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O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagcdo Médica
Brasileira, tem por objetivo conciliar informagoes da drea
médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o
raciocinio e a tomada de decisdo do médico.

As informagoes contidas neste projeto devem ser
submetidas a avaliacdo e a critica do médico,

Responsdvel pela conduta a ser seguida, frente a realidade
e ao estado clinico de cada paciente.



Descri¢ao de método de coleta de evidéncia:

Foram revisados artigos nas bases de dados do
MEDLINE (PubMed) e outras fontes de pesquisa,
sem limite de tempo. A estratégia de busca utilizada
baseou-se em perguntas estruturadas na forma
PIC.O. (das iniciais “Paciente”, “Intervencao”,
“Controle”, “Outcome”). Foram utilizados como
descritores: Osteitis Deformans, Familial Paget's
disease of bone; Bone Remodeling, Severity of
lllness Index, Pain, Sex distribution, Age
Distribution, Age of Onset, European Continental
Ancestry Group, Genetic Predisposition to Disease,
genetics; Exons, Mutation, Proteins/genetics,
SQSTM1 protein, human; Inflammation Mediators,
Cytokines, Alkaline Phosphatase, Hydroxyproline,
radiography, radionuclide imaging, Delayed
Diagnosis, Diagnosis, Differential, Pain, Bone and
Bones/pathology, Fractures, Femoral Fractures,
Bone Density Conservation Agents, Hearing loss,
Hyperparathyroidism, therapeutic use, Calcitonin,
salmon calcitonin, Alendronate, Diphosphonates,
Etidronic Acid, Imidazoles, Pamidronato,
Risedronic acid, Zoledronic acid, Analgesics and
Quality of life. Estes descritores foram usados para
cruzamentos de acordo com o tema proposto em
cada topico das perguntas P.I.C.O. Apods analise
desse material, foram selecionados os artigos



relativos as perguntas que originaram as evidéncias
que fundamentaram a presente diretriz.

Grau de recomendacao e forca de evidéncia:

A: Estudos experimentais ou observacionais de
melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de
menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nao controlados).

D: Opiniao desprovida de avaliacdo critica, baseada
em consensos, estudos fisiolégicos ou modelos
animais.

Objetivo:
Orientar o diagnéstico e tratamento da doenca de
Paget.

Conflito de interesse:
Nenhum conflito de interesse declarado.



Introducao

A doenca de Paget 6ssea (DPO) ou osteite
deformante é uma doenca do metabolismo 6sseo
relativamente comum, com relatos de afetar de 3% a
4% dos individuos brancos maiores de 55 anos de
idade, em paises onde ¢é prevalente!(B)%(D).
Caracteriza-se pelo aumento da remodelagdo 6ssea
que modifica a arquitetura dssea, com reabsorcao
Ossea osteoclastica e atividade osteoblastica,
levando a substituicdo do osso normal por um osso
enfraquecido e mais propenso a deformidades e
fratura. Geralmente atinge ossos longos, vértebras,
pelve e cranio.

Estudos epidemiolégicos tém mostrado uma
variacdo geografica marcante na taxa de prevaléncia
desta doenca®(B). E comum na Inglaterra, Estados
Unidos, Australia e Nova Zelandia*(B). Entretanto,
em outros locais, ¢ uma desordem rara, como em
paises orientais°>7(C), na Escandindvia‘(B) e na
América do Sul¥(C).

A DPO tem sido associada a descendéncia
branca na Europa e em outros paises, sendo menos
comum em pessoas sem origem européia. Estudo
publicado em 2006, sobre os relatos de casos da

6



doenca de Paget na América Latina, durante os
altimos 30 anos, mostrou que um total de 1149 casos
de doenca de Paget foi previamente publicado na
América Latina, mais da metade deles provenientes
da Argentina e Brasil’(C).

DPO raramente aparece antes dos 40 anos de
idade, mas sua prevaléncia tende a dobrar a cada
década a partir dos 50 anos de idade, atingindo
cerca de 10% apods a nona década de vidal(D).

