveis de 25(OH)D quando comparado aos outros genótipos 

(TT: 13,9 ng/mL, 10 – 19,5 ng/mL; CC/CT: 20,2 ng/mL, 10,2 – 37,2 ng/mL; p = 0,03). 

Este achado não foi observado no grupo de indivíduos sem uso de HU (p>0,05). 

 
Figura 9: Análise dos níveis de 25(OH)D com o tratamento ou não com hidroxiuréia (HU). A) 
Pacientes tratados com HU apresentam menores níveis de 25(OH)D. B) Análise dos níveis de 
25(OH)D sérica em pacientes com AF com e sem uso de HU de acordo com o polimorfismo FokI 
(rs2228507). 
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Ao analisar os níveis de 25(OH)D sérica nos pacientes que desenvolveram 

DCV, frente aos genótipos apresentados pelo polimorfismo FokI, observamos que 

nos pacientes com DCV, há uma diminuição dos níveis de 25(OH)D nos indivíduos 

com genótipo homozigoto variante (TT) quando comparado aos indivíduos com 

genótipos CC e CT (TT: 12,3 ng/mL, 10 – 18,9 ng/mL; CC/CT: 20,9 ng/mL, 13,1 – 

32,8 ng/mL p = 0,03; Figura 10). Contudo, ao avaliar os pacientes que não 

desenvolveram esta complicação não há diferença significativa entre os genótipos (p 

> 0.05; Figura 10). 

 

Figura 10: Análise dos níveis de 25(OH)D sérica em pacientes com AF de acordo com o polimorfismo 
FokI (rs2228507). O lado esquerdo mostra pacientes que apresentaram doença cerebrovascular 
(DCV), enquanto o lado direito mostra pacientes que não apresentaram esta complicação. 
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5 DISCUSSÃO 

A atividade biológica da vitamina D é mediada via interação com o VDR, e 

este complexo efetua inúmeras ações pleiotrópicas. Dessa forma, alterações no 

gene VDR poderiam levar a uma disfunção do receptor, o que pode afetar o 

metabolismo do cálcio, a proliferação celular, a resposta imune e inflamação 

(CHAROENNGAM; SHIRVANI; HOLICK, 2019; MACKAWY; BADAWI, 2014; ZHOU 

et al., 2013). Neste trabalho foi observada a associação do polimorfismo FokI do 

gene VDR com risco de desenvolvimento de doença cerebrovascular e com DTC 

alterado em pacientes com AF. Estes resultados sustentam o papel da deficiência de 

vitamina D na fisiopatologia de vasculopatias e complicações cerebrais. Na AF, 

complicações que envolvem a perturbação do sistema nervoso central, como o AVE, 

são relacionadas ao aumento da morbidade e mortalidade (FAROOQ; TESTAI, 

2019). Na sua gênese, uma série de eventos fisiopatológicos estão relacionados, 

como: aumento da adesão eritrocitária, ativação endotelial, aumento de espécies 

reativas de oxigênio, mediadores inflamatórios, adesivos e trombóticos, além da 

diminuição da produção de mediadores citoprotetores, como o NO (FASANO; 

MEIER; HULBERT, 2015; GUILLIAMS; FIELDS; DOWLING, 2019).  

A vitamina D é um hormônio neuroprotetor que regula várias rotas genômicas 

e não genômicas (BIKLE, 2014; QUERFELD, 2013). Estudos apontam que a 

deficiência de vitamina D está relacionada com o risco de doença vascular e 

complicações cerebrovasculares como AVE isquêmico (PARK et al., 2015; QIU et 

al., 2017; WAJDA et al., 2019). Ao avaliar a relação da deficiência de vitamina D 

com a gravidade do AVE em modelo animal, Sayeed et al. (2019) observaram que 

ratos submetidos a uma dieta deficiente de vitamina D apresentavam lesão na 

barreira hematoencefálica pós-AVE mais grave quando comparados aos animais 

com os níveis adequados desta vitamina. Outro estudo realizado por Won et al. 

(2015), mostrou um efeito protetor direto, mediado pelo VDR, da vitamina D contra a 

disfunção da barreira hematoencefálica induzida por lesão isquêmica em células 

endoteliais cerebrais. 

