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Resumo Objetivo Determinar o efeito do tratamento combinado de ácido zoledrônico e
alendronato no edema ósseo e na dor no joelho em casos de osteonecrose espontânea
do joelho. A experiência dos autores com este tratamento é relatada.
Métodos Série de casos retrospectiva, incluindo 11 pacientes com osteonecrose
espontânea do joelho confirmada por ressonância magnética. Os pacientes foram
tratados com uma dose intravenosa única de 5mg de ácido zoledrônico combinada
com 35mg de alendronato oral, 2 vezes por semana, por 16 semanas. Os escores da
escala visual analógica foram aferidos antes do começo do tratamento, em 8 semanas e
em 16 semanas de acompanhamento. O tamanho do edema da medula óssea
adjacente à lesão foi medido em imagens de ressonância magnética coronal ponde-
radas em T2 no início do tratamento e em 16 semanas.
Resultados O escore médio da escala visual analógica em 0 semanas foi de 7,72,
contra 0,81 em 16 semanas de tratamento, uma diferença estatisticamente significa-
tiva (p¼0,03). O envolvimento médio da medula óssea em 0 semanas foi de 80%, e foi
reduzido para 11,81% em 16 semanas de tratamento, uma diferença também
estatisticamente significativa (p¼ 0,03).
Conclusão Os dados mostram que a terapia combinada proporciona alívio da dor
inicial e redução do edema ósseo, sendo segura, eficaz e bem tolerada em uma
enfermidade dolorosa como a osteonecrose espontânea do joelho.

Abstract Objective The aim of the present study was to determine the effect of combined
zoledronic acid and alendronate therapy on bone edema and knee pain in cases of
spontaneous osteonecrosis of the knee. We report our experience with this treatment.
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Introdução

A osteonecrose espontânea do joelho (ONEJ) foi inicialmente
descrita por Ahlbäck et al.1 em 1968. A osteonecrose, que
originalmente fora descrita como uma entidade única, foi
então reclassificada em três quadros diferentes: 1) ONEJ, que
normalmente afeta um único côndilo em pacientes mais
velhos; 2) osteonecrose secundária, quando o quadro tem
uma causa conhecida, tal como anemia falciforme, tratamento
com corticosteroides etc., na qual pacientes mais jovens são
mais comumente afetados, e o aspecto radiográfico é distinto
do de lesões que envolvem focos múltiplos; e 3) osteonecrose
pós-artroscópica do joelho, que afeta apenas um côndilo. O
início dos sintomas é aumentodadorno joelhocomresultados
positivos de ressonância magnética (RM).2,3 Yamamoto et al.4

concluíram, com base em suas descobertas em amostras
histológicas de 14 pacientes no pós-operatório, que a fratura
de insuficiência subcondral que resulta da osteoporose sub-
jacente é aetiologiadaONEJ.Geralmente, ospacientes deONEJ
têm 55 anos ou mais, não apresentam fatores de risco, e
apresentam dor monoarticular unilateral.5 As mulheres são
mais comumente afetadas.6 As duas principais teorias etioló-
gicas são trauma e doenças vasculares.7,8 As investigações
incluem radiografia anteroposterior, lateral e oblíqua da
articulação do joelho, embora a RM seja necessária para fazer
o diagnóstico. No curso inicial da doença, as radiografias são
frequentemente negativas e, em alguns casos, podem perma-
necer negativas pela duração total dos sintomas clínicos.9 Tem
sido presumido que a suscetibilidade do côndilo femoral
medial à ONEJ seja resultado de um suprimento de sangue
variável entre os côndilos medial e lateral. Um estudo com
cadáveres realizado por Reddy e Fredericks11 demonstrou que
o côndilo femoral medial tem suprimento sanguíneo intraós-
seo limitado, com áreas irrigadas definidas e aparentes,
enquanto o côndilo femoral lateral tem um rico suprimento
vascular tanto extra quanto intraósseo.10,11 Satku et al.12

também descreveram a ONEJ do platô tibial medial proximal,
que é progressiva na maioria dos casos, levando à doença
articular degenerativa. Lotke et al.13 descreveram que os