Embora seja bastante comum nos paises
ocidentais, a doenca de Paget é uma condigdo
incomum na populagdo oriental'’(C), sendo
extremamente rara na Asia, especialmente na
Coréial?(C) e muito rara também em individuos
chineses!3(C). Também é muito rara no Japao com
prevaléncia de 2,8 casos por milhdo de habitantes,
confirmando a raridade local da doencal4(B). Existe
pouca informacdo disponivel sobre a existéncia da
DPO no mundo arabe. Um estudo recente relatou
quatro casos de pacientes drabes com DPO com
apresentacdes varidveis, evidenciando a existéncia
da doenca no pais’>(C). Estudos tém referido uma
tendéncia de redugdo ndo explicada na prevaléncia
de DPO, alguns prevendo que a doenca se tornara
cada vez mais raral®17(B).



Um estudo, em 2002, estimou a prevaléncia da
doenca em individuos de origem européia, maiores
de 55 anos de idade, em duas cidades da Nova
Zelandia (Dunedin e Auckland) com base na revisao
de cerca de 2000 radiografias pélvicas. A taxa de
prevaléncia aumentou com a idade (p=0,022) e foi
maior em homens (p=0,014), em diferencas
significativas entre as duas cidades'8(B).

Estudo australiano demostra diminuicdo da
incidéncia da doenca e severidade dos novos casos
diagnosticados, por razdes desconhecidas!’(D), com
mais casos de doenca monostética, cuja incidéncia
dobrou nos ultimos 30 anos e, alguns relatos
sugerem que estes achados sdo mais evidentes em
mulheres, como em um estudo realizado na
Inglaterra®’(B).

Um estudo, publicado em 2005, avaliou a
prevaléncia de DPO na Itdlia a partir de dados
radiolégicos, cintilogréaficos e bioquimicos em duas
cidades italianas, Siena (Itdlia central) e Turim
(norte da Italia). No final dos inquéritos
radiolégicos, 16/1778 casos de DPO pélvica (8
homens e 8 mulheres) foram observados em Siena e
41/6609 (27 homens e 14 mulheres) em Turim. A
prevaléncia da doenca foi de 0,89% em Siena e
0,62% em Turim, novamente sem diferencas

8



significativas entre as populacées. Uma vez que o
envolvimento pélvico é normalmente descrito em
60-90% dos pacientes com DPO, a prevaléncia
global estimada variou de 1,0 a 1,5% em Siena e de
0,7 a 1% em Turim. Nenhuma diminuicdo na
prevaléncia de DPO foi evidente apds comparacao
das taxas de prevaléncia de diferentes periodos. Por
meio das andlises bioquimicas 296 de 7449
individuos tinham niveis elevados de fosfatase
alcalina e enzimas hepéticas normais, 87 dos quais
tiveram diagnostico confirmado de DPO. A
prevaléncia bioquimica estimada foi de 1,5%. O
estudo cintilografico mostrou uma prevaléncia
estimada de DPO de 194/7906 (24%), que foi
significativamente maior do que a estimativa
radiolégica e bioquimica. Este estudo sugere que a
DPO na Itdlia tem uma prevaléncia estimada de
pelo menos 1%, compardvel com a observada nos
Estados Unidos e outros paises europeus, mas
menor do que a descrita na Gra-Bratanha e Nova
Zelandia. Nenhuma tendéncia secular para uma
prevaléncia decrescente da DPO foi observada neste
estudo?!(B).

Atualmente a prevaléncia de DPO no Brasil é
desconhecida, com dados limitados a alguns centros
ou cidades isoladas, conforme serd descrito mais
adiante.



1. Qual é a epidemiologia da dpo no brasil?

Existem poucos dados disponiveis sobre as
caracteristicas epidemiolégicas da DPO no Brasil. O
Recife, capital de Pernambuco, devido a sua
peculiar colonizagdo mista européia por cerca de 4
séculos, tem a maioria dos casos relatados no
Brasil4(B). Em 2002 um estudo ja tinha analisado
retrospectivamente uma série de 89 casos em uma
instituicdlo de Recife??(C). A colonizagdo de
Pernambuco foi fortemente influenciada por
imigrantes de Portugal, de holandeses e judeus. E
em Recife a ocupacdo de holandeses e judeus
persistiu ap6s a colonizacdo portuguesa inicial, por
questdes politicas e administrativas, o que pode

explicar a grande freqiiéncia de DPO neste
estado?(C).

Analise de 108 casos diagnosticados em dois
centros na cidade de Recife entre 1984 e 2005
encontrou cerca de 90% dos pacientes com
descendéncia européia, a média de idade ao
diagnéstico era de 66,2 anos; 49,1% eram homens, a
forma poliostética da doenca foi a mais comum,
olhos claros foram observados em 22,2% dos
pacientes e 23,1% dos pacientes tinham histéria
familiar de DPO. Os sitios esqueléticos mais
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afetados neste estudo foram pelve, vértebra lombar,
fémur e cranio. Também foi encontrado que o
zolendronato foi a droga mais efetiva em reduzir a
fosfatase alcalina nestes pacientes$(C).

