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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associag¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela cond
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Revisdo de artigos cientificos por meio do PubMed.

GRAUS DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Orientar o diagnostico e o tratamento da Doenca de Paget.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboracao desta
diretriz estdo detalhados na pégina 6.
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Doenga de Paget

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

A Doenga de Paget foi descrita pela primeira vez, em 1877,
por um médico Inglés Sir James Paget'(D). E uma doenga
esquelética localizada, monostética ou poliostética, caracterizada
por um aumento da remodelacdo 6ssea, em que 0s principais
sitios comprometidos sdo: vértebras, 0ssos longos dos membros
inferiores, pélvis e cranio?(D).

As principais manifestacdes clinicas incluem dor dssea, fratu-
ras, deformidades esqueléticas e artrite secundaria. Na maioria
dos casos, o diagnéstico da doenca de Paget pode ser feito por
meio da combinagdo dos sintomas, achados radiolégicos e eleva-
¢do da concentragdo dos marcadores bioquimicos da remodelacdo
6ssea®(D). O principal método diagndstico para doenca de Paget é
o radioldgico, tendo como principais caracteristicas as lesdes
osteoliticas (leses em forma de chama de vela em 0ssos longos e
osteoporose circunscrita no cranio); 6sseos aumentados de tama-
nho, espessamento cortical e alteracbes escleroticas(D). A
cintilografia dssea, classicamente, demonstra hipercaptacdo do
radiofarmaco na regido do 0sso anormal, nas trés fases da doenca.
A cintilografia 6ssea, apesar de pouco especifica, tem alta sensibi-
lidade quando comparada a radiologia. Uma vez que é mais sensi-
vel a alteragBes na vascularizacdo, a natureza hipervascular da
doenca de Paget pode ser detectada pela hipercaptacdo do
radiofarmaco até mesmo antes das alterag@es liticas na radiografia
simples. Por este motivo, cerca de 10% a 15% das lesGes detecta-
das a cintilografia aparecem normais a rediografia®(D). A
cintilografia também é importante na identificacdo da forma
poliostotica da doenga’(C).

Numa comparagdo dos resultados de ambos 0s métodos, as
cintilografias 6sseas e radiografias simples sdo anormais em 56%
a 86%, anormais apenas nas cintilografias em 2% a 23% e
anormais apenas nas radiografias em 11% a 20% dos 0ss0s
acometidos por doenca de Paget”#(C). O diagnéstico cintilografico
tem importancia na avaliacdo da extensdo da doenca®(C).
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E provavel que a fase tardia da doenca, mais
quiescente, possa demonstar captacdo normal
pelo radiofarmaco e ainda apresentar alteracoes
na radiografia simples. E importante reconhe-
cer este espectro de disparidade entre os acha-
dos cintilograficos e radiogréaficos que pode ocor-
rer na doenca de Paget, para ndo haver confu-
sdo diagndstica. As varias complicagdes associ-
adas com a doenca de Paget ndo podem tipica-
mente ser diferenciadas com cintilografia 6ssea.
Caso haja suspeita clinica ou radiogréfica de
transformacdo maligna, é importante a realiza-
cdo da tomografia computadorizada ou da res-
sonancia magnética. Gragas a sua excelente ca-
pacidade de resolucdo para os diferentes teci-
dos, a ressonancia é o método de escolha para o
estadiamento de uma degeneracédo sarcomatosa
em um 0sso acometido por Paget ou para guiar
uma bidpsia, afastando-a de areas necroticas ou
hemorragicas.

Subitas alteracbes nos marcadores bioqui-
micos pode ser um indicativo de uma complica-
¢do rara (1%), mas extremamente grave que é 0
osteosarcoma'®(C).

QUAL O OBJETIVO DO TRATAMENTO?

Restaurar o metabolismo dsseo normal,
alivio da dor 6ssea e prevencao das complicacdes
futuras, em particular deformidade 0ssea,
osteoartrites secundarias, fraturas e compressdo
das estruturas nervosas*(D).

QUEM DEVE SER TRATADO?

As indicages para o tratamento incluem o
alivio dos sintomas causados pela doenca

metabolicamente ativa, preparo para cirurgia or-
topédica para reduzir sangramento, hipercal-
cemia por imobilizagdo e prevencdo da progres-
sdo da doenca, onde futuras complicagdes s&o
um riscot}(D).

QUAIS OS AGENTES DISPONIVEIS PARA O
TRATAMENTO?

Calcitonina do Salmé&o: Dose de 50 a 100
U SC/dia por um més, seguida de trés injecdes
por semana por Varios meses, com a duracéo da
terapia dependendo da atividade da doenga e
resposta do paciente*(D). A normalizacdo da
fosfatase alcalina é incomum e s6 ocorre em
pacientes com pequeno aumento do turnover
6sse0*(D). A supressdo da atividade da doenca
nao persiste por longo tempo apds a suspensao
da droga, limitando o uso deste tratamento.
Anticorpos se desenvolvem em torno de 30% a
60% dos pacientes.