sintomas de pacientes não tratados que têm evidências radi-
ológicas deONEJ podemdurar até sete anos após o diagnóstico
desta condição dolorosa. O tratamento de ONEJ é tradicional-
mente feito tanto de forma cirúrgica quanto não cirurgica-
mente. Omanejo não cirúrgico da ONEJ inclui suporte de peso
protegido, medicamentos anti-inflamatórios não esteroides
(AINES), bisfosfonatos e prostaglandinas. O manejo cirúrgico
inclui descompressão central por perfuração, enxerto ósseo,
enxerto osteocondral, artroscopia, osteotomia tibial, e artro-
plastia total ou unicompartimental do joelho.10 O tratamento
atual de ONEJ parece insatisfatório. A patologia da ONEJ é
semelhante à da necrose avascular da cabeça femoral. Agar-
wala et al.14 relataram 16 pacientes em seu estudo piloto com
necrose avascular do quadril com o uso de alendronato. Esse
estudo foi então seguido por 8 anos em 395 quadris com
necrose avascular (NAV).15 Com essa terapia, foi verificada
melhora significativa na dor já com 12 semanas, emelhoria da
capacidade funcional com a redução da necessidade de anal-
gésicos. Pelo que sabemos, existem apenas quatro artigos que
mencionam os resultados do uso de bisfosfonatos especifica-
mente para as lesões de ONEJ.3,16–18

Materiais e Métodos

Os dados de 11 pacientes com lesões de ONEJ envolvendo
apenas o fêmur foram analisados entre março de 2015 e
julho de 2016. Este estudo foi devidamente aprovado pelo
conselho de revisão institucional. Todos os pacientes incluídos
tiveram um diagnóstico comprovado de ONEJ por RM. Os
critérios de exclusão foram: causa secundária conhecida de
osteonecrose; distúrbio renal; histórico de traumatismo; dis-
túrbiosósseosque interferissemnos resultadosdaRM;alergiaa
bisfosfonatos (casos em que o ácido zoledrônico [AZ] ou o
alendronato não podem ser administrados); e acompanha-
mento de menos de 16 semanas). A medicação foi iniciada
imediatamente: uma injeção de dose única de 5 mg de AZ foi
administrada, assim como comprimidos de 70mg de alendro-
nato semanalmente em 2 doses divididas e ingeridas com o
estômago vazio. Isso foi suplementado comcálcio, vitamina D e

Methods A retrospective case series of 11 patients with spontaneous osteonecrosis
of the knee confirmed by magnetic resonance image (MRI). The patients were treated
with a single dose of 5mg of intravenous zoledronic acid combined with 35mg twice a
week of oral alendronate, for 16 weeks. The visual analogue scale scores were noted
before the beginning of the therapy, at 8 weeks, and at 16 weeks of follow-up. The size
of the bone marrow edema adjacent to the lesion was measured on T2-weighted MRI
coronal images at the beginning of the therapy and at 16 weeks.
Results The average visual analogue scale score at 0 weeks was of 7.72, and of 0.81 at
16 weeks of therapy; the difference was statistically significant (p¼0.03). The mean
bonemarrow involvement at 0 weeks was of 80%, which reduced to 11.81% at 16weeks
of therapy. This change was statistically significant (p¼0.03).
Conclusion Our data shows that the combination therapy causes early pain relief and
reduction of the bone edema, and it is safe, effective and well-tolerated for a painful
disease entity like spontaneous osteonecrosis of the knee.
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medicamentos anti-inflamatórios. Essa terapia permitiu a pos-
sibilidade de interromper a terapêutica oral com alendronato
em caso de efeitos secundários indesejáveis. Nos três meses
iniciais de tratamento, todos ospacientes foramaconselhados a
utilizar suporteparcialdepesocomumandador, e,mais tarde, o
suporte de peso foi aumentado gradualmente, conforme per-
mitido pela dor. O escore da escala visual analógica (EVA) foi
anotado antes de se iniciar a terapia, com 8 semanas e depois
com16semanasdeacompanhamento (emumaescalade0a10,
com 0 indicando ausência de dor, e 10 indicando a pior dor
possível).ARMeas radiografiasdaarticulaçãodojoelhoafetado
foram repetidas com16 semanas de tratamento. O tamanho do
edemadamedulaóssea (EMO) foimedidoemimagenscoronais
de RM ponderadas em T2, calculando-se a largura máxima da
lesão que afeta a superfície articular navisão coronal comouma
porcentagem do côndilo femoral afetado. Isso foi medido no

inícioda terapia e no acompanhamentode 16semanas. Exames
de RM não foram realizados antes de 16 semanas. O edema da
medula óssea foi avaliado por áreas de diminuição da intensi-
dade do sinal do osso subcondral na RM ponderada por
densidade protônica (DP) e aumento da intensidade do sinal
nas imagens ponderadas em T2. A RM foi interpretada por um
radiologista experiente que não fazia parte do estudo.