O primeiro estudo de incidéncia e prevaléncia
da DPO no Brasil e na America Latina avaliou uma
populacao de 7752 individuos acima de 45 anos por
um periodo de 4 anos. A prevaléncia total foi de 6,8
casos por 1000 pacientes (IC 95% 5,1-8,9) e uma
densidade de incidéncia de 50,3 casos para 10.000
pacientes-ano (IC 95% 35,8-68,8), taxas essas
comparaveis as do sul da Europa3(B).

Pacientes acompanhados em seis centros em
Santa Catarina entre 1995 e 2009 com DPO, tinham
média de idade ao diagnoéstico de 63,2 +/-10,5 anos,
sendo 67,2% mulheres e 91,1% brancos. Historia
familiar positiva foi observada em apenas 8,2% dos
pacientes. Doenca poliostética foi encontrada em
750% dos <casos, dor Oéssea em 779%, e
deformidades 6sseas em 15,9%. Niveis mais altos de
fosfatase  alcalina  foram  significativamente
associados com a doenca poliostética e
envolvimento do cranio. Os ossos pélvicos foram os
mais freqiientemente afetados (53,7 %)%(C).
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Recomendaciao

A prevaléncia da DPO ou osteite deformante no
Brasil é semelhante ao sul da Europa3(B), dos quais
3/4 dos casos com apresentagdo de doenca
poliostética?(C).

2. Qual é a etiologia da dpo?

A etiologia da doenca permanece controversa,
com evidéncia de envolvimento de fatores genéticos
e ambientais. SQSTM1 é o mais importante gene
associado a doenga identificado até o momento?4(B).

Vérios loci de susceptibilidade tém sido ligados
a doenca, incluindo o SQSTM1 e TNFRSF11A
(codificagao do RANK) no cromossomo 18q21-22. O
SQSTM1, também conhecido como p-62 ou
sequestossomo 1, estd localizado no cromossomo
535, e é uma proteina de sinalizacdo que parece
estar envolvida nos mecanismos patogénicos por
aumentar a atividade dos osteoclastos. Mutacoes
casuais (P392L) deste gene foram detectadas em
mais de 30% das DPO familiar. O papel da
SQSTM1/p62 nao foi ainda totalmente esclarecido.
Ha evidéncias de que as mutagdes podem reduzir a
capacidade de sequestrar proteinas citoplasmaticas,
alteram o fator nuclear Kb (NF-kB), resultando em
osteoclastogénese  aumentada. A acdo da
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osteoprotegerina sobre o receptor RANK também
foi descrita. Estudos biol6gicos de hibridizacao em
situ e imunohistoquimica também tém sugerido a
possibilidade de infeccdo dos osteoclastos por um
virus, principalmente o paramixovirus, como causa
da DPO4(B).

A DPO classica deve ser causada por uma
combinacdo de raros alelos com grandes efeitos que
levam a uma heranca autossdmica dominante da
doenca e mais comumente de alelos com poucos
efeitos. Mutacoes do SQSTMI1 s3ao a causa mais
comum da DPO cléssica, ocorrendo em cerca de
10% dos pacientes. Outros loci que predispdem a
DPO foram recentemente identificados por estudos
gendmicos de associagdo, que identificaram
variantes em sete loci que predispdem a doenga.
Estes aumentam o risco de DPO individualmente
em 1,3 a 1,7 vezes, mas tém efeitos combinados que
sdo responsaveis por 86% do risco populacional
atribuivel a DPO em pacientes com SQST1
negativos?(D).

Também é possivel que citocinas
proinflamatdrias estejam envolvidas na
tisiopatologia da doenga de Paget 6ssea. Avaliacao
de um DNA gendmico para polimorfismo ativo
funcional de genes de citocinas proinflamatorias,
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interleucina 1a, interleucina 1 {3, interleucina 6 (IL-6)
e fator de necrose tumoral a de 144 pacientes com
DPO foi comparado com 115 controles saudéaveis. A
freqtiéncia de genotipos e alelos dos polimorfismos
examinados tive resultados praticamente idénticos
nos casos e controles. Avaliando a associacdo com as
caracteristicas clinicas, os pacientes portadores de
DPO do genétipo C/C do gene da IL-6 mostraram
uma freqiiéncia significativamente (p<0,001) maior
de perda auditiva e hiperparatireoidismo primario.
Nao foi encontrada diferenca significativa nas
caracteristicas clinicas restantes. Este estudo nao
suporta a hipétese de que os genes pro-
inflamatdrios examinados sdao importante fator de
risco genético para DPO. No entanto, esses dados
sugerem um papel para o gene da IL-6 em modificar
as caracteristicas clinicas da doenga?¢(C).

