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RESUMO 
 

INTRODUÇÃO: A osteonecrose da cabeça femoral (ONCF) é uma complicação 
prevalente (com variação de 9 à 37%) e particularmente debilitante na doença 
falciforme (DF). Pacientes com ONCF podem sofrer colapso ósseo subcondral e 
consequente osteoartrite precoce que produzem dor e redução acentuada da 
capacidade funcional do quadril levando à sofrimento humano e perda da qualidade 
de vida. OBJETIVO: Avaliar o nível de evidência dos marcadores que podem atuar 
como fatores de risco ou proteção associados à osteonecrose da cabeça do femoral 
na doença falciforme (DF). MÉTODOS: A revisão sistemática seguiu as diretrizes do 
PRISMA e baseou-se na busca e seleção de estudos disponíveis nas bases de 
dados eletrônicas PubMed, SCIELO, LILACS e BVS. Como descritores, os termos 
Medical Subject Headings (MeSH) e Health Sciences Descriptors (DeCS) 
correspondentes à "osteonecrosis" e "avascular necrosis” e "asseptic necrosis" e " 
femoral head" e "sickle cell desease" e "risk factor" e “predictor”. Foram incluídos 
artigos que abordaram fatores de risco para ONCF na doença falciforme nas bases 
de dados até dezembro de 2019. Para avaliação da qualidade dos estudos foram 
utilizadas as escalas NOS para os coorte e caso-controle e AHRQ para os 
transversais. RESULTADOS: Entre os fatores clínicos e laboratoriais, os fatores de 
risco mais promissores foram a gravidade da doença falciforme e a síndrome 
torácica aguda. Como resultados de estudos de nível moderado de qualidade, 
puderam ser destacados a pressão arterial, o peso corporal, o trauma prévio, a 
relação hemoglobina / hematócrito (Hb/HCT) e o número de internações. Outros, 
como marcadores genéticos e gênero masculino, também foram associados 
positivamente em estudos de qualidade inferior. CONCLUSÃO: A gravidade da 
doença, síndrome torácica aguda, maior número de crises dolorosas, razão Hb/HCT 
acima de 0,33 e pressão sistólica acima de 115mmHg são fatores de risco 
associados à ONCF. Marcadores genéticos têm evidências incipientes e a 
hidroxiuréia atua como possível fator de proteção.  
 
 
Palavras-chave: Osteonecrose; Necrose avascular; Doença falciforme; Cabeça 
femoral; Fatores de risco. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 
 
INTRODUCTION: Osteonecrosis of the femoral head (ONFH) is a prevalent 
complication (ranging from 9 to 37%) and particularly debilitating in sickle cell 
disease (SCD). Patients with ONFH may suffer subchondral bone collapse and 
consequent early osteoarthritis, which produce pain and a marked reduction in the 
functional capacity of the hip, leading to human suffering and loss of quality of life. 
OBJECTIVE: Evaluate the level of evidence of markers that may act as risk or 
protective factors associated with osteonecrosis of the femoral head in sickle cell 
disease. METHODS: The systematic review followed the PRISMA guidelines and 
was based on the search and selection of studies available in the electronic 
databases PubMed, SCIELO, LILACS and BVS. As descriptors, the terms of Medical 
Subject Headings (MeSH) and Health Sciences Descriptors (DeCS) corresponding to 
“Osteonecrosis”, “Necrosis avascular” and “Aseptic necrosis” and “Femoral head” 
and “sickle cell disease” and “risk factor” and “predictor”. Papers that addressed risk 
factors for ONCF in sickle cell disease in the databases until December 2019 were 
included. To assess the quality of the studies, the NOS scales were used for the 
cohort and case-control studies and AHRQ for the cross-sectional ones. RESULTS: 
Among clinical and laboratorial factors the most promising risk factors were the 
severity of sickle cell disease and acute chest syndrome. As a result from studies of a 
moderate level of quality, blood pressure, body weight, previous trauma, 
haemoglobin to haematocrit ratio (Hb/HCT), and number of hospitalizations can be 
highlighted. Others, such as genetic markers and male gender, have also been 
positively associated in lower quality studies. CONCLUSION: The severity of sickle 
cell disease, acute chest syndrome, greater number of painful crises, Hb/HCT ratio 
above 0.33 and systolic blood pressure above 115mmHg are risk factors associated 
with ONCF. Genetic markers have incipient evidence and hydroxyurea acts as a 
possible protective factor. 
 
Keywords: Osteonecrosis; Avascular necrosis; Sickle cell disease; Femoral head; 
Risk factors. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A necrose óssea é uma das complicações osteoarticulares mais comuns na 

doença falciforme,1 sendo a osteonecrose da cabeça femoral (ONCF) o tipo mais 

prevalente e particularmente debilitante, com frequência variando de nove2 a 

aproximadamente 37%.3 Pacientes com ONCF podem sofrer impacção e colapsos 

ósseos subcondrais que produzem dor e redução da capacidade funcional do 

quadril, levando a sofrimento humano e perda da qualidade de vida relacionada à 

saúde.4,5 

A história natural da ONCF em indivíduos falcêmicos foi previamente descrita 

por Hernigou et al. (2006).6 Cerca de 16% dos indivíduos afetados poderiam cursar 

sem sintomatologia clínica, especialmente nos casos iniciais (estágio I de 

Steinberg).7,8 Os sintomas dolorosos aparecem em um tempo médio de 28 meses 

após a instalação da ONCF evoluindo para colapso da cabeça femoral nos 20 

meses subsequentes.6 O tempo médio entre sinais nos exames de imagem até o 

colapso da cabeça femoral é de aproximadamente 40 meses e este colapso 

subcondral é o evento chave que marca a deterioração da articulação levando à 

grave incapacidade funcional do paciente e também à indicação para cirurgia.6    

Artroplastia total do quadril é a alternativa cirúrgica mais eficiente para os 

casos graves de ONCF com degeneração avançada, contudo apresenta resultados 

limitados quando realizados em pacientes jovens e falcêmicos.9 Adiar ou 

mesmo evitar uma artroplastia identificando-se preditores e fatores de risco para 

desenvolvimento de osteonecrose iniciando o tratamento precocemente nos 

estágios iniciais parece ser a medida com maior efetividade.10 

O primeiro estudo com o objetivo de identificar fatores de risco para 

osteonecrose em doença falciforme foi publicado nos anos 90.10 Neste estudo, 

genótipo SS associado à alfa-talassemia, maior número de crises dolorosas e 

hematócrito mais alto foram identificados como potenciais marcadores de 

ONCF. Como fatores de proteção, identificou-se maior volume corpuscular médio 

da hemácia e valores mais elevados de aspartatoaminotransferase (TGO-

AST).10 Desde então, outras iniciativas de pesquisa para ampliação do 

conhecimento dos potenciais preditores vem sendo realizadas. Estes variam desde 

fatores clínicos como gravidade da doença, número de internações hospitalares, 

quantidade de transfusões sanguíneas, presença de úlceras nos MMII, passado de 
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acidente vascular cerebral (AVC), síndrome torácica aguda (dentre outros), fatores 

hematológicos como intensidade da anemia, hematócrito, hemoglobina, reticulócitos, 

volume corpuscular médio, hemoglobina fetal (dentre outros) e fatores genéticos 

como subtipo da doença falciforme – HbSS, HbSC ou associação com talassemia, 

polimorfismos (dentre outros).1 

Levando-se em consideração que ainda não há concordância sobre os fatores 

clínicos que podem funcionar favorecendo ou impedindo o surgimento de ONCF em 

pacientes falcêmicos, o presente estudo busca fazer revisão sistemática para avaliar 

o nível de evidência de marcadores que estejam associados à ONCF em pessoas 

com doença falciforme que possam atuar como fatores de risco ou proteção. A 

identificação destes fatores pode orientar ações preventivas para a instalação e/ou 

evolução da ONCF e suas consequências como dor, colapso da cabeça femoral, 

deformidades, distúrbios do crescimento, discrepância de comprimento dos 

membros inferiores e osteoartrite avançada.   
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2 OBJETIVO 

 
Avaliar o nível de evidência dos marcadores que podem atuar como fatores 

de risco ou proteção associados à ONCF na doença falciforme. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 A doença falciforme 

 

