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RESUMO

A doenca de Paget 6ssea, também conhecida como osteite deformante, € uma condigéo patolégica
osteometabdlica localizada e crbnica, sendo descrita por uma remodelagdo Gssea que se inicia
tipicamente com uma reabsorcao excessiva do tecido 6sseo, seguido por um aumento desordenado e
estruturalmente fraco. A doenca de Paget tem uma incidéncia maior em alguns paises e raramente
ocorre em pessoas com menos de 40 anos. O diagnostico pode ser obtido através de exames
laboratoriais e achados radiograficos. O tratamento consiste em terapia medicamentosa e em casos
incomuns é necessaria a realizagdo de procedimentos cirargicos. A doenga de Paget, geralmente nao
€ uma patologia grave ou com potencial alto de morte, e a maioria dos pacientes afetados
apresentam sintomas considerados leves e que sdo suprimidos pelo tratamento medicamentoso.
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ABSTRACT

Paget's bone disease, also known as deforming osteitis, is a localized and chronic osteometabolic
pathological condition, being described by a bone remodeling that typically begins with excessive
resorption of bone tissue, followed by a disorderly and structurally weak increase. Paget's disease has
a higher incidence in some countries and rarely occurs in people under 40 years of age. Diagnosis
can be obtained through laboratory tests and radiographic findings. Treatment consists of drug
therapy and in unusual cases it is necessary to perform surgical procedures. Paget's disease, usually
not is a serious pathology or with the high potential for death, most affected patients have symptoms
considered mild and are suppressed by drug treatment.
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1. INTRODUCAO

Em 1877, o cirurgido britanico Sir James Paget foi o primeiro que escreveu sobre a patologia, apos
observar e estudar deformidades 6sseas em alguns pacientes @,

A doenca de Paget ou osteite deformante, € uma patologia 6ssea focal e progressiva, que causa
alteracbes idiopéaticas no remodelamento 6sseo e alteragfes no formato de um ou mais 0ssos. O
excesso de atividade osteoclastica (reabsorcdo 6ssea), seguida pela atividade osteoblastica
compensatoria (producéo 0ssea), resulta em um mosaico do tecido 6sseo desorganizado, mais
vascularizado, mecanicamente fraco, menos compacto e mais suscetivel a fraturas ésseas.

A doenca de Paget geralmente se manifesta na vida adulta e é rara em pessoas com idade inferior a
40 anos, sendo mais comum em homens. A doenca de Paget é a segunda disfuncdo éssea mais
comum, estando atrds apenas da osteoporose. Os 0ssos da pelve, cranio, coluna vertebral, fémur e
tibia séo os mais acometidos, na maioria dos casos, podendo ser distribuida em monostética (1 osso
afetado) ou poliostotica (2 ou mais ossos afetados) @

Na doenca de Paget, os principais sintomas e sinais consiste em dor 6ssea localizada, deformidades
Osseas, fraturas e outras complicacdes causadas por lesdes (casos mais complexos). Entretanto, a
maioria dos pacientes sdo assintomaticos e o diagndstico da doenca ocorre a partir de exames
laboratoriais e achados em exames radiologicos, como por exemplo, a radiografia convencional e a
cintilografia 6ssea ©.

Os estudos atuais apontam que a doenca de Paget possui uma etiologia tanto genética, quanto
ambiental, porém ainda ndo existe uma teoria especifica comprovada e a incidéncia da doenca é
relativamente maior em pessoas na Inglaterra, Franca, Australia e Estados Unidos. Em contrapartida,
a doenca é considerada rara em outros paises como China, Japdo e paises da Africa. No Brasil, a
maioria dos casos sdo encontrados no estado de Pernambuco e estéo ligados a imigracao de judeus
e pessoas de ascendéncia europeia ®.

O tratamento da doenca de Paget consiste em terapia medicamentosa e algumas cirurgias
ortopédicas. O tratamento é definido conforme a necessidade do paciente, e tem como objetivo
controlar os sintomas, restaurar o metabolismo 0sseo e diminuir a possibilidade de complicagdes
futuras como fraturas, deformidades extremas, artrite degenerativa, comprometimento da fisiologia
cardiaca ou neurologica, hipercalcemia, compressdo nervosa, lesdes neoplasicas malignas
(Osteossarcoma) 4.

