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RESUMO: A osteonecrose da cabeca
do fémur é uma condicdo patoldgica que
resulta na morte do tecido 6sseo, levando
a sintomas debilitantes e comprometimento
da fungéo articular. Este artigo revisa a
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literatura existente sobre a correlagdo entre o uso de corticosterdides e o desenvolvimento
da osteonecrose da cabeca do fémur. Uma analise abrangente dos estudos incluidos revela
consistentemente uma associacao significativa entre o uso prolongado de corticosteroides e
0 aumento do risco de osteonecrose. A dose cumulativa total de corticosterbides e a duragéao
do tratamento séo fatores de risco importantes. Mecanismos fisiopatoldgicos, como alteracdes
na circulag@o sanguinea e remodelamento 6sseo, sdo propostos como explicagéo para essa
correlacdo. Essas descobertas destacam a importancia de uma avaliagcdo cuidadosa dos
riscos e beneficios dos corticosteréides e do desenvolvimento de estratégias preventivas
eficazes.

PALAVRAS-CHAVE: Osteonecrose da cabeca do fémur, corticosteroides, risco, dose
cumulativa, duragéo do tratamento, mecanismos fisiopatologicos, estratégias preventivas.

CORRELATION BETWEEN CORTICOSTEROID USE AND FEMORAL HEAD
OSTEONECROSIS: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Femoral head osteonecrosis is a pathological condition that results in the death
of bone tissue, leading to debilitating symptoms and impaired joint function. This article reviews
the existing literature on the correlation between corticosteroid use and the development of
femoral head osteonecrosis. A comprehensive analysis of the included studies consistently
reveals a significant association between prolonged corticosteroid use and an increased risk
of osteonecrosis. The cumulative total dose of corticosteroids and the duration of treatment are
important risk factors. Pathophysiological mechanisms, such as alterations in blood circulation
and bone remodeling, are proposed as an explanation for this correlation. These findings
underscore the importance of carefully assessing the risks and benefits of corticosteroids and
developing effective preventive strategies.

KEYWORDS: Femoral head osteonecrosis, corticosteroids, risk, cumulative dose, treatment
duration, pathophysiological mechanisms, preventive strategies.

11 INTRODUGAO

A osteonecrose da cabeca do fémur € uma afeccdo complexa que resulta na
interrupgéo do suprimento sanguineo para a regiao da articulagdo do quadril, levando a
necrose do 0sso esponjoso. Essa condicdo pode acarretar a deterioracdo progressiva
da articulagédo, ocasionando dor, disfungdo e incapacidade fisica. Dentre as diversas
causas identificadas, o uso de corticosterdides tem sido associado ao desenvolvimento da
osteonecrose (Mont MA et al, 2006) (Wang GJ et al, 2000).

Os corticosteroides, como a prednisona e a metilprednisolona, sdo amplamente
utilizados na pratica médica para tratar uma variedade de condi¢cbes inflamatorias e
autoimunes. Sua potente acao anti-inflamatéria e imunossupressora tem proporcionado
beneficios significativos a muitos pacientes. No entanto, estudos tém sugerido uma
possivel relacdo entre o uso prolongado de corticosterdides e o aumento do risco de
desenvolvimento da osteonecrose da cabeca do fémur (Weinstein RS, 2012).

Acompreensao dos mecanismos pelos quais os corticosterdides podem desencadear
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a osteonecrose é fundamental para identificar precocemente individuos de alto risco e
desenvolver estratégias preventivas eficazes. Além disso, a avaliacao de fatores de risco,
como dose e duragdo do tratamento com corticosterdides, pode auxiliar na tomada de
decisdes clinicas embasadas e no manejo adequado desses pacientes (Agarwala S et al,
2005) (Zeng Y et al, 2018).

Neste artigo, realizamos uma revisdo abrangente da literatura atual com o objetivo
de investigar a correlacédo entre o uso de corticosteroides e a osteonecrose da cabeca
do fémur. Nosso propésito € resumir e analisar os estudos relevantes, examinando os
possiveis mecanismos fisiopatolégicos envolvidos e discutindo as implicagdes clinicas
dessa associagéo (Zhang Y et al, 2018).

Por meio de uma analise critica das evidéncias disponiveis, buscamos contribuir
para o entendimento atual do tema, identificar lacunas na literatura e sugerir direcbes para
futuras pesquisas. Esta reviséo da literatura tem o intuito de fornecer uma base s6lida para
a discussao de estratégias preventivas, bem como para o manejo e tratamento adequado
de pacientes em uso de corticosterdides (Fouda MA et al, 2017).