A doença falciforme (DF) é uma anemia hemolítica hereditária caracterizada 

pela presença de um defeito estrutural na molécula de hemoglobina. A doença é 

causada por uma mutação pontual no gene da beta globina (GAG  GTG) 

originando uma hemoglobina anormal, conhecida como hemoglobina S (HbS), no 

lugar da hemoglobina A (HbA), normal.11,12 Alterações físico-químicas na estrutura 

da hemoglobina são promovidas por essa mutação onde há substituição do ácido 

glutâmico pela valina na sexta posição do gene da cadeia beta.12,13
 

A compreensão do distúrbio primeiro depende de uma definição clara de 

termos: a DF é qualquer condição em que a herança de HbS possa levar à forma 

falciforme da hemácia e, portanto, inclui a co-herança de HbS com outro método 

qualitativo ou quantitativo de defeito da cadeia beta globina, como em HbC ou β+-

talassemia ou a própria HbS. Contudo, o termo anemia falciforme é definido 

especificamente como o estado em que a HbS é a única hemoglobina presente, HbS 

homozigótica (HbSS) ou quando co-herdada com uma mutação nula da globina beta 

(HbSβ0-talassemia).14 

Para fins desta revisão utilizaremos os conceitos da Diretriz Básica da Linha 

de Cuidado da Doença Falciforme do Ministério da Saúde do Brasil de 201515 que 

considera que a doença falciforme é um conjunto de anemias onde existe a 

presença de pelo menos uma hemoglobina S patológica associada à outra também 

patológica (S, C, D, E e talassemias, dentre outras). Nesta situação, em momentos 

de hipóxia, a hemácia doente (HbSS, HbSC, HbSD, HbSE, HbSβ-talassemia ou 

outras mais raras) pode mudar seu formato bicôncavo natural para formato de foice 

sendo esta a fisiopatologia básica da doença, aparecendo assim seus sinais e 

sintomas. Todavia, o termo anemia falciforme deve ser mencionado apenas para a 

forma homozigótica da doença (HbSS) e o conjunto de todas (homozigótica e 

heterozigóticas) deve ser referido como doença falciforme. Portadores do traço 

falciforme são indivíduos que possuem a hemoglobina S herdada de um dos pais, 

porém tem a hemoglobina A normal do outro genitor e assim não desenvolvem a 
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doença (são HbAS). Estes apenas correm o risco de terem filhos doentes se o 

parceiro também possuir hemoglobina patológica.15 

Epidemiologicamente vale ressaltar que a DF não é apenas a 

hemoglobinopatia mais comum, mas é também a doença hematológica hereditária 

mais comum em humanos em todo o mundo.16
 Azar e Wong14

 relataram que desde 

sua primeira descrição no início do século XX17
 a DF vem sendo entendida como 

uma doença que requer uma abordagem multidisciplinar no seu diagnóstico e 

tratamento por conta do seu profundo impacto nos aspectos físicos e psicológicos 

dos indivíduos com DF (falcêmicos) e no âmbito socioeconômico das populações 

mais atingidas. Infelizmente esses recursos fundamentais à saúde estão ausentes 

ou escassos nos países mais afetados pela DF implicando numa alta taxa de 

morbimortalidade nestes locais.14 No Brasil a taxa de prevalência da DF na 

população atinge até 3% (incluindo o traço falciforme). A Bahia é o estado mais 

afetado representando 5,48% dos casos.18-21 

Como fisiopatologia, após a mutação ocorrida nos indivíduos falcêmicos, a 

hemoglobina sofre uma alteração da solubilidade de sua estrutura molecular que, 

em condições associadas de hipóxia (menor oxigenação), polimeriza-se assumindo 

um formato de foice perdendo assim seu formato original bicôncavo. Os 

depranócitos (hemácias falcizadas - em forma de foice), além de possuírem uma 

vida média menor, ocluem mais facilmente os pequenos capilares (vaso-oclusão). 

Pelo somatório das vaso-oclusão e hemólise (morte precoce da hemácia) surgem a 

maioria dos sinais e sintomas da doença e suas complicações.12,13 
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Figura 1 - Modelo atual de vaso-oclusão e lesão tecidual na anemia falciforme
 

 

 

Fatores plasmáticos e células sanguíneas interagem de forma anormal com o endotélio devido a 
polimerização da hemoglobina S. Esses processos em conjunto levam a hipóxia tissular, inflamação 
crônica e vasculopatia.  
Fonte: Lyra e Neto, 2020.

12
 

 

A DF gera anemia grave associada à fenômenos tromboembólicos e vaso-

oclusivos que podem afetar vários tecidos e sistemas. Uma grande variedade de 

complicações agudas ocorre refletindo a complexa fisiopatologia da vaso-oclusão, 

da infecção, da anemia e dos infartos. Em países desenvolvidos, as complicações 

agudas raramente são fatais para crianças,22
 mas podem ser letais para adultos com 

complicações orgânicas crônicas, incluindo insuficiência renal, disfunção 

cardiopulmonar e vascular.23,24 A síndrome torácica aguda e o acidente vascular 

cerebral são potencialmente fatais e exigem organização rápida e bem estruturada 

para prestar atendimento emergencial e especializado.25 

Quando a microcirculação óssea é atingida podem aparecer as crises 

dolorosas, os infartos nos ossos e a osteonecrose (ON).26-29 Especificamente, a 

osteonecrose da cabeça femoral tem sido descrita como uma condição muito 

frequente (nove2 a aproximadamente 37%3) nesses pacientes quando comparados 

com a população geral.26,29  
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3.2 A osteonecrose na doença falciforme  

 

A osteonecrose (ON) é a morte do tecido ósseo por falta de aporte vascular, 

secundária um somatório de fenômenos vasculares como infartos, vasoconstricção, 

obstrução vascular por aglomerados de células falciformes, ou mesmo por aumento 

da pressão intraóssea. A perda da irrigação sanguínea (especialmente arterial) 

resulta em necrose com subsequente colapso da arquitetura óssea.1 A primeira fase 

da ON é a lesão vascular com infarto, seguida por resposta inflamatória, delimitação 

da área de necrose, colapso ósseo (especialmente do osso metafisário) e 

reabsorção com remodelação. Essa desordem comumente está associada à dor 

intensa da região acometida e limitação funcional do membro afetado.1,30 São 

epônimos para essa condição a osteonecrose, necrose avascular (NAV), necrose 

isquêmica, necrose avascular subcondral e necrose óssea asséptica.31
 

A necrose avascular pode ser agravada, ou desencadeada, em pessoas com 

doença falciforme também por exposição ao frio, por uso de corticóides ou mesmo 

obstrução extrínseca da vascularização óssea pelo aumento da pressão intraóssea 

advindas de crises ósseas. Não é infrequente que, por suas características clínicas, 

seu diagnóstico seja confundido com crise óssea ou mesmo infecção. A NAV na 

doença falciforme é geralmente precoce e tem uma relação direta com a idade 

aumentando sua incidência nos falcêmicos com o passar dos anos1,30.  

Sua prevalência, contudo, tem sido descrita de forma amplamente variada; 

em crianças são encontradas taxas de prevalência de aproximadamente 8-10% e, 

em adultos jovens, essa taxa já pode chegar a cerca de 30-40%.1,2,4,32 Um dos 

motivos dessa variação pode ser porque muitos casos nos estágios iniciais da ON 

não são diagnosticados pois o exame complementar padrão ouro nesta fase, a 

ressonância magnética, tem alto custo e nem sempre está disponível para 

população afetada. Além disso, casos tardios podem ser diagnosticados 

erroneamente como osteoartrite.4,33,34 Outra incerteza quanto aos aspectos 

epidemiológicos reside na relação entre o tipo de DF e a manifestação da ON. 

Alguns estudos sugerem uma prevalência de osteonecrose semelhante entre os 

diferentes genótipos de hemoglobina. Outros pesquisadores sugerem que nos 

pacientes SC a NAV se manifeste mais tardiamente, mascarando assim sua 

verdadeira prevalência.1,18,35 
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A articulação do quadril (especificamente a cabeça femoral) é o sítio mais 

comumente acometido por osteonecrose na DF seguido pelo ombro (cabeça 

umeral), joelho e tornozelo.32 Não é incomum existirem várias articulações afetadas: 

mais de 50% dos casos os quadris são afetados bilateralmente, enquanto 74% 

daqueles com um ombro afetado também terão a cabeça femoral acometida.18,36
 

Além das osteonecroses afetarem regiões metafisárias e epifisárias de articulações, 

onde são mais graves e mais sintomáticas, também podem ocorrer em regiões 

diafisárias. Nestas, as consequências e os sintomas são mais amenos, pois o 

colapso que acontece no osso esponjoso (metafisário) e no osso cortical (diafisário) 

parece não afetar significativamente. As NAVs diafisárias, entretanto, podem ser 

confundidas com crise óssea e osteomielite.1,37
 

 

Figura 2 - Aspectos radiográficos da ONCF 

    

Zona de necrose central subcondral circundada por esclerose no quadril direito e perda da 
esfericidade e fratura subcondral da cabeça femoral em quadril esquerdo (alterações em destaque).  
Fonte: Matos et al, 2020.