Demonstramos que indivíduos com AF e genótipo homozigoto variante TT 

para o polimorfismo FokI do gene VDR apresentavam uma frequência maior de 

doença cerebrovascular (p=0,009; OR: 2,7; IC 95%: 1,33 – 5,82). As análises de 

risco cumulativo mostraram que os pacientes com genótipo TT apresentaram uma 
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maior taxa de desenvolvimento de DCV (33%) quando comparado aos genótipos CT 

e CC (16%) e que estes indivíduos aparentavam manifestar esta complicação em 

um menor intervalo de tempo (p=0,003).  Adicionalmente, este polimorfismo 

mostrou-se relacionado com as velocidades do DTC, onde indivíduos de genótipo 

homozigoto variante tinham maior frequência de DTC na faixa condicionante e alto 

risco para AVE (p=0,007) quando comparado aos outros genótipos. Estes resultados 

mostram uma associação, até o momento não descrita, deste SNP com 

complicações cerebrovasculares da AF, corroborando com as consequências 

funcionais deste polimorfismo anteriormente relatadas. Em concordância com 

nossos resultados, Prabhakar et al. (2015) observaram que a presença do genótipo 

ff (TT) do FokI conferiu um risco aumentado para AVE isquêmico em uma coorte de 

313 indivíduos sem anemia falciforme da Índia (p=0,02).  Essa associação mostrou-

se independente de várias covariáveis como idade, gênero, tabagismo, ingestão de 

álcool, glicose sérica, perfil lipídico, insulina, e níveis de 25-hidroxivitamina D.  

Alguns possíveis mecanismos podem explicar a associação entre o 

polimorfismo FokI do VDR e risco para doença cerebrovascular na AF. A vitamina D 

e o VDR tem impacto em genes que codificam citocinas pró-inflamatórias e anti-

inflamatórias. Assim, a redução da atividade das vias de sinalização dependentes do 

VDR causadas pelos SNPs, poderia influenciar a taxa de transcrição desses genes , 

contribuindo para a inflamação e vasculopatia presentes na ocorrência desta 

complicação. A exemplo disto, Mackawy and Badawi (2014), ao estudarem 

indivíduos com diabetes tipo 2, observaram que indivíduos com genótipo TT para o 

FokI apresentaram maiores níveis da citocina pró-inflamatória IL-6 e menores níveis 

de vitamina D, e Angel et al. (2016) demonstraram que os genótipos CT e TT desta 

variante apresentavam uma diminuição da resposta ou resistência à ação anti-

inflamatória da vitamina D, também em indivíduos com diabetes tipo 2 (MACKAWY 

and BADAWI, 2014; ANGEL et al., 2016).  

Além disto, evidências sugerem o papel do VDR no controle do tônusvascular, 

por meio da regulação da expressão da enzima que sintetiza o NO, a óxido nítrico 

sintase endotelial (eNOS). Sabe-se que a diminuição da biodisponibilidade do NO 

(potente vasodilatador) e consequente disfunção endotelial são características 

comuns à patogênese de complicações cerebrovasculares (AKINSHEYE; KLINGS, 

2010; ZHU et al., 2016). Neste contexto, Andrukhova et al. (2013) mostraram que 
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camundongos carregando uma forma funcionalmente inativa do VDR, eram 

caracterizados por menor biodisponibilidade de NO e menores níveis de expressão 

da eNOS, levando a disfunção endotelial. Recentemente (ENKHJARGAL et al., 

2019), demonstraram que o pré-tratamento com vitamina D previne o 

remodelamento e espasmo da artéria cerebral após hemorragia subaracnóide em 

ratos e que, molecularmente, este mecanismo foi associado ao aumento da 

fosforilação da eNOS (mecanismo essencial para liberação de NO) na artéria 

cerebral, através de sinalização dependente do VDR. Finalmente, a perturbação dos 

mecanismos hemostáticos também é um possível mecanismo que leva a 

complicações cerebrais. Camundongos silenciados para o gene VDR, exibem maior 

taxa de agregação plaquetária, diminuição da expressão dos genes da 

trombomodulina e antitrombina e formação exacerbada de trombos em vários 

órgãos (AIHARA et al., 2004).  

