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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA 
 

 

Este estudo amplia o conhecimento sobre os efeitos da COVID-19 no sistema 

esquelético e no risco de osteonecrose. O uso de células-tronco autólogas como 

tratamento para pacientes pós-COVID-19 oferece uma alternativa inovadora e 

sustentável, com potencial impacto social e na saúde pública, alinhado aos Objetivos 

do Desenvolvimento Sustentável. 

 

 

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH 

 

This study expands knowledge on COVID-19’s effects on the skeletal system and 

osteonecrosis risk. The use of autologous stem cells as a treatment for post-COVID-

19 patients offers an innovative and sustainable alternative, with potential social and 

public health impact aligned with the Sustainable Development Goals 
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RESUMO 

Introdução: A pandemia de COVID-19, causada pelo coronavírus SARS-CoV-2, 
gerou impacto significativo mundial, originando-se em Wuhan, China, em dezembro 
de 2019, e rapidamente se espalhando globalmente. Medidas variaram de lockdowns 
a distanciamento social devido à alta transmissibilidade do vírus e sua capacidade de 
infectar assintomáticos. Vacinas altamente eficazes foram desenvolvidas em resposta 
à emergência médica, enquanto mais de 770 milhões de infecções e 6.95 milhões de 
óbitos foram registradas até julho de 2023. O surgimento de osteonecroses da cabeça 
femoral em pacientes pós-infecção, possivelmente relacionado ao uso de 
corticosteroides, estimulou a busca por compreensão fisiopatológica e tratamentos 
minimamente invasivos, como autotransplante de células-tronco mesenquimais. 
Objetivo: O estudo tem como objetivo principal avaliar a eficácia do transplante 
autólogo de células mononucleares no tratamento das osteonecroses da cabeça 
femoral após infecção por coronavírus.Metodologia: Participaram 15 pacientes com 
osteonecrose da cabeça femoral pós-COVID-19, entre 31 e 64 anos. A coleta de 
dados ocorreu de junho de 2021 a julho de 2023. O procedimento de coleta de 
células-tronco da medula óssea ocorreu sob sedação. O transplante autólogo das 
células foi guiado por radioscopia. O pós-operatório envolveu restrições e 
monitoramento clínico, além de correção da dosagem de 
corticosteroides.Resultados: Este estudo abrangeu 15 pacientes com osteonecrose 
da cabeça femoral pós-COVID-19 (total de 18 quadris). Quatro pacientes não fizeram 
cirurgia, um usou anti-retrovirais para HIV e um não foi localizado. Dos 13 operados, 
66.7% eram homens (média de idade de 46.3 anos; 73.3% pardos). A maioria não 
tinha comorbidades, com 6.6% tendo hipertensão e diabetes. Todos tiveram COVID-
19 leve a moderado; 40% dos internados não precisaram de ventilação. 66.7% 
receberam corticosteroides (35mg de prednisolona/dia). A média entre infecção e 
sintomas no quadril foi 183.3 dias. A necrose ocorreu principalmente no quadril direito 
(86.7%), com área média necrosada de 40%. A pontuação do Harris Hip Score pré-
operatório foi 65.4, subindo para 75.9 pós-operatório. Um quadril evoluiu para 
artroplastia total após 14 meses. Conclusões: A infecção por COVID-19 está 
relacionada ao aumento da incidência de osteonecrose da cabeça femoral. É 
essencial aprofundar a investigação biomolecular dos efeitos infecciosos nos vasos e 
tecidos periarticulares. O uso e duração de corticosteroides estão ligados ao 
surgimento das osteonecroses. Contrariamente, pacientes que tiveram COVID-19 
sem corticosteroides podem também desenvolver osteonecrose devido a possíveis 
impactos no sistema circulatório. O tratamento com células progenitoras autólogas da 
medula ósseapara osteonecroses do quadril nesses pacientes mostrou promessa, 
requerendo maior número de participantes em protocolos similares para validação. 

 

Palavras Chaves: Osteonecrose, COVID-19, quadril, células-tronco, transplante 
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ABSTRACT 

 

Introduction: The COVID-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 coronavirus, 
has had a significant global impact, originating in Wuhan, China, in December 2019, 
and rapidly spreading worldwide. Measures varied from lockdowns to social distancing 
due to the virus's high transmissibility and ability to infect asymptomatic individuals. 
Highly effective vaccines were developed in response to the medical emergency, while 
over 770 million infections and 6.95 million deaths were recorded by July 2023. The 
emergence of femoral head osteonecrosis in post-infection patients, possibly related 
to corticosteroid use, prompted the search for pathophysiological understanding and 
minimally invasive treatments, such as autologous mesenchymal stem cell 
transplantation. Objective: The study aims to assess the efficacy of autologous 
mononuclear cell transplantation in the treatment of femoral head osteonecrosis after 
coronavirus infection. Methodology: Fifteen patients with post-COVID-19 femoral 
head osteonecrosis, aged 31 to 64 years, participated. Data collection occurred from 
June 2021 to July 2023. The bone marrow stem cell collection procedure was 
performed under sedation. Autologous cell transplantation was guided by fluoroscopy. 
Postoperative care included restrictions, clinical monitoring, and corticosteroid dose 
correction. Results: This study included 15 post-COVID-19 femoral head 
osteonecrosis patients (total of 18 hips). Four patients did not undergo surgery, one 
used antiretrovirals for HIV, and one could not be located. Of the 13 operated cases, 
66.7% were male (average age 46.3 years; 73.3% non-white). Most had no 
comorbidities, with 6.6% having hypertension and diabetes. All experienced mild to 
moderate COVID-19; 40% of hospitalized patients did not require ventilation. Sixty-six 
point seven percent received corticosteroids (35mg prednisolone/day). The average 
time between infection and hip symptoms was 183.3 days. Necrosis mainly affected 
the right hip (86.7%), with an average necrotic area of 40%. Preoperative Harris Hip 
Score averaged 65.4, rising to 75.9 postoperatively. One hip underwent total 
arthroplasty after 14 months. Conclusions: COVID-19 infection is linked to increased 
femoral head osteonecrosis incidence. It is crucial to delve into the biomolecular 
investigation of infectious effects on periarticular vessels and tissues. The use and 
duration of corticosteroids are associated with osteonecrosis onset. Conversely, 
COVID-19 patients without corticosteroids may also develop osteonecrosis due to 
potential impacts on the circulatory system. Treatment with mesenchymal stem cells 
for hip osteonecrosis in these patients shows promise, necessitating a larger number 
of participants in similar protocols for validation. 

 

Keywords: Osteonecrosis, COVID-19, stem cells, hip, transplant 
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1. Introdução  

1.1. Anatomia  

O fêmur, é o osso mais longo em nosso corpo. Sua extremidade superior é marcada 

por uma cabeça esférica e um colo, além de duas projeções proeminentes, os 

trocanteres maior e menor, que emergem na região superior do corpo do fêmur (figura 

1). 

Figura 1 – Região epifisária proximal do fêmur. (MOORE; DALLEY, 1999; MOORE, 2014). 

A cabeça do fêmur possui uma forma esférica e se encaixa perfeitamente no 

acetábulo, articulando-se de forma eficaz a garantir a sustentação do peso corporal e 

a mobilidade desta articulação. Um acidente anatômico marcante da cabeça femoral 

é a fóvea, que não se articula e está presente na sua face interna, e é responsável  
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pela fixação do ligamento da cabeça femoral, ligamento redondo (Figura 2)(MOORE; 

DALLEY, 1999).  

Figura 2 – Ligamento redondo. (MOORE; DALLEY, 1999; MOORE, 2014). 

O colo do fêmur assume a forma de um suporte cilíndrico, conectando a cabeça à 

parte central do osso. Ele se projeta superomedialmente a partir do corpo do fêmur, 

em um ângulo de aproximadamente 125°, com discreta anteversão de 15º. Esta 

orientação do colo em relação ao eixo principal amplifica a gama de movimentos da 

articulação do quadril(MOORE; DALLEY, 1999; ZLOTOROWICZ et al., 2013). 

Na porção superior do corpo do fêmur, encontramos o trocanter maior e o trocanter 

menor, destacados locais de fixação para os músculos que são responsáveis pelos 

movimentos do quadril. Destacando a articulação do quadril, essa junta sinovial reúne 

a cabeça do fêmur e o acetábulo do osso pélvico (Figura 3). Conforme sua anatomia 

esferoidal, o quadril prioriza a estabilidade e o suporte de peso sobre a mobilidade. A 

variedade de movimentos inclui flexão, extensão, abdução, adução, rotação medial e 

lateral, bem como circundução(MOORE; DALLEY, 1999; STANDRING, 2016). 
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 Figura 3 – Acetábulo. (MOORE; DALLEY, 1999; MOORE, 2014). 

As superfícies articulares da articulação do quadril consistem na cabeça esférica do 

fêmur e na face semilunar do acetábulo. O acetábulo circunda quase completamente 

a parte hemisférica da cabeça do fêmur, exercendo um papel fundamental na 

estabilidade da articulação. A depressão acetabular não articulada contém tecido 

conjuntivo frouxo, enquanto a face semilunar é revestida com cartilagem hialina, 

sendo mais larga na região superior. Além da fóvea, a cabeça do fêmur também é 

revestida por cartilagem hialina. A borda do acetábulo é levemente elevada por uma 

estrutura fibrocartilaginosa, conhecida como lábio acetabular. Na parte inferior, o lábio 

forma uma estrutura chamada de ligamento acetabular transverso, que atravessa a 

incisura acetabular, transformando-a em um forame (Figura 3). O ligamento da 

redondo ou ligamento da cabeça femoral, é uma faixa delicada de tecido conjuntivo, 

que une a fóvea na cabeça do fêmur e à fossa acetabular, ligamento acetabular 

transverso e margens da incisura acetabular (Figura 2). Esse ligamento transporta 

um pequeno ramo da artéria obturadora, contribuindo para o suprimento sanguíneo 

da cabeça femoral(MOORE; DALLEY, 1999; MOORE, 2014; STANDRING, 2016).  
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A partir da margem da cabeça do fêmur, uma membrana sinovial reveste o colo do 

fêmur antes de se refletir na membrana fibrosa, a cápsula articular que é fibrosa, 

robusta e tipicamente espessa e envolve a articulação do quadril. Medialmente, ela 

se ancora na margem do acetábulo, no ligamento acetabular transverso e na margem 

adjacente ao forame obturador (Figura 4). Na lateral, conecta-se à linha 

intertrocantérica na face frontal do fêmur e ao colo do fêmur logo proximal à crista 

intertrocantérica na superfície traseira (MOORE; DALLEY, 1999). 

Figura 4 – Capsula articular do quadril. (MOORE; DALLEY, 1999; MOORE, 2014). 