1
  

 

3.3 A Osteonecrose da cabeça femoral (ONCF) na doença falciforme  

 

Acredita-se que a osteonecrose seja uma forma específica de necrose 

causada por isquemia óssea que prejudica a circulação e homeostase do osso 

saudável.1,2 Os episódios de vaso-oclusão que ocorrem nas diáfises, metáfises e 

epífises ósseas promovem infarto medular ósseo em regiões já pouco 

vascularizadas como a cabeça femoral, umeral e articulação do joelho.37,38 Episódios 

de hipóxia e trombose na região do osso subcondral causam infartos epifisários 

podendo levar à achatamento, esclerose e colapso da cabeça femoral (secundário à 

microfraturas). A vaso-oclusão causa hipóxia, porém trombos de células falcizadas 

também podem causar isquemia. Adicionalmente, o processo inflamatório local 

também pode produzir efeito hipóxico. Insultos isquêmicos na microcirculação 
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medular podem levar à necrose, pois o osso subcondral das epífises é 

especialmente dependente desta.1,39 

A necrose subcondral continua-se de um processo inflamatório para 

reparação e remodelação óssea. Esse processo envolve neovascularização, 

citocinas inflamatórias locais, prostaglandinas e formação de infiltrado ósseo com 

aumento da pressão intraóssea. Nesse momento o osso necrótico fica definido, e 

inicia-se a reabsorção, que é a primeira fase da remodelação. O período de maior 

fragilidade subcondral, no qual acontecem os colapsos teciduais, ocorre durante a 

reabsorção do osso morto e subsequente neoformação óssea. O colapso subcondral 

leva à deformidade e perda da forma esférica fisiológica da cabeça femoral, fazendo 

com que a articulação degenere evoluindo para uma osteoartrite grave.1,39 

Alterações estruturais podem ocorrer na criança e no adulto jovem em 

consequência da ON. Nas crianças, as epífises são especialmente deformadas por 

colapso, em contrapartida têm maior potencial de remodelação. É comum nas 

crianças que a NAV evolua para distúrbios do crescimento, coxa magna, coxa plana, 

encurtamento do colo femoral e discrepância entre o comprimento de membros. No 

adulto a destruição e colapso do osso subcondral levam à osteoartrite grave com 

marcante contratura articular, dor de forte intensidade e impotência funcional do 

membro.33,38 

No quadril, a dor geralmente precede o colapso da cabeça femoral indicando-

se a pesquisa da ON através de exames de imagem para seu diagnóstico precoce, 

pois o início da dor ocorre cerca de três anos antes desse colapso. Também é 

aconselhável o acompanhamento dos pacientes falcêmicos assintomáticos com os 

exames de imagem dos quadris periodicamente, pois alguns não sentem nada, 

principalmente nos estágios iniciais da osteonecrose.6 

Controle da função endotelial tem relação de interdependência com os 

fenômenos vaso-oclusivos. Esse controle pode ser observado no comando da 

regulação local do tônus vasomotor e ação antitrombótica pela síntese e liberação 

de óxido nítrico, um vasodilatador e provável protetor contra osteonecrose. Sabe-se 

que a hemoglobina livre resultante de células hemolisadas associa-se diretamente 

ao o óxido nítrico e depleta-o. Além disso, arginase liberada durante o processo 

acentuado de hemólise depleta a arginina, um precursor da formação de óxido 

nítrico. Dessa forma, as depleções do óxido nítrico e de seu precursor podem 
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resultar na contração desbalanceada das células musculares lisas vasculares, 

agregação plaquetária aumentada e posterior vaso-oclusão.1,33 

A alteração da atividade da enzima endotelial produtora de óxido nítrico 

(eNOS) vem sendo mencionada como outro mecanismo relacionado à função 

endotelial e que pode estar associado à patogênese da NAV na doença falciforme. A 

atividade dessa proteína consiste em catalisar a conversão de L-arginina à L-

citrulina e óxido nítrico. Tem sido demonstrado que o polimorfismo do gene da eNOS 

pode reduzir sua atividade, ou expressão, acarretando assim menor produção de 

óxido nítrico, com consequente impacto sobre a função endotelial.1,33
 Entretanto, 

ainda são iniciais as pesquisas do polimorfismo dessa enzima e sua relação com a 

ON na DF. 

O tratamento adequado da osteonecrose da cabeça femoral (ONCF) do 

paciente falcêmico depende do diagnóstico precoce. Nos estágios iniciais da ONCF 

é possível que o indivíduo apresente-se assintomático, sendo necessária atenção 

aos aspectos importantes da história clínica e exames complementares.6,26
 A dor 

geralmente precede o colapso da cabeça femoral. Valorizar queixas de dor no 

quadril e regiões adjacentes com ou sem repouso é muito importante. No exame 

físico, principalmente do quadril, deve-se mensurar a amplitude de movimento 

(incialmente há alteração nas rotações) e realizar os testes especiais tais como o 

Teste de Thomas (para a contratura em flexão do quadril).18,29
  

Através de exames simples como as radiografias podemos estagiar a necrose 

avascular pela da classificação de Ficat40
 correlacionando-se quadro clínico, 

alterações radiográficas e cintilográficas. Nesta, os estágios da ONCF foram 

definidos em quatro: a fase pré-radiográfica (atualmente diagnosticada pela 

ressonância magnética – RM), reconhecida como estágio I; a fase de reparação, ou 

pré-colapso, estágio II; a fase de colapso como estágio III; e a fase de sequela ou 

artrose como estágio IV.40 

A classificação de Ficat, apesar de ser a mais utilizada, tem a limitação de 

não identificar a necrose nos estágios iniciais (como na fase de edema ósseo). Outra 

limitação é, tardiamente, não mensurar a extensão e grau de colapso subcondral. 

Consequentemente, surgiram outras classificações, como a classificação de 

Steinberg7,8
 e da ARCO (Association de Rechercheen Circulation Osseuse).41,42 Em 

condições ideais, pacientes com quadro de dor e radiografias inconclusivas devem 

ser submetidos à RM para que a ON inicial tenha seus diagnóstico e tratamento 
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precoces no intuito de reduzir suas complicações (como o colapso subcondral). Em 

locais com acesso fácil à RM, esta é realizada de rotina em pacientes falcêmicos 

para diagnóstico de ON nos indivíduos assintomáticos.6 

 

Figura 3 - Imagens de RM de quadris de pacientes falcêmicos. 

 

Imagens de ressonância magnética de quadris com osteonecrose da cabeça femoral (cortes em T2 à 
esquerda e T1 à direita dos mesmos quadris). 

Quadril direito: cabeça femoral com extenso comprometimento da osteonecrose e discreta perda da 
esfericidade demarcada pela fratura subcondral.  

Quadril esquerdo: cabeça femoral esférica e área pequena de comprometimento súpero lateral pela 
ON. 

Fonte: Próprio autor 

 

Figura 4 - Imagens de RM de quadris de pacientes falcêmicos. 

 

Imagens de ressonância magnética de quadris com osteonecrose da cabeça femoral do quadril 
esquerdo (cortes em T2 à esquerda e T1 à direita dos mesmos quadris). 

Osteonecrose avançada demarcada pelo colapso subcondral, perda da esfericidade e deformidade 
da cabeça. Já há sinais de osteoartrite degenerativa com cistos subcondrais, colo curto e cabeça 
magna. 

Fonte: Próprio autor  
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Não há tratamento 100% curativo, até então, para a osteonecrose pois 

geralmente não há como interromper ou retardar sua progressão. O objetivo 

principal é evitar o colapso subcondral e suas consequências como a osteoartrite 

grave precoce. O tipo de tratamento depende do estágio da doença, do tamanho e 

localização da lesão, idade e estado de saúde do paciente.1,30
 

O tratamento inicia-se, na verdade, nos indivíduos falcêmicos ainda sem ON 

com medidas preventivas. Tratar particularmente as crises vaso-oclusivas (com 

hidratação, analgesia, oxigenioterapia e estabilizar a anemia) reduz também o risco 

de vaso-oclusão do tecido ósseo. O monitoramento ortopédico osteoarticular após 

cada crise vaso-oclusiva com exames de imagem, monitoramento durante a 

adolescência ou após a gravidez e descarga de um quadril doloroso são imperativos 

na prevenção da NAV. Tratamento medicamentoso com hidroxiuréia tem se 

mostrado importante para doença falciforme e prevenção da NAV.3 

Os estágios iniciais da ONCF são tratados de forma conservadora com 

medicações analgésicas e anti-inflamatórias, descarga de peso com muletas ou 

cadeiras de rodas nos casos bilaterais (para evitar o colapso mecânico da cabeça 

femoral) e fisioterapia com o objetivo de manter a amplitude de movimentos e tônus 

muscular.1,38
 Controle de fatores de risco como tabagismo, uso de álcool, esteróides, 

bem como o manejo adequado de outras condições que podem estar presentes, 

como a insuficiência renal, é importante. Evitar também outros fatores 

predisponentes de vaso-oclusão, tais como exposição ao frio, diminuição da taxa de 

hemoglobina fetal, atividades fisicamente estressantes e anemia.25,30 

O tratamento cirúrgico da ONCF deve iniciar sempre que possível com 

cirurgias de menor porte como a descompressão. Essas são indicadas em estágios 

iniciais e reversíveis em potencial da necrose, ou seja, quando o estágio for ARCO 

1, ou mesmo ARCO 2, se a área de necrose estiver medial ou central e inferior a 

30%.13 Nos casos mais graves e avançados nos quais a ON evolui com deformidade 

da articulação do quadril (situação onde geralmente há dor e limitação funcional 

acentuados) o tratamento definitivo indicado é a cirurgia de artroplastia total do 

quadril.36,37
 Nesse caso, a cabeça femoral necrosada e o acetábulo degenerado são 

ressecados e substituídos por uma prótese. Esta artroplastia de substituição, 

contudo, deve ser retardada ao máximo, pois as próteses têm vida útil limitada. Os 

melhores resultados são quando realizadas em pacientes com idade mais avançada. 
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O retardo da artroplastia primária (substituição protética) pode evitar cirurgias 

adicionais futuras e de maior porte, as quais têm ainda mais complicações (as 

revisões das próteses).43,44 

 

Figura 5 - Radiografias de quadris de pacientes com doença falciforme 

    

À esquerda, pré e pós operatório de artroplastia total do quadril esquerdo. À direita, pré e pós 
operatório de artroplastia total do quadril esquerdo em paciente com cirurgia bilateral.  
Fonte: Farook et al., 2019.

