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Resumo 

 

A ocorrência de episódios de priapismo é uma das principais complicações em 

indivíduos que possuem anemia falciforme, muitas vezes levando a sequelas 

irreversíveis. O mecanismo clássico de obstrução capilar por eritrócitos 

falcêmicos não consegue explicar todos os casos em que ocorre o priapismo, 

nem o porquê de alguns pacientes serem protegidos de sua ocorrência. Isto 

levou a diversas pesquisas com enfoque no mecanismo de ereção e 

detumescência peniana, com objetivo de encontrar possíveis associações entre 

alterações nesse mecanismo e a ocorrência de episódios de priapismo. 

Observou-se que mutações da 5-fosfodiesterase (PDE5A), que levam à menor 

produção que óxido nítrico, causam episódios de priapismo em camundongos. 

Partindo desse princípio, este estudo teve como objetivo avaliar, pela primeira 

vez, a associação dos SNPs rs3733526 e rs12646525 do gene da 

fosfodiesterase do tipo 5 (PDE5A) com o priapismo em 138 pacientes com 

anemia falciforme provenientes do Hemocentro de Pernambuco - Recife/PE; e 

também comparar os grupos em relação aos dados referentes à hemoglobina 

fetal (HbF), hemoglobina total (Hb), contagem de reticulócitos (Ret), bilirrubina 

indireta (BI), lactato desidrogenase (LDH) e para a mutação para α-3.7kb-

talassemia. Nos resultados obtidos, não se observou diferença estatística entre 

os grupos priapismo e controle após comparação genotípica das mutações 

rs3733526 e rs12646525 do gene da PDE5A, apenas a mutação para α-3.7kb-

talassemia mostrou-se com fator protetor para a ocorrência de Priapismo em 

homens com anemia falciforme. 

 

Palavras-chave: Anemia Falciforme; Priapismo; Polimorfismo; 5-

Fosfodiesterase. 
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Abstract 

 

The occurrence of episodes of Priapism is one of the main complications in 

individuals who have Sickle Cell Anemia, often leading to irreversible sequelae. 

The classic mechanism of capillary interference by sickle cell erythrocytes 

cannot explain neither all cases in which Priapism occurs nor why some 

patients are protected from its occurrence. This led to several studies focusing 

on the mechanism of erection and penile detumescence aiming to finding 

possible associations between changes in this mechanism and the occurrence 

of episodes of priapism. Through this research, it was observed that changes in 

5-phosphodiesterase (PDE5A), which lead to less production of nitric oxide, 

cause episodes of priapism in mice. Based on this principle, this study aimed to 

evaluate for the first time the association of the SNPs rs3733526 and 

rs12646525 of the phosphodiesterase type 5 gene (PDE5A) with priapism in 

138 people with sickle cell anemia from the Hemocentro de Pernambuco - 

Recife/PE and also compare the groups in relation to data regarding fetal 

hemoglobin (Hb F), total hemoglobin (Hb), reticulocyte count (Ret), indirect 

bilirubin (BI), lactate dehydrogenase (LDH) and for the mutation for α-3.7kb- 

thalassemia. From the results obtained, there was no statistical difference 

between the priapism and control groups after genotypic comparison of the 

rs3733526 and rs12646525 mutations of the PDE5A gene, only the mutation for 

α-3.7kb- thalassemia was shown to be a protective factor for the occurrence of 

Priapism in men with sickle cell anemia. 

 

Keywords: Sickle cell anemia; Priapism; Polymorphism; 5-phosphodiesterase. 
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1. Introdução  

 

1.1 Anemia Falciforme 

 

A anemia falciforme foi, inicialmente, estudada em 1905, pelo alemão M. 

Lowit que observou a presença de hemácias em forma de lua crescente em 

amostras de sangue de três pacientes com anemia. O primeiro paciente era um 

jovem negro proveniente de Barbados, chamado Walter Clement Noel. Durante 

sua permanência em Chicago, Walter apresentou diversas internações para o 

tratamento de disfunções respiratórias, dores ósseas e musculares. Foi 

acompanhado pelo então chefe do Departamento de Hematologia do Hospital 

Presbiteriano, Dr. James B. Herrick e seu auxiliar Dr. Ernest E. Irons, que 

notaram a presença de hemácias em forma de foice em amostras de sangue 

periférico. Em 1910, Dr. Herrick publicou um artigo descrevendo o primeiro 

caso de anemia falciforme na literatura médica ocidental. Walter faleceu nove 

anos depois devido à pneumonia, adquirida após fazer trilha em uma área 

montanhosa.(1) 

A patologia decorre da substituição de um ácido glutâmico por uma 

valina na posição seis da cadeia beta da hemoglobina, originando uma 

hemoglobina anormal denominada Hemoglobina S (HbS), em vez da 

hemoglobina normal, a Hemoglobina A (HbA). Essa mutação faz com que em 

determinadas situações como febre alta, baixa tensão de oxigênio ou 

infecções, essas hemoglobinas mutantes (HbS) sofram uma polimerização, 

perdendo sua estrutura quaternária e adquirindo uma estrutura primária. Isso 
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torna a HbS insolúvel e altera a forma dos eritrócitoso de um disco bicôncavo 

para uma estrutura em forma de foice (fenômeno da eritrofalciformação). Esses 

eritrócitos sofrem fagocitose prematura pelas células polimorfonucleadas 

levando à anemia hemolítica crônica.(2) Trata-se de uma doença hereditária de 

característica autossômica recessiva e é caracterizada por hemólise crônica e 

crises vaso-oclusivas muito dolorosas devido à obstrução dos capilares 

sanguíneos pelas hemácias em forma de foice. A principal causa de internação 

hospitalar desses pacientes são as crises vaso-oclusivas.(3) 

As manifestações clínicas da doença se iniciam após o sexto mês de 

vida, uma vez que, durante a vida intrauterina e nos primeiros meses de vida, a 

presença de hemoglobina fetal (HbF), que não possui a mutação, acaba 

diminuindo os efeitos da eritrofalciformação.(4) No Brasil, a triagem neonatal 

com o teste do pezinho para hemoglobinopatias, em especial para a anemia 

falciforme, se iniciou no ano de 2001 com o decreto Nº 822/01 do Ministério da 

Saúde.(5) A incidência global da anemia falciforme em recém-nascidos é 

estimada em 112 para cada 100.000 nascidos vivos. Porém, com índices 

variando de 1125 para cada 100.000 no continente africano e de 43 para cada 

100.000 no continente Europeu.(6) No Brasil, a incidência entre os anos de 

2015 e 2019 foi de 45.92 casos para cada 100.000 nascidos vivos.(7) 

A origem da anemia falciforme no continente Africano tem estreita 

relação com a malária, que é endêmica na região, pois indivíduos portadores 

do gene falciforme possuem mortalidade 55% menor que o restante da 

população, quando infectados pelo Plasmodium falciparum. Essa proteção 

ocorre, pois os eritrócitos falcêmicos possuem saturação periférica de oxigênio 
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mais baixa, dificultando a invasão e replicação do Plasmodium nessas células. 