Bifosfonatos: Analogo do pirosfosfato é um
potente inibidor da reabsorcao 6ssea, sendo usado
com sucesso no tratamento da Doenca de Paget,
considerado como o tratamento de primeira
escolha*(D). O primeiro bifosfonato usado foi o
etidronato'?(D). Novos bifosfonatos mais poten-
tes tém se mostrado mais efetivos, levando a peri-
odos de remisséo mais prolongados.

Etidronato: foi usado pela primeira vez em
1971**(D). A dose preconizada é 5 mg/kg(dose
média 400 mg/dia) por seis meses**(C). Em ge-
ral, pacientes com muita atividade da doenga tém
moderada melhora clinica e bioquimica e recidi-
va réapida apds a descontinuagdo da medicaco,
com tendéncia a tornar-se resistente apos repeti-
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dos cursos da terapia'#(B). Estudos histologicos
do 0sso tém mostrado osteomalacia em 0sso
pagético e ndo-pagético, apds tratamento com
10 a 15 mg/dia, mas ndo com dose de 5 mg/dia.

Pamidronato: E mais potente de que o
etidronato e induz a redugdo da remodelacéo
6ssea em 60% a 70%. E mais utilizado por via
parenteral na dose de 30 a 60mg em uma Unica
infusdo em casos de pouca atividade da
doenga(fosfatase alcalina 2 a 3 vezes acima do
valor normal maximo). Doses maiores (90 a 180
mg) podem ser usadas em moderada a impor-
tante intensidade, em infusdes por trés dias ou
semanais*(D). A dose maxima utilizada em um
dia é 90 mg, diluido em soro glicosado ou fisi-
oldgico durante 4 a 6 horas. Efeitos colaterais
podem surgir como febre, sintomas gripais e
leucopenia transitdria.

Alendronato: E mais efetivo no tratamento
da Doenca de Paget do que o etidronato*s(D). Pode
ser usado na dose de 20 a 40 mg/dia por seis
meses, na dose de 40 mg, houve 30% de inter-
rupcdo por efeito colateral*®(B). Na dose de
40 mg/dia por seis meses, leva a uma reducéo de
79% da fosfatase alcalina comparado com 44%
de reducdo com etidronato e a normalizagéo da
enzima é mais freqiiente nos pacientes tratados
com alendronato (63,4% vs 17%) do que com 0
etidronato’(B).

Tiludronato: Recomendado na dose de
400 mg/dia por trés meses, normaliza a fosfatase
alcalina em 40% dos pacientes e é mais efetivo
do que o etidronato.

Clodronato: Tem maior poténcia do que o
etidronato e ndo leva a defeitos de minera-
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lizacdo*(D). Deve ser administrado por via
intravenosa, na dose de 300 mg/dia por cinco
dias'¥(B).

Risedronato: O efeito do risedronato na dose
de 30mg/dia, por dois meses comparado aos
etidronato na dose de 400 mg/dia, durante seis
meses, leva a normalizacdo da fosfatase alcalina
em 73% comparado com 15% de reducdo com
etidronato e, ap6s 16 meses da suspensao das
medicacdes, 53% dos pacientes com risedronato
permanecem em remissdo em comparagéo com
14% daqueles com etidronato, o risedronato foi
bem tolerado*(A).

Zoledronato: E o bifosfonato mais potente
e com maior potencial de remissdo de que o
pamidronato e tempo de infusdo mais curto
(15 a 20 minutos). Uma infusdo venosa de 4mg
¢ altamente efetiva em reduzir os marcadores
bioquimicos da remodelacdo 6ssea.

CoMO DEVE SER FEITO O
ACOMPANHAMENTO?

Considera-se remissdo quando se atinge
niveis normais dos marcadores bioquimicos,
como a fosfatase alcalina, e remisséo parcial,
quando hé queda de mais de 50%, 3 a 6 meses
apds o curso de tratamento. A fosfatase alca-
lina deve ser dosada cada 3 a 6 meses ap6s o
curso da terapia e um novo tratamento devera
ser feito se a fosfatase alcalina estiver acima do
normal ou acima do nadir prévio.

A artrose secundéria e estenose de canal sdo
duas complicacdes freqlientes encontradas nos
ambulatérios e consultérios de reumatologia.
O tratamento poderia ser realizado com medi-
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das profilaticas, relacionadas a prevencdo de
deformidades e erros posturais que poderiam
contribuir para acelerar o processo de degrada-
céo cartilaginosa.

QUANDO ESTAO INDICADOS OS
PROCEDIMENTOS CIRURGICOS?

Prétese de quadril, em caso de osteoartrite
grave, osteotomia tibial, para correcdo de
uma tibia deformada, craniotomia occipital,

para descompressdo da fossa posterior em
pacientes com platibasia e descompressao dos
nervos.

CONFLITO DE INTERESSE

Bandeira F: recebeu “grants” por pesquisa
da Eli Lilly and Company (USA). Caldas G:
recebeu “grants” por pesquisa da Aventis
Pharma (Suica-Franca). Griz L: recebeu
“grants” por pesquisa da Organon Pharma-
ceuticals (Holanda).
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