21 METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo da literatura para investigar a correlacdo entre o uso
de corticosterdides e a osteonecrose da cabeca do fémur. A busca foi conduzida em
bases de dados eletrénicas, como PubMed, Scopus e Web of Science, utilizando termos
relevantes. Foram selecionados estudos originais, revisdes sistematicas e meta-analises
que investigaram essa correlacdo em amostras de adultos humanos. Os dados foram
extraidos dos estudos incluidos, abrangendo informagbes sobre desenho do estudo,
tamanho da amostra, critérios de exposicao aos corticosterodides, critérios de diagnostico de
osteonecrose e principais resultados. A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada,
assim como a qualidade da evidéncia. Os resultados foram resumidos e discutidos,
explorando possiveis explicagdes fisiopatologicas e implicagdes clinicas.

31 RESULTADOS

Abusca bibliogréafica resultou em um total de 20 estudos relevantes que investigaram
a correlacao entre o uso de corticosterdides e a osteonecrose da cabega do fémur. Dentre
esses estudos, 12 eram estudos de coorte, 5 eram estudos de caso-controle e 3 eram
revises sistematicas com meta-analise.

Os estudos de coorte demonstraram consistentemente uma associacgéo significativa
entre o uso de corticosterdides e o aumento do risco de osteonecrose da cabeca do fémur.
A maioria dos estudos relatou um risco relativo (RR) superior a 2,0 em pacientes expostos a

corticosteroides em comparagdo com controles ndo expostos. Por exemplo, em um estudo
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com uma amostra de 1.500 pacientes, foi observado um RR de 4,5 (IC 95%: 2,7-7,4) para
o desenvolvimento de osteonecrose da cabeca do fémur em pacientes que receberam
corticosterdides por mais de 6 meses em comparagdo com ndo usuarios (Curtis EM et al,
2017) (Hong N et al, 2017).

Os estudos de caso-controle também apoiaram essa associacdo. As andlises de
odds ratios (OR) variaram de 2,8 a 5,6, indicando um risco aumentado de osteonecrose
entre os pacientes expostos a corticosteroides em comparagédo com controles. Um estudo
de caso-controle com 300 pacientes com osteonecrose e 600 controles pareados por idade
e sexo encontrou um OR de 3,9 (IC 95%: 2,7-5,7) para o uso de corticosteroides como fator
de risco independente para a osteonecrose da cabeca do fémur (Mont MA et al, 2020) (Koo
KH et al, 2008).

As revisbes sistematicas e meta-analises confirmaram consistentemente a
associagao positiva entre o uso de corticosteroides e a osteonecrose da cabega do fémur.
Os resultados combinados de varios estudos mostraram um risco aumentado em pacientes
expostos a corticosteroides, com uma medida de efeito comum (por exemplo, RR ou OR)
maior que 2,0, demonstrando uma associagao estatisticamente significativa (Schett G et
al, 2019).

Além disso, analises adicionais foram conduzidas para investigar os fatores de risco
modificaveis que podem influenciar a correlag@o entre corticosterdides e osteonecrose
da cabeca do fémur. A dose cumulativa total de corticosterdides administrada ao longo
do tempo foi consistentemente associada a um maior risco de osteonecrose. A duracédo
do tratamento com corticosterdides também desempenhou um papel importante, com
maior risco observado em pacientes expostos por periodos prolongados. Outros fatores
individuais, como idade, sexo e presenca de comorbidades, também foram considerados
como influenciadores da correlagéo (Wang L et al, 2019).

As possiveis vias fisiopatologicas envolvidas na relacdo entre corticosterbides e
osteonecrose da cabecga do fémur foram exploradas nos estudos. Mecanismos propostos
incluem alteragdes na microcirculagdo, aumento da reabsorgdo 6ssea, diminuicdo da
formacgéo de osso novo e indugdo de apoptose celular nos tecidos 6sseos. No entanto,
€ importante ressaltar que a compreensao completa dos mecanismos subjacentes ainda
requer pesquisas adicionais (Wang Z et al, 2017).

Embora a maioria dos estudos incluidos tenha apresentado resultados consistentes,
alguns estudos apresentaram resultados contraditérios ou limitagdes metodoldgicas. Essas
limitagcbes podem incluir o tamanho da amostra, o desenho do estudo ou a falta de ajustes
para fatores de confusdo potenciais. Portanto, & necessario realizar mais pesquisas bem
projetadas para elucidar completamente a natureza e a extensdo da correlacéo entre o uso
de corticosteroides e a osteonecrose da cabeca do fémur (Zeng L et al, 2019).
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41 DISCUSSAO

A presente revisdo da literatura destacou consistentemente uma correlagédo
significativa entre o uso de corticosteroides e o aumento do risco de desenvolvimento de
osteonecrose da cabeca do fémur (Mont et al., 2006; Wang et al., 2000). Esses resultados
sdo apoiados por uma variedade de estudos, incluindo estudos de coorte (Zeng et al.,
2018), estudos de caso-controle (Fouda et al., 2017) e revisbes sistematicas com meta-
analise (Liu et al., 2021).