Um estudo avaliou a relacdo entre a historia
familiar, o fendtipo e o estado de mutacdo do
SQSTM1 em pacientes com histéria familiar e / ou
um fenétipo grave de DPO na Nova Zelandia.
Foram estudados 61 individuos, nao relacionados,
com DPO familiar. A histéria familiar foi sub-
classificada em trés grupos de acordo com a
proximidade da relacdo. Foi estudado também um
quarto grupo de 19 pacientes, ndo relacionados,
definidos pelo inicio precoce e / ou doenca grave,
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mas sem histéria familiar. O fenétipo da DPO foi
definido de acordo com a idade, atividade da
fosfatase alcalina e extensio da doenca na
cintilografia no momento do diagnéstico. Mutagdes
no exon 8 do SQSTM1 foram detectadas por rastreio
do DNA gendémico. Quatro mutagdes diferentes
foram identificadas, mutacoes no P392L e no E396X
responderam por 89% dos casos. Em geral 26% dos
pacientes com DPO familiar na Nova Zelandia
tinham mutagdes associadas ao gene SQSTM1. As
mutacdes foram mais prevalentes (60%) naqueles
com um pai ou irmdo e pelo menos um outro
parente afetado (p<0,002). A gravidade do fenodtipo
foi significativamente relacionada com o estado de
mutacdo do SQSTM1, mas ndo com a histéria
familiar (p<0,005). Mutagdes do SQSTM1 foram
encontradas em 10,5% dos pacientes com inicio
precoce e/ou doenca grave, mas sem histéria
familiar?4(B).

Estudo anterior de associacdo gendmica ja havia
identificado variantes nos loci CSF1, OPTN e
TNFRSF11A como fatores de risco para DPO e a
extensdo deste estudo identificou trés novos loci e
confirmou a associacdo destes com a DPO
recentemente em 2215 individuos afetados (casos) e
4370 controles de sete populacdes independentes.
As novas associagdes foram com o rs5742915 dentro
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do PML em 15924 (OR=1,34, p=0,16(-14)), o
rs10498635 dentro do RIN3 em 14q32 (OR=1,44,
p=0,255(-11)) e o rs4294134 dentro do NUP205 em
7933 (OR=1,45, p=0,85(-10)). Esses dados também
confirmam a associacdo de TM7SF4 (rs2458413,
OR=1,40, p=0,738(-17)). Estes sete loci explicam o
risco familiar de DPO de aproximadamente
13%27(C).

Existem estudos investigando a associacdao da
relacio entre polimorfismos genéticos e DPO
esporddica para identificar os polimorfismos de
susceptibilidade a doenca. Ainda se investiga a
associacdo de polimorfismos em trés genes
candidatos funcionais com o desenvolvimento da
DPO: o TNFSF11 (receptor ativador do fator nuclear
Kb ligante, RANKL), o VCP (proteina contendo
valosina) e IL-6 (interleucina 6). Este estudo
encontrou que um VCP SNP (rs565070) foi
associado com DPO nesta populagao (p=0,5). Nao
foi encontrada associacdo, com os testes genéticos
utilizados neste estudo, entre o TNFSF11 ou IL-6
com DPO, mas ainda é necessario mais estudos que
comprovem esses resultados de associacdo do gene
VCP em outras populagdes com DPO. No entanto,
quando ha combinagdo de dados de VCP com os de
outras regides de genes suscetiveis de estudos
anteriores de associagao (isto ¢ o TNFRS11A, CSF1,
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OPTN E TM7SF4), o efeito independente de cada
regido do gene foi encontrado e o risco atribuivel
acumulado da populacéo é de 72,7%28(C).