 

1.1.1 Cabeça femoral 

O desenvolvimento da cabeça femoral segue o padrão de ossificação endocondral, 

característico da maioria dos ossos longos. A ossificação da cabeça femoral inicia-se 

por volta do primeiro ano de vida e completa-se ao redor dos dezoito anos de idade. 
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Esta extremidade proximal do fêmur, é sustentada pelo colo femoral e estabelece 

uma articulação com o acetábulo da pelve. Essa estrutura exibe uma configuração 

predominantemente esférica em aproximadamente dois terços de sua extensão e 

existe uma cavidade medial denominada fóvea, a qual assume papel crucial como 

local de fixação do ligamento redondo(Figura 5). É pertinente destacar a relevância 

clínica dessa estrutura, uma vez que fraturas e deslocamentos na região do quadril 

apresentam associação com a grave complicação da necrose avascular da cabeça 

femoral. (GOMES, 2010; MOORE; DALLEY, 1999; STANDRING, 2016) 

Figura 5 – Cabeça femoral. (MOORE; DALLEY, 1999; MOORE, 2014). 

 

No contexto anatômico da articulação do quadril, a cabeça femoral desempenha o 

papel análogo a uma "bola", conferindo-lhe notável grau de mobilidade. Tal estrutura 

apresenta um revestimento cartilaginoso articular e estabelece contato com a 

superfície semilunar do acetábulo. Trabalhando em conjunto com o segmento 

proximal do fêmur, a cabeça femoral é composta por complexas disposições 

trabeculares, as quais conferem suporte ao organismo como um todo. Essa 

arquitetura óssea segue os princípios enunciados na Lei de Wolff, onde as principais 

trabéculas de compressão dispõem-se verticalmente da porção superior da cabeça 

femoral até o colo medial, enquanto as principais trabéculas tensionais estendem-se 

da porção inferior da cabeça femoral até o córtex lateral. Trabéculas secundárias, por 
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sua vez, acompanham as linhas de tensão presentes no osso proximal do fêmur. 

Adicionalmente, destaca-se a presença de uma região com menor densidade 

trabecular, conhecida como triângulo de Ward, local de fragilidade do colo femoral 

(Figura 6)(AZAR; CANALE; BEATTY, 2021; GOMES, 2010; MOORE; DALLEY, 

1999).  

 

Figura 6 -  Trabéculas ósseas do fêmur 

 

Ramificando-se da aorta abdominal, a artéria ilíaca comum se divide em artéria ilíaca 

interna, que é responsável em sua maior capacidade por vascularizar a região interna 

da pelve e a artéria ilíaca externa, que emitirá os principais ramos para o membro 

inferior. A continuação da artéria ilíaca externa, após o ligamento inguinal, é 

conhecida como artéria femoral e desempenha um papel crucial como a principal via 

de suprimento sanguíneo para o membro inferior. Esta artéria passa profundamente 

pelo trígono femoral, localizado entre a espinha ilíaca ântero superior e a sínfise 

púbica. Aqui, ela é acompanhada pelo nervo femoral e pela veia femoral. A trajetória 

da artéria femoral se estende sobre as margens dos músculos iliopsoas e pectíneo, 
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que formam a base do trígono(GROSE et al., 2008; MOORE; DALLEY, 1999; 

MOORE, 2014; STANDRING, 2016; ZLOTOROWICZ et al., 2013). 

 

Vários ramos importantes originam-se da face anterior da parte proximal da artéria 

femoral. Estes incluem a artéria epigástrica superficial, as artérias circunflexas ilíacas 

superficiais e as artérias pudendas externas superficiais e profundas. Um ramo 

significativo da artéria femoral é a artéria femoral profunda, que é responsável pela 

maior parte do suprimento sanguíneo para a coxa. Esta artéria se origina da parte 

lateral ou posterior da artéria femoral, dentro do trígono femoral. Na porção média da 

coxa, a artéria femoral profunda emite três a quatro artérias perfurantes que se 

entrelaçam na face posterior do fêmur. Estas artérias perfurantes fornecem sangue 

aos músculos adutor magno, isquiotibiais e vasto lateral(GROSE et al., 2008; 

MOORE; DALLEY, 1999; ZLOTOROWICZ et al., 2013). 

 

As artérias circunflexas femorais circundam a parte superior do corpo do fêmur e 

estabelecem conexões entre si e com outras artérias destinadas ao suprimento dos 

músculos da coxa e a região proximaldo fêmur. A artéria circunflexa femoral medial é 

especialmente importante, por ser a principal fonte de vascularização para a cabeça 

e o colo do fêmur (Figuras 7 e 8). Isso torna a cabeça femoral vulnerável à necrose 

avascular em situações de fratura do colo ou formação de coágulos sanguíneos ou 

de gordura, devido à suscetibilidade a lesões desses vasos(GROSE et al., 2008; 

MOORE; DALLEY, 1999; STANDRING, 2016; ZLOTOROWICZ et al., 2013). 

 

A artéria circunflexa femoral lateral, que passa lateralmente através da cápsula 

articular espessa do quadril, supre principalmente os músculos da face lateral da 
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coxa. A artéria obturatória colabora com a artéria femoral profunda através de ramos 

anteriores e posteriores que se conectam. Além disso, a artéria do ligamento redondo, 

que se origina do ramo posterior da artéria obturatória, desempenha um papel 

secundário na irrigação da cabeça femoral, sendo especialmente importante em 

crianças(GROSE et al., 2008; MOORE; DALLEY, 1999; ZLOTOROWICZ et al., 2013). 

 

  

Figura 7– Artérias da bacia e região proximal do fêmur. (MOORE; DALLEY, 1999; MOORE, 2014). 

 

Figura 8– Artérias do membro inferior (MOORE; DALLEY, 1999; MOORE, 2014). 
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1.2 -Epidemiologia 

A incidência da ONCF varia, estimando-se de 20.000 a 30.000 novos casos por ano, 

e sua patogênese está relacionada com diveros fatores como uso de álcool, 

coagulopatias, trauma, uso de corticoesteróides, ainda que a causa específica da 

doença permaneça incerta (JEYARAMAN et al., 2021). A verdadeira incidência da 

ONCF é desconhecida, mas entre 10.000 e 20.000 novos casos são diagnosticado 

nos Estados Unidos anualmente. Muitas vezes, o diagnóstico é feito em articulações 

já com quadro de necrose onde há desabamento da cabeça femoral, quando 

procedimentos cirúrgicos minimamente invasivos não são mais eficazes(GUO et al., 

2014). 

A relação entre o gênero e incidência de ONCF apresenta uma incidência maior em 

homens do que em mulheres, especialmente em pacientes com idade menor que 49 

anos. Além disso, o uso de esteroides, em particular múltiplos tipos e altas doses, 

está associado a um aumento da incidência de ONCF. A idade dos pacientes também 

desempenha um papel importante, pacientes com menos de 36 anos sendo mais 

suscetíveis à ONCF induzida por esteroides.(GUO et al., 2014). 

 

1.3 - Fisiopatologia 

A fisiopatologia exata da osteonecrose da cabeça femoral (ONCF) ainda é incerta, 

porém algumas teorias ligadas à condições que levam à hipercoagulabilidade ou à 

formação de êmbolos que interrompem o fluxo sanguíneo para a cabeça femoral, 

foram propostas para explicar esse processo. Para os casos de ONCF secundários a 
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causas traumáticas, é importante observar que a maior parte do suprimento 

sanguíneo da cabeça femoral provém das artérias retinaculares, que alimentam a 

porção superolateral de sustentação de peso da cabeça femoral. Esses vasos 

retinaculares são ramos da artéria epifisária lateral. Uma das teorias predominantes 

sugere que a alteração no fluxo sanguíneo intravascular desempenha um papel 

crucial na iniciação da ONCF. Essas alterações podem ocorrer devido a doença 

descompressiva, radiação ou fatores de risco bem estabelecidos como o tabagismo 

e uso excessivo de álcool. Uma parcela dos casos de ONCF ocorrem 

secundariamente à coagulação intravascular que ocorre devido distúrbios de 

coagulação, como trombofilia hereditária, e levar à oclusão vascular. A compressão 

extravascular pode resultar da lesão dos vasos da cabeça femoral, permitindo o 

acúmulo de gordura e sangue no espaço extravascular, causando alterações no fluxo 

sanguíneo. Além disso, a fisiopatologia envolve uma interação entre 

comprometimento vascular, alterações nas células ósseas, fatores de risco e 

possivelmente fatores genéticos. O comprometimento vascular pode ser causado por 

distúrbios de coagulação, enquanto as alterações nas células ósseas podem levar a 

danos na estrutura óssea. (PETEK; HANNOUCHE; SUVA, 2019; REZUS et al., 2021; 

SEAMON et al., 2012). 

Os fatores de risco desempenham um papel importante na fisiopatologia da ONCF. 

Dois dos fatores mais notáveis são a administração de corticosteroides e o consumo 

excessivo de álcool. Os corticosteroides podem induzir vasoconstrição, aumentar a 

produção de fatores pró-coagulantes, promover a adipogênese e reduzir a 

osteogênese, afetando negativamente a reparação e a remodelação óssea. O álcool, 

por sua vez, interfere na diferenciação das células mesenquimais e pode resultar em 
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uma capacidade reduzida de diferenciação em direção às células osteoblásticas. 

Apesar desses fatores de risco conhecidos, é importante observar que nem todos os 

indivíduos expostos a esses fatores desenvolvem ONCF, sugerindo a possível 

influência de fatores genéticos na susceptibilidade à doença. (GEORGE; LANE, 2022; 

KANG et al., 2013; REZUS et al., 2021). Além disso, os estudos de ASANO et al., 

2003; CHAO et al., 2003; KURIBAYASHI et al., 2008 identificaram mutações 

genéticas associadas à ONCF em famílias específicas, mas até o momento, não 

existem marcadores de triagem disponíveis para a detecção precoce da doença. 

(ASANO et al., 2003; CHAO et al., 2003; KURIBAYASHI et al., 2008) 

Além das causas traumáticas e dos fatores de risco conhecidos, a fisiopatologia da 

osteonecrose da cabeça femoral (ONCF) também pode estar relacionada a outras 

condições médicas subjacentes. Entre essas condições, destacam-se as 

hemoglobinopatias, como talassemia e anemia falciforme, que afetam a 

deformabilidade dos glóbulos vermelhos e podem causar bloqueios na 

microcirculação óssea, levando ao infarto ósseo. Coagulopatias, como hemofilia e 

afibrinogenemia congênita, podem predispor a hemorragias na articulação do quadril, 

aumentando a pressão intra-articular e comprometendo o fluxo sanguíneo para a 

cabeça femoral, potencialmente desencadeando a ONCF. Além disso, distúrbios 

mieloproliferativos, doenças autoimunes (como o lúpus eritematoso sistêmico e a 

artrite reumatoide), distúrbios metabólicos (como diabetes mellitus e hiperlipidemia) e 

insuficiência renal também foram associados à ONCF. Portanto, a fisiopatologia da 

ONCF é multifatorial e pode estar relacionada a uma variedade de condições médicas 

subjacentes que afetam o fluxo sanguíneo e a saúde óssea(HOUDEK et al., 2018; 

LEANDRO et al., 2022). 
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1.4- Diagnóstico  

A osteonecrose da cabeça femoral (ONCF) é uma condição que requer diagnóstico 

precoce e preciso para um manejo adequado. O prognóstico da ONCF está 

diretamente ligado ao estágio e localização da doença, o que influencia seu desfecho 

clínico e a necessidade de intervenções terapêuticas. Segundo Boontanapibul et al 

(2020), o diagnóstico precoce da ONCF é crucial para evitar a progressão para 

colapso subcondral e artropatia incapacitante(BOONTANAPIBUL et al., 2020).  

