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1. RESUMO 
 
 
 

IMPORTÂNCIA DOS FATORES GENÉTICOS NO DESENVOLVIMENTO DA 

OSTEONECROSE DA CABEÇA FEMORAL A osteonecrose da cabeça femoral (ONCF) 

é uma doença isquêmica que, apesar de ter sido associada a diversos fatores, ainda não possui 

causa exata conhecida. Entretanto, estudos recentes apontam alterações em genes como 

possíveis fatores no desenvolvimento da doença. Objetivo: avaliar as influências dos fatores 

genéticos no desenvolvimento da ONCF. Metodologia: foi realizada uma revisão sistemática, 

na qual foram pesquisados estudos nas bases de dados PUBMED, SciELO e no LILACS, 

publicados nos últimos 10 anos. Resultados: foram selecionados 16 estudos casos-controle, 

dos quais 15 foram feitos na população asiática e um na população grega. Foram encontrados 

diversos fatores genéticos, a maioria como fator de risco, porém uma parte foi associada a um 

efeito protetor. Discussão: A maioria dos estudos foi realizada na população asiática, de 

modo que algumas associações correspondem àquelas encontradas num grupo étnico 

diferente. Apesar da alta incidência de anemia falciforme (fator de risco para ONCF) no 

Brasil, não foi encontrado estudo que avaliasse estas associações genéticas na população 

brasileira. A identificação de fatores genéticos relacionados à osteonecrose levanta a 

possibilidade futura de que alguns destes possam ser utilizados como preditores de risco. 

Conclusões: Fatores genéticos estão associados ao desenvolvimento de ONCF; alguns  

relacionados ao risco e outros a um efeito protetor; a maioria se relaciona à fibrinólise e/ou 

coagulação, a angiogênese ou ao metabolismo lipídico; os fatores genéticos variam entre 

diferentes grupos populacionais ; mais estudos, sobretudo no Brasil,ainda são necessários.  

Palavras-chaves: 1. necrose da cabeça do fêmur; 2. predisposição genética para doença; 

3.osteonecrose
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2. OBJETIVO  
 

 

1. Investigar a importância dos fatores genéticos (alterações e/ou características de 

genes) no desenvolvimento da osteonecrose da cabeça femoral.  
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3. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

A osteonecrose da cabeça femoral (ONCF) - também conhecida por necrose asséptica, 

necrose vascular ou necrose isquêmica da cabeça femoral - é uma doença isquêmica da  

cabeça do fêmur, que , embora  tenha  sido  associada  a  diversos fatores ( uso de 

corticosteróides, alcoolismo,infecções, hemoglobinopatias,doenças da medula óssea e defeitos 

da coagulação), tem causa exata ainda é desconhecida
1
.  

 Entretanto, estudos recentes postulam a predisposição genética e alterações em genes 

como importantes fatores no desenvolvimento da ONCF 
1,2,3,4

. 

Contudo, a literatura ainda carece de consenso quanto a importância dos fatores  

genéticos no desenvolvimento desta entidade patológica, pois apesar dos papéis sugeridos,  

estas associações  foram  fundamentadas  no  estudo  de  pequenas  populações ou de apenas 

um grupo étnico e, também, não foram demonstradas de forma clara, não foram reprodutíveis 

ou carecem de mais estudos para reforçá-las
1,3,2,4

. 

A ONCF  frequentemente  resulta  em  dor  severa,  limitação  da  amplitude  articular, 

deformidade, distúrbios da marcha, desigualdade de comprimento nos membros inferiores e 

incapacidade  permanente
5
.Pode  evoluir  rapidamente  para  estágio  avançado,  com 

fragmentação e colapso da cabeça femoral, culminando em artrose secundária. Entretanto, o 

tratamento das lesões em suas fases iniciais pode levar à reversão e evolução para a cura, 

tornando importante o diagnóstico precoce
6,7,8

.  

Estudos recentes revelam a importância epidemiológica da ONFC, indicando uma alta  

incidência de osteonecrose da cabeça femoral em adultos jovens, inclusive na Bahia, onde 

estes casos estão muito associados à anemia falciforme, entidade patológica comum no nosso 

estado.
9  

A osteonecrose é uma doença debilitante, na qual se acredita que o dano ao suprimento 
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sanguíneo do osso evolua para necrose óssea e infarto da medula óssea o que resulta em 

colapso da articulação femoral e incapacidade, num processo gradativo que pode evoluir em 

alguns meses ou em até 2 anos
10,11

. 

 

3.1 Epidemiologia 

 

A prevalência exata da ONCF é desconhecida, nos EUA estima-se que há entre 10.000 

e 20.000 pacientes diagnosticados anualmente. A idade média de diagnóstico é em torno dos 

40 anos. A predominância de gênero varia de acordo com o fator etiológico associado, no caso 

de osteonecrose associada ao álcool ela é mais comum em homens, enquanto que aquela 

associada ao lúpus eritematoso sistêmico é mais freqüente em mulheres
12

. 

 

3.2Aspectos Anatômicos 

 

A cabeça femoral é nutrida pelos ramos das artérias circunflexa lateral do fêmur e 

circunflexa medial do fêmur, além do ramo da artéria obturatória. Articula- se com o 

acetábulo, formando a articulação coxofemoral, uma articulação esferoidal, na qual a cabeça 

está completamente contida no acetábulo. A cabeça femoral é completamente recoberta por 

uma cartilagem hialina, enquanto que o centro do acetábulo, de onde sai o ligamento 

transverso do acetábulo, é desprovido desta cartilagem
13,14

. 