Na presença da variante T do SNP FokI, há formação de uma proteína VDR 

mais longa, o que pode levar a uma diminuição na sua atividade transcricional 

favorecendo as complicações cerebrovasculares. No entanto, resultados conflitantes 

já foram reportados na literatura. Em alguns estudos o alelo de risco para doenças 

como artrite reumatoide e hipertensão foi o alelo C (F, proteína menor) (MAALEJ et 

al., 2005; SWAPNA et al., 2011). Outros estudos não demonstraram relação do SNP 

FokI com complicações extra-calcêmicas como diabetes, lúpus e complicações 

crônicas da diabetes (AVE, retinopatia, nefropatia e neuropatia) (ALMEIDA et al., 

2015; MAHJOUBI et al., 2016; MONTICIELO et al., 2012b). O primeiro trabalho a 

avaliar as variantes do VDR com complicações da AF foi realizado por Hamed et al. 

(2010), ao relacionar as variantes FokI e BsmI com parâmetros relacionados a 

mineralização óssea em crianças com DF no Egito. Apesar de não encontrar 

associação com o FokI, os autores observaram diferença nos níveis de osteocalcina 

de acordo com os genótipos do SNP BsmI. Clay et al. (2015) avaliaram a relação de 

polimorfismos no gene VDR e de outros genes relacionados ao metabolismo da 

vitamina D com a gravidade da doença em indivíduos com AF nos EUA, entretanto 

os SNPs frequentemente analisados nos estudos de associação (FokI, BsmI, TaqI e 

ApaI), não se mostraram relacionados com as complicações da doença.  

Estas disparidades entre estudos podem ser explicadas pelas diferenças 

genéticas entre as populações étnicas distintas ou a exposição a fatores ambientais 
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(CRUZ et al., 2019). Em seu trabalho, O’Neill et al. (2013) demonstraram que os 

genótipos do SNP FokI influenciam a capacidade de transativação do VDR de 

maneira dependente do gene alvo, onde possivelmente as duas isoformas do VDR 

interajam de forma distinta com os VDREs em diferentes genes alvos. Este autor 

ainda argumenta que o impacto de variantes funcionais do VDR pode ser 

exacerbado pela deficiência de vitamina D ou, alternativamente, reduzido por sua 

produção ou ingestão adequada, podendo, portanto, confundir a associação dos 

polimorfismos do VDR com doenças (O’NEILL et al., 2013). Paralelamente, tem sido 

demonstrado associação direta entre os níveis de 25(OH)D com os genótipos do 

SNP FokI, onde indivíduos com genótipo ff (TT-proteína mais longa) apresentam 

menores níveis deste metabólito (ELHOSEINY et al., 2016; HAO; CHEN, 2019; 

SMOLDERS et al., 2009; SUPRIYA et al., 2018; TUNCEL; TEMEL; ERGOREN, 

2019). 

Neste trabalho observamos que indivíduos que desenvolveram DCV e tinham 

genótipo homozigoto variante TT para o polimorfismo FokI, apresentavam menores 

níveis de 25(OH)D, sugerindo que este polimorfismo possa estar relacionado com a 

modulação dos níveis de 25(OH)D, contribuindo assim para as complicações 

cerebrovasculares na AF (p=0,03). Adicionalmente, os níveis de 25(OH)D 

mostraram-se relacionados com a terapia com HU, estando diminuídos nos 

pacientes que fizeram uso do medicamento (p=0,005). Estudos que relacionaram os 

níveis de 25(OH)D com o uso de HU na AF mostram resultados conflitantes. 

Semelhante aos nossos resultados, Lee et al. (2015) em um estudo realizado com 

95 crianças com doença falciforme, observaram que no grupo de indivíduos que 

estavam em uso de HU, os níveis de 25(OH)D eram menores do que no grupo sem 

uso de HU (11.9 ng/mL±7.2 versus 19.7 ng/mL±11.8, p=0.005). Em controvérsia, 

Adegoke et al. (2018a) em um estudo realizado com 98 crianças com AF, mostraram 

resultados opostos (24.1±1.2 ng/mL para o grupo com HU e 19.1±9.8 ng/mL, para o 

grupo sem HU, p=0,007). 