Estudos recentes de associagdo gendmica
(GWAS) confirmam a participacao do gene RANK
com a DPO e também indicam o envolvimento das
regides cromossdmicas que abrigam o CSF1 e o gene
OPTN com a DPO. Estudo na populagdo belga e
holandesa, que tentou replicar esses achados,
também encontrou associacdo desses genes com a
DPO, sendo mais significativo na regiao do CSF1,
seguido pela regido do gene OPTN e do
TNFRSF11A. Também foi encontrada associagao
significativa com um polimorfismo da regido
cromossomica do gene TM7SF4, que codifica o DC-
STAMP, o qual nao teve significado de associacdo
gendmica no GWAS, mas devido seu efeito nos
osteoclastos, pode ser considerado um gene
candidato forte. O risco cumulativo populacional
calculado atribuivel a estes quatro loci revelou-se de
cerca de 67% nas duas populacdes estudadas,
indicando que a maior parte do risco genético para
DPO é proveniente de variantes genéticas estreitas
para estes quatro genes?’(B).

Estudos epidemiolégicos e estudos de
associacdo de genoma sugerem que a DPO tem
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implicacdo importante de fatores genéticos,
principalmente do gene SQSTM1, mas também de
polimorfismos em vdarios outros loci, e fatores
ambientais relacionados com a etiologia da
doenca®'(B). O envolvimento de fatores risco
ambientais (exemplo: virus) e genéticos na etiologia
da DPO continua em estudo. Até o momento, o
SQSTM1 foi o dunico gene causador da DPO.
Entretanto, pacientes com DPO sem mutacdao no
gene SQSTM1 parecem ter suscetibilidade para
polimorfismos genéticos em regides dos genes
CaSR, ESR1, TNFRSF11B (OPG), TNFRSF11A
(RANK), CSF1 (M-CSF), OPTN, TM7SF4 (DC-
STAMP), VCP, NUP205, RIN3, PML e GOLGAG6A,
resultando em risco aumentado de desenvolvimento
da DPO. A natureza desses genes indica que a
regulacdo da osteoclastogénese é a chave da
patogénese da DPO. Além disso, com o
envolvimento do SQSTM1 e do VCP em autofagia e
na formagdo de agregados de proteina, também
pode indicar que uma perturbacdo destes processos
pode ser um fator de risco 31(B).

Houve um grande avango dos estudos nos
altimos anos sobre a epidemiologia da DPO.
Entretanto, ainda falta uma avaliagdo conjunta para
compreender a interacdo de todos os fatores
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genéticos e ambientais envolvidos na etiologia da
doenca.

Recomendacao
A etiologia da DPO depende de fatores
genéticos e ambientais.

3. Quais sdo as principais manifestacoes
clinicas da dpo?

As principais manifestagcdes clinicas incluem:
dor Ossea, fraturas, deformidades esqueléticas e
artrite secundéria3?(D) Os sinais e sintomas variam
de acordo com o grau e o local de comprometimento
6sseo e com a relacdo do osso pagético com as
estruturas circunvizinhas.

Os principais sintomas referidos foram: artrite
(40-50%), dor (40-45%), deformidades esqueléticas
(12-36%) e fraturas (4-16%)3334(B).

Recomendacao

Em pacientes portadores de dor e artrite que
levam a deformidades esqueléticas e/ou fraturas
patologicas devem ser investigados para
possiblidade de DPO3334(B).
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4. Como confirmar a suspeita diagndstica da
dpo?

O diagnostico da doenca de PAGET é feito por
meio da combinacao dos sintomas clinicos, achados
radiol6égicos e elevacdo na concentracdo dos
marcadores de remodelagao 6ssea3®(D).

RADIOGRAFIA CONVENCIONAL

E o principal método diagnéstico para a doenca
de PAGET. Cada uma das fases da doenca
apresentam achados radiogréficos caracteristicos
que, usualmente, sao suficientes para estabelecer o
diagnostico. A fase osteolitica inicial caracteriza-se
por ostedlise localizada, que nos ossos longos,
assume uma aparéncia conhecida como lesdes em
chama de vela. O mesmo processo é conhecido
como osteoporose circunscrita quando aparece no
cranio ou clavicula. A fase intermediaria da doenga,
que é o estdgio onde a doenca é comumente
diagnosticada, é caracterizada por espessamento da
cortical, expansdo Ossea, perda da diferenciacdo
cortico-medular e trabeculado grosseiro3¢(D). Por
fim, na fase tardia, observa-se aumento difuso da
densidade 0ssea, esclerose medular e aumento

acentuado do tamanho do osso3¢(D).
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CINTILOGRAFIA OSSEA