A articulação coxofemoral é reforçada pelo ligamento da cabeça do fêmur, e pelos 

ligamentos: iliofemoral, pubofemoral, isquifemoral; e pela porção inferior da cápsula articular, 

que circunda o colo femoral
13

. 

Além dos reforços ligamentares, a musculatura da pelve e da coxa funciona como 

sustentadores desta articulação. Profundamente na gordura subcutânea está o trato iliotibial, 
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uma forte condensação lateral da fáscia lata, composta pelos músculos: tensor da fáscia lata, 

glúteo máximo, glúteo médio e o glúteo mínimo, semitendinoso, semimembranáceo, e o 

bíceps femoral
13

. 

 

3.3 Etiologia e Patogênese 

 

Uma série de fatores contribui etiologicamente para a ONCF, sendo que o papel de 

uma pequena parte destes fatores já foi definido, enquanto que a maior parte é considerada 

apenas fatores de risco. Os principais fatores de risco são: o uso excessivo de corticóides e a 

ingestão excessiva de álcool, que juntos correspondem a mais de 80% das causas 

atraumáticas
12

. 

A patogênese da ONCF ainda é controvérsia. Estudos postulam que ela resulta da 

combinação de predisposição genética, fatores metabólicos e fatores locais, que juntos afetam 

o suprimento sanguíneo. E por fim resultam na deficiência do suprimento sanguíneo para o 

osso
12, 15,16

. 

O dano ao suprimento sanguíneo ósseo pode ocorrer em qualquer parte da rede 

vascular: arterial, venosa, capilar e sinusal. Diversas alterações locais podem comprometer a 

rede vascular local: a. lesão celular direta por um fator nocivo (radiação, nicotina); b. fatores 

arteriais extra-ósseos, lesão da artéria nutridora do fêmur, como, por exemplo, numa luxação 

traumática do quadril; c. fatores venosos extra-ósseos, no caso de estase venosa que culmina 

em isquemia e consequente necrose óssea; d. fatores extra-vasculares intra-ósseos, 

caracterizados pela elevação da pressão medular por edema intra-ósseo, provavelmente ocorre 

na corticoterapia e no abuso de álcool, em que pode ocorrer hipertrofia de lipócitos e 

alterações no metabolismo lipídico; e. fatores intravasculares intra-ósseos correspondem à 

obstrução da vascularização intra-óssea, como ocorre, por exemplo, na anemia falciforme 
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onde eritrócitos falcemizados formam trombos nos vasos intra-ósseos
14

. 

Numerosos estudos reforçam a relação do uso excessivo de corticosteróides com 

desenvolvimento de osteonecrose. Uma das teorias sugere que alterações na circulação 

lipídica, resultam em microembolia nas artérias que suprem o osso. Outra teoria é que um 

aumento do número de células de gordura da medula óssea contribua para bloquear o fluxo 

venoso. A teoria mais recente sugere que corticóides induzem mudanças nas células 

endoteliais venosas, que levam à estase, ao aumento da pressão intra-óssea e 

consequentemnte osteonecrose
18, 19,20

. 

 

3.4 Manifestações Clínicas 

 

A maioria dos pacientes apresenta sintomas apenas em estágios tardios da doença. Por 

isso, é necessário ficar atento ao grupo de pacientes que possuem fatores de risco para 

ONCF, sobretudo aqueles que fazem uso de altas doses de corticosteróide, alta ingestão de  

álcool, ou portadores de hemoglobinopatias. Além disso, muitos pacientes têm 

desenvolvimento bilateral no momento do diagnóstico, o que implica na necessidade de 

avaliar ambos os membros
15

. 

A maioria dos pacientes queixa-se de dor, mais frequentemente na região inguinal, 

depois coxa e nádega. Os pacientes também apresentam limitação de carga e de 

movimento no membro afetado por conta da dor
21, 22

. Entretanto, uma pequena parte dos 

pacientes é assintomática, e o diagnóstico acaba sendo incidental. 

Os achados de exame físicos são largamente inespecíficos, pode-se encontrar 

limitação de movimento e de extensão da coxa, particularmente com rotação interna 

forçada e abdução; e claudicação pode estar presente
12

. 
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3.5 Diagnóstico 

 

Pode ser suspeitado até mesmo num paciente assintomático, caso os achados de 

ressonância nuclear magnética (RNM) ou das radiografias sejam compatíveis com a 

doença, quando outras causas de dor do quadril e anormalidades ósseas ou são improváveis 

ou são excluídas por testes apropriados. O diagnostico precoce é extremamente importante, 

pois pode retardar o colapso da articulação coxofemoral e, consequentemente, a 

necessidade de substituição da articulação. 

