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Resumo

Objetivo: Comparar a ocorrência de trombofilias em pacientes com 
osteonecrose idiopática da cabeça femoral em relação aos pacientes 
com osteonecrose secundária da cabeça femoral. Métodos: Um total 
de 24 pacientes consecutivos foram avaliados, sendo oito portadores 
de osteonecrose idiopática e 16 de osteonecrose secundária. Os 
exames realizados na detecção de trombofilias foram as dosagens 
de proteína C, proteína S e antitrombina e as pesquisas de mutações 
nos genes da protrombina e do fator V. Comparamos estatisticamente 
os resultados através do cálculo da razão de chances ou odds ratio 
das diferentes trombofilias entre os dois grupos. Resultados: O odds 
ratio para a deficiência da proteína S e deficiência da proteína C entre 
os grupos idiopático e secundário foram respectivamente 5 e 2,14. 
Desta maneira, um indivíduo com osteonecrose idiopática possui 
uma chance 5 vezes maior de apresentar deficiência da proteína S 
e 2,14 vezes maior de apresentar deficiência da proteína C do que 
um indivíduo com osteonecrose secundária. Conclusão: Pacientes 
com osteonecrose idiopática têm maiores chances de apresentar 
trombofilias do que aqueles com osteonecrose secundária, suge-
rindo que estes distúrbios de coagulação podem desempenhar um 
papel importante na patogênese dos casos de osteonecrose onde 
não há inicialmente nenhum fator de risco identificável. Nível de
Evidência III, Estudo de Caso-Controle.

Descritores: Necrose da cabeça do fêmur. Osteonecrose. Trombofilia. 

Abstract

Objective: To compare the occurrence of thrombophilic disorders 
in patients with idiopathic osteonecrosis of the femoral head and 
patients with secondary osteonecrosis of the femoral head. Me-
thods: Twenty-four consecutive patients were enrolled, with eight 
of them presenting idiopathic osteonecrosis and 16 presenting 
secondary osteonecrosis. The tests for detection of thrombo-
philic disorders were measurements of protein C, protein S and 
antithrombin levels and detection of prothrombin and factor V 
gene mutations. We compared the results using the odds ratio 
statistics for the thrombophilic disorders between the two groups. 
Results: The odds ratio for the protein S deficiency and protein 
C deficiency between the idiopathic and secondary groups were 
5 and 2.14, respectively. Thus, an individual with idiopathic os-
teonecrosis has 5 times more chance of presenting protein S 
deficiency and 2.14 times more chance of presenting protein 
C deficiency than an individual with secondary osteonecrosis. 
Conclusion: Patients with idiopathic osteonecrosis have more 
chances of presenting thrombophilias than those with secondary 
osteonecrosis, suggesting these coagulation disorders can play 
an important role in the pathogenesis of the osteonecrosis in 
cases where there was no initial risk factor recognized. Level of 
Evidence III, Case-Control Study.

Keywords: Femur head necrosis. Osteonecrosis. Thrombophilia.

artigo original

INTRODUÇÃO

A osteonecrose da cabeça femoral (ONCF) é uma distúrbio ósseo 
isquêmico que pode levar à degeneração articular e está asso-
ciada a uma variedade de fatores de risco como corticoterapia, 
etilismo, hemoglobinopatias, traumas no quadril, vasculites, disba-
rismo, doenças auto-imunes, neoplasias, irradiação, hiperuricemia 
e até mesmo gravidez.1,2 Apesar de algumas teorias propostas, 