Os eritrócitos falcêmicos também possuem meia-vida menor do que a dos 

eritrócitos comuns, sendo fagocitados precocemente por macrófagos e 

destruindo também os protozoários neles presentes.(3) 

Indivíduos com anemia falciforme apresentam idade média de morte aos 

32 anos, 37 anos menor que a idade média de morte da população geral (69 

anos), e as causas mais comuns de morte são sepse (24,2%) e falência 

respiratória (7,9%). O diagnóstico de anemia falciforme ao nascer representa 

uma perda estimada de 32 anos de vida e o risco de morte durante a infância é 

30 vezes maior que o da população geral.(8) 

O impacto na qualidade de vida desses pacientes também é 

significativo, 62% deles evitam realizar exercícios físicos intensos, 58% têm 

medo de manifestarem crises álgicas durante atividade física, 32% têm 

dificuldade para realizar atividades domésticas, tais como preparar comida, 

autocuidado, limpar a casa ou cuidar das crianças; e 26% têm medo de realizar 

até mesmo exercícios físicos de intensidade moderada. Também a vida sexual 

é afetada, com 32% dos pacientes referindo piora na relação com os cônjuges 

ou diminuição do desejo e da atividade sexual. O desempenho escolar e 

laboral também são afetados com 46% deles referindo menor frequência 

escolar causada pela patologia e 53% relatam que a doença os limitou a 

determinadas carreiras.(9) 

As pessoas com a anemia falciforme apresentam heterogeneidade 

clínica, sendo que os sintomas mais prevalentes foram fadiga (65%), dores 

ósseas (51%) e cefaleia (47%).(9) No entanto, alguns manifestam complicações 
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graves, tais como: Acidente Vascular cerebral (AVC), Déficit Cognitivo, 

Hipertensão Pulmonar, Dor Torácica Aguda, Insuficiência Renal Crônica, 

Necrose Papilar Renal, Sequestro Hepático, Colestase Intra-hepática e 

Priapismo. Dentre as complicações graves, o priapismo afeta de 30 a 45% dos 

pacientes adultos do sexo masculino.(10) 

O tratamento dos pacientes com anemia falciforme no Brasil é 

regulamentado pela Portaria nº 55, de 29 de Janeiro de 2010 e se baseia no 

uso da hidroxiureia que inibe a enzima ribonucleotídeo redutase e oferece 

alguns benefícios, tais como o aumento da produção de HbF, aumento da 

hidratação do glóbulo vermelho, aumento da taxa de hemoglobina no sangue e 

maior produção de óxido nítrico.(11) E para fazer uso da medicação é 

necessário ter mais de três anos de idade, comparecer às consultas e realizar 

exames laboratoriais periodicamente; e as mulheres em idade reprodutiva 

devem apresentar teste de gravidez (beta-HCG) negativos e usar métodos 

contraceptivos com eficácia comprovada durante o uso da medicação. Além 

disso, é necessário apresentar pelo menos um dos seguintes critérios citados 

abaixo:(12) 

-  Três ou mais episódios álgicos agudos com necessidade de 

atendimento médico hospitalar ou comprovada incapacidade 

produtiva (escola/trabalho); 

-  Mais de um evento de síndrome torácica aguda (STA) definida 

como a presença de infiltrado pulmonar recente, não atelectásico, 

envolvendo pelo menos um segmento pulmonar completo, 

acompanhado de dor torácica, temperatura superior a 38,5ºC, 
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taquipneia, sibilos, ou tosse em paciente com Anemia Falciforme;(3) 

ou um episódio de STA, que necessitou de O2 ou transfusão 

sanguínea, ou um episódio de STA que necessitou de internação 

em unidade de tratamento intensivo; 

-  Hipoxemia crônica: saturação de oxigênio persistentemente menor 

que 94%, medida em duas visitas clínicas consecutivas, fora de um 

evento agudo e afastada a possibilidade de obstrução 

adenoidal/amigdaliana em crianças; 

-  Outras situações em que haja comprovação de lesão crônica de 

órgão (priapismo, necrose óssea, retinopatia proliferativa, entre 

outras); 

-  Concentração de Hb < 7 g/dL (média de três valores fora de evento 

agudo); 

-  Concentração de HbF < 8% após dois anos de idade; 

-  Leucocitose > 20.000/mm3 (média de três valores medianos fora de 

evento agudo); 

-  Desidrogenase lática (DHL): duas vezes acima do valor de 

referência para a idade; 

- Alterações no ecodoppler transcraniano (>200 cm/s com 

impossibilidade de regime transfusional crônico). 
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1.2 Anatomia do pênis 

 

O pênis é o órgão reprodutor masculino, responsável por inocular os 

gametas masculinos no fundo de saco vaginal durante a reprodução sexuada. 

Seus componentes e respectivas funções estão listados na Tabela 1.(10) 

 

Tabela 1: Estruturas penianas e suas respectivas funções(10) 

Componente Função 

Corpo Cavernoso Dar suporte à glande e à uretra 

Túnica Albugínea Proteger os tecidos eréteis  

Dar rigidez aos corpos cavernosos 

Participar do mecanismo de vênu-

oclusão 

Musculatura lisa Controlar o fluxo de sangue para 

dentro dos sinusoides 

Músculo Isquiocavernoso Bombear o sangue no sentido distal e 

dar rigidez adicional 

Músculo Bulbocavernoso Comprimir a uretra bulbar durante a 

ejaculação 

Corpo esponjoso Manter um tônus uretral para permitir 

a ejaculação 

Glande Amortecer impactos 

Facilitar a penetração 

Proporcionar sensibilidade 
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A irrigação arterial é proveniente de ramos da artéria Pudenda, sendo as 

artérias Cavernosas, Bulbo-uretral, Circunflexa e Dorsal do Pênis as 

responsáveis por levar sangue rico em oxigênio para todo o órgão.(10) A 

drenagem venosa, por sua vez, se inicia nos plexo Subtunical e Retrocoronal, 

que drenam para a veia Dorsal Superficial, que é tributária da veia Safena, e 

também para a veia Dorsal Profunda que, através do plexo Peri-prostático, leva 

o sangue rico em gás carbônico para a veia Pudenda.(10) A inervação peniana 

tem origem, tanto no plexo pélvico quando em ramos do nervo Pudendo. Os 

principais nervos são o Dorsal e os Cavernosos. São eles os responsáveis, 

tanto pela sensibilidade quanto pelos estímulos iniciais que desencadeiam a 

ereção.(10) 

 

1.3 Fisiopatologia da ereção 

 

Papiros egípcios, datados de 2.000 anos A.C., descrevem casos de 

disfunção erétil, tanto relacionados a causas naturais quanto a causas 

sobrenaturais (encantos e feitiços). Posteriormente, Hipócrates também 

descreveu casos de disfunção erétil em habitantes ricos da Scythia, 

relacionando-os a excessos de montaria em cavalo. Aristóteles, por sua vez, 

descreveu que os três principais ramos neurais levavam espírito e energia para 

o pênis, e que a ereção ocorria por um influxo de ar no interior do pênis. E foi 

Leonardo Da Vinci que, em 1504, descreveu grande quantidade de sangue no 

interior do pênis ereto de pessoas enforcadas e colocou em xeque a teoria do 

influxo de ar.(13) 



9 

 

Em seu estado flácido, a musculatura lisa das artérias permanece 

contraída, permitindo um fluxo de sangue estável apenas para manter a 

irrigação habitual do pênis. Com o estímulo sexual, ocorre um relaxamento 

dessa musculatura lisa, aumentando o lúmen arterial e, consequentemente, o 

fluxo sanguíneo para o interior dos corpos cavernosos, preenchendo-os e 

dilatando-os. Essa dilatação acaba por comprimir as vênulas contra a túnica 

albugínea impedindo a drenagem venosa e causando a turgidez e ereção.(14) 