Análise Estatística
Os dados foram registrados em planilhas do programa Excel
(Microsoft, Redmond, WA, EUA). As características demo-
gráficas básicas foram registradas. Combase na normalidade,
a comparação do escore da EVA entre a pré e a pós-terapia e a
comparação do EMO foram feitas utilizando-se o teste dos
postos sinalizados de Wilcoxon. Valores de p�0.05 foram
considerados estatisticamente significativos.

Fig. 1 Cortes coronais e sagitais da articulação do joelho em imagem de RM ponderada em T2 do pré-tratamento mostrando edema ósseo
envolvendo mais da metade do côndilo femoral medial.

Fig. 2 Cortes coronais e sagitais da articulação do joelho em imagem de RM ponderada em T2 do pós-tratamento mostrando a quase completa
reabsorção do edema ósseo após 16 semanas de terapia combinada.
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Resultados
Dados de 11 pacientes (6 mulheres e 5 homens) com ONEJ
femoral confirmada por RM foram analisados entre março de
2015 e julho de 2016. Amédia de idade dos pacientes foi de 52
anos (variação de 35 a 62 anos). Todos os pacientes tinham
acometimento articular unilateral (6 do lado direito), com 10
envolvendo o côndilo femoral medial, enquanto 1 tinha um
côndilo femoral lateral comONEJ.Nãose incluiuONEJo côndilo
tibial no estudo. A média da pontuação da EVA no início da
terapia foide7,72, ede0,81com16semanasdeterapia, sendoa
diferença estatisticamente significativa (p¼0,03). Em geral, a
dor diminuiu consideravelmente após 3 semanas do início da
terapia, como foi descrito pelos pacientes, mas a pontuação da
EVA não foi calculada neste momento.

A dosagem e a frequência de necessidade de analgésicos de
todos os pacientes diminuíram ao longo do tempo, e a duração
máxima da ingestão analgésica registrada foi de 8 semanas,
após as quais não foi necessário o uso de analgésicos. A média
da pontuação da EVA em 8 semanas foi de 1,64, a diferença
neste momento também sendo estatisticamente significativa
(p�0,05). Até 16 semanas nenhum paciente pediu para sus-
pender o uso de alendronato oral devido a qualquer efeito
colateral importante. O envolvimento médio da medula óssea
em 0 semanas era de 80%, sendo significativamente reduzido
para uma média de 11,81% em 16 semanas (p¼0,03)
(►Figuras 1–7). Três pacientes tinham cistos subcondrais de
pequeno volume, todos com menos de 14mm de compri-
mento e 4mm de largura, e todos apresentaram alta

Fig. 3 Cortes coronais e sagitais daarticulaçãodo joelhoem imagemdeRMponderadaemT2dopré-tratamentomostrandoedemaósseoenvolvendo70%
do côndilo femoral medial juntamente com cisto subcondral, afinamento da cartilagem articular, e alterações de contorno da cartilagem.

Fig. 4 Cortes coronais e sagitais da articulação do joelho em imagem de RM ponderada em T2 do pós-tratamento mostrando completa
reabsorção do edema ósseo após 16 semanas de terapia combinada.
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Fig. 5 Cortes coronais e sagitais da articulação do joelho em imagem de RM ponderada em T2 do pré-tratamento mostrando edema ósseo
envolvendo cerca de 90% do côndilo femoral medial.

Fig. 6 Cortes coronais e sagitais da articulação do joelho em imagem de RM ponderada em T2 do pós-tratamento mostrando reabsorção
considerável do edema ósseo após 16 semanas de terapia combinada.

Fig. 7 Diagrama de barras mostrando a porcentagem de edema ósseo envolvendo um único côndilo do fêmur no pré e no pós-tratamento. 1 -
Porcentagem média pré e pós-tratamento do côndilo envolvido com o edema ósseo 2–Pré-tratamento 3–Pós-tratamento

Rev Bras Ortop Vol. 55 No. 5/2020

Efeito do ácido zoledrônico e do alendronato espontânea do joelho Agarwala et al. 547



intensidadedesinalnas imagensponderadasemT2, queforam
critérios para um bomprognóstico de acordo com Leucovet et
al.19 Um total de 5 pacientes tiveram osteoartrite (OA) conco-
mitante, e 3pacientes apresentaramlesõesna raizdomenisco;
nenhum paciente teve alterações do contorno articular.
Nenhuma conclusão definitiva poderia ser feita para os possí-
veis fatores de risco de ONEJ devido ao pequeno tamanho da
amostra.