vários aspectos relativos à etiologia e mecanismos patogênicos 
não estão completamente esclarecidos e cerca de 5 a 40% dos 
casos ainda são classificados como idiopáticos.3,4 
Nas últimas duas décadas alguns estudos5-14 demonstraram que 
distúrbios da coagulação sanguínea, mais especificamente as 
trombofilias, podem também constituir fator de risco para o desen-
volvimento da ONCF e que uma proporção significativa de casos 
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até então classificados como idiopáticos na realidade estavam 
associados a estes distúrbios, que são provocados por alterações 
genéticas e que levam a um estado de hipercoagulabilidade e 
eventualmente à formação de trombos na microcirculação. Dentre 
as trombofilias mais frequentes estão a mutação G1691A no gene 
do fator V (o chamado fator V Leiden), a mutação G20210A no 
gene da protrombina, a deficiência de proteína S, a deficiência de 
proteína C e a deficiência de antitrombina.15 
Este estudo tem como objetivo comparar a ocorrência destas 
trombofilias em pacientes com osteonecrose idiopática da cabeça 
femoral, ou seja, onde nenhum fator de risco foi inicialmente iden-
tificado, em relação à ocorrência em pacientes com osteonecrose 
secundária da cabeça femoral.

MATERIAIS E MÉTODOS

O estudo incluiu 24 pacientes consecutivos que deram entrada no 
Ambulatório de Quadril do Adulto (AORQ) do Hospital das Clínicas 
da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade 
de São Paulo (HCFMRP-USP) entre fevereiro e agosto de 2011 
e que foram diagnosticados com ONCF. A hipótese diagnóstica 
de ONCF foi realizada através da história clínica, exame físico e 
radiografias simples da bacia nas incidências ântero-posterior e 
em posição de rã, sendo confirmada através de ressonância mag-
nética nuclear em todos os pacientes. Não houve nenhum critério 
de exclusão. O estudo seguiu as normas éticas da Declaração 
de Helsinki de 1995.
Com base nos dados obtidos na história clínica os pacientes foram 
divididos em dois grupos, de acordo com a presença ou ausência 
de fatores de risco para ONCF. O grupo idiopático foi formado 
pelos pacientes onde não havia a presença de nenhum fator de 
risco, enquanto o grupo secundário foi formado pelos pacientes 
onde foi identificado algum fator de risco. Foram considerados 
como fatores de risco nesse estudo o etilismo, o uso de corticói-
de, traumas prévios no quadril e hemoglobinopatias, segundo 
critérios já estabelecidos na literatura11,16 (Tabela 1). A eletroforese 
de hemoglobina foi realizada em todos os pacientes com o intuito 
de se detectar hemoglobinopatias ignoradas pelos mesmos e em 
todos os casos apresentou resultado normal.
Oito pacientes constituíram o grupo idiopático, sendo sete homens 
e uma mulher, com idade entre 26 e 75 anos (média de 50,5 anos) 
e com quatro destes pacientes apresentando acometimento bilate-
ral. Segundo a classificação de Ficat e Arlet17 dez quadris estavam 
no estágio IV e dois no estágio III.
Dezesseis pacientes constituíram o grupo secundário, sendo 13 
homens e três mulheres, com idade entre 26 e 65 anos (média 
de 44,8 anos) e com dez destes pacientes apresentando acome-
timento bilateral. Segundo a classificação de Ficat e Arlet17, um 
quadril estava no estágio I, quatro no estágio II, sete no estágio 
III e 14 no estágio IV. O etilismo foi o fator de risco mais comum 
neste grupo e foi identificado em 11 pacientes, seguido pelo uso 
de corticoide em cinco pacientes; nenhum paciente apresentou 
trauma prévio no quadril ou hemoglobinopatia.
Amostras sanguíneas dos 24 pacientes foram colhidas para a 
realização dos exames laboratoriais de investigação das trombo-

filias. Os exames realizados foram a dosagem de proteína S livre, 
dosagem de proteína C cromogênica, dosagem de antitrombina 
cromogênica, pesquisa para mutação G20210A no gene da pro-
trombina e pesquisa para mutação G1691A no gene do fator V 
(fator V Leiden). Todos estes exames, bem como a eletroforese 
de hemoglobina realizada como exame de triagem de possíveis 
hemoglobinopatias, foram realizados no Laboratório de Hemato-
logia do HCFMRP-USP. 
Para comparar estatisticamente os resultados calculamos a ra-
zão de chances ou odds ratio (OR) das trombofilias entre os dois 
grupos, utilizando o software SAS® versão 9.2 (Cary, NC, USA). 
O OR é uma medida de associação utilizada em estudos do tipo 
caso-controle para comparar ocorrências de eventos.