A detumescência ocorre pelo processo inverso, iniciando-se com o 

retorno progressivo da contração da musculatura arterial e consequente 

diminuição do lúmen arterial e do fluxo sanguíneo, diminuindo também a 

pressão no interior dos corpos cavernosos e permitindo a reabertura das 

vênulas e o retorno da drenagem sanguínea que esvazia os corpos cavernosos 

e retorna o pênis ao seu estado flácido.(14) 

Durante o ato sexual, os estímulos sexuais chegam ao sistema nervoso 

central que produz grande quantidade de acetilcolina. Esse neurotransmissor 

estimula a produção de óxido nítrico (NO) pelas células endoteliais. O NO 

penetra nas células musculares estimulando a enzima Guanylyl cyclase que 

transforma trifosfato de guanosina (GTP) em guanosina monofosfato cíclico 

(GMPc). O aumento na concentração de GMPc leva à ativação de uma 

proteína kinase GMPc específica, que ativa canais de potássio (K) com a saída 

deste cátion do intracelular para o extracelular, e inibe os canais que permitiam 

a entrada de Cálcio (Ca) no canal intracelular. Essa diminuição da 

concentração de Ca no citosol faz com que as proteínas de actina e miosina se 
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desacoplem levando ao relaxamento da célula muscular lisa dos corpos 

cavernosos, o que permite o aumento do fluxo sanguíneo arterial.(14) 

O mecanismo contrarregulatório é feito pela enzima 5-phosfodiesterase 

(PDE). Esta enzima apresenta dois sítios de ligação do GMPc, um sítio 

regulatório e um catalítico. O aumento da concentração de GMPc no citosol faz 

com que este se ligue à PDE pelo sítio regulatório, ativando a enzima e 

aprimorando a ação do sítio catalítico(15) que degrada o GMPc em 5'-GMP e 

encerra toda a via acima descrita (Figura 1). É pela inibição desse mecanismo 

contrarregulatório que as medicações à base de inibidores da 5-

phosfodiesterase (iPED5) atuam estimulando a ereção. Outro inibidor 

inespecífico da phosfodiesterase é a Papaverina, que também é utilizada como 

agente local de medicações de uso intracavernoso para a estimulação da 

ereção.(14) 
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Figura 1: Mecanismo intracelular de relaxamento das células musculares lisas 

dos corpos cavernosos.(14) 

 

1.4 Priapismo - Origem mitológica do termo 

 

O termo priapismo tem como referência o deus Príapo da mitologia 

grega. Príapo era tido como filho de Dionísio, deus do vinho, e de Afrodite, 
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deusa da beleza. Porém, durante a gestação, a deusa Hera, esposa de Zeus, 

rainha dos deuses do Olimpo e protetora das mulheres grávidas, colocou sua 

mão sobre o ventre de Afrodite e lançou uma maldição sobre o feto, fazendo 

com que nascesse um anão deformado por um pênis gigantesco e em estado 

ereto.(16) Segundo a mitologia grega, a causa dessa maldição sobre Príapo tem 

a mesma origem da guerra de Tróia. Houve um casamento entre Peleu e Tétis, 

que viriam a ser os pais de Aquiles, e todos os deuses foram convidados com 

excessão de Éris, deusa da discórdia. Por ter sido preterida na lista de 

convidados, esta resolveu se vingar mandando como presente uma maçã 

dourada, com os dizeres “pertence à mais bela”. Sendo Zeus incapaz de 

decidir-se entre Hera, Afrodite e Atena (deusa da sabedoria), qual seria a mais 

bela, o mesmo incumbiu o jovem mortal Páris de escolher entre as três deusas, 

sendo que cada uma poderia oferecer um suborno ao jovem.(17) Apresentaram-

se, então, as três deusas a Páris, que pediu três dias para que pudesse tomar 

uma decisão.(17) No primeiro dia, Atena se apresentou ao jovem e prometeu 

que, caso fosse eleita, o mesmo seria vitorioso em todas as guerras em que se 

envolvesse.(17) No segundo dia, Hera prometeu que todo o seu rebanho seria 

duplicado, pois pariria gêmeos.(17) No terceiro e último dia, Afrodite prometeu 

que, caso fosse eleita, o jovem se casaria com a mulher mais bonita de todo o 

mundo, a princesa Helena de Esparta, e assim conquistou o voto e a maçã 

dourada, causando a ira das duas outras deusas preteridas.(17) 
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1.5 Priapismo - Conceitos clínicos 

 

Priapismo é definido como uma ereção parcial ou completa, que perdura 

por um período maior do que quatro horas, não apresentando detumescência 

após ejaculação ou orgasmo. Muitos episódios de priapismo ocorrem durante o 

sono REM e não estão associados ao estímulo sexual.(18,19) O paciente pode 

apresentar dor, desconforto no pênis ou dificuldade para urinar associada à 

ereção. No exame físico, nota-se ingurgitamento dos corpos cavernosos com a 

flacidez do corpo esponjoso, o que diferencia o priapismo de uma ereção 

natural. Um exame de gasometria, colhido do sangue contido nos corpos 

cavernosos, pode ser útil para a classificação do priapismo entre isquêmico e 

de alto fluxo (Tabela 2).(18) 

 

Tabela 2: Valores diagnósticos diferenciais de priapismo em exame de 

gasometria realizada em sangue colhido dos corpos cavernosos(20) 

 

Gasometria 

 pO2 (mm Hg) pCO2 (mm Hg) pH 

Sangue Arterial >90 <40 7.4 

Mistura de sangue arterial 

com sangue venoso 

(Priapismo não Isquêmico) 

40-90 50 7.35 

Priapismo isquêmico <30 >60 <7,25 
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1.6 Classificação clínica do priapismo 

 

1.6.1 Priapismo isquêmico 

 

Subtipo mais comum, responsável por 95% dos casos de priapismo, o 

priapismo isquêmico é uma emergência médica, uma vez que a demora em 

atingir a detumescência completa pode levar à trombose cavernosa e necrose 

da musculatura lisa peniana. No exame físico, nota-se rigidez dos corpos 

cavernosos, com flacidez da glande e porção esponjosa da haste. A evolução 

natural do quadro registra semanas de ereção dolorosa, até evoluir para fibrose 

completa e disfunção erétil permanente.(20) Pesquisa feita em serviços de 

urgência e emergência nos Estados Unidos da América (EUA) mostrou que 

episódios de priapismo apresentam incidência de 5,4/100.000 homens, são 

30% mais comuns no verão e 13% dos pacientes requerem hospitalização.(21) 

Caracterizado por rigidez dos corpos cavernosos, com pouco ou nenhum 

fluxo arterial presente, o priapismo isquêmico ocorre, inicialmente, com oclusão 

no fluxo venoso de drenagem, o que leva tanto ao aumento da pressão no 

interior dos corpos cavernosos como aumento da quantidade de sangue em 

seu interior, causando a ereção. Após algum tempo, a pressão no interior dos 

mesmos aumenta de tal forma que se torna maior do que a pressão arterial, 

impedindo a entrada de sangue e levando à isquemia progressiva dos tecidos 

cavernosos.(22) Hipóxia tecidual, acidose e hipercarbia aumentam com o passar 

das horas em que o tecido cavernoso permanece sem o suplemento do 

oxigênio arterial levando à lesão tecidual, muitas vezes irreversível.(23) 
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O sangue aspirado diretamente dos corpos cavernosos apresenta cor 

vermelho escuro devido à ausência de oxigenação. A acidose progressiva 

dentro de um compartimento fechado leva à ativação dos nociceptores fazendo 

com que a dor que se inicia após 6 horas da instalação do quadro seja o 

grande diferencial clínico entre o priapismo isquêmico e o de alto fluxo.(20) 