A avaliação da ONCF deve considerar o diagnóstico diferencial para descartar outras 

condições clínicas semelhantes. A síndrome do Edema da Medula Óssea (BMES) 

pode apresentar sintomas semelhantes à ONCF, mas a característica distintiva da 

BMES é a regressão espontânea da dor ao longo de vários 

meses(BOONTANAPIBUL et al., 2020). Além disso, é importante considerar a 

possibilidade de fratura por insuficiência subcondral, que apresenta características 

distintas na ressonância magnética em comparação com a ONCF(CHOI; 

STEINBERG; Y. CHENG, 2015). 

Quando se trata de métodos de imagem para diagnóstico, a ressonância magnética 

é considerada a modalidade de escolha devido à sua alta sensibilidade e 

especificidade (CHOI; STEINBERG; Y. CHENG, 2015). Radiografias simples também 

são úteis, especialmente para estágios intermediários e avançados da doença, 

enquanto a tomografia computadorizada pode ser valiosa para detectar fraturas 

subcondrais. 

Estão descritas na literatura inúmeras escalas e índices para a classificação dos 

estágios da ONCF. Uma das mais utilizadas e presente em considerável parcela dos 
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estudos publicados sobre esse tema e por isto, escolhida para ser utilizada nesta 

pesquisa, foi publicada originalmente por Ficat e Arlet em 1964 e modificada por eles 

posteriormente (FICAT, 1985).  

Esta classificação determina seis estágios para a ONCF. Estágio 0 - Radiografias 

normais (quadril silencioso), I - Anormalidade imperceptível ou pequenas alterações 

de osteopenia, II - Lesões escleróticas ou císticas, Ila. Alterações radiológicas focais, 

Ilb. Sinal do crescente sem achatamento da cabeça femoral, III - Achatamento da 

cabeça femoral ou colapso da cabeça femoral, espaço articular normal, IV Colapso 

da cabeça femoral e osteoartrite do quadril (colapso do espaço articular, alterações 

acetabulares). 

A detecção precoce da ONCF em pacientes pós-Covid é crucial para evitar 

complicações graves e melhorar o prognóstico. Portanto, a compreensão dos fatores 

de risco, a avaliação clínica cuidadosa e o uso apropriado de métodos de imagem 

são fundamentais para um diagnóstico preciso e oportuno, permitindo intervenções 

terapêuticas eficazes e preservação articular. 

 

1.5- Anamnese  

A queixa mais comum nos casos de osteocecrose é dor no quadril que irradia para a 

região inguial. A dor pode ser diária ou episódica e tem a característica de piorar com 

o movimento. Esta dor pode confundir o examinador quanto a possíveis causas 

sacrais, sacroilíacas, sacrococcígeas, lombar baixa e ciática.  
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Comorbidades que estão claramente associadas com a osteoecrose são as 

hemoglobinopatias. O questionamento sobre a presença dessas comorbidades 

devem fazer parte da anamnese pois auxilia no diagnóstico, guia o tratamento e altera 

o prognóstico da doença (GRIMALDI, A.; FEARON, 2015).  

1.6- Exame físico  

A avaliação do paciente é baseado na busca por fonte de dor. Ela pode ser gerada 

por mobilização do quadril ou até mesmo durante a realização das atividades da vida 

diária. Em muitos casos ocorre claudicação e debilidade durante a marcha ou aos 

movimentos corriqueiros de sentar e levantar, gerando um quadro de restrição 

funcional importante para os doentes(FEARON et al., 2014; LEQUESNE et al., 2008).  

1.7- Exames complementares  

A osteonecrose, uma condição em que o suprimento sanguíneo insuficiente resulta 

na morte do tecido ósseo, é frequentemente diagnosticada por meio de exames de 

imagem, como radiografia e ressonância nuclear magnética (RNM). Esses métodos 

desempenham um papel crucial na confirmação do diagnóstico e na avaliação da 

extensão da doença. Ao combinar informações demográficas, histórico médico e 

exame clínico detalhado, os profissionais de saúde podem obter uma visão 

abrangente do quadro clínico do paciente. Dados como idade, histórico de trauma, 

consumo de álcool e esteróides, duração dos sintomas, além de parâmetros como 

tempo de caminhada, tempo em pé, dor e incapacidade medida pela Escala Visual 

Analógica (EVA) são coletados para a caracterização do paciente(AGARWALA, 

2005). 
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A avaliação radiológica é fundamental no diagnóstico e monitoramento da 

osteonecrose. Estudos têm demonstrado a utilidade da tomografia computadorizada 

(TC) na detecção de fraturas subcondrais, com vantagens sobre a RM. A TC é 

particularmente eficaz na triagem de fraturas, podendo identificar pacientes com 

osteonecrose que também apresentam fraturas iminentes. No entanto, a aplicação de 

terapias como a injeção de células nesse cenário ainda precisa ser investigada. 

Paralelamente, a descompressão central tem sido considerada uma opção de 

tratamento, especialmente devido a avanços técnicos recentes que aumentaram sua 

taxa de sucesso(DALTRO et al., 2018a).  

A ressonância magnética é amplamente reconhecida como o padrão ouro para o 

diagnóstico da osteonecrose devido à sua alta sensibilidade na detecção de sinais 

precoces da doença. Através de técnicas avançadas, como a ressonância magnética 

ponderada em difusão e a ressonância magnética com perfusão realçada por 

gadolínio, é possível melhorar ainda mais as capacidades diagnósticas da RM. A 

ressonância magnética de perfusão, por exemplo, é valiosa na distinção entre 

condições semelhantes, como edema da medula óssea e fraturas por insuficiência 

subcondral. Além disso, a cintilografia óssea de corpo inteiro pode ser usada como 

alternativa em pacientes de riscO(CHOI; STEINBERG; Y. CHENG, 2015). 

A avaliação pós-operatória por ressonância magnética revelou áreas subcondrais de 

osteonecrose em estágio inicial, acompanhadas de edema difuso da medula óssea. 

A ausência de erosão ou fratura do osso subcondral, aliada à preservação do 

contorno normal da cabeça epifisária e do espaço articular, sugere estabilidade das 

lesões. No entanto, a limitação na realização de ressonâncias magnéticas de 
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acompanhamento, devido a custos associados, representa um desafio na avaliação 

de pacientes assintomáticos com doença falciforme(DALTRO et al., 2010). 

Em suma, a combinação de exames de radiografia e ressonância magnética 

desempenha um papel vital na detecção, diagnóstico e monitoramento da 

osteonecrose da cabeça femoral. A ressonância magnética se destaca como um 

método sensível e específico, permitindo não apenas a identificação precoce da 

doença, mas também contribuindo para sistemas de classificação mais abrangentes 

e precisos. Com abordagens terapêuticas em constante evolução, a avaliação 

detalhada por meio desses exames é essencial para informar decisões de tratamento 

e melhorar os resultados clínicos(CHOI; STEINBERG; Y. CHENG, 2015)C. 

1.8 Contextualização da osteonecroses da cabeça femoral 

A osteonecrose é uma das complicações musculoesqueléticas mais comuns 

associadas à anemia falciforme, sendo a osteonecrose da cabeça femoral (ONCF) 

uma manifestação prevalente e notadamente debilitante. Sua frequência varia de 

aproximadamente nove a 37%. Pacientes com ONCF enfrentam o impacto do colapso 

do osso subcondral, o que resulta em dor e limitação da função do quadril, bem como 

impactos no desempenho acadêmico e na qualidade de vida geral. Hernigou et al. 

descreveram previamente a história natural da ONCF em pacientes falciformes 

assintomáticos, mostrando que mesmo indivíduos classificados como Steinberg 

estágio I (radiografia normal, ressonância magnética e/ou cintilografia anormal) 

podem desenvolver sintomas dolorosos em média após 28 meses, que precedem o 

colapso da cabeça femoral por cerca de 20 meses. O tempo médio entre os primeiros 

sinais de imagem e o colapso foi de aproximadamente 40 meses, sendo este último 
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um marcador determinante que frequentemente leva à necessidade de 

cirurgia(DALTRO et al., 2018b; HERNIGOU; BEAUJEAN, 2002). 

A osteonecrose da cabeça femoral (ONCF), também conhecida como necrose 

avascular ou necrose isquêmica da cabeça femoral, é uma doença crônica 

degenerativa que afeta a articulação do quadril. A doença é caracterizada pela 

progressiva necrose das células osteogênicas e da medula óssea, resultando em 

colapso da cabeça femoral e potencial degradação completa da articulação do 

quadril. Três hipóteses foram postuladas para explicar sua patogênese, incluindo 

trombose ou embolia de capilares funcionais, declínio no número de células 

osteogênicas e apoptose de células-tronco osteogênicas(DE VOS et al., 2010). 

A ONCF envolve a morte de osteócitos e medula óssea e ocorre devido ao 

fornecimento sanguíneo inadequado a uma área específica do osso subcondral, 

sendo por vezes denominada de "doença coronariana do quadril" devido à sua 

semelhança com condições isquêmicas cardíacas. A doença pode ser assintomática 

em seus estágios iniciais, sendo a dor na região da virilha um sintoma comum. Esta 

dor pode irradiar para a nádega ou joelho ipsilateral e se agrava durante o suporte de 

peso, aliviando-se em repouso. A amplitude de movimento do quadril fica limitada, 

especialmente a abdução e rotação interna, e a rotação passiva causa 

desconforto(BOONTANAPIBUL et al., 2020). 

Esta condição pode ser desencadeada por diversos fatores, incluindo trauma, uso de 

corticosteroides, consumo excessivo de álcool, quimioterapia, coagulopatia, entre 

outros. O diagnóstico precoce da ONCF depende principalmente dos sintomas 



 

 

34 

relatados pelo paciente, e a falta de busca por atendimento médico pode retardar a 

intervenção até que a doença esteja em estágios avançados(HINES et al., 2021). 

A patogênese da osteonecrose da cabeça femoral (ONCF) é multifatorial e inclui 

predisposições genéticas e exposição a fatores de risco específicos. A interação entre 

fatores genéticos e não genéticos desempenha um papel importante na patogênese 

da ONCF(GLUECK; FREIBERG; WANG, 2008). 