A cintilografia 6ssea é mais sensivel do que a
radiografia na identificacdo das lesdes pagéticas.
Observa-se aumento homogéneo do tracador no
osso acometido, devido a natureza hipervascular do
osso pagético. Uma vez que é mais sensivel, a
natureza hipervascular da doenca de PAGET pode
ser visualizada por meio da hipercaptagdo do
radiofarmaco, até mesmo, antes das alteracdes liticas
na radiografia simples. Por este motivo, cerca de 10-
15% das lesdes detectadas a cintilografia aparecem
normais a radiografia® (D). A cintilografia também é
importante na identificacdo da forma poliostética da
doenca e na avaliacao da extensao da mesma3$(C).

Por ser menos especifica do que a radiografia,
lesdes vistas na cintilografia precisam ser
confirmadas por meio da radiografia convencional
pelo menos em um sitio%(D). Numa comparagao
dos resultados de ambos o0s métodos, as
cintilografias ¢sseas e radiografias simples sao
anormais em 56 a 86%, alteradas apenas nas
cintilografias em 2-23% e anormais apenas nas
radiografias em 11-20% dos ossos acometidos pela
doenca de PAGET®(B)%(C). E provavel que a fase
tardia da doenca, mais latente, possa demonstrar
captacdo normal pelo radiofsrmaco e ainda
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apresentar alteracdes na radiografia simples. E
importante reconhecer este espectro de disparidade
entre os dois métodos, a fim de evitar confusdo
diagnostica.

TOMOGRAFIA E RESSONANCIA
NUCLEAR MAGNETICA

Fornecem poucas informagdes adicionais no
caso da doenca nao complicada33(D). E util quando
hd suspeita de complicagdes associadas com a
doenca de PAGET, tais como fraturas ou
degeneracdo sarcomatosa’®235(D). Gragas a sua
excelente capacidade de resolugdo para os diferentes
tecidos, a RNM é o método de escolha para o
estadiamento de uma degeneragdo sarcomatosa em
um osso acometido por PAGET. A RNM pode ainda
ser util na avaliacdo de complicacdes neuroldgicas,
tais como: compressdo de raizes nervosas espinhais
e nervos cranianos®(D).

PET SCAN

Ainda ndo tem um papel bem definido na
doenca de PAGET. Sabe-se que o osso pagético
exibe um varidvel grau de captacdo do FDG em até
um terco dos pacientes3¢(D). Isto representa um
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importante obstaculo quando se pretende distinguir
lesdo pagética de metastases dsseas.

Recomendacao

O diagnostico da doenca de PAGET é feito por
meio da combinacdo dos sintomas clinicos e
achados radiolégicos, tendo a radiologia maior
especificidade.

5. Quais s3o as complicacdes mais prevalentes
da doenca?

As complicagdes mais frequentes incluem
fraturas patologicas, deformidades Osseas,
osteoartrose, hipercalcemia durante a imobilizagao e
aumento do débito cardiaco nos casos de
envolvimento dsseo severo33(B).

O acometimento do cranio pode gerar
complicagdes neuroldgicas como perda auditiva,
tanto condutora quanto neurossensorial, cefaleia,
tontura, zumbido e, mais raramente, deméncia
vascular além de hidrocefalia. A participacdo dos
ossos da mandibula pode levar a doengas
periodontais e ma oclusao dentaria34(B)3¥(D).

A transformacdo maligna do osso pagético para
osteossarcoma é rara, ocorrendo em menos de 1%
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dos casos. Classicamente acomete individuos com a
forma poliostética da doenga e apresenta-se com
aumento da dor 0ssea, edema local e, mais
raramente, fratura patologica33(B)3¢(D).

Recomendacao
A maioria dos pacientes ja é sintomética diante
do diagnoéstico®(B).

6. Quem deve ser tratado?

Pacientes com a forma sintomatica da doenca
(sintomas secundarios a doenca metabolicamente
ativa), pacientes assintomaticos no pré-operatorio
de cirurgia envolvendo osso com a doenca ativa,
com intuito de reduzir a vascularizacao local e o
risco de sangramento, pacientes assintomaticos com
hipercalcemia ap6s imobilizacdo e na forma
assintomatica da doenca com envolvimento de
locais onde poderiam ocorrer complicacdes (por
exemplo, cranio e coluna)3’(D)3840(C).