Discussão

Em nosso estudo, descobrimos que a combinação de AZ com
alendronato leva a uma redução mais rápida e significativa do
EMO. Houve uma redução significativa na pontuação da EVA
após 8 e 16 semanas do início da terapia. Todos os pacientes
começaram a a suportar seu peso total após 16 semanas de
tratamento, sem dor, e descreveram o tratamento como muito
eficaz sintomaticamente. A amplitude demovimento da articu-
lação do joelho estava livre de dor às 16 semanas para todos os
pacientes. Lecouvet et al.19 estudaram as características das
imagens de RM para diferenciar e prognosticar osteonecrose
irreversível e lesões transitórias do côndilo femoral com EMO.
Segundo esse estudo, áreas subcondrais grossas de baixa inten-
sidade de sinal em imagens ponderadas em T2, linhas finas de
baixa intensidade de sinal localizadas profundamente no osso
trabecular, edeformidades focaissutisdocontornoepifisário são
as características mais importantes associadas a um estágio
inicial de osteonecrose irreversível. A maioria dos pacientes do
nosso estudo apresentou “bom prognóstico” de acordo com os
critérios descritos na literatura por Lecouvet et al.19Atualmente,
não há terapia farmacológica padrão disponível para ONEJ.

Laslett et al.20 realizaram um estudo para comparar o
efeito de uma única infusão de AZ com placebo em pacientes
com OA clínica do joelho. Após seis meses de terapia, eles
descobriram que a redução na lesão total damedula óssea foi
significativamente maior no grupo AZ do que no grupo
placebo.20 Essa evidência formou a base de nossa estratégia
para incorporar o AZ comoparte de nossa terapia combinada.

Abiodisponibilidadeoraldoalendronatonoestômagovazio
é de apenas 0,7%, e o alimento inibe acentuadamente a
absorção por via oral. A farmacocinética do alendronato é
estudada exclusivamente com base na sua excreção urinária,
umavez que concentrações plasmáticas extremamente baixas
são alcançadas após a ingestão.21 O início lento da ação do
alendronato começa apenas após um mês de ingestão da
substância.22 A administração intravenosa de AZ tem 100%
debiodisponibilidade, e o início de ação émais rápido do que a
doalendronato.23Saaget al.24 relataramqueníveismaisbaixos
de telopeptídeo N terminal (NTX) urinário após a administra-
ção de5mgdeAZ foramobtidos após uma semana de início da
terapia, enquanto que com 70mg de alendronato semanal-
mente por grupo isso demora 12 semanas. Esses dados mos-
tramquea combinaçãodeAZcomalendronatogaranteo início
precoce de ação e manutenção sustentada. Também acredita-
mosqueo tratamentodeumacondiçãodolorosaaguda comoa
ONEJ requer tratamento inicial agressivo, usando uma moda-
lidade de ação mais rápida seguida de administração susten-
tada de bisfosfonatos, ao contrário de uma condição como a

osteoporose, que requer bisfosfonatos de baixa dosagem e
longa ação.

Altas doses de AZ são administradas em condições como
complicações relatadas por metástases. Um estudo de auto-
ria de Berenson,25 de ensaios clínicos de fase 3, emmais de 3
mil pacientes que receberam 4mg de AZ por via intravenosa
a cada 3 a 4o semanas para metástase em condições como
mieloma múltiplo, câncer de mama, câncer de próstata ou
outros tumores sólidos, demonstrou que essa droga é segura
e eficaz.25 Assim, geralmente, cerca de 12 a 16mg de AZ são
administrados em um curto período de 9 a 16 semanas. Esse
estudo mostra que altas doses de bisfosfonatos são justifi-
cadas para uma patologia óssea dolorosa e aguda. Embora a
analogia elaborada seja indireta, o autor baseou o raciocínio
do estudo em uma sólida compreensão da condição, na
experiência clínica no manejo da ONEJ, e na farmacocinética
e farmacodinâmica dos bisfosfonatos.

Jureus et al.16 realizaram um estudo prospectivo com 17
pacientes com lesão de ONEJ que foram tratados com alen-
dronato, administrando semanalmente 70mg via oral por um
período mínimo de 6 meses (média de 11 meses), e os
pacientes foram acompanhados clínica e radiograficamente
por 1 ano de terapia. Desses, 59% tiveram recuperação radio-
gráfica completa, contra 25%dos casos não tratados domesmo
hospital. Estes resultados são semelhantes aos do nosso
estudo. Meier et al.17 fizeram um estudo controlado e rando-
mizado da eficácia do ibandronato em ONEJ comparado a um
placebo. Um total de 30 pacientes foram randomizados para
receber o ibandronato intravenoso ou o placebo por 12 sema-
nas, e foram acompanhados por 48 semanas em termos de
escore de dor, mobilidade e resultado radiológico. Eles relata-
ram que os bisfosfonatos não trouxeram benefícios adicionais
além daqueles dos medicamentos anti-inflamatórios em 12
semanas ou 48 semanas, tanto funcional quanto radiografica-
mente. Nosso estudo difere desse, pois usamos uma combina-
ção de bisfosfonatos. Raynauld et al.26 analisaram durante
24 meses o impacto do risedronato na medula óssea e em
lesões císticas do joelho por RM. O estudo teve 4 grupos de
tratamento: placebo, 5mg de risedronato por dia, 15mg de
risedronato por dia, e 50mg de risedronato por dia,
durante 24 meses. Os autores não descreveram nenhuma
vantagem dos bisfosfonatos com relação ao tratamento com
placebo em cistos e lesões da medula óssea na RM.