2. MATERIAIS E METODOS

Na presente pesquisa foram realizadas consultas a artigos cientificos publicados em revistas
conceituadas (SCIELO), artigos de revisdo e a leitura de literaturas disponiveis hos meios eletrdnicos,
revistas cientificas, sites e livros correspondentes ao tema Doenca de Paget 6ssea.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1 Definic&o

A doenca de Paget O0ssea ou osteite deformante, corresponde a um distarbio crénico, sendo
caracterizado por uma remodelagdo 6ssea anormal, mediada pelos osteoclastos. Na doenca de
Paget, os componentes do tecido 6sseo sdo submetidos a uma remodelagem 6ssea (reabsorcéao,
mineralizacdo e formacéo) exacerbada, resultando em ossos expandidos, espessos e fracos.
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3.2 Etiologia

A etiologia da doenca de Paget 6ssea ainda ndo possui uma teoria cientificamente elucidada, porém
diversos estudos relacionam a causa da doenga a fatores genéticos (mutagdes, historico genético
familiar), fatores ambientais (toxinas, miscigenacao étnicas, dietas, estilo de vida) e fatores virais
(infeccdo) que propiciam a alteracdes na funcdo das células ésseas @. A mutagdo do gene SQSTM1
(Sequestossomo 1) tem se destacado como um dos principais fatores genéticos implicado na
etiologia da doenca de Paget, sendo descrita em 50% dos casos de doenga familiar e 10% dos casos
relativos @.

Diversas mutacdes genéticas tém sido associadas a etiologia da doenca de Paget, dentre elas,
podemos citar, alteragbes em um gene do cromossomo 18, suscetibilidade genética com o
cromossomo 6 (Sistema HLA), osteoprotegerina (OPG), RANK-ligante (RANKL) e sequestossomo 1
(SQSTM1). Estudos indicam que algumas mutacfes reduzem a capacidade de captar proteinas
citoplasmaticas alterando a ac&o do fator nuclear kB (NF-kB), resultando em aumento da atividade
osteoclastica . Embora a etiologia seja desconhecida, documenta-se que a influéncia de
componentes genéticos tem uma grande incidéncia, pois cerca de 40% dos pacientes apresentam
histérico familiar e o risco em parentes de primeiro grau desenvolverem a doenga € muito maior do
que na populagédo em geral ®.

Os fatores ambientais indicam que a deficiéncia de vitamina D, calcio, exposicdo a toxinas, contato
com animais (gado, cédes e gatos) e carga mecéanica repetitiva do esqueleto, o que contribui para o
aparecimento da doenca de Paget ®. Os fatores virais estfo ligados a infec¢cbes causadas pelo virus
da familia Paramyxoviridae (sarampo) e outros virus de RNA. O estudo da cultura celular evidencia
gue os osteoclastos em pacientes com a doenca de Paget possuem particulas virais que ndo séo
encontradas em pacientes com osteoclastos saudaveis; isso modifica a captagéo de vitamina D e a
secrecéo de interleceucina 6 (IL-6), o que pode conduzir ao aumento da reabsorgéo 6ssea 9.

3.3 Fisiopatologia

Na doenca de Paget éssea ocorre um aumento na remodelacdo 6ssea, caracterizada pela formacao
de um o0sso em mosaico de padrao lamelar, ndo linear e com espessamento das trabéculas. A
doenca exibe um conjunto histolégico notavel de acordo com a localizacdo do osso atingido e a sua
progressdo. Tem como caracteristicas, linhas proeminentes de cimentacéo azuis e lamelas 6sseas de
formas desordenadas @.

Figura 01. Padrdo em mosaico do tecido lamelar, caracteristicas da doenca de Paget @

As caracteristicas patognémicas da doenca de Paget, dividem-se em fases ativa e inativa. Cada fase
pode apresentar estagios de acordo com os 0ssos acometidos, podendo ser localizada/monostotica
ou generalizada/poliostotica @.

Revista Encontro X; vol.5 no.2; SP: Abr./Jun. 2021



Fase ativa
e Estagio osteolitico inicial (Fase litica)
e Estagio misto osteoclastico-osteoblastico (Fase mista)
e Estagio final osteoesclerético (Fase esclerdtica)

Inicialmente, ocorre 0 aumento da acdo osteoclastica, a formacado de lesbes liticas em 0ssos longos e
osteoporose circunscrita do crénio. Em seguida, na fase mista da doenca ocorre a reabsorcéo e
remodelacdo 6ssea excessiva, formando um osso lamelar desordenado. Na fase osteoesclerotica,
observa-se a substituicdo da medula Ossea por tecido conectivo fibrovascular, o aumento
proeminente do tamanho do 0sso, esclerose 6ssea e vulnerabilidade a deformacgdes e fraturas &3,

Fase inativa
e Osso com padrdo de mosaico e pouca atividade celular.
e Os osteoclastos e osteoblastos voltam a normalidade, porém a alteracdo éssea permanece.
3.4 Manifestac8es clinicas