 

3.5.1 Exames de Imagem 

 

Os achados da osteonecrose nas radiografias, cintilografias e RNM são úteis para o 

diagnóstico e determinam a base para classificação e sistemas de estadiamento. As 

radiografias devem ser feitas em incidência ântero-posterior (AP) e em perfil, esta última 

para avaliar a porção superior da cabeça femoral, na qual anormalidades subcondrais são 

frequentemente vistas. Porém, a radiografia pode permanecer normal por meses depois do 

aparecimento dos sintomas, sendo que os primeiros achados são mudanças leves de 

densidade, seguida de esclerose e cistos que aparecem à medida que a doença progride. O 

sinal do crescente (radioluscência subcondral) é evidencia patognomônica de colapso 

subcondral. Em estágios mais avançados as radiografias mostram a perda da esfericidade ou 

colapso da cabeça femoral, que resulta, finalmente, no estreitamento do espaço articular e 

degenerações acetabulares
23

. 

A cintilografia tem sido usada em pacientes com suspeita de osteonecrose, mas que 

não apresentam achados radiológicos, e apresentam somente sintomas unilaterais e nenhum 
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fator de risco. Entretanto, a cintilografia tem baixa sensibilidade em estágios iniciais das 

lesões. Por isso, a cintilografia não é usada para o diagnóstico ou rastreamento da doença
24

. 

A RNM é mais sensível que a radiografia ou cintilografia, com uma sensibilidade de 

100%. Mudanças podem ser vistas precocemente no curso da doença quando outros exames 

de imagem ainda não são capazes de detectar alterações. A RNM é o padrão ouro para o 

diagnóstico em pacientes sintomáticos e assintomáticos, principalmente em estágios iniciais 

da doença, que são dificilmente detectáveis em outros exames
15,24-27

. 

 

3.6 Estadiamento 

 

Os sistemas de estadiamento da ONCF são baseados em achados histopatológicos, 

clínicos e de exames de imagem. Um estadiamento patológico foi elaborado na década de 70, 

que se baseia somente em achados histopatológicos
23

: 

 Tipo I – estado pré-necrótico, com edema intersticial e visualização ocasional de células de 

espuma; 

 Tipo II - Os espaços medulares encontram-se preenchidos com tecido necrosado; 

 Tipo III – presença de necrose da medula associada com necrose trabecular, com até 100 

por cento de lacunas estando vazias; 

 Tipo IV - necrose completa com fibrose medular densa e formação de osso novo em 

trabéculas mortas. 

Inúmeros sistemas de estadiamento clínico para osteonecrose da cabeça femoral têm 

sido desenvolvidos desde que o primeiro foi descrito por Ficat e Arlet, baseada somente em 

achados radiológicos. O surgimento de novos exames de imagem, mais precisos, junto com a 

necessidade de dimensionar a extensão acometida para fins prognósticos e terapêuticos, levou 

a formulação de novo sistema de estadiamento. A Associação de Pesquisa em Circulação 
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Óssea (ARCO), desenvolvida como uma tentativa de uniformizar os ensaios clínicos de 

estratégias de tratamento, fundamenta-se em radiografia, tomografia computadorizada (TC), 

RNM e exame histológico
29-37,12

: 

 Estágio 0 - Todos os estudos de diagnóstico normais, mas testes histológicos positivos;  

 Estágio 1 - A radiografia e a tomografia computadorizada normal, mas a ressonância 

magnética positiva e biópsia positiva; 

 Estágio 2 - Radiografia positiva, mas sem colapso da cabeça femoral (sem sinal 

do crescente);  

 Estágio 3 - sinal precoce de achatamento da cúpula e / ou crescente na radiografia ou 

pela tomografia computadorizada;  

 Estágio 4 - Achatamento da cabeça do fêmur com estreitamento do espaço articular 

na radiografia.  

 

3.7 Tratamento 

 

O tratamento da ONFC continua controverso na literatura. A terapia 

normalmente tenta preservar a articulação coxofemoral pelo maior tempo possível. 

Existem três principais opções terapêuticas: 

 

3.7.1- Tratamento conservador não operatório – baseia-se no repouso, apoio parcial 

com muletas;  carga, se possível, e proporcional ao tolerado pelo paciente. Envolve também o 

uso de anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) ou outros analgésicos. Este tratamento tem 

sido geralmente ineficaz para prevenir a progressão da doença. Por outro lado, este tratamento 

apresenta resultados positivos em uma pequena parcela de pacientes assintomáticos, ainda na 

fase inicial e com comprometimento limitado da cabeça femoral
38

. 
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3.7.2 - Tratamento conservador operatório – também preservam a articulação 

coxofemoral. Diante das falhas do tratamento não-cirúrgico e da sobrevivência relativamente 

pequena em longo prazo das próteses articulares, surgiu esta alternativa, que visa retardar ou 

interromper a progressão da osteonerose e postegar a necessidade de artroplastia do quadril. 

Em pacientes que apresentam lesões que acometem entre 15 e 30% da cabeça femoral 

também esta opção é bastante viável
28

. Esta modalidade terapêutica envolve varias técnicas 

cirúrgicas: 

a)Descompressão da medula óssea – que surgiu como uma ferramenta de diagnóstico, 

baseada na aferição da pressão medular , acabou tornando-se um modo de terapia, à medida 

que se observou alivio da dor após o procedimento. 

b)Enxerto vascularizado da fíbula – fornece apoio estrutural ao osso subcondral , e 

também proporciona uma fonte de células-tronco mesênquimais e um suprimento vascular  

para o tecido necrótico . Apresenta melhores resultados em fases iniciais da doença
39, 40

. 

c)Enxerto ósseo não-vascularizado – vários estudos relatam taxas de sucesso variáveis, 

embora haja uma falta de estudos randomizados. 

