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RESUMO

A pandemia da COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, originou
diversas complicacdes sistémicas além do quadro respiratorio
agudo, entre as quais a necrose Ossea — especialmente a
osteonecrose da cabeca femoral — tem emergido como sequela
ortopédica de relevancia crescente. O objetivo desta revisao
sistematica foi identificar, descrever e sintetizar as evidéncias
publicadas sobre casos de necrose 6ssea associados a infeccao por
COVID-19, discutindo mecanismos fisiopatoldégicos, fatores de risco,
apresentacdes clinicas, métodos diagndsticos e estratégias
terapéuticas. A busca foi realizada nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO e Embase, com
descritores controlados (DeCS/MeSH) combinados por operadores
booleanos, seguindo o protocolo PRISMA 2020. Foram incluidos
cinco estudos, publicados entre 2021 e 2024, predominantemente
brasileiros, com delineamentos variados — relato de caso, série de
casos e tese de doutorado. Os resultados demonstraram que a faixa
etaria mais acometida situa-se entre 31 e 64 anos, com predominio
do sexo masculino, e que a cabeca femoral bilateral foi o sitio
anatdmico mais frequentemente afetado. O intervalo médio entre a
infeccao e o surgimento dos sintomas musculoesqueléticos foi de
aproximadamente 183 dias. O uso de corticosteroides durante o
tratamento da COVID-19 foi o fator de risco mais frequentemente
identificado, embora casos sem exposicao a essa classe
farmacoldégica também tenham sido relatados, sugerindo
mecanismo patogénico viral independente. A ressonancia
magnética mostrou-se o método diagnodstico de eleicao. As
abordagens terapéuticas variaram do tratamento conservador a
artroplastia total do quadril, com resultados promissores para o
transplante autdélogo de células mononucleares da medula 6ssea

nos estagios iniciais da doenca. Conclui-se que a necrose 0ssea



representa uma complicagcao real e clinicamente relevante do
espectro pos-COVID, sendo necessarios estudos prospectivos com
amostras maiores para consolidar as evidéncias disponiveis e
estabelecer protocolos clinicos de rastreamento e tratamento.

Palavras-chave: osteonecrose; necrose avascular, cabeca femoral,

COVID-19; SARS-CoV-2; corticosteroides; sindrome pds-COVID.

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic, caused by SARS-CoV-2, has given rise to
several systemic complications beyond the acute respiratory illness,
among which bone necrosis — particularly osteonecrosis of the
femoral head — has emerged as an orthopedic sequela of increasing
clinical relevance. The aim of this systematic review was to identify,
describe, and synthesize published evidence on bone necrosis cases
associated with COVID-19 infection, discussing pathophysiological
mechanisms, risk factors, clinical presentations, diagnostic methods,
and therapeutic strategies. A literature search was conducted in
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO, and Embase,
using controlled descriptors (DeCS/MeSH) combined with Boolean
operators, following the PRISMA 2020 protocol. Five studies
published between 2021 and 2024 were included, predominantly
from Brazil, comprising case reports, case series, and a doctoral
thesis. Results showed that the most affected age group ranged
from 31 to 64 years, with a predominance of male patients, and that
bilateral femoral head involvement was the most frequently
reported anatomical site. The mean interval between infection and
the onset of musculoskeletal symptoms was approximately 183 days.
Corticosteroid use during COVID-19 treatment was the most
commonly identified risk factor; however, cases without exposure to
this drug class were also reported, suggesting an independent viral

pathogenic mechanism. Magnetic resonance imaging proved to be



the diagnostic method of choice. Therapeutic approaches ranged
from conservative management to total hip arthroplasty, with
promising results for autologous mononuclear bone marrow cell
transplantation in early-stage disease. In conclusion, bone necrosis
represents a real and clinically significant complication of the post-
COVID spectrum, and prospective studies with larger samples are
needed to consolidate the available evidence and establish clinical
screening and treatment protocols.

Keywords: osteonecrosis; avascular necrosis;, femoral head; COVID-

19; SARS-CoV-2; corticosteroids; post-COVID syndrome.