Em conclusão, a osteonecrose da cabeça femoral (ONCF) é uma condição debilitante 

e progressiva que afeta a articulação do quadril, resultando na morte das células 

osteogênicas e da medula óssea, colapso da cabeça femoral e, eventualmente, artrite 

degenerativa. Sua patogênese é multifatorial, envolvendo fatores genéticos e não 

genéticos, e é frequentemente marcada pela isquemia local devido ao 

comprometimento do fluxo sanguíneo. O diagnóstico precoce é crucial para 

intervenções eficazes, visto que a doença pode ser assintomática em seus estágios 

iniciais, e o colapso articular pode levar à necessidade de tratamento cirúrgico. Mais 

pesquisas são necessárias para compreender completamente a etiologia e a 

patogênese da ONCF e desenvolver abordagens de tratamento mais eficazes(HINES 

et al., 2021). 

1.9 TRATAMENTOS  

1.9.1 – Modalidades conservadoras 

O tratamento não cirúrgico da osteonecrose do quadril compreende uma variedade 

de abordagens destinadas a aliviar sintomas dos pacientes. Essas estratégias são 

fundamentais para pacientes que não são candidatos à cirurgia ou que preferem 
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evitar procedimentos invasivos. Estão enquadrados nesse grupo, os pacientes que 

mantêm a esfericidade da cabeça femoral, que apresentam dor leve e mantém o arco 

de movimento preservado (Ficat I). 

Os tratamentos conservadores podem ser agrupados em três categorias principais: 

medicação oral e dieta, modalidades não farmacológicas e tratamentos não 

operatórios combinados(CHUGHTAI et al., 2017). 

O tratamento medicamentoso desempenha um papel relevante, com uma 

combinação de agentes farmacológicos, como anticoagulantes, medicamentos que 

aumentam a fibrinólise, vasodilatadores e redutores de lipídios, podem ser utilizados. 

Também é possível combinar medicamentos que inibem a formação de osteoclastos 

com medicamentos que estimulam a osteogênese(ZHAO et al., 2020). Outras classes 

de agentes farmacológicos foram estudadas, incluindo estatinas, fatores 

antiapoptóticos, fatores angiogênicos e de crescimento, remédios fitoterápicos dentre 

outros, embora os resultados dessas investigações tenham sido inconclusivos. Um 

análogo da prostaglandina, o Iloprost, demonstrou resultados promissores em aliviar 

a dor e diminuir o tamanho das lesões em pacientes com osteonecrose 

atraumática(CHUGHTAI et al., 2017). 

Uma das estratégias centrais nas modalidades não farmacológicas é o suporte de 

peso protetor, que implica na restrição de atividades de impacto e de carga sobre o 

quadril afetado. Recomenda-se o uso de muletas como meio eficaz de alívio da dor, 

enquanto o uso de cadeira de rodas não é recomendado.  

Outras modalidades não farmacológicas incluem terapias físicas como ondas de 

choque extracorpóreas, campo eletromagnético e terapias de oxigênio de alta 
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pressão, que podem contribuir para a melhoria dos sintomas e da 

funcionalidade(ZHAO et al., 2020). Além disso, o oxigênio hiperbárico (OHB) mostrou-

se eficaz no alívio da dor em pacientes com osteonecrose da cabeça femoral em 

comparação com o ar comprimido(CAMPORESI et al., 2010). 

No entanto, é importante observar que os tratamentos combinados podem ser 

desafiadores para os pacientes devido à duração e frequência necessárias. Além 

disso, essas abordagens nem sempre estão amplamente disponíveis. A eficácia do 

tratamento não operatório da osteonecrose do quadril permanece incerta, e são 

necessários mais ensaios clínicos randomizados para esclarecer melhor seus 

benefícios(CHUGHTAI et al., 2017). 

1.9.2 – Modalidades cirurgicas 

Existem diferentes métodos cirúrgicos para abordar a ONCF, que podem ser divididos 

em duas categorias principais: métodos de reparo e reconstrução que preservam a 

cabeça femoral do paciente e a substituição da articulação do quadril. Os métodos de 

preservação da cabeça femoral incluem a descompressão central, a osteotomia e o 

transplante ósseo com ou sem vascularização (HOUDEK et al., 2018; WANG; XU; 

ZHOU, 2023; ZHAO et al., 2020). Esses métodos são mais apropriados para 

pacientes intermediários da ONCF (Ficat IIa), com um volume necrótico superior a 

15%, e podem adiar a necessidade de substituição da articulação do quadril(ZHAO 

et al., 2020). 

A descompressão central é um procedimento que pode ser escolhido quando os 

resultados de exames de imagem, como angiografia por ressonância magnética 

(ARM) e ressonância nucelar magnética (RNM), sugerem características de estase 
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venosa precoce no suprimento sanguíneo da cabeça femoral. Esse procedimento tem 

evoluído ao longo do tempo e pode ser subdividido em descompressão do núcleo por 

perfuração múltipla e descompressão do núcleo por meio de um canal espesso. A 

diferença principal entre eles está no diâmetro do canal de descompressão, sendo o 

da perfuração múltipla de 3, 3,5 ou 4 mm, enquanto o do canal espesso é de 6 mm 

ou mais(ZHAO et al., 2020). 

A descompressão do núcleo necrótico é amplamente utilizada nos estágios iniciais 

da ONCF e é considerada segura e com baixa taxa de complicações. Há relatos de 

até 70% de resultados satisfatórios quando o procedimento é realizado antes do 

colapso da cabeça femoral e em lesões menores(PIERCE et al., 2015). Esse 

procedimento, que pode ser realizado isoladamente ou em combinação com outros, 

como enxertia óssea, oferece vários benefícios, incluindo a diminuição da pressão 

intraóssea e estímulos angiogênicos e osteogênicos, além de alívio significativo da 

dor. No entanto, o período de descarga de peso recomendado após a descompressão 

varia consideravelmente na literatura, indo de 6 a 24 semanas(MIYAHARA et al., 

2022). 

A descompressão central, apresenta resultados favoráveis especialmente em quadris 

com lesões sintomáticas, menores e pré-colapso. A sobrevivência após a 

descompressão central é alta, com taxas de sucesso relatadas de 100% para lesões 

em estágio I e 80% para lesões em estágio IIa e IIb em um follow-up de três 

anos(NEUMAYR et al., 2006). Além disso, um estudo comparativo entre 

descompressão central e perfuração múltipla encontrou diferenças mínimas nas 

chances de melhora, sugerindo que a perfuração múltipla pode ser uma alternativa 

apropriada à descompressão central(CHUGHTAI et al., 2017). 
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A combinação da descompressão central com implantação de concentrado de 

aspiração de medula óssea autóloga (BMAC) em lesões necróticas são objetos de de 

estudos (GANGJI et al., 2004; SEN et al., 2012; YAMASAKI et al., 2010). Essa 

abordagem mostrou ser mais eficaz do que a descompressão central isolada na 

melhoria da dor e da função do quadril e na redução da progressão para fraturas 

subcondrais em casos de ONCF precoce. No entanto, falta padronização nos 

procedimentos relacionados à origem da medula óssea, na quantificação do 

transplante e no processamento das células, o que destaca a importância de 

estabelecer procedimentos padronizados para o tratamento da ONCF com base em 

enxerto ósseo e descompressão central baseada em células mesenquimais (WANG; 

XU; ZHOU, 2023). 

As cirurgias para substituição protética da articulação do quadril são atualmente 

largamente utilizadas e são consideradas o tratamento definitivo para a osteonecrose. 

A artroplastia parcial do quadril, incluindo componentes unipolares e bipolares foi 

considerada uma opção no passado para postergar a artroplastia total. Ela oferecia 

vantagens como estabilidade proporcionada por grandes cabeças, menor tempo 

cirúrgico e a possibilidade de conversão para artroplastia total do quadril (ATQ) 

posteriormente. No entanto, essa abordagem tem sido cada vez mais reservada para 

pacientes mais idosos com expectativa de vida limitada, devido a complicações de 

curto prazo e à rápida deterioração dos resultados, resultante do desgaste da 

cartilagem acetabular(MIYAHARA et al., 2022) 

A artroplastia total do quadril (ATQ) é indicada quando a cabeça femoral está 

colapsada e a articulação coxofemoral degenerou-se a ponto de não ser possível a 

salvação da cabeça. Esse procedimento é altamente eficaz na restauração da função 



 

 

39 

articular e na melhoria da qualidade de vida. No entanto, a maioria dos pacientes 

diagnosticados com osteonecrose do quadril é composta por adultos jovens e ativos, 

o que exige uma abordagem cautelosa na indicação da substituição total da 

articulação, devido à discrepância entre as curvas de sobrevida da população e das 

substituições articulares, historicamente associadas a resultados inferiores em 

pacientes jovens(HERNIGOU; DALTRO; HERNIGOU, 2018; MIYAHARA et al., 2022; 

PETEK; HANNOUCHE; SUVA, 2019; XU et al., 2020). 

O planejamento terapêutico adequado depende da determinação correta do estágio 

da osteonecrose, da presença ou não de envolvimento acetabular e da estimativa do 

tamanho da lesão. É importante destacar que a maioria das estratégias terapêuticas 

não possui evidências de nível I, tornando a escolha de um protocolo de tratamento 

ideal uma tarefa imprecisa. Os procedimentos que buscam preservar a cabeça do 

fêmur são adequados para casos com pequenas lesões em estágio pré-colapso, 

independentemente da idade do paciente, bem como para grandes lesões antes do 

colapso, especialmente em pacientes jovens. No entanto, a imprevisibilidade desses 

procedimentos requer uma avaliação individualizada e criteriosa pelo cirurgião. A 

ATQ é recomendada para pacientes na maioria dos casos com colapso significativo 

da cabeça femoral. A escolha do tratamento deve ser baseada no discernimento do 

cirurgião e na análise individual do caso(MIYAHARA et al., 2022; MONT et al., 2015; 

SIERRA et al., 2014). 

A substituição articular é a opção adequada quando a cabeça femoral está 

significativamente colapsada, quando há características de oclusão arterial de estágio 

avançado acima do estágio III de Ficat e Arlet e quando há perda significativa da 

função articular ou dor moderada a grave. Geralmente, próteses não cimentadas ou 
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do tipo híbrido são preferíveis às cimentadas, com atenção especial a fatores como o 

uso prolongado de corticoides, falta de suporte de peso prolongado, cirurgias prévias 

na cabeça femoral e outras condições subjacentes que podem aumentar os 

riscos(ZHAO et al., 2020). 

A prótese resurfacing total já foi considerada tratamento atraente devido à 

preservação do estoque ósseo e às menores taxas de luxação. No entanto, devido 

às alterações acetabulares resultantes e ao envolvimento progressivo da cabeça 

femoral, essa opção não é mais considerada viável. A prótese resurfacing é 

raramente usada devido a preocupações com a tolerância da superfície metálica do 

rolamento e complicações associadas a rolamentos metal-metal, danos térmicos, 

aumento potencial da área de necrose, diminuição da sobrevivência e risco 

potencialmente maior de fratura periprotética (AGARWALA; VIJAYVARGIYA; 

SAWANT, 2022; CHUGHTAI et al., 2017).  