A maioria dos pacientes com a doenca 6ssea de Paget sdo assintomaticos e cerca de 10% a 30%
s&o sintomaticos®. O diagndstico é realizado acidentalmente por meio de achados em radiografias e
niveis exacerbados da atividade de fosfatase alcalina (FA) em exames laboratoriais (solicitados por
outros motivos). As manifestacBes clinicas variam de acordo com o osso acometido, atividade
metabdlica e a progressdo da doenca, sendo a dor localizada e a deformidade éssea os sintomas
mais comuns. Em cerca de 15% dos casos a doenca é monostotica e 85% dos casos é poliostotica®.
A doenca pode acometer qualquer parte da estrutura esquelética, porém o0s o0ssos da coluna
vertebral, cranio, pelve e 0ssos longos (tibia, fémur, Umero) séo descritos em até 80% dos casos @,
O acometimento dos ossos das maos e pés, patela, fibula e costelas € atipico®.

As manifestacdes clinicas estdo diretamente relacionadas a presenca de complicacdes da doenca e
séo associadas ao sistema envolvido:

e Sistema esquelético: dor 6ssea, deformidades 6sseas, fraturas, osteoartrite.

e Sistema neurolégico: perda auditiva, compressdo nervosa, cefaleia, enfraquecimento,
platibasia.

e Sistema cardiovascular: insuficiéncia cardiaca e doencas cardiacas subjacentes.
e Metabdlica: hipercalcemia e nefrolitiase.

o Neoplasica: neoplasias malignas (sarcoma osteogénico secundario) e tumores de células
gigantes (osteoclastoma).

Quando a doenca € sintomética, pode causar dor Ossea localizada, dor nas articulacbes e
deformidades Osseas. A dor Ossea é causada pelo crescimento excessivo do 0sso e por
microfraturas, sendo agravada pela sobrecarga de peso. Em alguns casos pode haver calor e rubor
sobre o0s ossos afetados, em decorréncia do hipermetabolismo tecidual e aumento de fluxo
sanguineoY, Quando a doenca acomete 0ssos como o fémur e a tibia, € comum a formagio de
uma curvatura ou arqueamento dos membros inferiores, devido a sobrecarga continua. H& maior
suscetibilidade para as fraturas trauméticas e patolégicas, disfungBes articulares sintomaticas
(especialmente no joelho ou quadril) e distdrbios da marcha @7,



O cranio é um dos ossos mais acometidos pela doenca e a sua deformidade é relativamente comum
na doenca de Paget. O osso enfraquecido pela doenca pode levar ao aumento do peso do créanio,
alargamento craniofacial, achatamento da base do cranio, compresséao do forame magno, paralisia de
nervos cranianos, perda auditiva (acometimento do osso temporal) e pode ocorrer hidrocefalia (casos
raros). O envolvimento das vértebras pode desenvolver a cifose e a compressdo da medula espinal,
causando enfraquecimento, dorméncia, formigamento e perda parcial de fun¢Bes motoras dos
membros inferiores ou superiores &7,

mente nas costas ot

icular com envolvimento

Figura 02. Manisfestacdes da doenca de Paget difusa em estagio avancado ©

Algumas manifestacdes e complicacbes sdo descritas como raras ha doenca de Paget, mas podem
se desenvolver com o tempo e extensdo da doenca. A doenga poliostética grave pode causar
insuficiéncia cardiaca de alto débito ou doencgas subjacentes, devido ao aumento do fluxo sanguineo
direcionado para os 0ssos acometidos@. A transformacdo de lesGes em osteossarcoma secundario
ocorre em menos de 1% dos pacientes com a doenca de Paget, porém prevalece em 5% a 10% dos
pacientes com doenca poliostética grave. Na auséncia de complicacBes potencialmente fatais, os
pacientes com a doenca de Paget tém manifestacdes clinicas que sdo moderadas pelo tratamento @,

3.5 Diagndstico

O diagnoéstico da doenca de Paget é realizado através dos sintomas e manisfestacdes clinicas,
alteracGes radioldgicas e elevagcdo na concentracdo dos marcadores bioquimicos de remodelacdo e
reabsorcdo 6ssea ©.

e Exames laboratoriais

Na analise bioquimica de pacientes com a doenca de Paget verifica-se 0 aumento da remodela¢éo
pelo nivel elevado dos marcadores de formacéo e reabsorgéo 6ssea.