1. INTRODUCAO

A pandemia da COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, provocou
uma ampla gama de manifestacdes clinicas que vao desde quadros
leves respiratorios até complicacdes sistémicas graves, com sequelas
persistentes em diversos 6rgaos e tecidos. Com a progressao dos
estudos clinicos, observou-se que os efeitos da infeccao extrapolam
O sistema respiratdrio, impactando o sistema cardiovascular,

neuroldgico, enddcrino e musculoesquelético (Silva et al,, 2021).

Entre as sequelas ortopédicas emergentes, a necrose 0ssea —
especialmente a osteonecrose da cabeca femoral — tem chamado
atencao da comunidade cientifica e médica. Essa condicao
caracteriza-se pela interrupcao do suprimento sanguineo ao tecido
osseo, levando a morte celular e colapso estrutural do osso afetado.
As causas da necrose 6ssea pPos-COVID podem estar relacionadas a
mMultiplos fatores, como a resposta inflamatdria exacerbada, o uso
prolongado de corticosteroides durante a hospitalizacao e estados
de hipercoagulabilidade induzidos pela infeccao (Rodrigues et al,

2022).



Diante do aumento de relatos clinicos sugerindo uma associagao
entre a COVID-19 e o desenvolvimento de necrose oOssea, torna-se
essencial reunir e analisar sistematicamente as evidéncias
disponiveis. O objetivo desta revisao sistematica € identificar,
descrever e sintetizar os casos publicados de necrose Ossea
associados a infeccao por COVID-19, discutindo os possiveis
mecanismos fisiopatoldgicos, fatores de risco, apresentacoes
clinicas, métodos diagnodsticos e estratégias terapéuticas

empregadas (Martins; Costa, 2023).

2. METODOLOGIA

Esta revisao sistematica foi elaborada seguindo as diretrizes do
protocolo PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), que visa garantir transparéncia e rigor

metodologico em revisdes sistematicas.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados eletrénicas
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO, e Embase, com
0 objetivo de identificar estudos publicados até [colocar més e ano
da busca, ex: junho de 2025], sem restricao de idioma. Foram
utilizados os seguintes descritores controlados e nao controlados
(DeCS/MeSH): "COVID-19", "SARS-CoV-2" "osteonecrosis", "avascular
necrosis", "bone necrosis" e seus equivalentes em portugués e

espanhol, combinados com operadores booleanos AND e OR.

Foram incluidos estudos observacionais (relatos de caso, séries de
casos, estudos transversais, coortes e caso-controle), revisdes
sistematicas e revisdes narrativas que abordassem casos de necrose
Ossea associada a infeccao por COVID-19. Foram excluidos artigos

duplicados, estudos experimentais em animais, resumos de



conferéncias sem texto completo, revisbes nao sistematicas sem

analise critica e artigos sem relacao direta com a tematica.

A triagem dos artigos foi realizada em trés etapas: (1) leitura dos
titulos, (2) leitura dos resumos e (3) leitura do texto completo, por
dois revisores independentes. Em caso de discordancia, um terceiro
revisor foi consultado. Os dados extraidos incluiram: autor, ano de
publicacao, pais de origem, tipo de estudo, numero de casos,
caracteristicas clinicas dos pacientes, local e extensao da necrose
Ossea, métodos diagnosticos, tratamento instituido e desfechos

clinicos.

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada utilizando
ferramentas adequadas a cada delineamento: JBI Critical Appraisal
Tools para relatos de caso e séries de casos, e Newcastle-Ottawa
Scale (NOS) para estudos observacionais. Revisdes sistematicas

incluidas foram avaliadas com a ferramenta AMSTAR 2.

3. RESULTADOS

3.1. Selecao dos Estudos

A busca nas bases de dados resultou em um total de estudos
inicialmente identificados, dos quais, apds remocao de duplicatas e
aplicacao dos critérios de elegibilidade, cinco estudos foram
incluidos na sintese desta revisao. Os estudos selecionados
abrangem o periodo de 2021 a 2024, provenientes do Brasil, com
diferentes delineamentos metodologicos, incluindo relato de caso,

tese de doutorado e revisao narrativa de literatura.

3.2. Caracteristicas dos Estudos Incluidos



O Quadro 1 apresenta a sintese das principais caracteristicas dos
estudos selecionados, incluindo autoria, ano, tipo de estudo, numero
de casos, localizacao da necrose, métodos diagndsticos, tratamento

e desfechos clinicos.