O tratamento da osteonecrose do quadril é um desafio que requer uma abordagem 

personalizada com base no estágio da doença e nas características do paciente. 

Embora a artroplastia do quadril seja uma opção eficaz, a escolha entre artroplastia 

parcial, ATQ ou outros procedimentos depende de vários fatores. A pesquisa continua 

a ser realizada para aprimorar ainda mais as opções de tratamento e melhorar os 

resultados em pacientes com osteonecrose do quadril. 

Dentro do escopo das opções cirúrgicas de tratamento da ONCF o uso do  transplante 

de células mononucleares da medula óssea autóloga é apontado por estudos 

recentes como uma modalidade que pode reduzir os níveis de dor e postergar o 
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implante de próteses do quadril nos pacientes em estágios iniciais da 

osteonecrose(BHANSALI et al., 2014; LI et al., 2023; SEN et al., 2012).  

No Brasil, embora as células progenitoras autólogas da medula óssea(CPMO) têm 

sido alvo de estudos desde sua descoberta na década de 1960 o transplante de 

células tronco da medula óssea foi autorizado apenas no final da década de 1990 

para o tratamento de neoplasias hematológicas. Desde então é notório o avanço nas 

pesquisas e no uso deste tipo de terapia autóloga com as células progenitoras 

autólogas da medula óssea em protocolos de pesquisa em diversas áreas médicas, 

incluindo cardiologia, neurologia, oncologia, endocrinologia e ortopedia, conforme 

pesquisas nacionais (BASTOS FILHO et al., 2012; DALTRO et al., 2018b) 

As células progenitoras autólogas da medula óssea são células progenitoras 

versáteis que fazem parte da linhagem de diversos tecidos, incluindo osso, 

cartilagem, tendões e tecido adiposo e além da capacidade de diferenciação, as 

CPMO também liberam fatores de crescimento e citocinas que influenciam o 

ambiente onde estão presentes.  

A concentração de células-tronco é um fator crucial para a eficácia da terapia. No 

entanto, as células-tronco são relativamente raras na medula óssea adulta. Métodos 

como o SEPAX® têm sido desenvolvidos para automatizar e padronizar o isolamento 

de células mononucleares, maximizando o potencial terapêutico(BASTOS FILHO et 

al., 2012). 

A técnica de transplante autólogo de células progenitoras autólogas da medula óssea 

proposta requer a coleta de um volume relativamente pequeno (aproximadamente 

100 ml) de aspirado de medula, o que é cerca de 10 vezes menos do que o volume 
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usualmente obtido em punções para tratamento de leucemia. Essa técnica envolve 

uma punção guiada, geralmente sob raquianestesia e sedação leve, com baixa 

incidência de complicações 

Após a coleta do aspirado de células mesenquimais, o procedimento de  transplante 

para o quadril é realizado com auxílio de radioscopia. Normalmente, a inserção da 

cânula ocorre na área de necrose localizada na cabeça femoral.  

Os efeitos benéficos do transplante de células mononucleares da medula óssea foram 

demonstrados em várias condições, como pseudoartrose e osteonecrose do quadril 

e este sucesso parece estar relacionado à quantidade de células progenitoras 

injetadas(DALTRO et al., 2018b; HERNIGOU; BEAUJEAN, 2002). 

1.10 – COVID-19 

A pandemia de COVID-19, causada pelo novo coronavírus SARS-CoV-2, marcou 

uma virada drástica na história global do século XXI. Surgindo em dezembro de 2019 

na cidade de Wuhan, na China, a doença rapidamente se espalhou por todo o mundo, 

sendo declarada oficialmente uma pandemia pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS) em março de 2020. As medidas iniciais de contenção variaram, desde 

lockdowns e restrições de viagem até o incentivo ao distanciamento social e ao uso 

de máscaras. 

A propagação do vírus foi acelerada pela sua alta taxa de transmissão e pelo fato de 

que muitos indivíduos infectados apresentaram sintomas gripais leves ou eram 

assintomáticos, tornando difícil a detecção e o controle. Os casos moderados 

apresentavam sintomas semelhantes a gripe mais intensa e duradoura e os casos 
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graves necessitaram de internação. Com a propagação da pandemia a comunidade 

científica global se uniu para desenvolver estudo sobre o vírus, suas características 

e formas de tratamento. A corrida pela vacina foi intensificada, e múltiplas vacinas 

eficazes foram desenvolvidas e rapidamente autorizadas para uso emergencial, 

marcando um feito histórico na ciência médica. 

Até o mês de julho de 2024, segundo a Organização Mundial da Saúde OMS), 

ocorream no mundo mais de 775 milhões de registros de infecção pelo coronavírus e 

mais de 7 milhões seres humanos evoluíram com óbito(OMS, 2024). Devido à estas 

alarmentes estatísticas, é compreensível que tenha ocorrido o surgimento de 

numerosos casos de osteonecroses da cabeça femoral nos pacientes em fases 

posteriores à infecção da COVID-19.  

Embora atualmente o número de novos casos e óbitos encontram-se em uma taxa 

desacelerada, as consequências sistêmicas deixadas pela infecção são alvo de 

extenso trabalho de investigação na literatura. À essas sequelas e os achados clínicos 

observados ao longo do tempo, após pelo menos 12 semanas, naqueles pacientes 

que desenvolveram a COVID-19 deu-se o nome de Síndrome Pós-COVID ou Long-

COVID(LECHNER-SCOTT et al., 2021; PIERCE et al., 2022).  

Quer seja pelo uso de corticoesteróides instituídos nos mais diversos protocolos dos 

serviços de saúde em todo o mundo, na tentavia de combater o exacerbado processo 

inflamatório pulmonar presente na fisiopatologia desta doença, quer seja por vias 

fisiopatológicas ainda não bem elucidadas. Deste modo, surgiu a necessidade de se 

buscar compreender as bases fisiológicas que relacionam essas duas condições e 

investigar o desfecho de uma forma de tratamento minimamente invaiso, destas 
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osteonecroses com um protocolo de autotransplante de concentrado de células 

tronco mesquimais. 
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2. Objetivos 

O objetivo principal deste estudo é verificar a eficácia da técnica de transplante 

autólogo de células mononucleares da medula óssea para o tratamento das 

osteonecroses da cabeça femoral secundárias à infecção por coronavirus.  

2.1 Objetivos secundários 

Observar o impacto do tratamento da ONCF com transplante autólogo de células 

mononucleares da medula óssea na taxa de evolução da doença para a artroplastia 

total do quadril. 

Avaliar a evolução funcional dos quadris operados ao longo do tempo do estudo 

Avaliar os níveis de dor apresentados pelos pacientes durante o tempo do estudo 

Buscar dados que possa contribuir para a elucidação das vias fisiopatológicas das 

lesões ósseas secundárias à covid-19. 
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3. Metodologia 

3.1. Aspéctos éticos 

Este trabalho foi desenhado de acordo com os termos estabelecidos pela Resolução 

466/12 que regulamenta pesquisas envolvendo seres humanos.  

O princípio da autonomia foi seguido através da aplicação de um Termo de 

Consentimento em linguagem leiga, acessível a pacientes de baixa escolaridade, 

conciso, de forma que o paciente pudesse lê-lo completamente, abrangendo todos os 

procedimentos empregados no estudo, bem como seus potenciais riscos e benefícios 

(ANEXO A). Neste Termo, também estavam descritos os direitos e deveres do 

paciente e do pesquisador, a garantia de acesso aos investigadores principais do 

estudo e ao CEP e a confidencialidade das informações prestadas. O projeto desta 

pesquisa foi submetido e aprovado pelo CEP do Hospital Universitário Professor 

Edgard Santos. CAE: 42651121.9.0000.0049 

Este estudo não envolveu armazenamento de amostras biológicas e nem 

colaboração estrangeira. Esta pesquisa também não previu pedido de patente.  

3.2. Delineamento do estudo  

Trata-se de um ensaio clínico cuja coleta de dados foi realizada, entre o período de 

Junho de 2021 a Julho de 2023 no Complexo Hospitalar Professor Edgard Santos da 

Universidade Federal da Bahia.  

3.3. Critérios de inclusão  
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Foram incluídos no presente estudo 15 pacientes com diagnóstico clínico e 

radiológico de osteonecrose da cabeça femoral após infecção por coronavirus, de 

ambos gêneros, com faixa etária entre 31 e 64 anos. Os pacientes chegaram ao 

Ambulatório de Patologias do Quadril Adulto do C-HUPES encaminhados da rede 

básica de saúde. O histórico clínico em anamnese foi realizado por médico 

ortopedista especialista em patologias do quadril adulto. Foi realizada avaliação 

através do exame físico detalhado, focado nas patologias do quadril. Foram 

analisados exames de ressonância magnética desses pacientes. Todos os pacientes 

concordaram em participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido. Todos os pacientes receberam o mesmo protocolo de tratamento 

fisioterápico, mudança de habitos de vida e tratamento medicamentoso analgésico.  

3.4. Critérios de exclusão  

Foram excluídos do estudo os pacientes que não possuíam registros de ressonância 

magnética prévia, aqueles que apresentavam infecções no local cirúrgico ou em outro 

foco, bem como os portadores de comorbidades conhecidas como fatores de risco 

para a osteonecrose, conforme descritos na literatura. Também foram excluídos os 

pacientes para os quais o procedimento cirúrgico estava contra-indicado devido a 

fatores clínicos intrínsecos. Além disso, os pacientes que já haviam passado por 

cirurgia prévia para tratar a osteonecrose da cabeça femoral foram retirados da 

análise. Não foram considerados para o estudo os pacientes com osteonecrose 

avascular do quadril pós-traumática, aqueles com osteonecrose avascular em um 

quadril displásico que já havia sido diagnosticado e estava em tratamento, bem como 

pacientes em tratamento de quimioterapia ou que apresentavam doenças crônicas e 

estavam sendo tratados com esteróides. Aqueles que não haviam passado por 
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avaliação para detecção da PCR do COVID-19 também não foram incluídos no 

estudo. 

3.5. Plano de acompanhamento  

Foram coletadas informações sobre comorbidades, dados demográficos, atividade 

desportiva e tratamento inicial da tendinopatia.  

As visitas de acompanhamento ocorreram antes do procedimento e trimestralmente 

até o 12º mês, após o transplante autólogo de CPMO. Foi aplicado o Harris Hip Score 

(anexo B) no dia do procedimento e na última visita de acompanhamento afim de 

comparar a evolução do quadro.  