RESULTADOS

Dois dos oito pacientes (25%) no grupo idiopático e dois dos 
16 pacientes (12,5%) no grupo secundário eram portadores de 
trombofilias. No grupo idiopático, um dos pacientes apresentou 
deficiência da proteína S e o outro apresentou deficiência das pro-
teínas S e C. No grupo secundário, um dos pacientes apresentou 
deficiência das proteínas S e C e o outro apresentou mutação 
no gene do fator V (fator V Leiden). Nenhum dos 24 pacientes 
estudados apresentou deficiência de antitrombina ou mutação no 
gene da protrombina. (Tabela 2) 
A partir destes dados pudemos determinar que os OR para a 
deficiência da proteína S e deficiência da proteína C entre os grupos 
idiopático e secundário foram respectivamente 5 e 2,14. (Tabela 3) 
Assim, um indivíduo com osteonecrose idiopática possui uma chance 
cinco vezes maior de apresentar deficiência da proteína S e 2,14 vezes 
maior de apresentar deficiência da proteína C do que um indivíduo com 
osteonecrose secundária. Não foi possível calcular o OR das demais 
trombofilias pesquisadas em virtude da prevalência igual a zero em 
um ou ambos os grupos, na nossa casuística.

Tabela 1. Critérios utilizados para classificação da ONCF como 
secundária.

Fator de risco Características
Etilismo Ingestão acima de 400ml de álcool etílico por semana

Uso de corticoides Acima de 20mg/dia de prednisona (ou dosagem 
equivalente de outro corticoide) por mais de um mês

Hemoglobinopatias Anemia falciforme, traço falcêmico ou talassemias
Trauma Fratura do colo femoral ou luxação coxofemoral

Tabela 2. Frequências das trombofilias nos diferentes grupos.

Deficiência
de

proteína C

Deficiência 
de 

proteína S

Deficiência
de 

antitrombina

Mutação 
G20210A 

no gene da 
protrombina

Mutação 
G1691A no gene 

do fator V

Idiopático
(n=8) 1 2 0 0 0

Secundário
(n=16) 1 1 0 0 1

Tabela 3. Odds ratio de algumas trombofilias entre os grupos 
estudados.

Comparação OR (IC 95%)

Deficiência de proteína S Idiopático vs. Secundário 5 (0,38 – 66,01)

Deficiência de proteína C Idiopático vs. Secundário 2,14 (0,12 – 39,47)
OR = Odds ratio - IC 95% = Intervalo de confiança 95%.
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DISCUSSÃO

Desde a década de 1990, diferentes autores5-14 têm associado a 
osteonecrose da cabeça femoral às trombofilias e outros estados 
de hipercoagulabilidade que predispõem à formação de trombos 
na microcirculação, seja através de um incremento na função dos 
fatores pró-coagulantes, como o fator V ou a protrombina, ou atra-
vés da diminuição da atividade dos anticoagulantes endógenos, 
como a antitrombina, a proteína C e a proteína S.
Dentre as trombofilias mais frequentemente encontradas na 
população geral estão a mutação G1691A no gene do fator V
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Tabela 4. Comparação entre as prevalências de trombofilias 
encontradas no presente estudo e na população geral.