Quadro 1 - Sintese das caracteristicas dos estudos incluidos na

revisao sistematica.

Estud N ' e Ass T8

A Esta tabela possui muitas colunas e foi cortada para impressao. Para visualiza-la

completa, acesse o artigo original em: https://revistatopicos.com.br/artigos/necrose-

ossea-no-pos-covid-revisao-sistematica?noblockage

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

3.3. Caracteristicas Clinicas dos Pacientes

A faixa etaria dos pacientes acometidos variou entre 31 e 64 anos,
com predominancia do sexo masculino. A maioria dos casos
relatados apresentava COVID-19 de gravidade leve a moderada, e
uma parcela significativa dos pacientes fez uso de corticosteroides
durante o tratamento da infeccao, especialmente prednisolona, com

média de 35mg/dia (Franco, 2024). O intervalo médio entre o
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diagnodstico de COVID-19 e o surgimento dos sintomas
musculoesqueléticos foi de aproximadamente 183  dias,

corroborando o carater subagudo da complicacao ortopédica.

A localizacao predominante da osteonecrose foi a cabeca femoral,
com acometimento bilateral observado na maioria dos casos. A area
necrosada média correspondeu a cerca de 40% da cabeca femoral, e
O estagio da doenca ao diagndstico foi majoritariamente o estagio Il
segundo a classificacao da Association Research Circulation Osseous
(ARCO). Notavelmente, casos de osteonecrose foram identificados
também em pacientes que nao receberam corticosteroides,
sugerindo a participacao direta do virus SARS-CoV-2 no processo

patoldgico (Franco, 2024, Hassan; Khalifa, 2023).

3.4. Métodos Diagnésticos

Em todos os estudos analisados, a ressonancia magnética (RM) foi o
meétodo diagnostico de escolha, por sua elevada sensibilidade e
especificidade na deteccao precoce das alteracdes isquémicas
Osseas, antes mesmo do aparecimento de alteracdes radiograficas
convencionais. A radiografia simples foi utilizada como exame
complementar inicial, porém com limitacdes para estadiamentos
precoces. O diagnodstico foi realizado com base na combinacao de
dados clinicos, laboratoriais e de imagem, com énfase na
investigacao bilateral dos quadris dado o alto indice de

acometimento contralateral (Barbosa et al, 2024).

3.5. Estratégias Terapéuticas

As abordagens terapéuticas variaram de acordo com o
estadiamento da doenca. Nos casos diagnosticados em fases iniciais

(pré-colapso), o tratamento conservador foi predominante, incluindo



descarga parcial do membro, uso de anti-inflamatoérios e
bifosfonatos. Nos casos mais avancados, foram indicadas
intervencdes cirdrgicas, como a descompressao do nucleo femoral e
a artroplastia total do quadril (ATQ). O estudo de Franco (2024)
avaliou especificamente o transplante autdlogo de células
mononucleares da medula d6ssea como alternativa minimamente
invasiva, com resultados funcionais positivos na maioria dos casos
analisados, embora um quadril tenha evoluido para ATQ apds 14

meses de seguimento.

4. DISCUSSAO

4.1. Mecanismos Fisiopatolégicos

A fisiopatologia da necrose o6ssea pos-COVID-19 é multifatorial e
ainda nao completamente elucidada. Evidéncias crescentes
apontam para trés vias principais: a disfuncao endotelial induzida
pelo SARS-CoV-2, os estados de hipercoagulabilidade e a acao direta
dos corticosteroides sobre o metabolismo &sseo e vascular. O virus
SARS-CoV-2 liga-se ao receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA-2), amplamente expresso em células endoteliais
vasculares, neurdnios, células epiteliais respiratorias e osteoblastos,
desencadeando uma cascata inflamatodria sistémica com liberacao
exacerbada de citocinas pro-inflamatorias, entre elas a IL-17 e o TNF-
alfa, que comprometem a homeostase 6ssea e vascular (Barbosa et

al., 2024, Sakellariou et al.,, 2024).