3.6. Protocolo de reabilitação 

A fisioterapia, para reabilitação, foi prescrita a partir do pós operatório imediado e 

direcionada para um protocolo foi guiado por equipe com larga experiência no 

tratamento de patologias ortopédicas. Os pacientes foram orientados a deambular 

com o uso de um par de muletas ou andador durante os primeiros 45 dias de pós 

operatório. Foi utilizado agentes físicos (ultrassom, eletroestimulação e crioterapia) 

em busca de alívio no quadro álgico. A cinesioterapia visa reestabelecer a função dos 

músculos abdutores do quadril através do movimento adequado, realinhamento 

postural e alongamento muscular (MELLOR et al., 2016).  

3.9. Protocolo medicamentoso  

A analgesia foi realizada com Dipirona Sódica 1 grama de 6 em 6 horas ou Tylenol 

750 mg de 6 em 6 horas de acordo com quadro álgico do paciente. Nos casos de dor 
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moderada foi utilizado Diclofenaco Sódico 50 mg de 8 em 8 horas ou Celocoxibe 200 

mg de 12 em 12 horas. Casos de dor refratária foi tratado com Tramadol 50 mg de 12 

em 12 horas.  

3.10.procedimentos 

3.10.1. Coleta do aspirado de Células mononucleares da medula óssea  

Os procedimentos de obtenção das Células mononucleares da medula óssea 

(CPMO) foram executados no ambiente do centro cirúrgico, com o paciente sob 

sedação e raquianestesia. O paciente foi posicionado em decúbito dorsal horizontal. 

Na sequência, realizou-se a assepsia e antissepsia na área da crista ilíaca. A coleta 

da medula óssea foi realizada com auxílio da agulha de Jamshid, inserida na crista 

ilíaca, atingindo cerca de 5 cm de profundidade. A ponta da agulha foi direcionada 

entre as tábuas interna e externa do osso esponjoso da crista ilíaca (Figura 5). 

 

Figura 10. Ponto de entrada no osso ilíaco para a técnica de aspiração de medula 

óssea.  
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FONTE: Elaborada pelo autor  

Foram aspirados aproximadamente 100 ml de medula óssea usando seringas de 

plástico de 10 ml, contendo anticoagulante. Cada seringa foi preenchida com no 

máximo 5 ml para minimizar a diluição pelo sangue periférico. Nas áreas onde a 

aspiração da medula foi bem-sucedida, a agulha foi rotacionada em torno de um eixo 

de 45° durante cada aspiração subsequente, a fim de reorientar o bisel e maximizar 

a coleta. Após uma rotação completa, a agulha foi retirada 1 centímetro em direção à 

superfície, mantendo o mesmo ponto de inserção. Foram realizadas aspirações 

sucessivas com a agulha sendo movida em um eixo de 45° a cada aspiração. Entre 

três a cinco perfurações foram realizadas na crista ilíaca, todas através da mesma 

abertura na pele. As perfurações foram espaçadas cerca de 2 cm uma das outras 

para evitar diluição por aspiração da mesma região anterior. 

As amostras aspiradas de medula foram coletadas em seringas estéreis e agrupadas 

em condições cirúrgicas. O conteúdo das seringas foi transferido para uma bolsa de 

coleta de sangue utilizando um sistema automatizado e fechado SEPAX® (Figura 6), 

que separa e concentra a fração de CPMO obtida da medula (Figura 7). O paciente 

permaneceu anestesiado durante o processo de separação, que ocorreu em uma sala 

adjacente ao centro cirúrgico. Esse procedimento teve uma duração média de 40 a 

60 minutos. O sistema SEPAX® utiliza uma metodologia aprovada pelo FDA e 

ANVISA para a separação de CPMO. Seu objetivo é otimizar o potencial terapêutico 

das células progenitoras adultas, minimizando intervenções humanas e aumentando 

a consistência do isolamento de células progenitoras hematopoiéticas e 

mesenquimais. 
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Figura 11. Concentrado celular após serapação pelo SEPAX®  

FONTE: Elaborada pelo Autor  

As CPMO foram ressuspendidas em solução contendo 5% de albumina sérica 

humana, de acordo com a alocação do paciente. A composição da solução preparada 

para injeção era conhecida apenas pela equipe responsável pelo preparo. Uma 

pequena suspensão das células foi usada para contar as células vivas e testar a 

viabilidade no local da injeção. A avaliação da qualidade do procedimento e do 

material injetado foi realizada por meio da marcação com anticorpo anti-CD34 e iodeto 

de propídio para análise de células vivas e mortas. 

A caracterização pós-análise dos marcadores de leucócitos foi conduzida através da 

técnica de citometria de fluxo no Laboratório de Imunogenética do programa de Pós-

Graduação da Universidade Federal da Bahia. Ensaios funcionais clonogênicos foram 

realizados em uma fração das células. A quantificação e análise da capacidade de 
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formação de colônias de progenitores hematopoiéticos foram conduzidas por ensaios 

de unidades formadoras de colônias de granulócitos-macrófagos (CFU-GM), e para 

células mesenquimais, através de unidades formadoras de colônias de fibroblastos 

(CFU-F). 

 

Figura 12. Concentrado celular após serapação pelo SEPAX®  

FONTE: Elaborada pelo Autor  

Após a conclusão das análises da fenotipagem das CPMO, as amostras celulares dos 

pacientes foram descartadas, não havendo nenhum tipo de armazenamento de 

amostras biológicas.  

 

3.10.2. Transplante autólogo de CPMO  

Inicialmente, procedeu-se à assepsia e antissepsia da face lateral da coxa para 

preparar o campo cirúrgico. Uma seringa contendo 20 ml da solução contendo Células 
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Mononucleares da Medula Óssea (CPMO), obtida após o processo de concentração, 

foi conectada a uma cânula. Essa cânula foi posicionada diretamente na superfície 

da necrose na cabeça femoral, acessada por meio da técnica convencional de 

descompressão assistida por radioscopia(Figura 7). 

 

Figura 12. Transplante autólogo de CPMO guiada por radioscopia 

FONTE : Elaborada pelo Autor  

A cânula não foi colocada adjacente a estruturas neurovasculares importantes. Após 

aplicação da solução de CPMO, foi realizado curativo compressivo utilizando gaze e 

fita adesiva médica.  

3.10.3. Pós-operatório  

Os critérios clínicos consideraram a capacidade de suportar carga total e a ausência 

de dor durante os movimentos. Durante o exame físico, foram avaliados parâmetros 

como dor, amplitude de movimento articular e habilidade de caminhar utilizando duas 

muletas, uma muleta ou nenhuma. Após o tratamento da osteonecrose da cabeça 

femoral com transplante de Células Mononucleares da Medula Óssea (CPMO), os 

pacientes foram instruídos a não suportar o peso com carga total nos primeiros 45 
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dias do período pós-operatório. O uso de duas muletas para auxílio durante a marcha 

foi recomendado para aumentar a analgesia após a cirurgia. Os pacientes foram 

orientados a evitar atividades que envolvessem o fortalecimento da musculatura do 

quadril nos primeiros 30 dias após a cirurgia. O retorno às atividades laborais ou 

acadêmicas foi permitido imediatamente. 

3.10.4. Correção da dosagem de corticóide  

Conforme coletado nas entrevistas e prontuários os pacientes, aqueles que 

receberam variedades diferentes de corticosteróides tiveram todas as dosagens 

convertidas em dosagens equivalentes de prednisolona sendo: 1mg de prednisolona 

=  0,8 mg de metilprednisolona = 4mg de hidrocortisona 

3.10.5. Plano de análise dos dados  

Para elaboração do banco de dados, análise descritiva e analítica, foi utilizado o 

software Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versão 14.0 para 

Windows®. A normalidade das variáveis foi estabelecida mediante a aplicação de 

técnicas analíticas, incluindo avaliação gráfica e o teste de Shapiro-Wilk. Nesse 

contexto, todas as variáveis contínuas foram identificadas como não seguindo uma 

distribuição normal. Consequentemente, para a análise dessas variáveis, adotou-se 

uma abordagem que emprega a mediana acompanhada dos quartis como medidas 

de centralidade e dispersão, respectivamente. A notação utilizada para essa 

representação foi por quartil (Q1/4, mediana, Q3/4), destacando-se o primeiro quartil 

(Q1), a mediana e o terceiro quartil (Q3). 
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As variáveis categóricas foram retratadas por meio da expressão de suas frequências 

absolutas e das proporções percentuais correspondentes em relação ao total de 

observações. O nível de significância adotado foi de 5% para todas as análises 

inferenciais.  
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4. Resultados  

Um total de 15 pacientes portadores de osteonecrose da cabeça femoral acometidos 

após infecção por covid-19 foram incluídos neste trabalho, totalizando 18 quadris 

avaliados seguindo o protocolo estabelecido. Durante o seguimento do estudo, quatro 

pacientes não foram operados devido a desistência pessoal ao procedimento 

proposto, um paciente declarou após a cirurgia fazer uso de anti-retrovirais para o 

tratamento de HIV e um paciente não foi localizado para avaliação final e obtenção 

dos dados para análise estatística.  

Participaram da fase operatória deste estudo, dez (66,7%) indivíduos do gênero 

masculino e cinco (33,3%) do gênero feminino, com idade média de 46,3 anos (±10,3 

anos), totalizando 13 (43,3%) quadris operados. Os que se declararam pardos foram 

onze (73,3%), brancos dois (13,3%) e negros dois (13,3%). Quanto à presença de 

comorbidades doze (80%) dos indivíduos negaram a existência durante a anamnese 

na consulta inicial, 6,6% eram portadores de hipertensão e diabetes, 6,6% fibrilação 

atrial e 6,6% depressão e obesidade.  

Quanto às características referentes à infecção e ao adoecimento por COVID-19, 

todos indivíduos foram acometidos pelas formas leve a moderada da infecção e os 

seis (40%) que foram internados não necessitaram de ventilação mecânica. O tempo 

médio de internamento foi de 13,2 dias (± 4,5 dias). 

Dez indivíduos (66,7%) fizeram o uso de corticoesteróide para o tratamento da 

COVID-19 com dose média diária de 35mg de prednisolona e cinco (33,3%) dos 

pacientes não utilizaram corticóide durante a infecção. Os pacientes que utilizaram o 

corticoesteroide durante o internamento, foram expostos a doses duas vezes maiores 
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quando comparado aos que não foram internados.  O tempo mínimo de uso foi de 

sete dias e o máximo 60 dias, com média de uso do corticoesteroide por 19 dias, 

portanto uma dose acumulada média de 665mg de prednisolona. O tempo médio 

entre o final da infecção pelo coronavírus e o início dos sintomas no quadril foi em 

média de 183,3 dias (±178,4).  

No que concerne às particularidades relacionadas à necrose da cabeça femoral, dez 

(66,7%) dos pacientes foram acometidos bilateralmente, quanto à lateralidade a 

predominância de quadris acometidos ocorreu à direita com um total de treze (86,7%). 