9
 

 

A enxertia óssea mostrou algum benefício em estudos recentes, mas ainda 

são pouco utilizados na prática. A osteotomia do fêmur proximal, cirurgia na qual se 

modifica a região de carga da cabeça femoral (colocando a zona sem necrose para 

receber a carga), tem sido realizada em esqueleto imaturo como medida de 

salvamento.43 Outra forma de tratamento atualmente estudada é a terapia com 

células tronco, sendo o transplante alogênico de células hematopoiéticas na cabeça 

femoral uma possível intervenção curativa na qual se atinge uma regeneração desta 

cabeça (ainda em investigação).45
 

Diversos fatores associados à ONCF na doença falciforme são referidos na 

literatura atual.2,3,18,35
 Estes variam desde fatores clínicos: gravidade da doença, 

número de internações hospitalares, quantidade de transfusões sanguíneas, 

presença de úlceras nos membros inferiores (MMII), passado de AVC, síndrome 

torácica aguda (dentre outros); fatores hematológicos (intensidade da anemia, 

hematócrito, hemoglobina, reticulócitos, volume corpuscular médio, hemoglobina 

fetal, dentre outros) e fatores genéticos (subtipo da doença falciforme – HbSS, HbSC 

ou associação com talassemia, polimorfismos, dentre outros).46-49 Esta revisão 



26 

 

sistemática tem o intuito de esclarecer a relação entre esses fatores e o 

desenvolvimento de ONCF na DF. 
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4 MÉTODOS 

 

4.1 Desenho de estudo, protocolo e registro 

 

Uma revisão sistemática da literatura foi realizada de acordo com as diretrizes 

do PRISMA.50 O protocolo foi registrado no banco de dados da PROSPERO 

(International Prospective Register of Systematic Reviews), registro 

n◦CRD42020166129 (Anexo 1). 

 

4.2 Critérios de elegibilidade 

 

De acordo aos critérios de elegibilidade foram incluídos artigos que 

abordaram fatores de risco para osteonecrose da cabeça femoral na doença 

falciforme nas bases de dados avaliadas até dezembro de 2019, sem restrição do 

idioma da publicação, sexo ou idade dos participantes. Foram excluídos artigos de 

revisão, relatos de caso e outros estudos nos quais a osteonecrose foi atribuída a 

outra condição de saúde que não a doença falciforme ou que não abordaram a 

cabeça do fêmur como local da lesão. 

 

4.3 Buscas, identificação dos estudos 

 

Como fontes de informação foi realizada uma pesquisa computadorizada da 

literatura nas bases de dados eletrônicas PubMed, SCIELO, LILACS e BVS além 

dos bancos de dados da “literatura cinza” Google Scholar e Open Grey. Também foi 

realizada uma pesquisa manual nas listas de referências dos artigos inseridos. 

 

4.4 Estratégia de busca definida 

 

Como descritores foram usados os termos correspondentes à 

“Osteonecrosis”, “Avascular necrosis” and “Aseptic necrosis” and “Femoral head” 

and “sickle cell disease” dos Medical Subject Headings (MeSH) e Health Sciences 

Descriptors (DeCS), assim como “risk factor” and “predictor”. Os termos foram 
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combinados com os operadores booleanos “AND” e “OR”. As informações sobre as 

estratégias de busca estão fornecidas no Quadro 1 abaixo.  
 

    Quadro 1 - Estratégia de busca / Bases de dados 

Base de Dados Estratégia de Busca 

PUBMED ("osteonecrosis"[MeSHTerms] OR "osteonecrosis"[AllFields]) OR 
(("necrosis"[MeSHTerms] OR "necrosis"[AllFields]) AND 
avascular[AllFields]) OR (Aseptic[AllFields] AND 
("necrosis"[MeSHTerms] OR "necrosis"[AllFields])) AND ("femur 
head"[MeSHTerms] OR ("femur"[AllFields] AND "head"[AllFields]) OR 
"femur head"[AllFields] OR ("femoral"[AllFields] AND "head"[AllFields]) 
OR "femoral head"[AllFields]) AND ("risk factors"[MeSHTerms] OR 
("risk"[AllFields] AND "factors"[AllFields]) OR "risk factors"[AllFields] OR 
("risk"[AllFields] AND "factor"[AllFields]) OR "risk factor"[AllFields]) OR 
predictor[AllFields] AND ("anemia, sickle cell"[MeSHTerms] OR 
("anemia"[AllFields] AND "sickle"[AllFields] AND "cell"[AllFields]) OR 
"sickle cell anemia"[AllFields] OR ("sickle"[AllFields] AND 
"cell"[AllFields] AND "disease"[AllFields]) OR "sickle cell 
disease"[AllFields]) 

SCIELO, LILACS 
AND BVS  
 
 
 

COMBINAÇÃO1 
* ADVANCED SEARCH –SHOW OF FIELDS –REVIEW ARTICLES 
AND RESEARCH ARTICLES  
Osteonecrosis AND Femoral head AND Risk factor AND sickle cell 
disease 
Necrosis avascular AND Femoral head AND Risk factor AND sickle cell 
disease 
Aseptic necrosis AND Femoral head AND Risk factor AND sickle cell 
disease 
 
COMBINAÇÃO 2 
* ADVANCED SEARCH –SHOW OF FIELDS –REVIEW ARTICLES 
AND RESEARCH ARTICLES 
Osteonecrosis AND Femoral head AND predictor AND sickle cell 
disease 
Necrosis avascular AND Femoral head AND predictor AND sickle cell 
disease 
Aseptic necrosis AND Femoral head AND predictor AND sickle cell 
disease 

 

Todas as pesquisas foram feitas entre outubro e dezembro de 2019. As 

referências foram gerenciadas e os itens duplicados foram removidos com o auxílio 

do software Microsoft Excel 2016. 

 

4.5 Seleção dos estudos 

 

Para seleção dos estudos os artigos foram identificados a partir do título e 

resumo por dois revisores independentes que seguiram os critérios de 

elegibilidade. Estudos sem resumo, mas que o título sugerisse atender aos critérios 

de inclusão também foram analisados. Todas as divergências foram resolvidas por 

consulta a um terceiro revisor que finalmente definiu os artigos selecionados para 
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leitura completa. Os estudos selecionados foram lidos na íntegra por três 

pesquisadores e foram incluídos para revisão sistemática em acordo comum de 

todos. 

 

4.6 O processo de coleta dos dados 
 

A extração dos dados foi realizada por um pesquisador e verificada por um 

segundo indivíduo. Desacordos foram resolvidos através de consenso. Um terceiro 

pesquisador se envolveu, sempre que preciso, para formar decisão final. Os dados 

coletados foram listados por ano de publicação, país, desenho, faixa etária, tamanho 

da amostra, número de pacientes, fatores de risco ou preditores, características das 

avaliações, classificações e conclusões. 

 

4.7 Análise da qualidade dos estudos 
 

Dois revisores independentes usaram critérios de avaliação crítica para 

analisar riscos de viés em todos os artigos. Para a avaliação de estudos tipo Coorte 

e casos-controle foi adotada a escala Newcastle-Ottawa (NOS)51 e a escala da 

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)52,53 para estudos transversais 

(Anexo 2 e Anexo 3, respectivamente). 

A escala NOS consiste em um sistema de pontuação de nove estrelas, 

correspondendo a três domínios e oito itens. Cada item recebe uma estrela, exceto 

pelo item de comparabilidade ao qual pode ser atribuído até duas estrelas. A 

qualidade dos estudos foi classificada como descrito por Zheng et al.53: 0-5 baixa 

qualidade; 6-7 qualidade moderada; ≥ 8 alta qualidade. 