Marcadores de formacéo 6ssea

Fosfatase alcalina (FA): o aumento da atividade osteoblastica pode ser determinado pelo aumento
sérico da fosfatase alcalina (FA), seja na sua composi¢cao total ou na isoenzima 6ssea. O grau de
elevacao auxilia na identificacdo, extensdo e acompanhamento da doenca (monostética ou
poliostotica) @,



Osteocalcina (OC): marcador para atividade osteoblastica, niveis elevados apontam correlagdo com
doencas osteometabdlicas.

Propeptideo (Colageno tipo 1): reflete a taxa de formagédo 6ssea e coldgeno nos 0ssos.
Marcadores de reabsorcédo 6ssea

Hidroxiprolina urinéaria: reflete a taxa de reabsorcédo 6ssea (degradacao do colageno do 0sso).
Piridinolina e Deoxipiridinolina: marcadores de remodelamento ésseo.

N-Telopeptideos (NTX) e C-Telopeptideos (CTX): marcadores utilizados para confirmag¢do do
diagndstico, avaliacdo e acompanhamento da doenca ©.

Anélises laboratoriais complementares

Medicdo das dosagens de calcio, fosforo, 25-hidroxivitamina D e PTH para um diferencial no
diagnéstico da doenca de Paget e descartar outras doengas como hiperparatiroidismo.

Testes de funcdo hepatica: Para descartar a possibilidade de distdrbios hepatobiliares G7).
o Exame histopatolégico

Bidpsia Ossea: é indicada apenas para confirmacdo diagnéstica, quando houver duvidas sobre a
apresentacéo das lesées V).

e Exames de imagem

Radiografia convencional: é o principal método diagnéstico para a doenca de Paget. No estudo
radiografico observam-se areas de reabsor¢cdo 6ssea, aumento do volume ésseo, espessamento
cortical, lesdes radiollcidas na fase litica e esclerética. Cada uma das fases tipicas da doenca
apresentam achados radiograficos caracteristicos: ¢4,

Fase litica inicial

e Caracterizada por ostedlise e sem a presenca de lesGes escleroticas.

e Pode ser visualizada no cranio (osteoporose circunscrita) ou em 0ssos longos.
Fase mista (ostéolise e esclerose)

e Caracterizada pelo espessamento cortical e trabéculas grosseiras.
Fase esclerética/blastica

e Caracterizada pelo aumento difuso na densidade Ossea, areas de esclerose e aumento do
tamanho do osso.
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Figura 03. Doenca de Paget com acometimento sacral ©®
Radiografia da pelve em AP evidenciando areas de desmineralizacdo 6ssea sacrais com esclerose
marginal nas articulacdes sacroiliacas.

Figura 04. Doenca de Paget na calota craniana ©
Radiografia de perfil,demonstrando espessamento da calota (seta)

Tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM): auxiliam na avaliacdo de
complicagBes associadas a doenca de Paget (compressdo nervosas ou vasculares, neoplasias) V.

Cintilografia 6ssea: permite verificar a extensdo da doenca e faz o rastreamento de lesdes
suspeitas. A cintilografia 6ssea com Tecnécio-99m mostra é&reas de hiperconcentracdo do
radiofarmaco nas regides com alta taxa de remodelagéo 6ssea 410,

ANTERIOR POSTERIOR

Figura 05. Doenca de Paget monostética na vértebra lombar 0
Cintilografia 6ssea com TC-99m demonstrando uma hipercapta¢do anormal em L3
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3.6 Tratamento

Estudos demonstram que o tratamento medicamentoso pode diminuir a dor éssea, restaurar o
metabolismo 6sseo e evitar complicagbes futuras (deformidades, osteoartrite, compressao de
estruturas adjacentes e fraturas 6sseas) ®. O paciente sintomatico deve ser tratado com o objetivo de
aliviar a dor e evitar a progressdo da doenca, mesmo que a fosfatase alcalina esteja normal. O
paciente com doenca assintomatica deve enfatizar e monitorar o local da doenca, a presenca de
comorbidades e alteragbes nos marcadores bioquimicos para que nao ocorra complicacdes
iminentes. Pacientes com leséo Unica e sem alteragdes bioquimicas devem fazer o acompanhamento
anual para avaliar a progressdo da doenca ', Os pacientes com indicacdo de cirurgia ortopédica
ou outros procedimentos cirdrgicos devem fazer o uso de agentes anti-reabsortivos antes da cirurgia
para reduzir a hipervascularizacdo 6ssea e riscos de hipercalcemia por imobilizagdo ®9.

A primeira terapia utilizada no tratamento da doenca de Paget foi a calcitonina e a sua acdo é
diretamente sobre os receptores de calcitonina nos osteoclastos. Devido ao tempo curto de acdo e a
apresentacéo de efeitos adversos, seu uso nédo se disseminou. Na atualidade, a calcitonina é utilizada
apenas por pacientes que tém intolerancia ou contraindicacdes ao uso dos bisfosfonatos®.