Deficiência
de

proteína C

Deficiência 
de 

proteína S

Deficiência 
de 

antitrombina

Mutação 
G20210A 

no gene da 
protrombina

Mutação G1691A 
no gene do

fator V

Idiopático 12,5% 25% 0% 0% 0%

Secundário 6,25% 6,25% 0% 0% 6,25%

População
geral* 0,2 a 0,4% 0,03 a 

0,13% 0,02% 1 a 4% 2 a 5%

*Dados obtidos de séries da literatura.4,14,15,20,21 

(o chamado fator V Leiden), a mutação G20210A no gene da 
protrombina, a deficiência de proteína S, a deficiência de proteína 
C e a deficiência de antitrombina.15 
A antitrombina é uma proteína cujo efeito anticoagulante consiste 
em inativar a trombina e os fatores IX e X; deste modo, sua de-
ficiência facilita a coagulação intravascular.7 As deficiências de 
proteína C ou de proteína S levam a um incremento da atividade 
coagulante por meio da redução da inativação dos fatores pró-
-trombóticos V e VIII.13 A mutação G1691A no gene do fator V é 
também chamada de fator V Leiden; nesta condição, o fator V 
mutante é inativado de maneira menos eficaz pela proteína C.18 
Finalmente, a mutação G20210A no gene da protrombina provoca 
um aumento dos níveis séricos deste fator e a um incremento de 
sua função pró-coagulante.18

Estes distúrbios evoluem muitas vezes de maneira subclínica, 
manifestando-se quando associados a eventos ambientais ou 
epigenéticos e evidenciando uma provável patogênese multifa-
torial de muitos casos até então classificados como de ONCF 
idiopática.13,19  De nosso conhecimento, este é o primeiro estudo 
na literatura nacional a buscar uma possível associação entre a 
ONCF e as trombofilias em indivíduos adultos.
Sem dúvida a maior limitação de nosso trabalho é o pequeno núme-
ro de pacientes estudados; além disto, idealmente, a pesquisa das 
trombofilias em um segundo grupo controle composto por indivíduos 
sem ONCF seria útil para comparações adicionais. Tais limitações 
ocorreram em virtude dos elevados custos dos exames laboratoriais. 
A proporção de pacientes com ONCF idiopática na nossa casuística 
(oito casos de um total de 24 pacientes ou 33,3%) está de acordo 
com a distribuição encontrada na literatura, que relata que 5 a 
40% dos casos se encaixam nesta condição.3,4 Observamos que 
quatro dos 24 pacientes (16,7%) com ONCF eram portadores de 
alguma trombofilia, índice compatível com a ampla margem citada 
na literatura, que variou de 10 a 83%.2,4,9,11-14  Através do cálculo do 
OR, verificamos que pacientes com ONCF idiopática têm maiores 
chances de apresentar trombofilias, especificamente a deficiência 
de proteína S (5 vezes mais) e deficiência de proteína C (2,14 vezes 
mais), do que os pacientes com ONCF secundária; como já relatado, 
não pudemos calcular o OR das demais trombofilias pesquisadas 
em virtude da prevalência igual a zero em pelo menos um dos dois 

grupos. Estudos com grupos mais numerosos são necessários para 
elucidar esta questão, pois não encontramos na literatura trabalhos 
que tenham calculado os valores de OR comparando a ocorrência 
de trombofilias entre pacientes com ONCF idiopática e secundária, 
tal como aqui realizado. De qualquer modo, em nossa casuística 
observamos prevalência aumentada de algumas trombofilias em 
indivíduos de ambos os grupos, idiopático e secundário, em relação 
à prevalência destes distúrbios na população geral segundo dados 
de literatura4,14,15,20,21 (Tabela 4), o que sugere que uma possível 
associação entre a hipercoagulabilidade e a ONCF pode estar 
presente não somente nos casos classificados como idiopáticos, 
mas também nos casos secundários, sendo tal fato também relatado 
por vários outros autores.2,9,12,14 Em contraste, dois estudos realizados 
em populações asiáticas não encontraram maior prevalência de 
trombofilias nos pacientes com ONCF, indicando uma possível 
influência étnica no perfil genético de risco para o desenvolvimento 
desta doença.18,22 
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CONCLUSÃO

Os resultados obtidos demonstram que pacientes com ONCF idio-
pática têm maiores chances de apresentar deficiência de proteína 
S e deficiência de proteína C do que aqueles com ONCF secun-
dária, sugerindo que estas trombofilias podem desempenhar um 
papel importante na patogênese dos casos de ONCF onde não 
há inicialmente nenhum fator de risco identificável.