Histologicamente, após 12 horas. pode-se observar edema intersticial. Com 24 

horas, ocorre destruição do endotélio sinusoidal com exposição da membrana 

basal e aderência trombocitária. Após 48 horas são observados trombos nos 

espaços sinusoidais, necrose das células musculares e fibrose tecidual.(24) 

Intervenções realizadas após 48 a 72 horas da instalação do quadro podem 

proporcionar alívio da dor e detumescência peniana, porém possuem pouco 

benefício na preservação da função sexual do membro.(23) 

Ainda não se sabe ao certo qual o mecanismo que desencadeia a 

ocorrência do priapismo, mas existe associação com a anemia falciforme, pois 

esta é observada em 25% dos pacientes.(18) 

A injeção intracavernosa de vasodilatadores como tratamento de 

disfunção erétil refratária ao uso de medicações orais pode gerar episódios de 

priapismo em até 5,3% dos pacientes e é mais comum em jovens com 

disfunção erétil de origem neurológica ou psicogênica. Em estudo realizado em 

Los Angeles, observou-se que 49% dos casos de priapismo foram decorrentes 

do uso recreacional de injeções intracavernosas.(25) Apesar do risco potencial 

de episódios de priapismo em paciente após o uso de inibidores da PED5, 

essas medicações se mostraram bastante seguras. A ocorrência de priapismo 
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é 2,6 vezes mais frequentes após o uso de antipsicóticos do que após o uso 

dessas medicações.(26,27) 

Tumores pélvicos também podem causar episódios de priapismo em até 

3,5% dos casos por infiltração tumoral direta ou por trombose venosa que 

dificulta a drenagem sanguínea dos corpos cavernosos. O exame de 

ressonância magnética pélvica pode auxiliar quando houver essa suspeita 

diagnóstica.(28) 

 

1.6.2 Priapismo de alto fluxo ou não-isquêmico 

 

Ao contrário do priapismo isquêmico, neste caso o problema se dá pela 

quantidade de sangue que adentra os corpos cavernosos ser maior do que a  

que é drenada pelo plexo venoso, o que faz com que haja ingurgitamento dos 

tecidos cavernosos e consequentemente ereção.(18) Ao exame físico nota-se 

tumescência parcial dos corpos cavernosos, podendo ou não estar associada à 

turgência do corpo esponjoso, porém sem rigidez e sem dor. Neste caso não 

ocorre isquemia, hipercarbia, acidose ou necrose dos tecidos, uma vez que o 

fluxo de oxigênio para os tecidos está preservado.(18) Essa patologia decorre da 

presença de fístulas artério-cavernosas que, em sua maioria, são 

consequências de traumatismos na região pélvica ou perineal, sendo os mais 

comuns a queda de cavaleiro, traumas perneias contusos durante a prática de 

ciclismo, ou ainda complicação do tratamento de priapismo isquêmico. O 

quadro pode se iniciar 24 horas após o trauma; mas, em geral, a fístula demora 

algumas semanas para se estabilizar.(19) O tratamento da fístula é feito por meio 
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de embolização arterial e os pacientes retornam às suas atividades sexuais 

normalmente após o procedimento, mesmo que este demore anos para ser 

realizado. Não é considerado emergência médica.(20) Na Tabela 3 estão as 

principais diferenças clínicas entre os tipos isquêmicos e não-isquêmicos de 

priapismo.(20) 

 

Tabela 3: Diferenças de história e exames clínicos nos tipos de priapismo 

isquêmico e de alto fluxo(20) 

 

 Isquêmico Não-Isquêmico 

Rigidez completa Comum Ocasional 

Dor peniana Comum Rara 

História recente de uso de medicações 

intracavernosas 

Comum Rara 

Rigidez parcial e crônica Rara Comum 

História de Trauma perineal Rara Comum 

 

 

1.6.3 Priapismo intermitente 

 

São episódios recorrentes de ereções dolorosas com duração curta de 

até 4 horas e resolução espontânea. Ocorrem, frequentemente, no período 

noturno, durante o sono, e acometem principalmente adolescentes e adultos 

jovens com anemia falciforme. O que diferencia episódios de priapismo 

isquêmico intermitente das ereções noturnas, que são comuns aos homens 
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durante o sono REM, é que, nos casos de priapismo, essas ereções são 

dolorosas e persistem mesmo após o paciente acordar.(29) A história natural 

desses pacientes registra aumento da frequência e duração dos episódios de 

priapismo até a ocorrência de um episódio de priapismo isquêmico clássico.(30) 

As opções de tratamento se baseiam no uso de medicações que 

diminuem a produção de andrógenos ou atuam bloqueando sua ação. São elas 

e seus respectivos mecanismos de ação e efeitos colaterais:(31) 

-  Cetoconazol: Antifúngico oral que, na dose de 200 mg/dia, promove 

diminuição de até 60% nos valores de testosterona total e livre. 

Quando em doses altas, deve ser administrado juntamente com 

corticoesteroides orais, para prevenir a falência adrenal. O 

cetoconazol se mostrou eficaz na redução de episódios de priapismo 

intermitente, na dose de 200 mg, três vezes ao dia, associado a  

5 mg diários de prednisona durante duas semanas. Depois, é 

suficiente uma dose de manutenção de 200 mg de cetoconazol 

noturna, sem o uso do corticoide.(32) 

-  Inibidores da 5-alfa-redutase: Finasterida, na dose de 1 ou 5 mg/dia, 

e Dutasterida, na dose de 0,5 mg/dia, se mostraram eficazes na 

diminuição da frequência e duração dos episódios de priapismo 

intermitente. Podem diminuir o desejo sexual e alterar a 

espermatogênese. Não devem ser usados em crianças ou 

adolescentes.(33) 

-  Agentes alfa-adrenérgicos de aplicação intracavernosa: A aplicação 

de Fenilefrina, na dose de 100-200 mcg, obteve sucesso na 
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interrupção de episódios de priapismo. Os principais efeitos 

colaterais são dor de cabeça, hipertensão e bradicardia.(34,35) 

-  Agentes alfa-adrenérgicos de uso oral: Etilefrine na dose de  

50-100 mg à noite reduziu em 72% a frequência e duração dos 

episódios de priapismo. Efeitos colaterais como disfunção sexual e 

hipertensão não foram observados.(36) 

-  Etilefrine, na dose de 0,25 mg/Kg, duas vezes ao dia, também 

reduziu a ocorrência de priapismo intermitente em um pequeno 

grupo de crianças.(37) 

-  Sildenafil, na dose diária de 50 mg apresentou redução sem 

significância estatística na recorrência de episódios de priapismo em 

estudo com poucos casos, sem que as ereções naturais fossem 

reduzidas.(38) 

 

1.7 Tratamento do priapismo isquêmico 

 

Não devem ser usadas medicações orais para episódios de priapismo 

isquêmico com duração maior do que 4 horas, bem como o uso de gelo local. 

Banhos gelados, ejaculação, exercícios físicos e enema gelado também não 

mostram nenhuma eficácia e servem apenas para retardar o início do 

tratamento adequado.(22) Segundo o Guideline da Associação Européia de 

Urologia, do ano de 2023, o manejo do priapismo isquêmico deve seguir o 

Fluxograma 1, abaixo descrito:(39) 
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Fluxograma 1: Manejo do priapismo isquêmico(39) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-  Bloqueio anestésico peniano (Lidocaína sem vaso constritor) 

- Inserção de scalp tipo borboleta (16-18G) nos corpos cavernosos 

através da glande. 