A resposta inflamatodria induzida pela COVID-19 ativa mecanismos de
vasculite e disfuncao endotelial que afetam o equilibrio entre
vasodilatacao e vasoconstricao, promovendo isquemia local e

prejudicando o fluxo sanguineo para regides anatdbmicas de



circulacao terminal, como a cabeca femoral. Além disso, as citocinas
inflamatorias inibem a proliferacao e diferenciacao de osteoblastos,
comprometendo o remodelamento o6sseo fisioldégico (Hassan;

Khalifa, 2023).

4.2. Papel dos Corticosteroides

O uso de corticosteroides em altas doses durante o tratamento da
COVID-19 grave — especialmente dexametasona e
metilprednisolona — constitui um dos fatores de risco mais bem
estabelecidos para o desenvolvimento de osteonecrose. O
mecanismo pelo qual os glicocorticoides induzem a necrose ossea
envolve a estimulacao da lipogénese intramedular, com aumento
das células adiposas que comprimem o0s sinusoides vasculares da
cabeca femoral, e a formacao de émbolos lipidicos que obstruem os
vasos terminais, resultando em isquemia e morte celular dos

osteocitos (Barbosa et al, 2024; Zhang et al.,, 2021).

Os estudos incluidos nesta revisao demonstraram que a maioria dos
pacientes com necrose Ossea poOs-COVID havia recebido
corticosteroides durante a fase aguda da infeccao, com dose média
equivalente a 35mg de prednisolona por dia (Franco, 2024). Esse
achado é consistente com a experiéncia acumulada durante a
pandemia de SARS de 2003, quando a incidéncia de osteonecrose
da cabeca femoral atingiu entre 23% e 28,8% dos pacientes tratados
com altas doses de corticosteroides (Hassan; Khalifa, 2023). A
analogia com o SARS reforca a necessidade de cautela na prescricao
de corticosteroides no contexto da COVID-19, especialmente em

doses elevadas e por periodos prolongados.



Entretanto, um achado relevante desta revisao € o relato de casos de
osteonecrose em pacientes que nao fizeram uso de corticosteroides,
O que aponta para a participacao direta do proprio virus na génese
da complicacao. Esse dado sugere que a COVID-19 possui efeito
lesivo independente sobre o sistema musculoesquelético, mediado

por outros mecanismos além da corticoterapia (Franco, 2024).

4.3. Hipercoagulabilidade e Trombose Vascular

A COVID-19 esta fortemente associada a estados de
hipercoagulabilidade, caracterizados por elevacao dos niveis de D-
dimero, fibrinogénio e outros marcadores de ativagao da
coagulacao. O desequilibrio entre o inibidor do ativador do
plasminogénio e o ativador tecidual do plasminogénio reduz a
fibrindlise e favorece a formacao de microtrombos, que podem
obstruir os vasos terminais da cabeca femoral, precipitando a
isguemia ossea. Esse mecanismo & corroborado pelo surgimento de
casos de osteonecrose em pacientes jovens, sem comorbidades e
sem uso de corticosteroides, nos quais a sindrome pro-trombadtica
induzida pelo SARS-CoV-2 seria o principal fator etioldgico
(Sakellariou et al.,, 2024, Franco, 2024).

A capacidade do virus de induzir vasculite e angiogénese aberrante
contribui adicionalmente para o remodelamento 6sseo anormal,
comprometendo a integridade estrutural da cabeca femoral ao
longo do tempo. Esses achados convergem para uma Visao
integrada da patogénese, em que disfuncao endotelial, coagulopatia
e alteracdes do metabolismo 6sseo atuam sinergicamente na

iInducao da necrose 6ssea pos-COVID.

4.4, Fatores de Risco e Desfechos Clinicos



Os fatores de risco mais frequentemente identificados nos estudos
incluidos foram: sexo masculino, faixa etaria entre 30 e 60 anos, Uso
de corticosteroides durante a COVID-19, internacao hospitalar e
auséncia de comorbidades de base (Franco, 2024; Barbosa et al,
2024). A bilateralidade do acometimento foi observada em alta
proporcao dos casos, com envolvimento de ambos os quadris em
até 86,7% dos pacientes em algumas séries, o que representa
implicacao clinica relevante: ao diagnosticar osteonecrose em um
quadril, o contralateral deve ser investigado sistematicamente por

ressonancia magneética.