 Apesar de já ter sido demonstrada a interação de diversas drogas com os 

níveis de 25(OH)D (PÉREZ-CASTRILLÓN et al., 2007; ROBIEN et al., 2013; VAN 

ORTEN-LUITEN et al., 2014), o mecanismo pelo qual o uso de HU poderia 

influenciar nos níveis de 25(OH)D ainda não é conhecido. A metabolização da HU 

acontece no fígado e sua excreção é via renal. Contudo, ainda não se sabe se a HU 
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pode interferir no processo de 25-hidroxilação da vitamina D em 25(OH)D no fígado. 

As possíveis implicações no mecanismo de conversão do 7-DHC em pré-vitamina D3 

na pele e os efeitos na absorção intestinal também não são conhecidos.   

O’Neill et al. (2013) especula que o status da vitamina D possa influenciar o 

impacto das variantes funcionais do VDR na função do receptor e no risco de 

doença associado. Nós demonstramos que naqueles pacientes que desenvolveram 

DCV e estavam em uso de HU, a presença do genótipo TT do polimorfismo FokI 

determinava menores níveis de vitamina D, fato este não observado no grupo de 

indivíduos sem DCV ou sem uso de HU, onde não houve diferença nos níveis entre 

os genótipos.   Dessa forma é possível especular que sob a influência de fatores que 

levem à diminuição da vitamina D, a presença do receptor alterado, resultado do 

polimorfismo FokI, acentue a deficiência da 25(OH)D contribuindo para um quadro 

clínico adverso nesses pacientes. 

Em relação ao polimorfismo Cdx-2 não observamos associação com as 

manifestações clínicas da AF, independente do modelo genético empregado.  No 

que diz respeito às variáveis laboratoriais verificamos relação deste SNP com os 

níveis de Hb fetal, onde indivíduos de genótipo AA, apresentavam menores níveis 

em relação a indivíduos com genótipos AG e GG: 6,9%, 8,2%, 9,3% 

respectivamente (p=0,014). Uma vez que a Hb F não participa do processo de 

polimerização da Hb S, indivíduos com maiores níveis desta hemoglobina são 

beneficiados. Que seja do nosso conhecimento, não há na literatura, trabalhos 

relacionando diretamente o impacto do complexo 1,25 (OH)2D/VDR na regulação da 

expressão das cadeias γ globínicas, as quais fazem parte do tetrâmero da Hb F 

(2γ2). Contudo, o complexo 1,25 (OH)2D/VDR induz o gene FOXO3, que codifica 

um importante fator de transcrição envolvido na prevenção de danos oxidativos, 

regulação da maturação eritróide, regulação do ciclo celular, controle da apoptose, 

inflamação e dentre outros (AN et al., 2010; ROEHLEN et al., 2018). Recentemente, 

Zhang et al. (2018) ao utilizar a metodologia de sequenciamento completo do exoma 

em pacientes com AF, identificaram o FOXO3 como um forte regulador positivo da 

indução da γ globina, aumentando os níveis de Hb F. Esta relação foi confirmada por 

meio de estudos funcionais em cultura de células progenitoras eritróides. Dessa 

forma esses achados podem conectar o VDR, o FOXO3 e a Hb Fetal, com um 
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possível impacto de variantes polimórficas potencialmente funcionais do VDR neste 

mecanismo.  

Nosso estudo apresenta algumas limitações que devem ser reconhecidas 

para analisarmos os dados com cautela. Primeiramente, os níveis séricos de 

25(OH)D foram medidos no pós-estado de doença (DCV), o que pode não refletir o 

status da vitamina D antes do início da complicação, pois este pode ter sido 

comprometido devido à própria doença ou o uso da HU, resultando em níveis 

séricos mais baixos de 25(OH)D. Ademais, a falta de dados sobre suplementos 

vitamínicos, quantidade e frequência de atividade física, o que poderia influenciar no 

status da vitamina D. Por fim, o número reduzido de pacientes utilizados para a 

avalição do status da vitamina D também pode limitar a generalização de nossos 

achados. 