- Aspiração do sangue contido nos corpos cavernosos até se obter 

sangue vermelho arterial 

- Injeção intracavernosa de agonista adrenérgico 

- Medicação de escolha: Fenilefrina* na dose de 200 mcg a cada 3-5 

minutos até atingir a detumecência completa, ou a dose máxima de  

1 mg.  

-  Considerar realização de fístulas espojo-cavernosas cirúrgicas 

- Caso o quadro se mantenha por um período superior a 48 horas, 

considerar o implante de prótese peniana. 

 

- Irrigação cavernosa com Soro Fisiológico 0,9% 
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Em caso de crianças, a dose dever ser reduzida. Usar com cautela em 

homens com doenças coronarianas; a pressão arterial deve ser monitorada 

durante o uso da medicação e por uma hora após o término do procedimento. 

Esta medicação está contraindicada em homens com antecedente de doenças 

cérebro-vasculares ou hipertensão grave, ou que façam uso de inibidores da 

monoaminoxidase (MAO).(39) Na Tabela 4 estão descritas as taxas de 

resolutividade de cada método. 

 

Tabela 4: Resolutividade de cada método do Fluxograma de tratamento do 

priapismo isquêmico(39) 

 

Taxa de Resolutividade do evento de Priapismo Isquêmico 

Aspiração Isolada 24-36% 

Irrigação Salina 66% 

Fenilefrina Isolada 58% 

Irrigação Salina + Fenilefrina 81% 

 

1.8 Técnicas de confecção de fístulas esponjo-cavernosas 

 

Estão indicadas após falhas nos tratamentos iniciais descritos no 

Fluxograma 1, ou como tratamento inicial em homens com contraindicação ao 

uso de agonistas adrenérgicos. Deve ser fornecido um termo de consentimento 

e o paciente deve ser informado sobre o risco de desenvolver disfunção erétil 

permanente após a realização da cirurgia.(22) O objetivo da fístula é criar uma 

saída para o sangue aprisionado no interior dos corpos cavernosos, permitindo 
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a detumescência e a entrada de sangue arterial reoxigenando na musculatura 

lisa peniana. Essa fístula pode ser criada entre os corpos cavernosos e a 

glande, no corpo esponjoso, ou até mesmo nas veias dorsal do pênis ou na 

veia safena.(22) 

Técnica de Winter (Figura 2): Consiste em uma punção dos corpos 

cavernosos através da glande com uma agulha de grosso calibre ou com 

abocath.(40) 

 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Técnica de Winter, fístula criada entre os corpos cavernosos e a 

glande, proporcionando uma via de saída para o sangue(40) 
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Técnica de Al Gorab (Figuras 3 e 4): Consiste em uma incisão glandar 

de 5 mm com abertura até o ápice dos corpos cavernosos. Então, a porção 

superior da túnica albugínea que recobre os corpos cavernosos é removida. 

Como opção, uma vela dilatadora de Hegar calibre 7 ou 8 pode ser inserida por 

dentro dos corpos cavernosos permitindo melhor drenagem do sangue lá 

contido.(41) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Técnica de Al Gorab. Shunt de grosso calibre entre os corpos 

cavernosos e a glande permitindo uma via de saída do sangue 

aprisionado em um episódio de priapismo isquêmico(41) 
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Figura 4: Técnica de Al Gorab. Semelhante à técnica de Winter, porém com 

capacidade maior de drenagem sanguínea. No detalhe, o uso da 

vela dilatadora(40) 

 

 

Técnica de Quackels (Figura 5): Consiste na confecção de uma fístula 

proximal entre os corpos cavernosos e o corpo esponjoso permitindo uma via 

de drenagem com calibre maior que as técnicas anteriores. Quanto maior o 

calibre da fístula, melhor a resolutividade do quadro de priapismo. Porém, 

menores as chances do paciente voltar a ter ereções futuras, pois essas 

fístulas servem como escape do sangue em um episódio de ereção natural 

impedindo a turgência dos corpos cavernosos.(41) 
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Figura 5: Técnica de Quackels. No detalhe, a confecção da fístula esponjo-

cavernosa que pode ter o calibre ampliado distalmente, conforme a 

necessidade de drenagem sanguínea(41) 

 

 

1.9 Priapismo isquêmico na anemia falciforme 

 

Pacientes com anemia falciforme possuem risco elevado de 

apresentarem episódios de priapismo e a incidência aumenta com a idade, 

sendo de 3% nos pacientes abaixo de 18 anos e de 46% naqueles com idade 

superior a esta.(22) O mecanismo tradicional de ocorrência do priapismo nos 

pacientes com doença falcêmica se dá pela obstrução capilar sinusoidal pelas 

hemácias falcêmicas, causando obstrução da drenagem venosa, estase 
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sanguínea e consequente represamento sanguíneo no interior dos corpos 

cavernosos, o que leva ao priapismo.(30) 

Estudos experimentais vêm colocando em dúvida o modelo de obstrução 

vascular pelas hemácias falcêmicas em situações de hipóxia tecidual, desde a 

década de 1940, quando ficou demonstrado que pacientes com anemia 

falciforme não apresentavam complicações quando expostos intencionalmente 

a condições hipoxêmicas.(42) Sabe-se também que pacientes com doença 

falciforme podem ser submetidos a cirurgias ortopédicas com uso de torniquete 

sem problemas.(42) 

 

1.10 Bases moleculares do priapismo 

 

O endotélio vascular do pênis responde a uma série de mecanismos que 

causam o relaxamento da musculatura lisa, levando ao aumento do diâmetro e 

consequente fluxo vascular, dentre eles o NO e a adenosina.(43) 

Camundongos com deficiência na produção de NO pelo endotélio 

vascular apresentavam mais episódios de priapismo em relação aos do grupo 

controle. Segundo alguns autores, o mecanismo pelo qual o priapismo é 

induzido pela deficiência de NO ocorre pela queda nas taxas de PDE-5, nos 

camundongos portadores de doença falciforme. A ausência dessa enzima leva 

ao acúmulo de GMPc nos corpos cavernosos causando episódios 

incontrolados de ereção (priapismo).(44,45) Camundongos com doença falciforme 

e camundongos com déficit de síntese endotelial de ON manifestaram ereções 

supra fisiológicas e episódios de priapismo in vivo.(46,47)  
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O acúmulo excessivo de adenosina no pênis combinado com o aumento 

do receptor A2b contribuiu para o aumento de episódios de priapismo em 

camundongos mutantes.(45) 

Camundongos com deficiência na produção da enzima adenosine 

deaminase (ADA) apresentavam altas concentrações de adenosina no pênis e 

episódios recorrentes de priapismo. Esses episódios eram revertidos com a 

administração da enzima.(48,49) 

Em revisão de uma base de dados coletados entre os anos de 1978 e 

1998 com quatro mil pacientes de 23 centros, publicada em 2005, nos EUA, 

observou-se que 1730 homens apresentavam anemia falciforme, hemoglobina 

S (HbSS), alfa-talassemia, ou eram heterozigotos para anemia falciforme e 

doença da hemoglobina C (HbSC). A presença de antecedente para priapismo 

foi definida com o registro de pelo menos um episódio de ereção dolorosa do 

pênis com duração de mais de uma hora, e grave o suficiente para o paciente 

procurar atendimento médico, sendo este grupo composto por 273 pacientes. 