Recomendacao

Devem ser tratados pacientes assintomaticos
diante de cirurgia que envolve osso, assintomaticos
com hipercalcemia e todos o0s pacientes
sintomaticos.
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7. Ha opgdes terapéuticas para tratamento de
dpo?

A primeira terapia utilizada no tratamento da
doenca de Paget, na década de 70, foi a calcitonina
de salmao, seguida pela calcitonina humana. Esta
droga atua diretamente sobre os receptores de
calcitonina expressos nos osteoclastos e, em
consequencia de sua curta agdo, resposta parcial e
resistencia adquirida, é utilizada apenas em alguns
individuos intolerantes aos bisfosfonatos#’(C).

Atualmente os agentes mais utilizados na
doenca sdo os bisfosfonatos, classe ampla de
medicagdes que atua bloqueando a reabsorc¢do dssea
osteoclastica. ~ Os  bisfosfonatos  nitrogenados
(alendronato, risedronato, pamidronato, &cido
zolendronico) sdo as drogas de escolha*142(D).

O alendronato é utilizado na dose de 40 mg/dia
por seis meses. E uma droga geralmente bem
tolerada e permite melhora da fosfatase alcalina
sérica de até 60% dos valores iniciais em 70% dos
pacientes tratados. Nao deve ser utilizado diante de
clearance de creatinina abaixo de 35 ml/min. Leva a
efeitos adversos gastrointestinais em 25% dos
pacientes. E mais eficaz do que o pamidronato em
pacientes  previamente tratados com  um
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bisfosfonato, mais eficaz do que o etidronato e com
eficicia compardvel ao pamidronato quando
utilizado em pacientes que nunca utilizaram
medicacao*3(A)%(D).

O risedronato é usado na dose de 30 mg/dia
por dois meses, mas ndo deve ser administrado em
individuos com clearance de creatinina inferior a 30
ml/min. Permite melhora da fosfatase alcalina
sérica de até 53% dos valores iniciais em 73% dos
pacientes tratados. H& beneficio do wuso de
risedronato em relacdo ao etidronato. (RRA= 58%
com IC 95% 46,8-69,2 e NNT=2 com IC 95%1-
2)4445(A).

O pamidronato é bem tolerado, podendo ser
utilizado com clearance acima de 30 ml/min, e
administrado em uma dose de 30 mg, via
endovenosa, diariamente por trés dias. Permite
melhora da fosfatase alcalina sérica de até 65% dos
valores iniciais em 35% dos pacientes tratados. Uma
desvantagem do seu uso é desenvolvimento de
resisténcia, o que pode afetar a eficacia do
retratamento*(A). Ha beneficio na utilizagdo de
alendronato em relagdo a pamidronato (RRA=27,8
com IC 95% 8,1-47,5%e NNT=4 com IC 95% 2-
12)7(A)
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O 4cido =zolendronico é o mais potente
bisfosfonato aprovado para uso na doenca de Paget.
Administrado em wuma tunica dose de 5mg,
endovenosa, ndo é recomendado em individuos
com clearance abaixo de 35 ml/min. Remissoes
sustentadas sdo alcancadas na maioria dos
pacientes, podendo durar até dois anos O 4acido
zoledronico pode levar a uma remissao mais rapida
e prolongada no tratamento da doenca de Paget do
que o risedronato, com beneficio para o acido
zoledronico em relagdo ao risedronato (RRA=21,7%
com IC 95% 14,5-289 e NNT=5 com IC 95% 3-
7)%(A). Ha mais beneficio com o uso do 4acido
zoledronico em  relagio ao  pamidronato
(RRA=21,7% com IC 95% 9,0-34,4 e NNT=5 com IC
95% 3-11)#(A). Quando avaliado por 6 meses apos
uma tnica infusdo de 5 mg administrada durante 15
minutos, tendo sido considerado como eficacia da
resposta a normalizacdo da fosfatase alcalina ou
atingir sua queda em pelo menos 75%, permitiu
reducdo de 96% da fosfatase alcalina quando
comparada com 74,3% de redugdo com risedronato
na dose de 30 mg ao dia, durante 3 meses. A
normalizacdo da fosfatase alcalina foi mais
frequentemente atingida nos pacientes tratados com
o acido zoledronico do que com risedronato (88,6%
vs. 57,9%) respectivamente¥(A)4¥(D).
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O ibandronato tem sido usado com seguranca e
eficdcia na doenga de Paget, na dose de 2 mg por via
endovenosa®(B). Dados recentes demonstraram
uma reducdo importante nos niveis de telepeptideos
C (sCTX) e no quadro éalgico apés o uso oral do
ibandroato, 150 mg por meés, durante seis meses,
sendo esta estratégia a ser considerada no
tratamento da doenga. Ap6s 6 meses de tratamento,
a reducdao média do sCTX foi de 65,24 + 289%,
reduzindo mais de 80%, em 70% dos pacientes.
Houve um paciente com valores normais de sCTX
que mostrou uma reducdo de 97,5% no final do
periodo de tratamento. A reducdo média da
fosfatase alcalina foi 49,21 + 37,9%, com todos os
pacientes apresentando valores normais apés o
tratamento. Houve uma  resposta  clinica
significativa em todos os pacientes, com melhora
acentuada da dor 6ssea®(B).