Quanto à classificação para a osteonecrose doze quadris (66,7%) classificados no 

grau IIA e Ficat e Arlet, três quadris (16,3%) no grau IIB e três (16,3%) quadris 

classificados como III. A proporção de área necrosada da cabeça femoral, analisada 

nos dez pacientes que avançaram para a fase cirúrgica deste trabalho, foi em média 

de 40% (±12%). 

A avaliação funcional através do Harris Hip Score dos doze quadris que avançaram 

até o seguimento final deste trabalho, apresentou no pré operatório média de 65,4 

(±13) e no pós operatório média de 75,9 (±12) (Gráfico 1) com variação média entre 

as medidas pré e pós operatórias de 12.1 pontos positivos no Harris Hip Score como 

apresentado no gráfico 2. Um dos quadris operados (8,3%) evoluiu com piora no HHS 

levando o paciente a realizar uma artroplastia total do quadril 6 meses após o 

procedimento inicial. 
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Gráfico 1.  Distribuição do HHS pré e pós operatório 

 

Gráfico 2.: Variação média do Harris Hip Score  
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O gráfico 3 descreve as relações entre as variáveis estudades neste trabalho e 

encontramos relações consequentes entre o tempo do uso do corticóide e a 

proporção da necrose da cabeça femoral, a dose de corticóide e a idade dos 

pacientes e as medidades pré e pós do HHS. Tiveram relação com menor grau de 

intensidade a variação na pontuação no HHS e o tempo do uso e a dose diária do 

corticóide 

 

Gráfico 3.: Associação das variáves  

Qualitativamente quando perguntados quanto à condição atual do quadril, dez 

(76,9%) foram considerados melhor, um (7,6%) se encontrava em igual estado, um 

(7,6%) não respondeu e um (7,6%) estava em condição pior. Entre todos os quadris 
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operados neste trabalho um (7,6%) evoluiu para artroplastia total do quadril 14 meses 

após nossa intervenção. 
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5. Discussão 

A ONCF pode ser causada por diversas condições patológicas que resultam no 

comprometimento da circulação microvascular na cabeça femoral. Isso pode ocorrer 

devido a fatores como interrupção mecânica do fluxo sanguíneo, como em fraturas 

da cabeça femoral, casos de luxação da articulação coxofemoral, onde a artéria 

circunflexa femoral medial é danificada. A oclusão intravascular também pode ser um 

fator, como em condições como anemia falciforme, hemofilia, doença de Von 

Willebrand, mutação do fator V de Leiden, deficiência de proteínas C e S e policitemia 

vera, que podem levar a obstrução das pequenas artérias. 

Outra causa importante é a compressão extracelular, que ocorre devido ao acúmulo 

lipídico na medula óssea, muitas vezes associado ao uso prolongado de 

corticosteroides. Isso pode resultar na substituição de células pluripotentes por 

células adiposas, perturbação na regulação óssea e dano aos osteócitos, as células 

ósseas. O abuso de álcool também pode contribuir para o desenvolvimento da ONCF. 

No que diz respeito ao uso de corticosteroides e ao consumo excessivo de álcool, foi 

constatado que o risco de ONCF está relacionado à dose. Por exemplo, o risco 

aumenta significativamente quando a dose de corticosteroides excede 20mg por dia 

e quando o consumo de álcool ultrapassa 1.000 mL por semana, aumentando o risco 

em quase 18 vezes. 

Outras condições médicas menos frequentes, como doença de Gaucher, doença de 

Caisson, disbarismo devido a mergulhos profundos, bem como HIV, radioterapia, 

gravidez, tabagismo e gota, também foram associadas ao desenvolvimento de ONCF. 

Mais recentemente passamos a observar a chegada de pacientes aos consultórios 
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com queixas relacionadas à osteonecrose, após a infecção por COVID-19, sem a 

associação com outras causas possíveis conhecidas.  

A síndrome respiratória aguda secundária à infecção por coronavirus (SARS-CoV-2) 

foi identificada inicialmente na província de Wuhan, China em dezembro de 2019. 

Àquele momento esta infecção se apresentava como uma forma incomum de 

pneumonia entre os trabalhadores em um mercado de frutos do mar. Contudo, 

rapidamente o coronavirus se espalhou por todo o mundo e em 11 de março de 2020 

a Organização Mundial da Saúde (OMS) decretou estado de pandemia(EBRAHIMI 

CHAHAROM et al., 2022; TANG et al., 2020). Até o presente momento, julho de 2023, 

foram notificados mundialmente 768 milhões de casos de covid-19 com 6,9 milhões 

de mortes, sendo que no Brasil foram notificados aproximadamente 37 milhões de 

casos e 700.000 mortes desde o início das infecç!oes em 26 de fevereiro de 

2020(TANG et al., 2020; WHO, 2023).  

A rápida e crescente incidência da COVID-19 impôs aos sistemas de saúde mundiais 

medidas extremas e numerosos protocolos terapêuticos foram instituídos, no auge da 

pandemia em 70% dos pacientes foi administrada alguma dose de 

corticosteroide(WU et al., 2020). Diversos trabalhos recomendaram doses curativas 

de corticosteroides para o tratamento da síndrome aguda respiratória consequente 

da infecção pelo coronavirus baseadas no tratamento de outras doenças respiratórias 

como a asma e insuficiência respiratória (MENG et al., 2003). No entanto o sucesso 

dessa abordagem ainda é tema de discussão e apesar, de estudos demonstrarem 

que a sua eficácia no tratamento das lesões pulmonares agudas não é definitiva, no 

trabalho produzido por Yang et al os resultados foram positivos no longo prazo, 

reduzindo o processo inflamatório crônico inclusive em tecidos extra pulmonares (EL-
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SABER BATIHA et al., 2022; MEDURI et al., [s.d.]; YANG et al., 2020), além disso foi 

também observada uma redução na duração média na hospitalização no grupo 

tratado com corticosteroides(WANG et al., 2020).  Esses efeitos ocorrem devido à 

capacidade que os corticosteróides possuem de modular o sistema imunológico ou a 

tempestade de citocinas, fornecendo suporte para pacientes cujos pulmões são 

acometidos devido a uma resposta imune hiperativa que ocasionalmente ocorre nos 

casos graves de COVID-19 (PETERSEN et al., 2020). 

No entanto, o uso dos corticosteróides exibiu efeitos prejudiciais, incluindo tempo 

prolongado para eliminação viral, maior probabilidade de infecção(PETERSEN et al., 

2020) e como demonstrado na revisão publicada por Daltro et al, ainda no início da 

pandemia, a maioria dos estudos envolvendo o uso de glicocorticóides para o 

tratamento de diversas doenças foram associadas como psicose, disfunção adrenal 

e o surgimento da necrose óssea avascular(DALTRO et al., 2020). 

Neste trabalho foi observada a maior parcela dos indivíduos acometidos pela 

osteonecrose foram os homens (66,7%) com idade média de 46,3 anos. Os homens 

jovens em idade produtiva, entre a segunda e quinta décadas de vida, habitualmente 

apresentam uma prevalêcia maior de osteonecrose avascular que as mulheres. 

Avaliação multicêntrica realizada no Japão em 2018 por Uesugi et al com 274 

pacientes portadores de osteonecrose da cabeça femoral expôs um total de 166 

pacientes do gênero masculino (60,6%) com idade média de 46 anos; do mesmo 

modo que os franceses Hernigou et al em uma publicação de 2002 encontraram 65% 

homens acometidos dos 116 pacientes que participaram da casuística, assim como 

Daltro et al no Brasil nos estudos de 2010 com 52,8% de pacientes do gênero 

masculino e idade média de 27,3 anos e em 2018 com 39,4% de homens de idade 
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média 28,4 anos (DALTRO et al., 2010, 2018a; HERNIGOU; BEAUJEAN, 2002; 

UESUGI et al., 2018). 

Uma característica marcante que permeia a etiologia das osteonecroses diz respeito 

à incidência dessa condição nas diferentes etnias. Ao que está exposto na literatura, 

a associação das osteonecroses em pacientes portadores de doença falciforme, uma 

das suas principais causas, é predominante na população negra pela sua 

predisposição genética à esta doença (CANÇADO et al., 2009; GALIZA NETO; 

PITOMBEIRA, 2003). Uma frequência 73,3% de indivíduos que se autodenominaram 

pardos foi obtida na casuística aqui apresentada e nenhum deles era portador de 

doença falciforme. 

Quanto às outras etiologias principais como o uso de corticóide e o abuso do álcool é 

sabido que há uma relação dose-dependente. Consumo acima de 1000mL de álcool 

por semana pode aumentar o risco de osteonecrose da cabeça femoral em até 18 

vezes, assim como o uso de doses de corticoesteroide acima de 20mg/dia 

(MIYAHARA et al., 2022) .  As outras etiologias menos frequentes da osteonecrose 

como a Doença de Gaucher, Doença de Caisson, disbarismo por mergulhos em 

águas profundas, radioterapia, gravidez, tabagismo (GEORGE; LANE, 2022; PETEK; 

HANNOUCHE; SUVA, 2019) não foram relatadas nesse trabalho.  

 

De forma semelhante ao ocorrido em outros momentos da história, quando houve um 

aumento na incidência da osteonecrose da cabeça femoral secundária ao uso do 

corticoesteroide para o tratamento de lesões pulmonares decorrentes de Síndrome 

respiratória aguda grave (GRIFFITH, 2011; SHEN et al., 2004) o trabalho publicado 
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ainda no período inicial da recente pandemia causada pelo coronavírus, por Daltro et 

al (2020), alertavam para um provável novo aumento na incidência das osteonecroses 

devido à prescrição em larga escala dos corticoesteróides que passaram a fazer parte 

dos mais variados protocolos de tratamento para a COVID-19(DALTRO et al., 2020) 

e já existia uma orientação que os serviços de saúde buscassem drogas alternativas 

como o tocilizumabe para controlar a cascata de citocinas inerente à fisiopatologia da 

COVID-19 e nesse sentido fosse reduzido o uso dos corticoesteroides (ZHANG; 

ZHANG, 2020). Gou et al (2014) apresentam um estudo restrospectivo que busca 

também estabelecer a relação entre estas duas variáveis e aproximadamente 25% 

dos seus pacientes que utilizaram corticoesteróide para tratar a SARS desenvolveram 

osteonecrose avascular, sobretudo nas cabeças femoral e umeral(GUO et al., 2014). 

Em consonância com estes trabalhos, encontramos nesta pesquisa, que 66,7% dos 

pacientes portadores de osteonecrose da cabeça femoral fizeram o uso de 

corticoesteroide. 