d)Enxerto de medula óssea – Vários estudos europeus relataram um prognóstico 

melhor nesta técnica, quando comparado a descompressão apenas. As fontes autólogas e 

alógenas de células da medula óssea são consideradas como potenciais doadores
41, 42

. 

e)Osteotomia intertrocantérica - baseia-se em mover a área de necrose para longe da 

área de maior transmissão de carga do acetábulo e redistribuir as cargas as regiões ainda 

saudáveis. Há indícios na literatura de que está técnica obtém resultados semelhantes aos da 

descompressão, em estados inicias da doença, mas que a osteotomia tem resultados melhores 

em pacientes que já tenham progredido para colapso da cabeça femoral
12,43

. 
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3.7.3 - Tratamento que não preserva a articulação do quadril 

 

a)Artroplastia total do quadril ou Substituição total da articulação – uma técnica que 

nesta doença, apesar da melhora dos resultados, são apontadas pela literatura como tendo pior 

prognóstico do que aquelas artroplastias realizadas para outras doenças. Estudos sugerem que 

está técnica deve ser indicada para pacientes que apresentam lesões maiores que 30%, e para 

aqueles sintomáticos, nos quais o colapso ocorreu e há envolvimento acetabular, e para 

pacientes idosos sedentários com doença menos grave
28

. 

Apesar das diversas técnicas terapêuticas supracitadas, o tratamento ideal para a 

ONCF ainda não foi estabelecido. E ainda existem outras técnicas terapêuticas sendo 

investigadas: estimulação elétrica por corrente contínua; agentes farmacológicos tais como 

ergoloides, naftidrofuryl, e vincamina, que visam reduzir a pressão da medula óssea; e os 

bisfosfonatos, que tentam retardar a reabsorção de osso necrótico. Entretanto, nenhuma destas 

técnicas obteve grandes resultados ainda
44

. 



14 

 

 

4. METODOLOGIA  

 

4.1. Desenho do estudo  

Revisão Sistemática sem meta-análise. 

Esta Revisão Sistemática é metodologicamente fundamentada, de forma parcial,  nas 

recomendações  do PRISMA Statement
45

 . 

 

1.CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 

Critérios de Inclusão: 

 Estudos publicados nos últimos dez anos; 

 Publicações escritas em português, espanhol ou inglês; 

 Estudos que abordam  exclusivamente a relação entre  osteonecrose  da  cabeça  femoral  e 

fatores genéticos associados 

 

Critério de Exclusão: 

 Estudos não originais (revisões não sistemáticas da literatura, as revisões sistemáticas com 

ou sem metanálise)  

 

 

2. FONTES DE INFORMAÇÃO  

Os dados  foram  colhidos  nas  bases  de  dados:  MEDLINE  via  PubMed 

(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) ;  SCIELO (www.scielo.org/php/index.php); LILACS 

(lilacs.bvsalud.org/). 
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3.  BUSCA 

 

 A primeira etapa da busca de dados consistiu na procura dos descritores de busca, 

feita através dos Descritores em Ciência da Saúde (DeCS) - http://decs.bvs.br/ - no qual foram 

obtidos os seguintes descritores: “ necrose da cabeça do fêmur ” ,“predisposição genética para 

doença”; e seus respectivos correspondentes em inglês : “ femur head necrosis “, “genetic 

predisposition to disease “. 

A segunda etapa correspondeu à busca nas bases de dados, cujos limites de busca 

foram fundamentados nos critérios de elegibilidade aplicáveis a cada base de dados: 

 

 No PubMed – feita usando os descritores em inglês, supracitados, com o operador 

booleano “and” da seguinte forma:(femur and head and necrosis) and (genetic and 

predisposition and to and disease). Foram usados os seguintes limites: apenas artigos 

publicados nos últimos dez anos; apenas artigos em português, inglês espanhol; apenas 

estudos em humanos.  

 

 No SciELO – foi feita uma busca usando os descritores em português, e depois outra busca 

usando seus respectivos correspondentes em inglês; usando os seguintes limites: método 

integrado de busca; busca regional. Os descritores em inglês foram utilizados com o 

operador booleano “and” da mesma forma supracitada. E os descritores em português 

foram utilizados com o operador booleano “e” da seguinte forma: (necrose e da e cabeça e 

do e fêmur) e (predisposição e genética e para e doença).  

 

 No LILACS – foi realizada uma busca usando os descritores em português, e depois 
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outra busca usando seus respectivos correspondentes em inglês; usando o seguinte 

limite: todos os índices. Os descritores em inglês foram utilizados com o operador 

booleano “and” da mesma forma supracitada. E os descritores em português foram 

utilizados com o operador booleano “e” da seguinte forma: (necrose e da e cabeça e do 

e fêmur) e (predisposição e genética e para e doença). 

 

6.  SELEÇÃO DE ESTUDOS 

 

A avaliação da elegibilidade dos estudos foi realizada pelo autor da monografia. 

 

7.  COLETA DE DADOS 

 

A coleta de dados foi feita pelo autor da monografia. 

 

8.  ITENS DE DADOS 

 

As informações retiradas de cada estudo incluíram: (1) os fatores genéticos e suas respectivas 

influências no desenvolvimento da ONCF; (2) as características (tamanho e diversidade dos 

grupos raciais) da população das quais as associações entre os fatores genéticos e a ONCF 

foram retiradas. 