A existência de trabalhos que avaliem o impacto de polimorfismos genéticos 

com as velocidades do DTC na AF é escassa. Estudos realizados com irmãos com 

AF demonstraram que, quando um deles apresenta altas velocidades de fluxo 

sanguíneo cerebral no DTC ou um AVE, a probabilidade de o segundo irmão 

apresentar o mesmo quadro é maior, demonstrando que há um componente 

genético envolvido (DRISCOLL, 2003; KWIATKOWSKI et al., 2003). Dessa forma, a 

avaliação da influência de genes na modulação da doença cerebrovascular na AF é 

interessante, pois a incorporação de marcadores moleculares juntamente ao DTC 

beneficiará os pacientes, principalmente aqueles com DTC normal ou DTC 

inadequado/inconclusivo, uma vez que é sabido que o risco de AVE neles existe, 

embora não seja identificado pelo método usual de prevenção, que é o DTC.  
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6 CONCLUSÃO  

 

A partir dos resultados é possível concluir que: 

 O polimorfismo Cdx-2 (rs11568820) do gene VDR não mostrou associação 

com as principais complicações clínicas observadas em pacientes com AF em 

nossa população;  

 O polimorfismo FokI (rs2228570) do gene VDR mostrou-se associado com 

desenvolvimento de doença cerebrovascular (DCV) e com a ocorrência de 

DTC alterado em indivíduos com AF;  

 Pacientes com genótipo TT (homozigoto variante) para o polimorfismo FokI, 

apresentaram uma menor mediana de tempo para desenvolvimento de DCV, 

quando comparados com os genótipos CT (heterozigoto) e CC (homozigoto 

variante); 

 Indivíduos que realizaram tratamento com hidroxiuréia têm menores níveis de 

25(OH)D do que pacientes que não realizaram o tratamento; 

 Indivíduos que desenvolveram DCV ou estavam em uso de hidroxiuréia e 

tinham genótipo homozigoto variante TT para o polimorfismo FokI, 

apresentavam menores níveis de 25(OH)D. 
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ANEXO B – TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA MENORES DE 7 A 17 
ANOS (Resolução 466/12) 