A dose média de prednisolona utilizada foi de 35mg/dia, por um período médio de 19 

dias consecultivos o que corresponde uma dose acumulada de 665mg de 

prednisolona. Há uma tendência à consenso na literatura, que aponta para a relação 

direta entre a dosagem do corticoesteroide e o risco de desenvolver a osteonecrose, 

Zhang et al (2008) assim como LaPorte et al (2008) descrevem um aumento no 

número de lesões multifocais e até lesões diafisárias em doses mais altas de 

metiprednisolona(LAPORTE et al., 1998; ZHANG et al., 2008) e um estudo 

multicêntrico realizado na China com 1203 pacientes que tratados com corticoterapia, 

observou após um período de 6 a 9 meses um aumento do risco relativo para o 

desenvolvimento de osteonecrose avascular da cabeça femoral de 26 vezes e 
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osteonecrose do joelho em 63 vezes nos casos onde a dose acumulada atinge o valor 

de 200mg/kg de prednisolona.  

Uma parcela dos pacientes envolvidos nesta pesquisa (33,3%), entretanto, 

desenvolveram a osteonecrose da cabeça femoral após a infecção por covid leve, 

sem que tenham utilizado corticoesteróide. Acreditamos que esse fato pode ser 

encarado como uma nova possibilidade etiológica para a osteonecrose da cabeça 

femoral e buscar respostas fisiopatológicas podem auxiliar no diagnóstico e 

tratamento precoce, minimizando possíveis sequelas no quadril. 

É possível que o estado de hipercoagulabilidade inerente à fisiopatologia da covid-19 

contribua, sobremaneira, para que a ONCF ocorra neste grupo de pacientes. Há uma 

considerável quantidade de relatos que demonstram a fisiopatologia da infecção da 

pelo coronavírus e a indução de um estado de hipercoagulabilidade, aumentando 

significativamente o risco de trombose(BECKER, 2020; CHACKO; BABU; THOMAS, 

2021; DHANASEKARARAJA et al., 2022; LEVI et al., 2020).  

O principal mecanismo que relaciona estes eventos envolve o receptor de superfície 

da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), que é uma proteína encontrada na 

superfície de várias células, incluindo células endoteliais e ósseas como os 

osteoblastos e osteoclastos. Este receptor regula o sistema renina-angiotensina 

diretamente no processo de conversão da angiotensina II, uma molécula inflamatória, 

em angiotensina 1-7, que tem propriedades antiinflamatórias(JACKSON et al., 2022; 

LABÒ; OHNUKI; TOSATO, 2020; SAPRA et al., 2022; ZHANG; TECSON; 

MCCULLOUGH, 2020). O vírus SARS-CoV-2 infecta as células hospedeiras através 

das etapas de ligação da sua proteína Spike (S) ao receptor ACE2 e posterior fusão 
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entre as membranas e este processo acarreta uma regulação negativa e consequente 

disfunção das células endoteliais(JACKSON et al., 2022; LABÒ; OHNUKI; TOSATO, 

2020). Esta endotelite induzida por COVID-19 é atribuída a moléculas de adesão 

endotelial, citocinas pró-inflamatórias (como IL-6, IL-17 e TNF-a) e quimiocinas 

liberadas pelas células endoteliais disfuncionais. Esses mediadores contribuem para 

a inflamação vascular e a coagulopatia em pacientes com COVID-19(SAPRA et al., 

2022). 

A redução quantitativa dos receptores ECA2, ocorrida durante a COVID-19, desregula 

o sistema renina-angiotensina, levando ao acúmulo de angiotensina II, o que contribui 

para um ambiente pró-trombótico sistêmico. Esse aumento de angiotensina II 

promove a vasoconstrição, inflamação e aumento dos níveis do inibidor do ativador 

de plasminogênio-1 (PAI-1), o principal inibidor da fibrinólise. O PAI-1 inibe o ativador 

de plasminogênio tecidual (tPA) e a uroquinase, enzimas responsáveis pela 

conversão do plasminogênio em plasmina, que, por sua vez, degrada a fibrina 

presente nos	coágulos(ABDEL-BAKKY et al., 2022; LAZZARONI et al., 2021; STERN 

et al., 1985; TURNER et al., 2023). 

A combinação de estado de hipercoagulabilidade, inflamação nas paredes dos vasos 

e aumento da aderência entre leucócitos e plaquetas pode prejudicar o fluxo 

sanguíneo nos vasos mais delgados, o que por sua vez pode levar ao 

desenvolvimento de osteonecrose, sobretudo na cabeça femoral que sabidamente 

apresenta circulação terminal e de calibre delgado. 

Neste contexto, a hipercoagulabilidade associada à COVID-19 pode ter implicações 

na patogênese da osteonecrose das cabeças femorais, como observado nos dados 
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deste trabalho. Ainda não é possível afirmar definitivamente que a COVID-19 é 

atualmente uma das principais causas de osteonecrose das cabeças femorais. No 

entanto, considerando que uma parcela dos pacientes que não receberam tratamento 

com corticosteroides pode estar suscetível ao desenvolvimento de osteonecrose 

associada à COVID-19 devido ao estado de hipercoagulabilidade induzido pela 

infecção. 

O intervalo de tempo entre a infecção pelo coronavírus e o início dos sintomas 

relativos à osteonecrose não é regular, na nossa amostra 183,3 dias (±178,4), 

aproximadamente seis meses, em média separam esses dois momentos. No grupo 

de dez pacientes descritos na série de casos ocorridos na Suíça o tempo entre a 

infecção ativa pelo coronavírus e o aparecimento dos sintomas no sistema músculo 

esquelético foi de 7 a 22 dias (SULEWSKI et al., 2021). As osteonecroses 

diagnosticadas na mandíbula e joelho apresentam uma diferença significativa de 

tempo reduzido se comparadas com as que ocorrem no quadril, ambas ocorreram em 

torno de um mês após a infecção respiratória(AL-MAHALAWY et al., 2022; ANGULO-

ARDOY; UREÑA-AGUILERA, 2021). Especificamente as lesões da cabeça femoral 

têm se apresentado de forma mais tardia, conforme nossos dados da recente revisão 

sistemática publicada por uma equipe do Egito com 104 pacientes portadores de 

osteonecrose da cabeça femoral pós-covid-19, constatou um tempo médio de 142.1 

dias (±107.6)(HASSAN; KHALIFA, 2023). 

Os dados deste trabalho referentes às características de evolução da osteonecrose 

na cabeça do fêmur, encontra seus pares na literatura. É frequente que a ONCF se 

apresente bilateralmente, conforme a coorte japonesa publicada por Uesugi et al 

(2018) 69,3% dos casos ocorrem ambos quadris. Daltro et al (2018) encontraram 
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lesões bilaterais em 86,9% dos casos(DALTRO et al., 2018a) e obtivemos uma 

prevalência de 66,7% dos pacientes acometidos nos dois membros. Outro dado 

fundamental para avaliarmos a gravidade da osteonecrose é a área proporcional da 

cabeça femoral comprometida. Apesar da medida da área acometida pela necrose 

ser um valor presumido, devido a incapacidade de visualização em três dimensões 

com os exames de imagem habituais de ressonância nuclear magnética e 

radiografia(KIM et al., 1998; NAM et al., 2008), nossos dados apontam para lesões 

extensas atingindo 40% (±12%) da cabeça femoral, na sua maioria ocupando a área 

de carga do quadril fato este que piora o prognóstico. Lesões maiores tendem a 

evoluir mais rapidamente e encontramos 66,7% de quadris no estágio IIA da 

classificação de Ficat e Arlet, 16,3% quadris no estágio IIB e 16,3% restante no 

estágio III. Diferente da nossa casuística, Kandari et al (2022) apresentam 6,5% dos 

casos no primeiro estágio de Ficat e Arlet, 50% no estágio II, no estágio III 31% e 

12,5% no estágio IV. Os quadris avaliados na série de casos apresentada pela equipe 

da Universidade da Tunísia conta com 30,7% de lesões no estágio I, 30,7% no estágio 

II e 38,6% no estágio III(TODOROV; MEKENYAN; BATALOV, 2023). 

O Harris Hip Score é um questionário com pontuação máxima de 100, desenvolvida 

a princípio para avaliação da artroplastia total do quadril, porém atualmente é 

difundida globalmente entre os ortopedistas por ser um questionário de fácil 

aplicação, boa reprodutibilidade e tem auxiliado tanto nas avaliações iniciais quanto 

reavaliações dos pacientes(GUIMARÃES et al., 2010). A avaliação inicial dos 

pacientes deste trabalho retornou um HHS de 65,4 (±13) pontos, após realizada a 

cirurgia para implante de células mesenquimais no quadril estes pacientes foram 

reavaliados periodicamente e ao final de 12 meses, o valor médio do HHS foi de 75,9 
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(±12) pontos, variação positiva de 12 pontos sendo que um quadril (8,3%) evolui com 

piora do HHS necessitando de artroplastia total do quadril. O grupo de pacientes 

apresentado por Dhanasekararaja et al (2021) incialmente apresentaram o HHS de 

63,3 (±23,2) evoluindo após tratados com bisfosfonados, anti inflamatórios e 

infiltração intra articular com corticóide para HHS de 82,9 (±9.6) três destes pacientes 

por volta de 60 dias evoluíram com piora e colapso da cabeça femoral, sendo que 

dois foram submetidos à artroplastia total do quadril (ATQ) e um paciente apresentou 

cultura positiva intra articular e foi instituída antibioticoterapia e programação futura 

de ATQ(DHANASEKARARAJA et al., 2022).  Os pacientes acompanhados por 

Agarwala et al (2022) apresetavam HHS inicial de 59,14 e foram tratados com 

protocolo de bisfosfonados por via intravenosa de ácido zoledrônico (ZA) (5 mg) no 

início da terapia e alendronato oral (35 mg) duas vezes por semana junto com cálcio 

(1.000 mg) e vitamina D3 (800 mg). UI) diariamente. Analgésicos foram prescritos de 

acordo com a necessidade do paciente e foi liberada carga parcial com muletas ou 

bengala durante os primeiros 3 meses com progressão sob demanda. No seguimento 

médio de 10 meses houve incremento no HHS para 71,01 pontos e dois quadris 

(0,5%) evoluíram para ATQ e 18% dos quadris tiveram piora da condição radiográfica 

no período estudado(AGARWALA; VIJAYVARGIYA; SAWANT, 2022).  
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6. Conclusões  

A infecção por COVID-19 parece ser responsável por aumento da incidência de 

osteonecrose da cabeça femoral. É fundamental o aprofundamento na investigação 

biomolecular do processo infeccioso e suas respercursões nos vasos e tecidos moles 

periarticulares. A dose e o tempo de uso de corticóide teve relação direta com o 

surgimento das osteonecroses. Em direção oposta aos dados estabelecidos 

anteriormente, pacientes que foram infectados pelo coronavírus, porém que não 

utilizaram corticóide durante o tratamento, podem também evoluir com osteonecrose 

por possível alteração no sistema circulatório e no sangue. O tratamento para as 

osteonecroses do quadril nestes pacientes, baseado no uso das células tronco 

mesenquimais se mostrou promissor, porém é necessário que haja a ampliação no 

número de indíviduos submetidos à protocolos semelhantes.  
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8. Anexo A – TCLE 
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1. Anexo B – Harris Hip Score 

 

 