 

4.2. Aspectos éticos 

 

De acordo com o regramento estabelecido na Resolução CNS-MS nº196 de 1996, este tipo de 

estudo, revisão sistemática, não necessita de análise por Comitê de Ética em Pesquisa (CEP). 
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5. RESULTADOS 

 

As buscas feitas nas bases de dados SciELO e  LILACS, bases de dados voltadas 

para o Brasil e América Latina principalmente, no dia 04 de dezembro de 2012, não obteve 

resultados. Enquanto que a busca feita na base MEDLINE via PubMed, base de dados de 

caráter global, no dia 04 de dezembro de 2012, obteve 23 artigos, dentre os quais, de acordo 

com os critérios de inclusão e de exclusão, foram selecionados 16 estudos e 7 foram 

excluídos (Quadro 1). 

A maioria os estudos excluídos foi descartada por não abordar exclusivamente a 

relação entre a osteonecrose da cabeça femoral e os fatores genéticos predisponentes 

(Quadro 1). Um deles abordava apenas a relação entre a ONCF e uma lesão elétrica da 

perna
57

, enquanto outro trazia a relação entre a ONCF e uma doença hematológica, a 

hemocromatose. Outro trabalho trazia uma abordagem geral retrospectiva da ONFC, sem 

tratar especificamente da relação com fatores genéticos predisponentes
65

. Dois dos estudos 

excluídos abordavam a relação entre ONFC e fatores genéticos, entretanto não se limitavam 

a abordar essa relação, traziam outra condição patológica, a anemia falciforme, uma 

entidade patológica cuja abordagem vai além dos assuntos de interesse desta revisão 

sistemática, e cuja presença interfere na análise da relação entre a doença da cabeça femoral 

e os fatores genéticos
52, 66

. 

Entretanto dois estudos foram excluídos, pois, apesar de abordarem o tema de 

interesse, eles não são trabalhos originais, um deles é uma metanálise
46

 e o outro se tratava 

de uma revisão sistemática sem metanálise
61

. Com isso, todos os estudos incluídos neste 

trabalho foram do tipo caso-controle. 

A grande maioria deles foi produzida na Ásia, sobretudo da Coréia do Sul. Num total 

de 16 trabalhos, 15 artigos correspondem a estudos asiáticos, e, dentre estes, 14 são 
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QUADRO 1. Estudos encontrados nas bases de dados,e suas respectivas características, no 
que tange a adequação ou não aos critérios de inclusão. 

Nº Estudos encontrados na busca feita nas bases de dados: T I AA TO 

 
1 

Association between MTHFR C677T polymorphism and osteonecrosis of the 
46 

femoral head: a meta-analysis 
 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
NÃO 

 
2 

Significant associations of PAI-1 genetic polymorphisms with osteonecrosis of 
47 

the femoral head 
 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
3 

Vascular endothelial growth factor polymorphisms in patients with steroid- 
48 

induced femoral head osteonecrosis 
 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
4 

Lack of association of MTHFR gene polymorphisms with the risk of 
49 

osteonecrosis of the femoral head in a Korean population 
 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
5 

Genetic association of angiogenesis- and hypoxia-related gene polymorphisms 
50 

with osteonecrosis of the femoral head 
 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
6 

Polymorphisms in the Annexin gene family and the risk of osteonecrosis of the 
51 

femoral head in the Korean population 
 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
7 

 

52 
Association of sickle avascular necrosis with bone morphogenic protein 6 

 
SIM 

 
SIM 

 
NÃO 

 
SIM 

 
8 

Association of a polymorphism in the intron 7 of the SREBF1 gene with 
53 

osteonecrosis of the femoralhead in Koreans 
 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
9 

Significant association of SREBP-2 genetic polymorphisms with 
54 

avascular necrosis in the Korean population 
 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
10 

Combination analysis of three polymorphisms for predicting the risk for steroid- 
55 

induced osteonecrosis of the femoral head 
 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
11 

Association analysis of tissue factor pathway inhibitor polymorphisms and 
56 

haplotypes with osteonecrosis of the femoral head in the Korean population 
 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
12 

 
57 

Osteonecrosis of the femoral head following an electrical injury to the leg 
 
SIM 

 
SIM 

 
NÃO 

 
SIM 

 
13 

Genetic association study of polymorphisms in the catalase gene with the risk of 
58 

osteonecrosis of the femoral head in the Korean population 
 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
14 

Genetic background of nontraumatic osteonecrosis of the femoral head in the 
59 

Korean population 
 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 

 
 
15 

 
Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma gene polymorphisms are not 

60 
associated with osteonecrosis of the femoral head in the Korean population 

 

 
 
SIM 

 

 
 
SIM 

 

 
 
SIM 

 

 
 
SIM 

 
 
16 

Genetic association studies in osteonecrosis of the femoral head: mini review of 
61 
the literature 

 
 
SIM 

 
 
SIM 

 
 
SIM 

 
 
NÃO 

 
17 

Promoter polymorphisms of the vascular endothelial growth factor gene is 
62 

associated with an osteonecrosis of the femoral head in the Korean population 
 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 

 
 
18 

 
Association study of hypoxia inducible factor 1alpha (HIF1alpha) with 

63 
osteonecrosis of femoral head in a Korean population 

 

 
 
SIM 

 

 
 
SIM 

 

 
 
SIM 

 

 
 
SIM 

 
19 

Endothelial nitric oxide synthase gene polymorphisms in patients with 
64 

nontraumatic femoral headosteonecrosis 
 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
20 

 
65 

Nontraumatic osteonecrosis of the femoral head: ten years later 
 
SIM 

 
SIM 

 
NÃO 

 
SIM 

 

 
 
21 

 
HLA-DRB1 alleles in Hb SS patients with avascular necrosis of the 

66 
femoral head 

 

 
 
SIM 

 

 
 
SIM 

 

 
 
NÃO 

 

 
 
SIM 

 
22 

Hemochromatosis and femoral head aseptic osteonecrosis: a non fortuitous 
67 

association? 
 