 Convidamos você (após o consentimento do (a) seu/sua pai/mãe ou responsável 
legal) para participar, como voluntário (a), da pesquisa “Análise de variantes genéticas no 
gene VDR e sua influência no desenvolvimento de complicações clínicas em pacientes 
pediátricos com anemia falciforme”, que está sob a responsabilidade da pesquisadora 
Gabriela da Silva Arcanjo (Endereço: Rua Marechal Manoel Luiz Osório, 264, apto.103, 
Várzea, Recife - PE, CEP: 50740-450 – Fone: (81) 99958-2508 – e-mail: 
arcanjogabriela24@gmail.com) e sob a orientação do professor Dr. Marcos André 
Cavalcanti Bezerra ((81) 99800-8105- macbezerraufpe@gmail.com). Também participam 
desta pesquisa: Dr. Aderson da Silva Araújo ((81) 99976-5136 - aderson@hotlink.com.br), 
Dr. Antônio Roberto Lucena de Araújo ((81) 99800-9382 - aderson.araujo@gmail.com). 
 Você será esclarecido (a) sobre qualquer dúvida com o responsável por esta 
pesquisa. Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e você concorde com a 
realização do estudo, pedimos que assine ao final deste documento, que está em duas vias. 
Uma via deste termo lhe será entregue para que seus pais ou responsável possam guardá-
la e a outra ficará com o pesquisador responsável. Você estará livre para decidir participar 
ou recusar-se. Caso não aceite participar, não haverá nenhum problema, desistir é um 
direito seu. Para participar deste estudo, um responsável por você deverá autorizar e 
assinar um Termo de Consentimento, podendo retirar esse consentimento ou interromper a 
sua participação em qualquer fase da pesquisa, sem nenhum prejuízo.  
 Nós verificamos que a anemia falciforme é uma doença grave que altera células do 
seu sangue, provocando dores, o que pode estar interferindo em suas atividades do dia a 
dia. Nós acreditamos que a existência de pequenas alterações no seu DNA possa aumentar 
o risco de aparecimento de algumas complicações da doença que podem prejudicar a sua 
saúde. Como resultado desta pesquisa não estão previstos benefícios diretos para você, 
entretanto, como benefício indireto a identificação dessas alterações genéticas poderá 
facilitar o seu tratamento evitando que complicações sérias da doença ocorram. Dessa 
forma, gostaríamos que você doasse 8 ml de sangue, obtidos usando agulhas e seringas 
descartáveis. O risco por nós avaliado é que em função da coleta de sangue, pode haver a 
formação de um pequeno hematoma local, além da ocorrência de uma dor leve resultante 
da picada de agulha. 
 As informações desta pesquisa serão confidencias e serão divulgadas apenas em 
eventos ou publicações científicas, não havendo identificação dos voluntários, a não ser 
entre os responsáveis pelo estudo. Os dados coletados nesta pesquisa ficarão 
armazenados em computador pessoal sob a responsabilidade do pesquisador responsável, 
no endereço acima informado, pelo período mínimo de 5 anos. Nem você e nem seus pais 
(ou responsáveis legais) pagarão nada para você participar desta pesquisa, também não 
receberão nenhum pagamento para a sua participação, pois é voluntária. Se houver 
necessidade, as despesas (deslocamento e alimentação) para a sua participação e de seus 
pais serão assumidas ou ressarcidas pelos pesquisadores. Fica também garantida 
indenização em casos de danos, causados por conta da sua participação na pesquisa. Em 
caso de dúvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, você poderá consultar o 
Comitê de Ética em Pesquisa do HEMOPE, no endereço: (Rua Joaquim Nabuco, 171, 
Graças, Recife – PE, CEP: 52011-000, Tel.: (81) 3182.4771 – e-mail: 
cep.hemope@gmail.com). 
   

___________________________________________________ 

(Assinatura do pesquisador) 
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complicações clínicas em pacientes pediátricos com anemia falciforme 
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ASSENTIMENTO DO (A) MENOR PARA A PARTICIPAÇÃO COMO VOLUNTÁRIO (A) 
  
Eu, _____________________________________, abaixo assinado, após a leitura (ou a 
escuta da leitura) deste documento e ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido 
as minhas dúvidas com o pesquisador responsável, concordo em participar no estudo 
“Análise de variantes genéticas no gene VDR e sua influência no desenvolvimento de 
complicações clínicas em pacientes pediátricos com anemia falciforme”, como voluntário (a). 
Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pela pesquisadora sobre a pesquisa, os 
procedimentos nela envolvidos, assim como os possíveis riscos e benefícios decorrentes da 
minha participação. Foi-me garantido que posso retirar o meu consentimento a qualquer 
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade para mim ou para meu/minha pai/mãe 
ou responsável legal. 
 
 
_______________________________________                              
Local e data 
 
 
_______________________________________ 
Assinatura do (a) menor 
 
 
 
Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do 
voluntário em participar. 
 

Nome: Nome: 

Assinatura: Assinatura: 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PAIS OU 
RESPONSÁVEIS PELOS MENORES DE 18 ANOS (Resolução 466/12) 