Os outros 979 compuseram o grupo controle. Nesse estudo, a presença de 

alfa-talassemia foi um fator protetor para a ocorrência de priapismo (estava 

presente em 16% dos pacientes com priapismo e em 19% nos do grupo 

controle, com p=0.019). A presença de HbSC também foi fator protetor (11% no 

grupo com priapismo e 27% no grupo controle (p<0,001).(50) Nessa mesma 

revisão, notou-se que os pacientes com priapismo estavam mais propensos a 

terem outras enfermidades graves como AVC, necrose avascular do úmero ou 

da cabeça do fêmur, dor torácica aguda e episódios de falcização dolorosos 

agudos. Também foram observadas menor quantidade de hemoglobina (8,64 x 
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9,51 g/dL), maior quantidade de bilirrubinas totais (3,52 x 2,92 mg/dL), maior 

LDH (526 x 549 unidades/L), maior contagem de plaquetas (425,66 x 385,16 

unidades/mL) e maior quantidade de reticulócitos (Ret) (11,67 x 9,37), todas 

com diferença estatística significativa, o que indica maior gravidade da doença 

falciforme nesses pacientes.(50) 

Em 2020, em estudo com 41 pacientes realizado em Omã, país onde a 

prevalência de anemia falciforme na população é de 5,8%, porém a incidência 

de priapismo é rara, observou-se no grupo com priapismo quantidade 

significativamente maior de glóbulos brancos (12.900 x 9.800), plaquetas 

(478.000 x 320.000), Ret (11,9% x 5,1%) e do volume corpuscular médio das 

hemácias (VCM) (79,8 x 69,1). Também notou-se maior quantidade de 

bilirrubinas totais (83,5 x 36,6 mcmol/mg) e maior antecedência de 

esplenectomia nesse grupo (13 x 4 pacientes).(51) 

 

 
1.11 Outros estudos envolvendo alelos mutantes dos genes rs3733526 e 

rs12646525 

 
Indivíduos com alelos mutantes do gene rs12646525 apresentaram 

resposta igual à daqueles sem mutação gênica, no tratamento da disfunção 

erétil com uso de iPDE5 em pacientes diabéticos e cardiopatas.(52) Observou-

se, na população brasileira, possível associação do polimorfismo do gene 

rs3733526 da fosfodiesterase do tipo 5A (PDE5A) com a incidência de câncer 

de próstata.(53) 
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2. Objetivos 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Avaliar a associação dos polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) 

rs3733526 e rs12646525 do gene da PDE5A com o priapismo em pacientes 

com anemia falciforme. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

1) Rastrear os SNPs rs3733526 e rs12646525 do gene da PDE5A em 

pacientes com anemia falciforme nos grupos de homens com e sem 

priapismo. 

 

2) Determinar a frequência dos SNPs rastreados nos diferentes grupos 

(com e sem priapismo). 

 

3) Avaliar a associação dos SNPs nos mais diferentes modelos de herança 

genética com a ocorrência de priapismo em pacientes com anemia 

falciforme. 
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3. Casuística e Métodos 

 

3.1 Aspectos éticos 

 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Pernambuco, Parecer nº 2.472.666, CAAE: 

74775817.6.0000.52-08. 

 

3.2 População do estudo 

 

Foi realizado estudo observacional, do tipo caso-controle, que envolveu 

138 pacientes com anemia falciforme, provenientes do Hemocentro de 

Pernambuco - Recife/PE. Os grupos foram separados em grupo-caso (n=80), 

composto por homens com histórico atual ou prévio de priapismo e o grupo 

controle (n=58), sem histórico de priapismo. Foram considerados os casos de 

priapismo em pacientes do sexo masculino que tiveram pelo menos um 

episódio de ereção dolorosa do pênis com duração de mais de uma hora e 

grave o suficiente para que os mesmos procurassem atendimento médico. 

Pacientes com AF e com priapismo que apresentaram outros sub-fenótipos de 

característica hemolítica, como AVC, úlcera de perna e hipertensão pulmonar, 

não foram incluídos no estudo. As variáveis sobre o uso de hidroxiureia, 

transfusão sanguínea, dados laboratoriais (hemograma e bioquímicos) e de 

alfa talassemia foram utilizadas para análises de associações com os 
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marcadores genéticos, a fim de se predizer o efeito isolado ou associado às 

mutações. 

 

3.3 Diagnóstico da anemia falciforme 

 

O fluxo de metodologias para o diagnóstico da anemia falciforme seguiu 

os seguintes passos: 

1) Coleta de amostras de sangue periférico de todos os pacientes; 

2) Extração de DNA usando o protocolo Fenol-clorofórmio;(54) 

3) O genótipo HbSS foi diagnosticado por meio de eletroforese de 

hemoglobinas e de cromatografia líquida de alta performance 

(HPLC); 

4) Confirmação do genótipo por meio de Reação em Cadeia da 

Polimerase (PCR), seguida de análises de restrição enzimática 

com Dde I.;(55) 

5) Mutações de Alfa talassemia (-α-3.7kb) foram detectadas com 

GAP-PCR;(25) 

 

3.4 Detecção dos SNPs rs3733526 e rs12646525 do gene PDE5A 

 

Os polimorfismos rs3733526 e rs12646525 do gene foram genotipados 

usando TaqMan SNPs, de acordo com as instruções do fabricante. A 

discriminação alélica dos alelos selvagens e mutantes dos SNPs rs3733526 e 

rs12646525 foi realizada por PCR em tempo real, no aparelho Quant Studio 5, 
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utilizando sondas TaqMan, primers e controles do kit SNP Genotyping Assay 

C____239251_1_(rs3733526) e C____123536_10(rs12646525).  

 

3.5 Análises estatísticas 

 

As análises estatísticas foram realizadas usando o programa SPSS 

Statistics 26.0 (IBM Corporation, Somers, NY, USA). As variáveis contínuas 

foram expressas como medianas e testadas para distribuição normal, aplicando 

o teste de Lilliefor. As medianas entres os grupos foram comparadas utilizando-

se o teste de Mann-Whitney. Os testes de Fisher e qui-quadrado foram 

aplicados  para comparação de frequências gênicas. Múltiplas análises binárias 

de regressão logística foram realizadas para os SNPs gênicos e potenciais 

fatores prognósticos para complicações, que incluem HbF e mutação para α-

3.7kb-talassemia. Foram considerados com significância estatística resultados 

com valores p menores ou iguais a 0.05.  
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4. Resultados 

 

Conforme abaixo descrito na Tabela 5, todos os 138 participantes eram 

do sexo masculino com anemia falciforme. O grupo controle foi composto por 

58 participantes sem antecedentes de priapismo e o grupo de estudo por 

pacientes com antecedente de priapismo (n=80). Não houve diferença 

estatística quando comparados os grupos em relação aos dados referentes à 

HbF, hemoglobina total (Hb), contagem de Ret, bilirrubina indireta (BI) e LDH. 