SIM 

 
SIM 

 
NÃO 

 
SIM 

 
23 

Genetic background of osteonecrosis: associated with thrombophilic 
68 

mutations? 
 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
SIM 

 
T= se enquadra no período definido nos critérios de inclusão. 

I= se enquadra dentre os idiomas definidos nos critérios de inclusão  
AA= Abordagem se adéqua a preconizada pelos critérios de inclusão 

TO = Trabalho original, ou seja, não é uma revisão não sistemática da literatura ou  revisão sistemática com ou sem metanálise. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22311035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22311035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21752301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21752301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21710604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21710604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21710604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20229089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20229089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20215856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20215856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19345290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19345290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19093115
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19040658
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19040658
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18954446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18954446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18696186
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18696186
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18695356
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18695356
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18669971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18350352
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18350352
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18182855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18182855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17962936
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17962936
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17698375
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17698375
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17292638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17292638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16779830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16779830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15849775
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15849775
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15693103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15693103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15187864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15187864
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QUADRO 2. Estudos incluídos nesta Revisão Sistemática, e seus respectivos países de 
origem. 
 

Nº Estudos incluídos nesta Revisão Sistemática: País 

 

1 

Significant associations of PAI-1 genetic polymorphisms with osteonecrosis of 
47 

the femoral head 

 

Coréia 

do Sul 

 

2 

Vascular endothelial growth factor polymorphisms in patients with steroid- 
48 

induced femoral head osteonecrosis 

 

Coréia 

do Sul 

 
3 

Lack of association of MTHFR gene polymorphisms with the risk of 
49 

osteonecrosis of the femoral head in a Korean population 

 

Coréia 

do Sul 
 

4 

Genetic association of angiogenesis- and hypoxia-related gene polymorphisms 
50 

with osteonecrosis of the femoral head 
Coréia 

do Sul 

 
5 

Polymorphisms in the Annexin gene family and the risk of osteonecrosis of the 
51 

femoral head in the Korean population 

 

Coréia 

do Sul 

 
6 

Association of a polymorphism in the intron 7 of the SREBF1 gene with 
53 

osteonecrosis of the femoralhead in Koreans 

 

Coréia 

do Sul 

 
7 

Significant association of SREBP-2 genetic polymorphisms with 
54 

avascular necrosis in the Korean population 

 

Coréia 

do Sul 

 
8 

Combination analysis of three polymorphisms for predicting the risk for steroid- 
55 

induced osteonecrosis of the femoral head 
 
Japão 

 
 9 

Association analysis of tissue factor pathway inhibitor polymorphisms and 
56 

haplotypes with osteonecrosis of the femoral head in the Korean population 

 

Coréia 

do Sul 

 
10 

Genetic association study of polymorphisms in the catalase gene with the risk of 
58 

osteonecrosis of the femoral head in the Korean population 

 

Coréia 

do Sul 

 
11 

Genetic background of nontraumatic osteonecrosis of the femoral head in the 
59 

Korean population 

 

Coréia 

do Sul 
 

 
 
12 

 
Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma gene polymorphisms are not 

60 
associated with osteonecrosis of the femoral head in the Korean population   . 

 

 
Coréia 

do Sul 

 
13 

Promoter polymorphisms of the vascular endothelial growth factor gene is 
62 

associated with an osteonecrosis of the femoral head in the Korean population 

 

Coréia 

do Sul 
 
14 

Association study of hypoxia inducible factor 1alpha (HIF1alpha) with 
63 

osteonecrosis of femoral head in a Korean population 
Coréia 

do Sul 

 
15 

Endothelial nitric oxide synthase gene polymorphisms in patients with 
64 

nontraumatic femoral headosteonecrosis 

 

Coréia 

do Sul 

 
16 

Genetic background of osteonecrosis: associated with thrombophilic 
68 

mutations? 
 
EUA 

 
 
provenientes da Coréia do Sul e 1 trabalho foi produzido no Japão. Apenas 1 trabalho foi 

produzido fora da Ásia, nos EUA, e descreve uma população grega (Quadro 2). 

Dentre os estudos incluídos, 6 deles, estudaram a relação entre fatores genéticos 

(alterações e/ou características de genes)  relacionados ao sistema de coagulação e/ou 

fibrinolítico e a ONCF. Entre estes, 5 trabalhos encontraram relação de risco entre alterações 

nestes fatores e o desenvolvimento da necrose óssea (Quadro 3). 