A escala AHRQ é uma escala numérica de 11 itens nos quais são 

classificados como "sim", recebendo 1 ponto, "não" ou "pouco claro", sem 

pontuação. O item 11 não foi aplicado na avaliação dos estudos por não 

corresponder a natureza transversal dos artigos incluídos. A qualidade é pontuada 

conforme descrito por Zheng et al.:53 0-3 baixa qualidade, 4-7 qualidade moderada e 

≥ 8 alta qualidade metodológica. 

As medidas de sumarização encontradas nos artigos para interpretar os 

resultados foram Odds Ratio (OR), Risco Relativo (RR), Hazard ratio (HR) e Qui-

quadrado. Os riscos de vieses explorados entre os estudos foram as 

heterogeneidades clínicas, metodológicas e estatísticas. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Seleção dos estudos  

 

Os estudos foram selecionados a partir das pesquisas nas bases de dados 

sendo identificados 241 estudos, como mostra a figura 6. Após a eliminação de nove 

estudos por duplicidade, 232 foram selecionados pelos títulos e resumos, sendo que 

a partir daí foram excluídos 212 estudos, totalizando 20 artigos eleitos para leitura 

completa. Desses, nove estudos foram excluídos por não atenderem aos critérios de 

inclusão (seis não foram estudos específicos para ONCF em pacientes falciformes e 

três revisões). Com a pesquisa manual, um artigo foi incluído. Finalmente, 12 artigos 

permaneceram para análise completa. 

 

Figura 6 - Fluxograma da seleção dos estudos 
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5.2 Características dos estudos  

 

Todas as publicações foram em inglês entre 1995 e 2018. Seis estudos foram 

classificados como transversais, dois como caso-controle, um misto (caso-controle e 

coorte prospectiva), duas coortes prospectivas e uma coorte retrospectiva. A maioria 

dos estudos teve como principal resultado a ONCF em pessoas com doença 

falciforme identificadas e classificadas por estudo radiológico. 

Os fatores de risco estudados foram: polimorfismos, idade, sexo, indicadores 

do hemograma, tipo de hemoglobina, tempo de diagnóstico, trauma prévio, massa 

corporal, número de infecções nos últimos anos, número de hospitalizações nos 

últimos anos, níveis de vitamina D, densidade mineral óssea, número de crises 

vaso-oclusivas, uso de hidroxiuréia, úlceras nos membros inferiores, necrose 

avascular da cabeça do úmero e pressão arterial. 

Todos eles apresentaram justificativa e racional para sua realização, 

disposição clara dos resultados e preditores, fonte de dados, avaliações dos 

sujeitos, descrição dos sujeitos e métodos de análise de dados. Todos realizaram 

estudos utilizando amostra de conveniência. As fontes de financiamento não foram 

relatadas. Em quatro estudos foram mencionados fatores de confusão ou potenciais 

modificadores de efeito. Nenhum deles realizou cálculo do tamanho da amostra. 

Quando foram apresentadas ilustrações estavam consistentes e contextualizadas. 

Todos os estudos discutiram as limitações. 

 

5.3 Características dos participantes  
 

Três estudos foram com a população norte-americana, três com kuwaitianos, 

dois com brasileiros, um com guadalupianos (Caribe Francês), um com sauditas, um 

com nigerianos e um com tunisianos. 

As amostras variaram de 30 a 6.237 sujeitos, sendo 7.531 o número total de 

sujeitos incluídos no presente estudo, desde pacientes pediátricos até idosos. Todos 

os estudos avaliaram apenas indivíduos com doença falciforme.  

 

5.4 Características das classificações  
 

As classificações radiológicas mencionadas nos estudos para avaliação da 

ONCF foram a de Ficat e Arlet40 e a de Catterall.54 
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5.5 Características das medidas e análises associativas 
 

As características das medidas e análises associadas utilizadas foram em dez 

estudos o teste qui-quadrado ou exato de Fisher, em quatro análise multivariada e 

sete apresentaram algum indicador de risco (os mais utilizados foram Odds ratio e 

risco relativo). Um estudo não realizou associação ou análise de risco e fez suas 

conclusões com base em testes de diferenças nas médias e proporções. As 

características gerais dos estudos estão descritas na Tabela 1. 
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Tabela 1 - Resumo dos fatores associados à osteonecrose da cabeça femoral na doença 
falciforme. 

 

Fator de risco Autores Medidas 
estatísticas 

Resultados Conclusões  

IMC, pressão arterial, 
colesterol, HbF , sexo, 
uso 
de glicocorticóides , 
altura, HCT, Hb , Hb / 
HCT, uso de 
hidroxiuéeia, VCM, 
INR, triglicerídeos e 
peso. 

Worrall et 
al ., 2016. 

  

  

OR ONCF OR de 8,65 (5,1-14,6) para Hb / 
HCT> 0,33 (SS), de 5,17 (3,7-7,2) para Hb / 
HCT> 0,33, de 5,03 (3,1-8,1) para PAS> 
115 (SS); de 3,68 (2,7-5,1) para PAS> 
115; 2,56 (1,2-2,8) peso> 52 (SS); de 1,41 
(1,1-1,9) para PAD> 63. 

Hb / HCT> 0,33 excelente 
preditor de ONCF, sendo mais 
pronunciado no SS; PAS> 115 
mmHg forte preditor, sendo 
maior no SS. Como desfecho 
secundário: prevalência de 9% 
de ONCF. Outros fatores sem 
associação significativa. 

 

            

Dor, 
lateralidade (unilate-ral 
ou bilateral), úlcera 
nos MMII, 
genótipo , duração do 
monitoramento (anos), 
envolvimento do 
ombro . 

  

  

Mukisi-
Mukaza et 
al ., 2011. 

  

  

OR, X 
2
 O maior nível de Hb foi associada com 

ONCF em ambas como as séries. ONCF foi 
associada com o envolvimento do ombro na 
coorte prospectiva, e com  úlcera  nos 
MMII, sexo masculino e envolvimento 
bilateral na série caso-controle. 

  

  

  

Há uma chance de 32,2 de ON 
em pacientes com úlceras de 
membros inferiores em 
comparação com não ter 
úlceras (caso-controle). ONCF 
não foi associado ao genótipo 
(SS ou SC), dor antes do 
tratamento e lateralidade mas foi 
associado ao sexo masculino 
(caso-controle), ONCU e úlcera 
de membro inferior. 

  

 

Uso de hidroxiuréia, 
idade, sexo, etnia, 
genótipo da doença 
falciforme, IMC, 
creatinina e 
internações 
por crises vaso-  

oclusivas. 

Mahadeo 
et al ., 
2011. 

  

  

Regressão 
logística, OR . 

A ONCF foi independentemente associada 
ao uso de hidroxiuréia (OR: 3,1; 1,17-8,41) , 
sexo masculino (OR: 3,1; 1,5 -
9,02) e idade ( OR: 1, 3; 1,07 - 1,56). 

O uso de hidroxiuréia, sexo 
masculino e idade foram 
positivos FR . Outros fatores sem 
associação. 

 

            

Uso de hidroxiuréia, 
genótipo, idade, 
número de plaquetas 
e reticulócitos, HbF , 
LDH, Hb , HCT, 
LDH,  litíase biliar , 

síndrome torácica 
aguda . 

Adekile et 
al., 2018. 

  

  

Teste exato de 
Fisher, X 

2 
, 

Regressão, 
RR. 

Pacientes que usavam HU há mais tempo 
tinham maior chance de piorar as  lesões 
da ONCF (p = 0,034). 

História de síndrome torácica aguda (p> 
0,05) e cálculos biliares (p> 0,05) não 
aumentaram o risco de  

ONCF. Não houve influência diminuída 
de HbF , LDH, Hb ou hematócrito. 

A prevalência de ONCF e gravidade de 
ONCF não foram diferentes entre os 
genótipos. 

Não há evidências para associar 
o uso de HU a ONCF. O 
genótipo não foi associado ao 
ONCF. 

  

 

                

Sexo, etnia / raça, 
gravidade da doença 
falciforme. 

Adesina et 
a., 2017. 

  

  

HR,X 
2 
,           

regressão 
multivariada 

de Cox . 

HR de ONCF de 2,52 (2,23-2,84) para 
maior gravidade da doença falciforme e 
1,61 (1,35-1,91) para síndrome torácica 
aguda. 

Maior gravidade da doença 
falciforme e síndrome torácica 
aguda foram FR positivos para 
ONCF. Outros fatores sem 
associação. 

 

               

Tipo de Hb , estado 
clínico ao longo do 
tempo, sexo. 

Marouf et 
al., 2003. 

  

  

X 
2
 Não houve associação entre a gravidade da 

ONCF e o genótipo (p> 0,05). 

Associação de ONCF com sexo masculino 
(p <0,01). 