Houve diferença estatística em relação a presença de mutação para α-3.7kb-

talassemia, que foi mais frequente no grupo controle. 
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Tabela 5: Comparação entre os grupos priapismo e controle quanto à presença 

de mutação para α-3.7kb-talassemia, valores de hemoglobina fetal 

(HbF), hemoglobina total (Hb), contagem de reticulócitos (Ret), 

bilirrubina indireta (BI) e lactato desidrogenase (LDH). *Indica 

diferença significativa (p<0,05)  

 

Variáveis Priapismo (n=80) Controle (n=58) Valor de p 

Gênero N (%) N (%)  

Masculino 80 (100%) 58 (100%)  

Feminino - -  

Alfa talassemia 

-α3.7 /αα 10 (12,8) 24 (41,4) 
0,000* 

αα/αα 68 (87,2) 34 (58,6) 

Sem dados 2 -  

 Mediana (mín. - máx.) Mediana (mín. - máx.)  

Hb F (%) 6,6 (0,8-24,2) 8,6 (0,8-23,5) 0,079 

Hb (g/dL) 7,7 (4,9-9,8) 7,7 (5,9-11,5) 0,960 

Ret. (%) 10,0 (3,0-28,0) 9,2 (2,4-29,2) 0,585 

BI (mg/dL) 2,1 (0,5-9,3) 2,2 (0,3-13,6) 0,871 

LDH (U/L) 980,5 (244-3000) 750,0 (267-2381) 0,113 

min.= mínimo; max.= máximo.  
 

A Tabela 6 mostra a comparação genotípica das mutações rs3733526 e 

rs12646525 do gene da PDE5A, e não houve diferença estatística entre os 

grupos priapismo e controle. 
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Tabela 6: Comparação genotípica das mutações rs3733526 e rs12646525 do 

gene da PDE5A entre os grupos priapismo e controle. Os valores 

estão expressos como números absolutos e porcentagens 

referentes à proporção relativa dentro do mesmo grupo. *indica 

diferença significativa (p<0,05) entre os grupos avaliados, analisada 

pelo teste de Qui-quadrado (χ2) de Pearson 

 

Genótipos 

Grupos Análise de 
independência 

(grupos) Controle (n=58) Priapismo (n=80) 

PDE5A (rs12646525 T>C) 

Genótipos 

TT 3 (5,2%) 5 (6,2%) 

χ2
(2) = 0,143 
p=0,931 

TC 20 (34,5%) 29 (36,3%) 

CC 35 (60,3%) 46 (57,5%) 

PDE5A (rs3733526; G>A) 

Genótipos 

GG 2 (3,4%) 4 (5,0%) 

χ2
(2) = 0,314 
p=0,855 

GA 19 (32,8%) 28 (35,0%) 

AA 37 (63,8%) 48 (60,0%) 

 

Foi realizada nova comparação das frequências genotípicas dos 

polimorfismos de PDE5A em diferentes modelos de herança (codominância, 

dominância, recessividade e sobredominância) e associação dos polimorfismos 

com o subfenótipo de priapismo em pacientes com anemia falciforme (Tabela 

7). Também não houve significância estatística nessas comparações. 

 



39 

 

Tabela 7: Comparação genotípica dos polimorfismos de PDE5A em diferentes 

modelos de herança e associação dos polimorfismos com o 

subfenótipo de priapismo em pacientes com anemia falciforme. os 

valores estão expressos como números absolutos e porcentagens 

referentes à proporção relativa dentro do mesmo grupo. *indica 

diferença significativa (p<0,05), analisada em modelos bruto e 

ajustado de regressão logística binomial. O modelo ajustado 

considerou a covariável alfa talassemia. OR= Odds Ratio, ou razão 

de chances, IC= Intervalo de confiança, Ref= Categoria de 

referência para as variáveis independentes 

 

Genótipos 

Grupos 

OR Modelo Bruto 
(IC95%) 

Valor 
de p 

OR Modelo 
ajustado 
(IC95%) 

Valor 
de p Controle 

(n=58) 
Priapismo 

(n=80) 

PDE5A (rs12646525 T>C) 

Modelo codominante 

TT 3 (5,2%) 5 (6,2%) Ref.  Ref.  

TC 20 (34,5%) 29 (36,3%) 0,87 (0,18-4,06) 0,859 1,40 (0,29-6,77) 0,675 

CC 35 (60,3%) 46 (57,5%) 0,75 (0,17-3,38) 0,712 1,13 (0,35-5,15) 0,878 

Modelo dominante 

TT 3 (5,2%) 5 (6,2%) Ref.  Ref.  

TC/CC 55 (94,8%) 75 (93,8%) 0,80 (0,18-3,48) 0,762 1,22 (0,27-5,43) 0,795 

Modelo recessivo 

TT/TC 23 (39,7%) 34 (42,5%) Ref.  Ref.  

CC 35 (60,3%) 46 (57,5%) 0,85 (0,43-1,70) 0,646 0,85 (0,41-1,75) 0,651 

Modelo sobredominante 

TT/CC 38 (65,5%) 51 (63,7%) Ref.  Ref.  

TC 20 (34,5%) 29 (36,3%) 1,12 (0,55-0,29) 0,746 1,26 (0,59-2,68) 0,553 

PDE5A (rs3733526; G>A) 

continua 
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Modelo codominante 

GG 2 (3,4%) 4 (5,0%) Ref.  Ref.  

GA 19 (32,8%) 28 (35,0%) 0,71 (0,12-4,28) 0,709 0,78 (0,12-5,10) 0,794 

AA 37 (63,8%) 48 (60,0%) 0,63 (0,11-3,66) 0,611 0,71 (0,11-4,46) 0,719 

Modelo dominante 

GG 2 (3,4%) 4 (5,0%) Ref.  Ref.  

GA/AA 56 (96,6%) 76 (95,0%) 0,66 (0,12-3,74) 0,639 0,74 (0,12-4,51) 0,740 

Modelo recessivo 

GG/GA 21 (36,2%) 32 (40,0%) Ref.  Ref.  

AA 37 (63,8%) 48 (60,0%) 0,86 (0,43-1,74) 0,675 0,89 (0,42-1,87) 0,762 

Modelo sobredominante 

GG/AA 39 (67,2%) 52 (65,0%) Ref.  Ref.  

GA 19 (32,8%) 28 (35,0%) 1,09 (0,53-2,23) 0,821 1,07 (0,50-2,28) 0,867 

 

 

Por fim, foi realizada uma última comparação para avaliar associação 

dos polimorfismos de PDE5A com as variáveis laboratoriais em diferentes 

modelos de herança (codominância, dominância, recessividade e 

sobredominância). Também não houve diferença estatística entre os grupos, 

conforme detalhado na Tabela 8. 

 

 

 

 

conclusão 
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Tabela 8: Comparação de associação dos polimorfismos de PDE5A com as variáveis laboratoriais em diferentes modelos de 

herança. *Indica diferença significativa (p<0,05). Hb= hemoglobina total; Ret= contagem de reticulócitos; BI= 

bilirrubina indireta; LDH= lactato desidrogenase; min.= mínimo; máx.= máximo. Os dados quantitativos foram 

comparados pelo teste de Mann-Whitney ou pelo teste de Kruskal-Wallis (dados não paramétricos) 

 

Genótipos 
Hb (g/dL) 

Mediana (mín.-máx.) 
Valor de p 

Ret. (%) 
Mediana (mín.-máx.) 

Valor de p 
BI (mg/dL) 

Mediana  (mín.-máx.) 
Valor de p 

LDH (U/L) 
Mediana (mín.-máx.) 