 
 Solicitamos a sua autorização para convidar o (a) seu/sua filho (a) (ou menor que 
está sob sua responsabilidade) para participar, como voluntário (a), da pesquisa “Análise de 
variantes genéticas no gene VDR e sua influência no desenvolvimento de complicações 
clínicas em pacientes pediátricos com anemia falciforme”, que está sob a responsabilidade 
da pesquisadora Gabriela da Silva Arcanjo (Endereço: Rua Marechal Manoel Luiz Osório, 
264, apto.103, Várzea, Recife - PE, CEP: 50740-450 – Fone: (81) 99958-2508 – e-mail: 
arcanjogabriela24@gmail.com) e sob a orientação do professor Dr. Marcos André 
Cavalcanti Bezerra ((81) 99800-8105- macbezerraufpe@gmail.com). Também participam 
desta pesquisa: Dr. Aderson da Silva Araújo ((81) 99976-5136 – 
aderson.araujo@gmail.com), Dr. Antônio Roberto Lucena de Araújo ((81) 99800-9382 - 
araujoarl@hotmail.com). 
 Após ser esclarecido (a) sobre as informações a seguir, no caso de aceitar que o (a) 
menor faça parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que está 
em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsável. Em caso de recusa, 
nem o (a) Sr. (a) ou o (a) menor serão penalizados (as) de forma alguma. O (A) Sr. (a) tem o 
direito de retirar o consentimento da participação dele (a) a qualquer tempo, sem qualquer 
penalidade. 
 Nós verificamos que a anemia falciforme é uma doença de grande incidência que 
altera os glóbulos vermelhos e que provoca dores, o que pode estar interferindo em suas 
atividades do dia a dia. Não estão previstos benefícios diretos para o paciente, entretanto, 
como benefício indireto, a identificação de alterações genéticas na anemia falciforme 
permitirá a detecção precoce de complicações clínicas da doença, levando a melhoria do 
serviço prestado e ao aumento da qualidade de vida dos pacientes. Dessa forma, 
gostaríamos que seu/sua filho (a) doasse 8 ml de sangue, obtidos usando agulhas e 
seringas descartáveis. O risco por nós avaliado para o paciente é que em função da coleta 
de sangue, pode haver a formação de um pequeno hematoma local, além da ocorrência de 
uma dor leve resultante da picada de agulha. 
 As informações desta pesquisa serão confidencias e serão divulgadas apenas em 
eventos ou publicações científicas, não havendo identificação dos voluntários, a não ser 
entre os responsáveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participação. Os 
dados coletados nesta pesquisa (entrevistas e dados laboratoriais) ficarão armazenados em 
computador pessoal sob a responsabilidade do pesquisador responsável, no endereço 
acima informado, pelo período mínimo de 5 anos. 
 O (a) senhor (a) não pagará nada para o (a) seu/sua filho (a) participar desta 
pesquisa. Se houver necessidade, as despesas para a sua participação serão assumidas 
pelos pesquisadores. Fica também garantida indenização em casos de danos, 
comprovadamente decorrentes da participação na pesquisa, conforme decisão judicial ou 
extrajudicial. Em caso de dúvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, você 
poderá consultar o Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no 
endereço: (Avenida da Engenharia s/n – 1º Andar, sala 4 - Cidade Universitária, Recife-PE, 
CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 – e-mail: cepccs@ufpe.br), ou o Comitê de Ética em 
Pesquisa do HEMOPE, no endereço: (Rua Joaquim Nabuco, 171, Graças, Recife – PE, 
CEP: 52011-000, Tel.: (81) 3182.4771 – e-mail: cep.hemope@gmail.com) 
 
 

 
___________________________________________________ 

(Assinatura do pesquisador) 
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MENOR DE IDADE)  
  
Eu, _____________________________________, CPF_________________, abaixo 
assinado, responsável pelo (a) menor _______________________________, após a leitura 
(ou a escuta da leitura) deste documento e ter tido a oportunidade de conversar e ter 
esclarecido as minhas dúvidas com o pesquisador responsável, autorizo a sua participação 
no estudo “Análise de variantes genéticas no gene VDR e sua influência no 
desenvolvimento de complicações clínicas em pacientes pediátricos com anemia falciforme”, 
como voluntário (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pela pesquisadora 
sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possíveis riscos e 
benefícios decorrentes da participação dele (a). Foi-me garantido que posso retirar o meu 
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade para mim ou 
para meu/minha filho (a). 
 
 
_______________________________________     
Local e data 
 
 
_______________________________________ 
Assinatura do (a) responsável legal 
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Assinatura: Assinatura: 
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ANEXO C – TABELA SUPLEMENTAR 1 

 
Tabela suplementar 1: Comparação dos achados clínico-laboratoriais dos pacientes com AF para o 
polimorfismo Cdx-2, de acordo com modelo de herança codominante. 