O primeiro bisfosfonato usado na doenca de
Paget foi o etidronato, em 1971, bisfosfonato ndo-
nitrogenado. A dose preconizada é de 5 mg/kg ao
dia (dose média 400 mg/dia) por 6 meses. Em geral,
pacientes com muita atividade da doenca tém
moderada melhora clinica e bioquimica e recidiva
rdpida apdés a interrupcdo da medicagdo, com
tendéncia a tornarem-se resistentes depois de
repetidos cursos da terapia33(B).
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Ainda da classe dos Dbisfosfonatos ndo-
nitrogenados, o tiludronato é recomendado na dose
de 400 mg/dia por 3 meses, normalizando a
fosfatase alcalina em 35% dos pacientes. E mais
efetivo do que o etidronato e ndo causa
desmineralizacdao 6ssea. O clodronato tem maior
poténcia do que o etidronato e nao leva a defeitos de
mineralizacdo. Deve ser administrado por via
intravenosa na dose de 300 mg ao dia por 5 dias,
porém, em geral, é menos efetivo de que o
pamidronato33(B).

Recomendacao
O tratamento da DPO é realizado por meio de
bifosfonatos nitrogenados*-48(A).

8. Como é feito o monitoramento da atividade
da doenca?

A fosfatase alcalina, marcador de remodelacao
Ossea, é comumente utilizada como parametro de
resposta  bioquimica ao  tratamento  com
bisfosfonatos. A normalizacdo de seus niveis esta
associada a remissdo bioquimica e a evidencias
histologicas de turnover 6sseo normal e sua elevacao
estd relacionada ao aumento da atividade da
doenca. Sua dosagem deve ser realizada apos trés a

29



seis meses do inicio do tratamento, para avaliagdo
da resposta inicial, seguida de uma a duas medidas
anuais como marcador de atividade 6ssea® (D).

Considera-se remissdao da doenca quando sdo
atingidos niveis normais de fosfatase alcalina e
remissao parcial quando ha queda de mais de 75%
nos seus nhiveis apos trés a seis meses de tratamento.
Um novo tratamento devera ser instituido quando a
fosfatase alcalina voltar a se elevar, no caso de
normalizacdo com o tratamento, ou quando houver
elevacdo de mais de 25% em relagdo ao nivel pos-
tratamento33(B).

Recomendacao

A dosagem da fosfatase alcalina deve ser feita
entre 3-6 meses apds o tratamento instituido,
lembrando-se que a sua elevagao esté relacionada ao
aumento da atividade da doenca.
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9. O tratamento medicamentoso modifica a
historia natural da doenca?

Questiona-se o fato se tratar a doenga de Paget
pode alterar a histéria de suas complicacdes®?(D).
Os resultados do estudo PRISM, com seguimento
médio de trés anos, demonstram que as atuais
abordagens de tratamento tém impacto limitado
sobre a qualidade de vida, dor e perda auditiva dos
portadores de DPO, e destacam a necessidade de
mais estudos para analisar se os efeitos dos
bisfosfonatos na remodelacdo Ossea podem
realmente traduzir melhora clinica e menor risco de
complicagdes nos individuos acometidos3(B). Este
ensaio clinico, no entanto, ndo avaliou o uso do
ibandronato e do acido zolendronico, apresentou
um follow-up curto para avaliar os beneficios do
tratamento nas complicagdes da doenca e os
pacientes estudados eram portadores de uma
doenca mais avangada. Sdo, portanto, necessarios
estudos de longa duragdo para avaliar o impacto do
tratamento na histéria natural da doenga.

Recomendacao

Até momento, o tratamento nao conseguiu
modificar a histéria natural da doenca e suas
complicagdes.
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