Entretanto, um deles (Kim et al
49

) não encontrou associação alguma, ao avaliar a 

relação entre algumas alterações no gene da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21752301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21752301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21710604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21710604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21710604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20229089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20229089
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20215856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20215856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19345290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19345290
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19040658
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19040658
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18954446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18954446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18696186
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18696186
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18695356
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18695356
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18350352
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18350352
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18182855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18182855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17698375
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17698375
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17292638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17292638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16779830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16779830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15187864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15187864
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cujo produto está associado com o estado de hipercoagulabilidade e aumento da 

susceptibilidade para eventos trombóticos que juntos aumentam o risco de osteonecrose 

(Quadro 3). De acordo com o autor deste último trabalho, esta associação de risco 

envolvendo o MTHFR era descrita em trabalhos realizados em populações caucasianas, e que 

o fato do seu trabalho, realizado em asiáticos apenas, ter encontrado resultados diferentes, 

deve-se as diferenças, étnicas e geográficas, entre as populações. 

 

QUADRO 3.  Estudos que avaliaram a relação entre fatores genéticos relacionados ao 

sistema de coagulação e/ou fibrinolítico e à ONCF 

ESTUDOS 
ASSOCIAÇÕES ENCONTRADAS 

Kim et al (2011)
47 

Aumento de Risco 

Zalavras et al (2004)
68 

Aumento de Risco 

Chang et al (2008)
59 

Aumento de Risco 

Kim et al (2009)
51 

Aumento de Risco 

Kim et al (2010)
49 

Nenhuma 

Daí et al (2008)
54 

Aumento de Risco 

 

Outros 5 trabalhos avaliaram a relação entre fatores relacionados à angiogênese e à 

ONCF, todos os trabalhos  encontraram associação de risco, contudo 3 destes, encontraram 

também fatores associadas a um efeito protetor sobre a osteonecrose (Quadro 4). 

 

QUADRO 4. Estudos que avaliaram a relação entre fatores genéticos relacionados à 

angiogênese e à ONCF 

ESTUDOS 
ASSOCIAÇÕES ENCONTRADAS 

Hong et al (2007)
63 

Aumento de Risco 

Hong et al (2010)
50 

Aumento de Risco e Efeito protetor 

Lee et al (2011)
48 

Aumento de Risco e Efeito protetor 

Kim et al (2007)
62 

Aumento de Risco   

Koo et al (2006)
64 

Aumento de Risco e Efeito protetor  
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Quatro estudos avaliaram a relação entre fatores relacionados ao metabolismo lipídico 

e a necrose óssea, 3 destes encontraram associação de risco aumentado, dentre estes 1 

encontrou ambas, fatores associados a um risco aumentado e uma relacionada  a efeito 

protetor contra o desenvolvimento de osteonecrose. Apenas um estudo, que avaliou a relação 

entre polimorfismos no gene Peroxisome Proliferator-Activated Receptor (PPARγ) – 

importante na diferenciação de células mesenquimais em adipócitos e na  homesotase lipídica  

-  e a ONCF, não encontrou associação alguma no que diz respeito ao desenvolvimento de 

osteonecrose (Quadro 5). 

 

QUADRO 5. Estudos que avaliaram a relação entre fatores genéticos relacionados ao 

metabolismo lipídico e à ONCF 

ESTUDOS 
ASSOCIAÇÕES ENCONTRADAS 

Lee et al (2009)
53 

Aumento de Risco 

Kuribayashi et al (2008)
55 

Aumento de Risco 

Kim et al (2007)
60 

Nenhuma  

Kim et al (2008)
54 

Aumento de Risco e Efeito protetor  

 

Os estudos supracitados, a maioria dos selecionados, estudaram fatores genéticos 

relacionados ao sistema de coagulação e/ou fibrinolítico, ao metabolismo lipídico, ou a 

angiogênese. Contudo, há ainda 2 estudos que avaliaram alterações em cenários distintos: um 

estudo, Kim et al (2008)
58

, avaliou a relação entre o gene da catalase – relacionada ao estresse 

oxidativo – e a ONCF; e Kuribayashi et al (2008)
55 

, que além de estudar o metabolismo 

lipídico, estudou a relação entre alterações genéticas no metabolismo de corticosteroides e o 

desenvolvimento da ONCF. O primeiro, que avaliou a catalase, encontrou algumas alterações 

genéticas associadas a um aumento no risco de desenvolver a necrose óssea, e outras 

relacionadas a um efeito protetor sobre a doença. O segundo trabalho encontrou fatores do 

metabolismo de corticosteroides associados a um maior risco de desenvolver ONCF. 
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6. DISCUSSÃO 

A osteonecrose da cabeça femoral é uma doença cuja patogênese ainda é controversa. 

Estudos sugerem que ela resulta da combinação de predisposição genética, fatores 

metabólicos e fatores locais, que juntos afetam o suprimento sanguíneo ósseo, e, por fim, 

resultam na deficiência do suprimento sanguíneo para o osso, que evolui de forma gradativa 

para necrose óssea e infarto da medula óssea, culminando em colapso da articulação femoral 

e incapacidade
10, 1112, 15,16

. 

Tendo em vista a possibilidade de fatores genéticos (alterações e/ou características de 

genes) estarem envolvidos na gênese desta doença, foi realizada a presente revisão sistemática 

da literatura a fim de avaliar a importância desses fatores no desenvolvimento da ONCF. 