Sexo masculino foi associado à 
ONCF. A associação com o tipo 
de Hb e o estado clínico ao longo 
do tempo foram não 
significantes. 

 

               

Sexo, trauma anterior 
no quadril, icterícia, 
puberdade tardia, 
anemia, úlcera de 
membro inferior, 
hemorragia, uso de 
medicamentos, 
transfusão, tabagismo 
passivo, dor no 
quadril, infarto. 

Matos et 
al., 2016. 
  
  

Teste exato de 
Fisher, X 

2
 

Associação de ONCF com dor no 
quadril(p=0,04), trauma prévio no quadril (p 
<0,01) . Sem associação de ONCF com 
sexo (p = 0,88), icterícia (p = 0,11), 
puberdade tardia (p = 0,25), anemia (p = 
0,65), úlcera de membro inferior (p = 0,60), 
hemorragia (p = 0,67), uso de 
medicamentos (p=0,62), transfusão (p = 
0,79),tabagismo passivo (p = 0,70) 

A dor no 
quadril foi associada com ONCF. 
Trauma prévio no quadril estava 
presente em casos de 
ONCF. ONCF foi associado a um 
maior tempo de diagnóstico (97 
meses), trauma prévio em 92% 
dos pacientes e 
um escore médio de Charnley de 
15 pontos e menor taxa 
de hemoglobina fetal (7,2 versus 
11,8). Outros fatores sem 
associação 
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Tabela 1 - Resumo dos fatores associados à osteonecrose da cabeça femoral na doença 
falciforme. (Continuação) 

  
 

Fator de risco Estudo 
relatado 

Medidas 
estatísticas 

Resultados Conclusões  

Sexo, trauma, 
icterícia, úlcera de 
membro inferior, 
hemorragia, uso de 
corticosteróides, 
transfusão, tabagismo 
passivo, insuficiência 
venosa, trombose, 
infarto . 

Matos et 
al., 2012. 

  

  

OR, X 
2
 Idade (p = 0,042), massa (p = 0,04) 

e níveis de hemoglobina (0,048) 
foram associados com ONCF. 

ONCF não foi associado 
com: sexo (p = 0,71) , trauma (p = 
1.0) , icterícia (0,20) , úlceras de 
membro inferior (p = 0,13) , 
hemorragia (p = 1.0) , o uso de 
corticosteróides (p = 1.0) , 
transfusão (p = 0,93) , o fumo 
passivo (p = 0,69) , insuficiência 
venosa (p = 1.0) , trombose (p = 
0,058) , infarto (p = 1.0 ).  

Idade, massa e níveis de 
hemoglobina foram associados com 
ONCF. Outros fatores sem 
associação. 

  

 

                

Idade, frequência de 
hospitalização, traço 
α-, 
talas , Hb , Hct , Hb F, 
leucócitos e contagem 
de plaquetas. 

Adekile et 
al., 2001. 

  

X 
2
 ONCF não teve associação com 

o genótipo (p = 0,19). 

O número de hospitalizações 
por crise vaso- oclusiva nos últimos 
3 anos foi maior entre o grupo 
com ONCF (p < 0,01). A idade e 
os valores hematológicos foram 
diferentes (p <0,01). 

  

  

Apenas a associação com o 
genótipo foi avaliada. Não houve 
associação entre genótipo e 
ONCF. Outras variáveis foram 
comparadas com a média.  

 

                

Polimorfismos de 
BMP6: rs408505, 
rs449853, rs267201 e 
rs267196 . 

Chaouch  
et al., 
2015. 

Teste exato de 
Fisher, X 

2 
, 

regressão 
logística, OR, 
RR. 

RR para ONCF de 1,31 (1,07-1,63) 
para o genótipo TA de rs267196 
e 1,31 (1,04-1,63) para AG de 
rs267201 . 

  

RR para ONCF de 2,42 (1,11 - 5,29) 
para os alelos A de rs267196 e 2,24 
(1,02-4,33) para G de rs267201. 

rs267196 e rs267201 de BMP6 
podem ser considerados 
biomarcadores para prever alto 
risco de osteonecrose em jovens. 

 

                

Sexo, frequência das 
crises dolorosas e de 
hospitalização, 
hematócrito , tempo 
de lise do coágulo 
de euglobulina , 
contagem de 
plaquetas, variáveis 
do leucograma. 

Akinyoola 
et al ., 
2009. 

Correlação 
linear de 
Pearson. 

O número de crises dolorosas (p = 
0,03) e internações por ano (p = 
0,002) e o tempo de lise do coágulo 
de euglobulina (p = 0,001) foram 
maiores no grupo ONCF. 
  

Apenas a média ou mediana das 
variáveis entre os grupos com e 
sem ONCF  foram comparadas. 

 

             

Nível de vitamina D, 
conteúdo mineral 
ósseo, 
densidade mineral 
óssea , número de 
alfa-globina, sexo, 
idade, origem regional. 

Padmos et
 al ., 1995. 

  

X 
2
 

  

ONCF não 
teve associação com número 
de genes de alfa-globina (p> 0,09) , 
origem regional (p = 0,33) e 
sexo ( p> 0,66). 

  

Não houve associação entre as 
variáveis 
e ONCF. Outros não foram 

avaliados quanto à associação ou 
risco. 

 

ONCF: osteonecrose da cabeça femoral; ONCU: osteonecrose da cabeça umeral; BMP6: Proteína morfogenética óssea 
6; HU: hidroxiureia; HbF : hemoglobina fetal; IMC: índice de massa corporal; MCV: volume corpuscular médio; INR: relação padronizada 
internacional; HCT: hematócrito ; Hb : hemoglobina; Hb / HCT: relação hemoglobina para hematócrito; LDH: desidrogenase láctica; PAS: 
pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; OR: Odds ratio; RR: Risco relativo; HR: Hazard ratio; FR: fator de risco. 

 

 

 

     3
6
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5.6 Avaliação dos estudos através da NOS e da AHRQ 
 

A qualidade dos estudos foi avaliada através das escalas NOS e AHRQ. Dos 

estudos Coorte e caso-controle incluídos (tabela 2), o estudo de Adesina et al., 

201746 foi considerado de alta qualidade de acordo com a escala NOS. Os demais 

estudos de Worrall et al., 2016,2 Mukisi-Mukaza et al., 20113, Adekile et al., 200155 e 

Adekile et al., 201856 foram classificados como de qualidade moderada, exceto um 

Akinyoola et al., 200935 que foi considerado de baixa qualidade. O item com a 

pontuação mais baixa foi a representatividade da coorte exposta. Nos estudos de 

caso-controle, os itens menos pontuados foram a determinação da exposição e a 

ausência de descrição da taxa de insucesso. Os demais pontos relacionados à 

representatividade dos casos, seleção e a definição dos controles, bem como a 

comparabilidade de casos e controles, foram totais ou parcialmente. 

 

Tabela 2 - Resumo das características descritivas e nível de evidência dos estudos 
Coorte e caso-controle através da escala NOS sobre a associação da osteonecrose 
da cabeça do fêmur na doença falciforme. 

Estudo / 
origem 

Desenho do 
estudo 

Amostra Idade (anos) Número 
de Casos de ONCF 

(%)  

Pontuação Classificação 
da qualidade 

Adesina et al ., 
2017. 
EUA 
  

Coorte 
retrospectiva 

6237 pacientes 
falcêmicos 

Entre 6 e 65 1356 (21,7) 08 Alto 

Adekile et al ., 
2018. 
Kuwait 
 

Coorte 
prospectiva 

40  pacientes 
falcêmicos  

Entre 6 e 20 Pré-HU 11 (27,5) 
Pós-HU 2 (6,9) 

07 Moderado 

Worrall et al ., 
2016. 
EUA 
  

Caso-
controle 

118 pacientes 
falcêmicos 
  

< 21 
  

59 (50) 06 Moderado 

Mukisi-
Mukaz a et al .
, 2011. 
Guadalupe 

Metodologia 
mista: caso-
controle e 

coorte 
prospectiva 

115  pacientes 
falcêmicos (42 
casos) em 
1994 e 215 
(31 casos) 
em 2008 
 

> 16 
  

42 (36,5) em 1994 e 
31 (14,4) em 2008 

06 Moderado 

Adekile et al ., 
2001. 
Kuwait 

Coorte 
prospectiva 

30 pacientes 
(19 homens, 
11 mulheres) 

Entre 6 e 17 8 (26,7) 06 Moderado 

Akinyoola et 
al ., 2009. 
Nigéria 

Caso-
controle 

51 pacientes 
falcêmicos, 25 
com ONCF e 
26 pacientes 
sem ONCF  

Entre 18 e 
30 

25 (49) 05 Baixo 

ONCF: osteonecrose da cabeça femoral; HU; hidroxiuréia; NOS: Escala Newcastle-Ottawa. 
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Na avaliação de estudos transversais nenhum estudo foi classificado como 

“alta qualidade” de acordo com a escala AHRQ (tabela 3). Ao avaliar os seis estudos 

transversais incluídos, três estudos (Matos et al., 2016; Marouf et al., 2003 e 

Chaouch et al., 2015)18,47,49 foram considerados de “baixa qualidade” e os demais 

estudos (Matos et al., 2012; Padmos et al., 1995 e Mahadeo et al., 2011)26,48,57 foram 

classificados como estudos de “qualidade moderada”.  