Os desfechos clinicos variaram conforme o estadiamento da doenca
ao diagnostico. Casos diagnosticados precocemente (estagios | e |l
da classificagcao ARCO) apresentaram evolucao mais favoravel com
tratamentos conservadores ou minimamente invasivos. Casos com
colapso articular estabelecido necessitaram de intervencao cirdrgica
mais agressiva, Iincluindo artroplastia total do quadril, com
comprometimento significativo da funcionalidade e da qualidade de
vida dos pacientes. O estudo de Franco (2024) demonstrou melhora
funcional estatisticamente significativa com o uso de transplante
autélogo de células mononucleares, com incremento de
aproximadamente 10 pontos no Harris Hip Score pds-operatorio,
embora a progressao de um caso para ATQ evidencie os limites

desta abordagem em estagios mais avancados.

4.5. Limitagoes da Revisao

Esta revisdo apresenta algumas limitacdes que devem ser
consideradas na interpretacao dos achados. A maioria dos estudos
incluidos € composta por relatos e séries de casos com numero

reduzido de pacientes, o que limita a capacidade de generalizacao



dos resultados e a realizacao de analises estatisticas robustas. A
heterogeneidade dos  delineamentos metodoldgicos, das
populacdes estudadas e das definicdes de exposicao (tipo e dose de
corticosteroides, gravidade da COVID-19) dificulta comparacdes
diretas entre os estudos. Adicionalmente, o acesso restrito a dois dos
artigos selecionados (ProQuest e ScienceDirect) impossibilitou a
extracao completa de dados, o que pode ter comprometido a
sintese quantitativa dos resultados. Por fim, a auséncia de grupos
controle na maioria dos estudos dificulta o estabelecimento de
relacbes causais definitivas entre a infeccao por COVID-19 e o

desenvolvimento de necrose dssea.

5. CONCLUSAO

Esta revisao sistematica reuniu e analisou evidéncias publicadas
sobre a associacao entre a infeccao por COVID-19 e o
desenvolvimento de necrose dssea, com énfase na osteonecrose da
cabeca femoral. Os estudos incluidos corroboram a hipdtese de que
a necrose Ossea constitui uma complicacao real e clinicamente
relevante do espectro pds-COVID, com impacto direto na
funcionalidade e qualidade de vida dos pacientes, especialmente

adultos jovens.

Os principais mecanismos fisiopatolégicos identificados envolvem a
disfuncao endotelial induzida pelo SARS-CoV-2, os estados de
hipercoagulabilidade e o efeito adverso dos corticosteroides sobre o
metabolismo 6sseo e vascular. O uso prolongado de glicocorticoides
durante o tratamento da COVID-19 grave permanece como o fator
de risco mais bem documentado; contudo, a ocorréncia de casos

sem exposicao a corticosteroides indica que o proprio virus exerce



papel patogénico Iindependente, possivelmente mediado por

mecanismos trombodticos e inflamatodrios diretos.

Do ponto de vista clinico, o diagndstico precoce por ressonancia
mMagnética — com avaliacao bilateral dos quadris — é fundamental
para possibilitar o manejo conservador ou minimamente invasivo da
doenca, evitando a progressao ao colapso articular e a necessidade
de artroplastia total. As estratégias terapéuticas emergentes, como o
transplante autdlogo de células mononucleares da medula dssea,
demonstram resultados promissores, embora ainda carecam de
validacdo em estudos com amostras maiores e seguimento

prolongado.

Diante das limitacdes metodologicas identificadas — sobretudo o
Nnumero reduzido de pacientes nos estudos disponiveis, a
heterogeneidade dos delineamentos e a auséncia de grupos
controle —, conclui-se que, embora as evidéncias apontem
consistentemente para a associagao entre COVID-19 e necrose Ossea,
Sa0 necessarios estudos prospectivos, multicéntricos e com
metodologia rigorosa para elucidar definitivamente os mecanismos
envolvidos, definir fatores progndsticos e estabelecer diretrizes
clinicas para a prevencao e tratamento desta complicacao.
Recomenda-se ainda que protocolos de acompanhamento
musculoesquelético sejam integrados ao cuidado de pacientes pos-
COVID, especialmente naqueles que receberam corticoterapia em

doses elevadas durante a internacao.
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