 A grande maioria dos estudos selecionados foi realizada na população asiática, de 

modo que as associações genéticas encontradas podem não corresponder àquelas encontradas 

em um grupo étnico diferente, conforme pontuado em alguns dos trabalhos selecionados, não 

só pela diferença genética entre as populações, mas também por conta das diferenças de 

prevalência dos fatores etiológicos entre estes grupos
49,59

. 

Esta variação em função das diferenças entre os grupos populacionais representa um 

grande obstáculo no que diz respeito à comparação dos resultados entre diferentes estudos, 

sobretudo quando se trata de estudos conduzidos em grupos raciais distintos; e em grupos nos 

quais a prevalência dos fatores etiológicos é distinta, como é caso de países em que a ONCF 

esteróide-induzida é mais comum do que em outros no qual a álcool induzida é a 

predominante
49,59

. 

Contudo, apesar das diferenças supracitadas, pontos comuns foram encontrados nas 

associações: a grande maioria dos fatores associados ao aumento de risco pertence às vias 

responsáveis direta ou indiretamente pela manutenção do suprimento sanguíneo ósseo, tais 

como as vias da fibrinólise e/ou coagulação, angiogênese e do metabolismo lipídico; 
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corroborando algumas hipóteses de que alterações nessas vias sejam as responsáveis pela 

patogênese da ONCF
12,14,15,16

.  

Em meio ao imenso leque de possibilidades de associações e diante da influência das 

diferenças populacionais, esses pontos comuns, mesmo que não completamente elucidativos, 

tornam mais curto o caminho do entendimento das vias genéticas envolvidas no 

desenvolvimento da osteonecrose. 

Conforme citado anteriormente, as hemoglobinopatias falciformes são importantes 

fatores de risco para o desenvolvimento de ONCF, contudo, apesar da alta incidência de 

anemia falciforme no Brasil, sobretudo na Bahia, não foi encontrado estudo algum que 

avaliasse a associação entre fatores genéticos e o desenvolvimento da ONCF na população 

brasileira.  

A maioria dos fatores genéticos estudados foi associada ao aumento de risco, 

enquanto que uma minoria foi relacionada a um efeito protetor, de modo que a existência de 

ambos levanta a possibilidade de no futuro a presença ou ausência de alguns destes fatores 

possam ser utilizados como preditores do risco de desenvolver a ONCF e inclusive facilitar 

o diagnóstico precoce da doença, o qual é um importante fator prognóstico.  

A existência de fatores genéticos associados à proteção traz também a possibilidade 

de que no futuro estes conhecimentos possam ser usados para fins de prevenção do 

desenvolvimento desta doença óssea.  

A possibilidade de identificar fatores genéticos relacionados ao risco e outros 

relacionados à proteção traz a expectativa de que futuramente estes conhecimentos poderão 

contribuir para o entendimento completo da fisiopatologia da ONCF, para predizer risco e 

até mesmo para prevenir o desenvolvimento da doença. Estas possibilidades corroboram a 

importância dos estudos já realizados acerca da influência genética para o desenvolvimento 

da osteonecrose, e apontam para a necessidade de mais estudos em torno do assunto. 
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7. CONCLUSÕES 

1. Fatores genéticos estão associados ao desenvolvimento de ONCF; 

2. Existem fatores implicados no aumento do risco de desenvolver a osteonecrose, enquanto que 

outros estão relacionados a um efeito protetor sobre o desenvolvimento da doença; 

3. A grande maioria deles está relacionada direta ou indiretamente as vias de fibrinólise e/ou 

coagulação, a angiogênese ou ao metabolismo lipídico; 

4. Os fatores associados à osteonecrose variam entre diferentes grupos populacionais étnica e 

geograficamente distintos; 

5. Mais estudos, em diferentes populações, são necessários para elucidar completamente as 

influências destes fatores, sobretudo no Brasil. 
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8. SUMMARY 

 

 

WHAT ARE THE INFLUENCES OF GENETIC FACTORS IN THE 

DEVELOPMENT OF OSTEONECROSIS OF THE FEMORAL HEAD? Osteonecrosis 

of the femoral head (ONFH) is an ischemic disease, which, despite having been linked to 

several factors, does not have a truly defined etiology. However, recent studies indicate 

alterations in genes as possible factors in the development of the disease. Objective: To 

evaluate the influence of genetic factors on the development of ONFH. Methodology: A 

systematic review was performed with studies selected from PubMed, SciELO and LILACS 

databases published in the last 10 years. Results: 16 case-control studies, of which 15 were 

performed with Asian populations and 1 with a Greek population, were selected. Several 

genetic factors have been found associated with ONFH, most of them as a risk factor, but a 

portion had a protective effect. Discussion: Most studies were conducted in Asian 

populations, so some associations found did not correspond to those found in a different 

ethnic group. Despite the high incidence of sickle cell anemia (risk factor for ONFH) in 

Brazil, no studies demonstrating genetic associations in the Brazilian population were found. 

The identification of genetic factors related to osteonecrosis raises the future possibility that 

some of these may be used as risk predictors. Conclusions: Genetic factors are associated 

with the development of ONFH, some being related to risk and others to a protective effect; 

most relate to fibrinolysis and / or clotting, angiogenesis or lipid metabolism. Genetic factors 

vary among different population groups. More studies, especially in Brazil, are still needed. 

Key words: 1. Femur Head Necrosis; 2. Genetic Predisposition to Disease; 3. Osteonecrosis 
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