 

Tabela 3 - Resumo das características descritivas e nível de evidência dos estudos 
transversais sobre associação e / ou predição da osteonecrose da cabeça do fêmur 
na doença falciforme. 

Estudo / origem Desenho do 
estudo 

Amostra Idade 

 (anos) 

Número 
de Casos de ONCF 

(%)  

Pontuação Classificação 
da qualidade 

Matos et al., 
2016. 

Brasil 

  

Transversal 92 pacientes 
falcêmicos, 

33 
totalmente 
analisados: 
13 com 
ONCF e 20 
sem ONCF. 

<21 13 (39,4) 07 Moderado 

       

Padmos et al., 
1995. 

Arábia  

Saudita 

Transversal 118   

pacientes 
falcêmicos 

Entre 
3 e 54 

29 (24,6) 04 Moderado 

       

Mahadeo et al., 
2011. 

EUA 

Transversal 310 
pacientes 
falcêmicos 

Entre 
10 

e 21 

26 (14,3) 04 Moderado 

              

Marouf et al., 
2003. 

Kuwait 

Transversal 35 pacientes 
falcêmicos 

Entre 
17 e 
44 

17 (48,6) 03 Baixo 

       

Matos et al., 
2012. 

Brasil 

Transversal 100 
pacientes 
falcêmicos 

<21 8 (11,1) 03 Baixo 

       

Chaouch et al., 
2015.  

Tunísia 

Transversal 100 HbSS, 
81 com 
ONCF e 19 
sem ONCF. 

30 ± 5 19 (19) 02 Baixo 

ONCF: osteonecrose da cabeça femoral; HU; hidroxiuréia; AHRQ: Agency for Healthcare Research 
and Quality. 
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Os pontos mais frágeis dos estudos foram: descrever se os avaliadores foram 

mascarados em alguma avaliação para os participantes, descrever métodos para 

garantir a qualidade das avaliações (teste e reteste), explicar possíveis exclusões de 

pacientes e como os dados perdidos foram tratados. No mesmo sentido, os estudos 

não relataram claramente os critérios de inclusão e de exclusão. 

 

5.7 Fatores associados à ONCF na doença falciforme 
 

Alguns fatores de risco foram identificados como associados à ONCF em 

pacientes com doença falciforme. Os mais promissores foram gravidade da doença, 

maior número de crises dolorosas, razão Hb/HCT (acima de 0,33), pressão sistólica 

acima de 115mmHg e a síndrome torácica aguda. Outros fatores que mereceram 

atenção especial foram os genótipos de TA do rs267196 e AG do rs267201 da 

BMP6, aumento da idade, dor e trauma no quadril, osteonecrose da cabeça do 

úmero e úlcera do membro inferior. 
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6 DISCUSSÃO 

 

O presente estudo teve como objetivo avaliar o nível de evidência dos 

marcadores que podem atuar como fatores de risco ou proteção para o ONCF em 

pessoas com doença falciforme. As mais fortes evidências como fatores de risco 

foram a favor da gravidade da doença falciforme e da síndrome torácica aguda.5,46 

Como resultado de estudos com nível moderado de qualidade, evidenciaram-se 

pressão arterial, razão entre hemoglobina e hematócrito (Hb/HCT), 2 peso,12 trauma 

prévio,26 e o número de hospitalizações55 como fatores positivamente 

associados. Outras variáveis como marcadores genéticos49 e sexo masculino,47 

também foram associados em estudos de menor qualidade. Além disso, houve 

fatores controversos tais como a terapia com hidroxiuréia e a duração do uso deste 

fármaco.46,56 

A gravidade da doença falciforme é um importante fator de risco ONCF. Uma 

coorte retrospectiva com alto nível de qualidade46 avaliou o risco de ONCF em 6.237 

indivíduos falcêmicos e observou que em pacientes com menos de 27 anos de 

idade, cerca de 22% tiveram ONCF; aproximadamente 23% dos indivíduos já 

haviam sido submetidos a artroplastia de quadril até cerca de 36 anos de 

idade. Indivíduos classificados como afetados por doença mais avançada/grave e 

com história de síndrome torácica aguda tiveram um risco maior de ONCF.46 Deve-

se notar que a síndrome torácica aguda,5,46 dor26
 e outras manifestações de 

gravidade como número de internações55
 e úlceras nos membros inferiores3

 foram 

apontados por estudos de qualidade moderada como associados ou como fatores 

de risco para ONCF. 

Outro fator de risco clínico identificado para ONCF foi a pressão arterial 

sistólica acima de 115mmHg.2 A pressão arterial elevada pode estar relacionada a 

piora da função endotelial. Hipercoagulabilidade em ambiente vasoconstritivo 

hipertenso poderia justificar a maior predisposição para ONCF. 2 

Entre os fatores laboratoriais, os mais estudados na literatura foram o 

hemograma e algumas de suas possíveis relações (como a razão 

hemoglobina/hematócrito – Hb/HCT).2,3 Outros achados foram tempo de lise do 

coágulo de euglobulina, número de plaquetas e número de reticulócitos.35,55  

O Hb/HCT (indicador da concentração corpuscular média de hemoglobina) foi 

identificado nessa revisão sistemática com alta chance da ONCF quando estava 
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acima de 0,33, sendo essa relação mais pronunciada ainda em pacientes com 

doença falciforme do tipo SS.2 Embora o mecanismo fisiopatológico desse achado 

não seja claro, foi postulado pelos autores que tal alteração pode estar relacionada a 

propriedades reológicas que afetam a polimerização da hemoglobina. 

Quanto aos componentes do hemograma, não há concesso. Mukisi-Mukasa 

et al.3 mostraram que níveis mais altos de hemoglobina foram associados à ONCF 

corroborando com a ideia de que alta viscosidade do sangue parece desempenhar 

algum papel na ONCF. Entretanto, os autores não avaliaram os níveis de 

hemoglobina como preditor e pautaram suas conclusões em uma análise de 

diferença de médias e proporções. Já Worrall, et al.2, apresentando um melhor 

método de análise também avaliaram os componentes do hemograma e não 

encontraram as associações descritas anteriormente. 

Pessoas com doença falciforme apresentam durante as crises, e também em 

seu estado basal, uma interrupção na ativação da coagulação sanguínea e do 

sistema fibrinolítico, bem como aumento da atividade plaquetária e consumo de 

inibidores da coagulação. Como os aspectos desta regulação estão fortemente 

relacionados com determinantes genéticos, polimorfismo genéticos associados à 

trombofilia começaram a ser estudados na população falciforme. Observou-se nesta 

revisão o impacto do gene BMP6 (proteína morfogenética óssea 6) na ocorrência de 

osteonecrose em pacientes falcêmicos identificado através da associação 

significativa entre alguns alelos e a ONCF.49  

Outro aspecto importante que pode estar envolvido na patogênese das 

complicações vasculares e, consequentemente, da ONCF na doença falciforme diz 

respeito ao metabolismo do óxido nítrico. A enzima endotelial produtora de óxido 

nítrico (eNOS) catalisa a conversão de L-arginina em L-citrulina e óxido nítrico. Foi 

demonstrado que o polimorfismo do gene eNOS pode reduzir sua atividade ou 

expressão, causando menor produção de óxido nítrico, com consequente impacto na 

função endotelial.1 Song e Lee34 conduziram metanálise da associação entre eNOS 

e ONCF e constataram que o polimorfismo 4b/a está associado ao desenvolvimento 

da ONCF em caucasianos e asiáticos. No entanto, deve ser lembrado que esse 

polimorfismo da eNOS e ONCF na doença falciforme ainda está sob investigação 

incipiente. 

   Alguns fatores de proteção estavam associados à ONCF em indivíduos 

falcêmicos. Foram estes os valores mais altos de hemoglobina fetal26 e a tomada de 
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medidas simples e frequentes juntamente com o monitoramento sistemático dos 

indivíduos falcêmicos3. Foi demonstrado que melhores cuidados médicos gerais, 

especialmente os destinados a prevenir e tratar crises vaso-oclusivas (hidratação, 

analgésicos, oxigenioterapia e tratamento da anemia) e monitoramento ortopédico 

(monitoramento osteoarticular radiológico após cada crise vaso-oclusiva, 

especialmente durante a adolescência ou após a gravidez e redução da carga do 

quadril doloroso) reduziu o risco de ONCF.3 

A partir da década de 1980, a hidroxiuréia foi estabelecida como um 

tratamento medicamentoso padrão para a doença falciforme porque induz a 

produção de hemoglobina F, que por sua vez diminui a polimerização da 

hemoglobina S e sua falcização, com consequente impacto nos aspectos clínicos e 

na qualidade de vida relacionada à saúde.47,58 Embora o uso da hidroxiuréia tenha 

sido identificado como risco para o ONCF, a gravidade e a idade dos indivíduos 

devem ser avaliados com profundidade, pois podem ter atuado como fatores de 

confundimento.57 Como o uso de hidroxiuréia é mais frequente em pacientes graves 

e dura a vida inteira, pode ser proposto que sua caracterização como fator de risco 

deva ser apenas um fator confundidor.  