Atualmente, os f&rmacos mais utilizados no tratamento da doenca sé@o os bisfosfonatos, que atuam
potencialmente na inibicdo da atividade osteoclastica e induzem a apoptose dos osteoclastos. Os
bisfosfonatos nitrogenados (alendronato, risedronato e o &cido zoledrdnico) sdo os farmacos mais
empregados no tratamento. Para auxiliar no controle da dor, o uso de paracetamol e anti-
inflamatdrios n&o esteroidais também podem ser administrados @Y. O uso do bisfosfonato demonstra
uma diminuicdo substancial dos indices bioguimicos da atividade da doenca, diminuicdo dos niveis
de fosfatase alcalina e melhora significante da dor e das deformidades 6sseas. Pacientes com
contraindicacdo aos bisfosfonatos orais em funcdo de disfuncdes devem utilizar o bisfosfonato

intravenoso na terapia. Antes do inicio do tratamento com os bisfosfonatos é importante que o
paciente obtenha a suplementacéo adequada de célcio e vitamina D 1112,

Os farmacos empregados pelo Ministério da Salde para o tratamento da doenca de Paget sdo: %
Alendronato de sédio: comprimidos de 10 mg (Via oral)

Risedronato sédico: comprimidos de 35 mg (Via oral)

Acido zoledronico: frasco com 100 ml de solugdo, com 5 mg/100 ml (Via intravenosa)

Calcitonina: solucdo injetavel em ampola de 50-100 Ul (Via subcutanea) e aerossol nasal em frasco
de 200 Ul (Via inalatéria)

Carbonato de célcio + colecalciferol: comprimidos de 1.250 mg (500 mg de célcio elementar) + 200
ou 400 Ul; comprimidos de 1.500 mg (600 mg de calcio elementar) + 400 Ul @V

Tempo de tratamento

O ciclo de tratamento é variado, dependendo da atividade e extensdo da doenca. Entretanto, o
acompanhamento e a monitorizacdo da dosagem de fosfatase alcalina deve ser de 3 a 6 meses
(pacientes com doenca ativa) e de 6 a 12 meses (pacientes com doenca estavel) 9,

Recentemente, no Brasil, o acido zoledrénico foi incorporado pelo Ministério da Sadde no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e a sua inclusao levou a exclusdo do pamidronato, antes
disponivel no tratamento 12, Nos estudos avaliados pela CONITEC, o &cido zoledrbnico apresentou
melhor efetividade para o tratamento da doenca, demonstrando a diminuicdo dos valores de C-
Telopeptideos (CTX), fosfatase alcalina e reducdo da dor éssea 112, Além disso, a administragdo do
medicamento € em dose Unica, sem a necessidade de repeticdo antes de 12 meses, enquanto o



pamidronato requer diversas doses e o tratamento estendido até 6 semanas, e a repeticdo tem que
ser de 6 em 6 meses (112,

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Diante da leitura criteriosa das referéncias bibliograficas, evidenciou-se que a patologia possui auges
especificos, desde a etiologia desconhecida, epidemiologia incidente em alguns paises e rara em
outros, os sitios 6sseos mais acometidos e a prevaléncia em homens acima de 40 anos. No estagio
assintomatico foram identificadas algumas limitacdes, porém sem prejuizos e as suas manifestacdes
podem ser controladas. No estagio avancado e sintomético, a doenca de Paget pode causar
complicacBes severas que afetam negativamente a qualidade de vida dos pacientes. Embora, a
progressdo da doenca possa ser retardada com o tratamento medicamentoso, as complicacdes
existentes (ex: deformidades, osteoartrose, perda auditiva) ndo séo reversiveis.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se com a presente pesquisa que a doenc¢a de Paget ainda ndo possui uma etiologia concreta,
apesar de fatores genéticos e ambientais mostrarem ligacdo na causa da doenca. No levantamento
bibliografico realizado para o desenvolvimento desse trabalho, as mutacdes genéticas se apresentam
em grande parte da literatura, sendo um dos principais fatores para o desenvolvimento da doenca de
Paget.

A radiografia convencional tem um papel crucial no diagnoéstico, devido a sua especificidade na
deteccdo da doenca em pacientes assintomaticos e sintomaticos. Vale ressaltar, que a juncdo dos
métodos de diagndstico por imagem e as manifestagBes clinicas e alteragdes bioquimicas, séo
fatores determinantes para definir o diagnostico, prognéstico e a escolha terapéutica para o
tratamento da doenca.
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