Características clínicas e 
Laboratoriais 

Homozigoto 
Selvagem AA 

Total: 110 
N (%) 

Heterozigoto 
AG 

Total: 279 
N (%) 

Homozigoto 
Variante GG 
Total: 149 

N (%) 

p-valor 

Hb F (%) mediana 6,9 8,2 9,3  
   Intervalo 1,2 – 21,9 0,9 – 28,5 1,9 – 27,6 0,014* 
RBC (x10

12
 /μL) Mediana 2,55 2,62 2,52  

   Intervalo  1,66 – 4,10 1,64 – 4,98 1,80 – 38,1 0,123 
Hb (g/dL), mediana 7,75 7,85 7,9  
   Intervalo 4,8 – 10,0 4,2 – 11,1 5,4 – 11,6 0,357 
Ht (%), mediana 22, 5 23,5 22,6  
   Intervalo 14,7 – 32,0 15,1 – 35,1 16,4 – 33,2 0,741 
VCM (fL), mediana 88,1 87,5 89,4  
   Intervalo 61,8 – 116,3 53,4 – 108,5 72,2 – 114,2 0,105 
WBC (x10

6
/L), mediana 14,3 13,9 13,6  

  Intervalo 8,0 – 25,8 3,3 – 37,9 2,1 – 48,9 0,704 
PLT (x10

9
/L), mediana 461 420 451  

   Intervalo 179 – 802 114 – 981 142 – 973 0,323 
Reticulócitos (%), 
mediana 

10,5 9,9 11,05  

   Intervalo 4,2 – 24,0 1,5 – 32,0 1,5 – 29,2 0,619 
BT (mg/dL), mediana 2,30 2,18 2,31  
   Intervalo 0,64 – 8,10 0,21 – 10,8 0,31 – 39,0 0,860 
BI (mg/dL), mediana 1,86 1,72 1,85  
   Intervalo 0,45 – 7,62 0,14 – 8,5 0,27 – 11,0 0,899 
Sexo     
   Feminino 56 (51%) 132 (47%) 75 (50%) 0,747 
   Masculino 54 (49%) 147 (53%) 74 (50%)  

Sequestro esplênico      

   Sim 25 (23%) 55 (20%) 30 (20%) 0,784 

   Não 84 (77%) 223 (80%) 118 (80%)  

Dactilite      

    Sim 29 (27%) 81 (29%) 44 (30%) 0,846 

    Não 80 (73%) 197 (71%) 104 (70%)  

STA     

   Sim 08 (07%) 28 (10%) 19 (13%) 0,346 

   Não 102 (93%) 247 (90%) 129 (87%)  

Priapismo     

   Sim 10 (23%) 21 (14%) 08 (11%) 0,492 

   Não  44 (77%) 126 (86%) 66 (89%)  

DCV     

   Sim 16 (18%) 39 (17%) 16 (13%) 0,512 

   Não 74 (82%) 197 (83%) 111 (87%)  

DTC      

   Normal  59 (65%) 158 (69%) 94 (75%)  

   Condicionante  19 (21%) 49 (21%) 25 (20%) 0,256 

   Alto risco  12 (14%) 23 (10%) 06 (05%)  

CVO por ano, no último 
ano 

    

    < 3 58 (54%) 163 (60%) 94 (64%)  

    3 – 5 34 (31%) 81 (30%) 33 (23%) 0,260 

   > 6 16 (15%) 27 (10%) 19 (13%)  
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N de complicações      

   0 44 (40%) 123 (44%) 66 (44%) 0,918 

   1 45 (40%) 101 (36%) 56 (37%)  

   2 ou mais  21 (20%) 55 (20%) 27 (19%)  

HbF: Hemoglobina fetal, RBC: Hemácias, Hb: Hemoglobina, Ht: Hematócrito, VCM, Volume 
corpuscular médio, HCM: Hemoglobina corpuscular média, WBC: Leucócitos, PLT: Plaquetas, 
BT: Bilirrubina total, BI: Bilirrubina indireta, SEA: Sequestro esplênico agudo, STA: Síndrome 
torácica aguda, DVC: Doença cerebrovascular, DTC: Doppler transcraniano, CVO: Crises vaso-
oclusivas. 
*Diferença estatisticamente significativa (p < 0.05). 
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