Kraenzlin et al.3 avaliaram 28 pacientes com osteonecrose
do joelho tratados com combinação de pamidronato e terapia
com alendronato (inicialmente, 120mg de pamidronato intra-
venoso divididos em 3 a 4 perfusões durante 2 semanas,
seguidospor 70mgde alendronato por via oral semanalmente
durante 4 a 6 meses). Houve redução de 80% na pontuação da
EVA6meses após o tratamento.3,10Os resultados desse estudo
são semelhantes aosnossos– redução de89%no escoreda EVA
(7,72–0,81) –, mas a diferença em nosso estudo foi que nossos
resultados foram avaliados em 16 semanas (4 meses) de
terapia, o que mostra que a resolução dos sintomas foi muito
mais rápida. Pamidronato combinado com alendronato foi
bem tolerado pelos pacientes. Reações agudas devido ao
pamidronato intravenoso foram observadas em 4 pacientes,
que não tiveram outros efeitos colaterais devido ao
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alendronato oral. Todos os pacientes completaram o curso
pretendido de terapia sem interrupção.

Omecanismo da ONEJ parece similar ao da necrose avascular
da cabeça femoral. Nishii et al. realizaram um estudo para
monitorar a progressão do colapsoda cabeça femoral empacien-
tes com osteonecrose tratados com terapia oral de alendronato.
Esse estudo mostrou uma menor taxa de colapso da cabeça
femoral, e os autores relatarammenordornoquadril nogrupoda
necrose quando comoparado com o grupo de controle.27

Bisfosfonatos contendo nitrogênio (alendronato, risedro-
nato, ibandronato, pamidronato e AZ) inibem seletivamente
a farnesil pirofosfato sintase (FPFS) dentro dos osteoclas-
tos.28 Os bisfosfonatos diminuem os parâmetros de reabsor-
ção, como a extensão da área ativamente reabsorvente e a
profundidade da erosão medida a partir da superfície
óssea.29 Estes efeitos detém a reabsorção óssea progressiva
e o colapso do osso. A administração de AZ é conveniente,
pois requer uma única dose intravenosa por ano e, portanto,
a adesão ao tratamento não é um problema.

Limitações do Estudo
Este foi um estudo retrospectivo com uma pequena amostra
e nenhum grupo de controle. A correlação entre a ONEJ e
progressão da OA não pôde ser estabelecida, pois se tratou de
um estudo de curto prazo. Os fatores de risco da ONEJ
também não puderam ser estabelecidos devido ao pequeno
tamanho da amostra.

Pontos Fortes do Estudo
Apesar das limitações, esses resultados promissores prelimi-
nares do presente estudo, tanto de avaliações objetivas
quanto subjetivas, forneceram resultados consistentes e
mostraram que o AZ combinado com o alendronato tem
umefeito de composição, e proporcionamelhora sintomática
e radiológica em 4 meses, que é mais rápida em comparação
com outras modalidades relatadas na literatura. Pelo que
sabemos, este é o primeiro estudo que avalia a terapia
combinada de AZ e alendronato para a ONEJ.

Conclusão

Este estudo de validação de conceito confirma que uma única
injeção de AZ combinada com alendronato para a ONEJ
proporciona recuperação mais rápida tanto clínica quanto
radiograficamente, em comparação com AZ e/ou ibandro-
nato isoladamente, como descrito na literatura. Estudos
posteriores, preferencialmente cegos, ensaios controlados
randomizados e com tamanho de amostra maior, são neces-
sários para reafirmar a eficácia do AZ combinado com o
alendronato com relação a outros bisfosfonatos usados iso-
ladamente para ONEJ.

Mensagens-chave

1. Terapia combinada de bisfosfonatos pode ser adminis-
trada com segurança para uma entidade patológica dolo-
rosa como a ONEJ.

2. A história natural da ONEJ pode ser bastante reduzida com
o nosso tratamento.

3. A melhora sintomática é confirmada por resultados radi-
ológicos que podem evitar a necessidade de cirurgia.
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