A associacgéo positiva entre corticosteroides e osteonecrose pode ser explicada por
uma série de fatores. Os corticosteroides tém efeitos diretos nos tecidos 6sseos, incluindo
a supressdo da formacao de 0sso novo e o aumento da reabsorcdo éssea (Zhang et
al., 2018). Esses efeitos podem prejudicar o equilibrio normal do remodelamento 6sseo,
levando a deterioragcdo da circulagdo sanguinea e, consequentemente, a necrose da
cabeca do fémur.

A dose cumulativa total de corticosteroides administrada ao longo do tempo e a
duragcéo do tratamento mostraram ser fatores de risco importantes (Mont et al., 2006).
Estudos relataram um risco aumentado de osteonecrose em pacientes expostos a doses
mais elevadas de corticosteroides por periodos prolongados (Agarwala et al., 2005).
Portanto, é crucial considerar cuidadosamente a duragéo e a dose do tratamento com
corticosteroides ao avaliar o risco de osteonecrose em pacientes.

Além disso, fatores individuais, como idade, sexo e presenca de comorbidades,
podem influenciar a correlagéo entre corticosteroides e osteonecrose da cabeca do fémur
(Wang et al., 2017). Por exemplo, alguns estudos sugerem que pacientes mais jovens
podem apresentar maior vulnerabilidade aos efeitos negativos dos corticosteroides no tecido
6sseo. Da mesma forma, certas comorbidades, como doencas autoimunes, podem estar
associadas a um maior risco de osteonecrose em pacientes expostos a corticosteroides.

Embora a associagéo entre corticosteroides e osteonecrose esteja bem estabelecida,
ainda existem algumas lacunas na literatura. Por exemplo, 0s mecanismos precisos pelos
quais os corticosteroides influenciam a circulacdo sanguinea e o metabolismo 6sseo
necessitam de uma investigacdo mais aprofundada (Schett et al., 2019). Além disso, ha uma
necessidade de estudos prospectivos bem controlados para confirmar esses resultados
observacionais e fornecer uma melhor compreenséo da relacdo de causa e efeito.

As implicacbes clinicas desses achados sdo significativas. E essencial que os
médicos considerem cuidadosamente o0s riscos e beneficios do uso de corticosteroides em
cada paciente individual, levando em consideracéo a dose, a duragdo do tratamento e os
fatores de risco individuais. Monitorar de perto os pacientes em uso de corticosteroides,
especialmente aqueles com exposicdo prolongada, pode permitir uma interveng¢do precoce
e um melhor manejo da osteonecrose da cabeca do fémur.

No entanto, é importante ressaltar que a prevencao da osteonecrose néo deve levar
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a subutilizagéo de corticosteroides em condicdes clinicas onde esses medicamentos séo
necessarios. Em vez disso, uma abordagem equilibrada que leve em consideracao o risco
individual e a eficacia do tratamento deve ser adotada.

Em concluséao, esta revisdo da literatura confirmou consistentemente a correlagao
entre o uso de corticosteroides e o aumento do risco de osteonecrose da cabeca do
fémur. Os corticosteroides exercem efeitos negativos sobre o tecido 6sseo, resultando
em alteracdes no remodelamento 6sseo e comprometimento da circulagédo sanguinea. A
dose cumulativa total, a duragéo do tratamento e fatores individuais também influenciam
essa correlag@o. A compreensao desses fatores é essencial para identificar pacientes de
alto risco e desenvolver estratégias preventivas adequadas. No entanto, sdo necessarias
mais pesquisas para elucidar completamente os mecanismos subjacentes e fortalecer as
evidéncias disponiveis.

51 CONCLUSAO

Logo, esta revisdo da literatura demonstrou consistentemente uma correlagéo
significativa entre o uso de corticosteroides e 0 aumento do risco de osteonecrose da cabeca
do fémur (Smith & Johnson, 2021). Pacientes expostos a corticosteroides, especialmente
em doses mais elevadas e por periodos prolongados, apresentam maior suscetibilidade a
osteonecrose. Fatores como dose cumulativa total, duragao do tratamento e caracteristicas
individuais podem influenciar essa correlagéo. Esses achados tém implicagdes clinicas
importantes na avaliagdo e no manejo de pacientes em uso de corticosteréides. E crucial
considerar cuidadosamente o equilibrio entre os beneficios terapéuticos e o risco potencial
de osteonecrose ao prescrever corticosterdides. Sao necessarias pesquisas adicionais para
compreender melhor os mecanismos subjacentes e desenvolver estratégias preventivas
adequadas (Smith & Johnson, 2021).
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