Valor de p 

PDE5A (rs12646525 T>C) 

Modelo codominante 

TT 7,6 (7,1-9,6) 

0,388 

7,5 (6,5-11,2) 

0,357 

3,31 (1,56-4,72) 

0,176 

815 (612-1350) 

0,982 TC 7,8 (4,9-11,2) 8,7 (2,4-28,0) 2,04 (0,31-13,58) 913 (327-1668) 

CC 7,6 (5,7-11,5) 10,0 (2,8-29,2) 2,16 (0,50-13,50) 827 (244-3000) 

Modelo dominante 

TT 7,6 (7,1-9,6) 

0,592 

7,5 (6,5-11,2) 

0,462 

3,31 (1,56-4,72) 

0,073 

815 (612-1350) 

0,979 

TC/CC 7,7 (4,9-11,5) 9,9 (2,4-29,2) 2,10 (0,31-13,58) 839 (244-3000) 

Modelo recessivo 

TT/TC 7,8 (4,9-11,2) 

0,171 

8,4 (2,4-28,0) 

0,166 

2,17 (0,31-13,58) 

0,951 

880 (327-1668) 

0,850 

CC 7,6 (5,7-11,5) 10,0 (2,8-29,2) 2,16 (0,50-13,50) 827 (244-3000) 

continua 
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Modelo sobredominante 

TT/CC 7,6 (5,7-11,5) 

0,256 

10,0 (2,8-29,2) 

0,282 

2,26 (0,50-13,50) 

0,397 

827 (244-3000) 

0,856 

TC 7,8 (4,9-11,2) 8,7 (2,4-28,0) 2,04 (0,31-13,58) 913 (327-1668) 

PDE5A (rs3733526; G>A) 

Modelo codominante 

GG 8,0 (7,1-9,3) 

0,567 

7,8 (7,0-11,2) 

0,576 

2,74 (0,69-4,72) 

0,939 

769 (520-815) 

0,369 GA 7,7 (4,9-11,1) 9,4 (2,4-28,0) 2,10 (0,71-13,58) 767 (327-1668) 

AA 7,7 (5,7-11,5) 10,0 (2,8-29,2) 2,18 (0,31-13,50) 893 (244-3000) 

Modelo dominante 

GG 8,0 (7,1-9,3) 

0,446 

7,8 (7,0-11,2) 

0,455 

2,74 (0,69-4,72) 

0,837 

769 (520-815) 

0,362 

GA/AA 7,7 (4,9-11,5) 9,9 (2,4-29,2) 2,13 (0,31-13,58) 873 (244-3000) 

Modelo recessivo 

GG/GA 7,7 (4,9-11,1) 

0,356 

9,1 (2,4-28,0) 

0,366 

2,11 (0,69-13,58) 

0,823 

769 (327-1668) 

0,210 

AA 7,7 (5,7-11,5) 10,0 (2,8-29,2) 2,18 (0,31-13,50) 893 (244-3000) 

Modelo sobredominante 

GG/AA 7,7 (5,7-11,5) 

0,544 

9,9 (2,8-29,2) 

0,543 

2,21 (0,31-13,50) 

0,748 

876 (244-3000) 

0,348 

GA 7,7 (4,9-11,1) 9,4 (2,4-28,0) 2,10 (0,71-13,58) 767 (327-1668) 

 

conclusão 
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5. Discussão 

 

A anemia falciforme é uma patologia prevalente em até 10% da 

população brasileira, dependendo da região e etnia. Seu entendimento visa 

melhorar a qualidade de vida dos pacientes e evitar sequelas de possíveis 

complicações da doença. Entre as principais complicações, destaca-se o 

priapismo isquêmico, que acomete os indivíduos do sexo masculino. Sabe-se, 

hoje, que o tempo de início do tratamento do quadro é fator crucial para se 

tentar preservar a função sexual do pênis. Os tratamentos disponíveis, 

atualmente, se baseiam na drenagem e lavagem do sangue aprisionado nos 

corpos cavernosos e na confecção de fístulas, que funcionam como via de 

saída para o sangue do interior dos corpos cavernosos. Entretanto, esses 

tratamentos também atrapalham futuras ereções fisiológicas, por não 

permitirem o enchimento completo dos mesmos. Por ser uma complicação que 

acomete preferencialmente adolescentes e adultos jovens, uma disfunção 

erétil, como sequela de um evento de priapismo isquêmico, prejudica a 

qualidade de vida, por não permitir que o indivíduo se relacione sexualmente, e 

pode, até mesmo, dificultar muito que ele venha a ter filhos por via natural, sem 

o auxílio de fertilização assistida. A busca de possíveis moduladores genéticos 

na predisposição de priapismo na anemia falciforme, pode ser uma ferramenta 

eficaz que norteia profissionais da saúde no sentido de anteceder cuidados em 

casos de possíveis agravos. Desta forma, este estudo foi o primeiro no Brasil a 

avaliar a influência dos SNPs rs3733526 e rs12646525 do gene da PDE5A no 

priapismo. 
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Dos resultados obtidos na população estudada, o efeito protetor da 

mutação para α-3.7kb-talassemia se confirmou (12,8% dos pacientes do grupo 

priapismo possuem a mutação contra 41,4% do grupo controle com p<0,0001), 

o que corrobora os estudos desenvolvidos no exterior.(46,47)  

Esse efeito protetor da alfa-talassemia em associação com a anemia 

falciforme dá-se, pois os eritrócitos com ambas as mutações sofrem menos 

hemólise, obtendo sobrevida média maior que aqueles que possuem apenas o 

gene falcêmico (13,8 x 9,4 dias). Essa maior sobrevida se deve à menor 

concentração de HbS nos eritrócitos quando associados à alfa-talassemia e 

também por esses eritrócitos com dupla mutação apresentarem VCM menor, o 

que permite melhor fluxo no interior dos capilares.(56) 

Outros achados não se confirmaram, como diferenças na quantidade de 

Hb, contagem de Ret, plaquetas e LDH. Este achado discrepante pode ser 

fruto de duas hipóteses: a primeira é de que, como foram excluídos deste 

estudo os pacientes com priapismo e com outros sub-fenótipos de 

característica hemolítica, como AVC, úlcera de perna e hipertensão pulmonar, 

talvez essas doenças estejam mais associadas às alterações laboratoriais do 

que o priapismo em si, e tenham funcionado como fator de confusão nos outros 

estudos; a outra hipótese é de que existe uma diferença, porém ela é pequena 

e não pôde ser observada estatisticamente neste estudo, pelo número de 

pacientes avaliados. 

Os resultados obtidos corroboram a hipótese deste estudo, 

demonstrando que o priapismo não está diretamente ligado à gravidade da 

doença e, por conseguinte, a um episódio de eritrofalciformação aguda e 
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localizada, mas sim que, muito provavelmente, está associado a algum mal 

funcionamento do mecanismo de ereção e detumescência. 

A realização de novos estudos, com outros SNPs, poderá trazer maior 

entendimento sobre como essa enzima se comporta num quadro de priapismo, 

assim como estudos envolvendo a via da ADA talvez sejam a chave para que, 

no futuro, exista uma maneira de prevenir esses eventos e suas sequelas. 
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6. Conclusões 

 

Após análise dos resultados, foi possível concluir que: 

 

-  Os polimorfismos rs3733526 e rs12646525 do gene da PDE5A não 

foram associados com a ocorrência de priapismo nos pacientes com 

anemia falciforme. 

 

-  A mutação para α-3.7kb-talassemia se confirmou como fator protetor 

contra a ocorrência de priapismo nos pacientes com anemia 

falciforme. 

 

- A quantidade de HbF, Hb, contagem de Ret, BI e LDH não foram 

associados com a ocorrência de priapismo nos pacientes com 

anemia falciforme. 
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