A favor da hidroxiuréia como fator protetor, um estudo coorte para avaliar o 

efeito de longo prazo da terapia de hidroxiuréia na ONCF evidenciou que a 

severidade da ONCF estava associada ao tempo de exposição à 

hidroxiuréia.56 Também foi observado que o uso da hidroxiuréia está associado a 

menor prevalência e menor progressão da ONCF em indivíduos com doença 

falciforme. Este estudo chamou a atenção para o fato de que o tratamento com a 

hidroxiuréia é realizado quando a doença falciforme é mais grave. Além do mais, o 

uso prolongado ocorre apenas em indivíduos mais velhos, cuja idade funciona como 

outro fator associado à maior incidência de ONCF.  Assim, eles concluíram 

confirmando que tais fatores atuam como confundimento no risco do uso da 

hidroxiuréia.56 

Para reforçar os achados postulados anteriormente, no estudo de Adesina, et 

al. (2017),46 a taxa de incidência da ONCF foi comparada entre o período pré e pós-

instituição do uso da hidroxiuréia. Os autores postularam que a taxa de incidência da 

ONCF foi maior no período pré-hidroxiuréia em todas as faixas etárias, 

categorizadas por década de vida. Portanto, embora o uso da hidroxiuréia já tenha 

sido identificado como um risco para o ONCF na doença falciforme, a gravidade e a 
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idade dos indivíduos são fatores de confusão, sendo o seu uso, na verdade, um fator 

que possivelmente atua na proteção contra ONCF. 

O presente estudo apresenta limitações inerentes ao seu desenho que devem 

ser enfatizadas. Embora tenha sido realizada uma pesquisa abrangente e completa 

da literatura, deve-se salientar que os estudos nem sempre são publicados em 

inglês ou em outro idioma de origem latina. Também vale ressaltar alta prevalência 

de doença falciforme entre asiáticos e é precisamente nesta população que muitos 

pesquisadores optam por publicar em seus idiomas nativos. Como foram utilizados 

nas buscas nas bases de dados descritores no idioma inglês, alguns artigos podem 

não ter sido identificados.  

Outro aspecto que impôs limitação à discussão da relação de causalidade 

para a ONCF nesta revisão está vinculado à opção das análises realizadas pelos 

estudos aqui incluídos. Embora todos tenham proposto identificar preditores, nem 

sempre as análises de risco ou chance foram realizadas; em muitos casos, apenas 

avaliação de associação entre fatores preditivos e ONCF foi realizada. Em alguns 

estudos, as conclusões sobre a predição foram erroneamente baseadas em uma 

análise de diferença na média das variáveis entre grupos com e sem ONCF e, em 

outros estudos, buscou-se associação através do teste de correlação. 

Cabe ressaltar que a busca realizada foi ampliada para incluir a chamada 

“literatura cinza”. Assim, a estratégia permitiu fazer ampla pesquisa sobre o tema 

apresentado. As medidas de ocorrência e associação e seus respectivos indicadores 

de precisão também foram observados à luz de critérios metodológicos e 

fundamentos estatísticos, possibilitando discutir e criticar a magnitude da 

causalidade entre fatores preditivos e ONCF. 

Ainda não há evidências sólidas para definição de fatores de risco ou 

proteção associados à ONCF. Estudos prospectivos controlados ainda são 

necessários nesta área, incluindo populações de múltiplas origens, com variada 

idade, com diferentes perfis de doença falciforme. Os estudos precisam também 

apresentar maior rigor metodológico e realizar análises multivariadas para controlar 

fatores de confusão.  
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7 CONCLUSÃO 

 

As evidências desta revisão sistemática permitem concluir que síndrome 

torácica aguda, maior número de crises dolorosas, razão Hb/HCT acima de 0,33 e 

pressão sistólica acima de 115mmHg são fatores de risco associados à ONCF em 

indivíduos doença falciforme. Outros prováveis marcadores ainda incertos são os 

genótipos de TA de rs267196 e AG de rs267201 de BMP6; além disto, o uso da 

hidroxiuréia pode ser considerado o único fator com evidência de proteção para 

ONCF.  
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ANEXOS 

ANEXO 1 - Registro PROPERO  
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ANEXO 2 - NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE (NOS) 
 

 

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE (NOS) 
 
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the 
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability. 
 
COHORT STUDIES 
 

Selection 

1) Representativeness of the exposed cohort 
a) truly representative of the average _______________ (describe) in the community  
b) somewhat representative of the average ______________ in the community  
c) selected group of users eg nurses, volunteers 
d) no description of the derivation of the cohort 

2) Selection of the non exposed cohort 
a) drawn from the same community as the exposed cohort  
b) drawn from a different source 
c) no description of the derivation of the non exposed cohort  

3) Ascertainment of exposure 
a) secure record (eg surgical records)  
b) structured interview  
c) written self report 
d) no description 

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study 
a) yes  
b) no 

Comparability 

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis 
a) study controls for _____________ (select the most important factor)  
b) study controls for any additional factor  (this criteria could be modified to indicate 

specific                   control for a second important factor.)  

Outcome 

1) Assessment of outcome  
a) independent blind assessment  
b) record linkage  
c) self report  
d) no description 

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur 
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)  
b) no 

3) Adequacy of follow up of cohorts 
a) complete follow up - all subjects accounted for  
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > ____ % 

(select an                     adequate %) follow up, or description provided of those lost)  
c) follow up rate < ____% (select an adequate %) and no description of those lost 
d) no statement 
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CASE CONTROL STUDIES 
 
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the 
Selection and Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability. 
 

Selection 

1) Is the case definition adequate? 
a) yes, with independent validation  
b) yes, eg record linkage or based on self reports 
c) no description 

2) Representativeness of the cases 
a) consecutive or obviously representative series of cases   
b) potential for selection biases or not stated 

3) Selection of Controls 
a) community controls  
b) hospital controls 
c) no description 

4) Definition of Controls 
a) no history of disease (endpoint)  
b) no description of source 

Comparability 

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis 
a) study controls for _______________  (select the most important factor.)   
b) study controls for any additional factor   (this criteria could be modified to indicate 

specific                   control for a second important factor.) 
 

Exposure 

1) Ascertainment of exposure 

a) secure record (eg surgical records)  

b) structured interview where blind to case/control status  

c) interview not blinded to case/control status 

d) written self report or medical record only 

e) no description 

2) Same method of ascertainment for cases and controls 
a) yes  
b) no 

3) Non-Response rate 
a) same rate for both groups  
b) non respondents described 
c) rate different and no designation 
 

GA Wells, B Shea, D O'Connell, J Peterson, V Welch, M Losos, P Tugwell. The Newcastle-Ottawa 
Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomised studies in meta-analyses. Disponivel em 
http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp 

 

 

http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp
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ANEXO 3 - AHRQ Methodology Checklist for Cross-Sectional/Prevalence Study 

 

AHRQ Methodology Checklist for Cross-Sectional/Prevalence Study 

Zeng X, Zhang Y, Kwong JS, Zhang C, Li S, Sun F, et al. The methodological quality assessment 

tools for preclinical and clinical studies, systematic review and meta-analysis, and clinical practice 

guideline: a systematic review (2015). J Evid Based Med. 8:2–10.12. 

Development 

Organization 

Major Components Judgment 

The Agency for 

Healthcare Research 

and Quality 

1. Define the source of information (survey, 

record review) 

2. List inclusion and exclusion criteria for exposed 

and unexposed subjects (cases and controls) 

or refer to previous publications 

3. Indicate time period used for identifying 

patients  

4. Indicate whether or not subjects were 

consecutive if not population-based  

5. Indicate if evaluators of subjective components 

of study were masked to other aspects of the 

status of the participants  

6. Describe any assessments undertaken for 

quality assurance purposes (e.g., test/retest of 

primary outcome measurements) 

7. Explain any patient exclusions from analysis 

8. Describe how confounding was assessed 

and/or controlled 

9. If applicable, explain how missing data were 

handled in the analysis  

10. Summarize patient response rates and 

completeness of data collection 

11. Clarify what follow-up, if any, was expected and 

the percentage of patients for which incomplete 

data or follow-up was obtained 

Every item use "Yes", 

"No", or "Unclear" to 

judge 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


