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As causas da DOP nio estdo
esclarecidas, mas os factores
genéticos representam um

papel importante
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Doenca Ossea de Paget

Doenga o¢ssea de Paget (DOP)

caracteriza-se pela alteracio

localizada da remodelagao dssea que
se encontra aumentada em vérios locais do
esqueleto, com predominio pelo esqueleto
axial, osso longos e cranio. Foi descrita pela
primeira vez por Sir James Paget, em 1877,
como alteragdes cronicas inflamatérias do
osso e denominada osteite deformante’. A
maioria dos doentes esta assintomatica *>.

Patogénese

As lesdes de osso pagético mostram aumento
da reabsorcio dssea pelos osteoclastos, fibrose
da medula 6ssea, aumento da vascularizacdo
e da formagdo dssea pelos osteoblastos™?’. A
rapida remodelagao dssea origina a produgao
de osso desorganizado, com diminui¢do
da forca mecanica, aumentando o risco de
deformidades e fracturas patoldgicas. Estdo
descritas 3 fases na DOP'. Inicialmente
verifica-se aumento da reabsor¢do dssea e
aumento do niimero de osteoclastos no local
envolvido, que apresentam mais nucleos
(osteoclastos  gigantes  multinucleados)
que os osteoclastos normais, o que resulta
numa remodelacdo dssea cerca de 20 vezes
mais rapida que o normal - fase litica.
Posteriormente surge a fase mista — a que
ao aumento da reabsor¢do se associa um
aumento rdpido na formacdo dssea com
numerosos osteoblastos (morfologicamente
normais). Nesta fase o osso formado nio é
normal, uma vez que as fibras de colagéneo
estdo depositadas de forma irregular e nao
linearmente. Na fase tardia — fase esclerdtica —
verifica-se dominio da formacio de osso com
padrdao desorganizado e o osso formado é
mais fragil que o osso adulto normal. Este osso
vai permitir a infiltragdo da medula dssea por
vasos sanguineos e tecido conectivo fibroso,
originando um osso hipervascularizado.

As causas da DOP nio estiao esclarecidas"?3,
mas os factores genéticos representam um
papel importante*. Cerca de 15% dos doentes
tém historia familiar e o risco de desenvolver
DOP é 7-10 vezes superior em parentes de 1°
grau®. Em varias familias a DOP ¢é transmitida
por trago autossomico dominante com elevada
penetragdo na 6 ou 7* décadas'’. O gene mais
importante para o desenvolvimento de DOP
parece ser o sequestosome 1 (SQSTM1) que
codifica o p62, uma proteina envolvida na
sinalizagdo do NF-xB2, factor importante
para o recrutamento de pre osteoclastos

e activagdo de osteoclastos. Mutagdes do
SQSTM1 foram reportadas em 20-50%
dos casos familiares de DOP e em 8-20 %
dos casos de DOP esporadica’. E provavel
que factores ambientais interajam com as
mutagdes SQSTM1 alterando a gravidade
de doenga. Algumas teorias sugerem
que o antigénio leucocitdrio humano no
cromossoma 6 e o gene no brago cromossoma
18q tém um papel importante, no entanto, a
investigagdo nao foi conclusiva sugerindo
heterogeneidade genética'. Existe ainda a
hipétese de se tratar de uma doenga viral, em
que as células hematopoiéticas precursoras
dos osteoclastos seriam infectadas por um
virus (paramixovirus), causando um aumento
anormal da formagio de osteoclastos™>’.
Estudos mais recentes sugerem também
a existéncia de alteragbes na expressio
de citoquinas nos doentes com DOP,
nomeadamente da IL-6, no entanto também
estes, ndo sdo conclusivos’’. Em outros
estudos verificou-se que os precursores dos
osteoclastos na DOP sdo hiperespondedores
ao RANK ligando (RANKL), que promove a
génese dos osteoclastos. Esta teoria poderia
explicar o efeito dos bifosfonatos que induzem
a supressio da reabsor¢iao dssea induzida
pelo RANKL, com diminui¢do do RANKL e
aumento da produgdo da osteoprotegerina'.

Frequéncia, Morbilidade e Mortalidade

A DOP ocorre em 1-3% dos individuos com
mais de 45 anos e em 10% dos individuos com
mais de 80 anos, afectando 1 a 3 milhdes de
pessoas nos Estados Unidos da América e
apresenta uma prevaléncia similar em ambos
os sexos (ratio 3 homens: 2 mulheres)'. E
muito rara em jovens com menos de 25 anos
de idade, no entanto esta descrita uma forma
juvenil de Paget. A doenga é mais comum
nos caucasianos do noroeste e sul da Europa,
América do Norte, Australia e Nova Zelandia,
mas ¢é rara na populagdo Escandinava,
Asidtica, Chinesa, Japonesa e Africana'
A Inglaterra e a Franga apresentam a maior
prevaléncia da Europa, sendo desconhecida a
prevaléncia em Portugal. Nos ultimos 20 anos,
a incidéncia da DOP tem vindo a decrescer
na Europa. Na América do sul, a incidéncia
de DOP é relativamente elevada na Argentina
consequéncia da imigragio Espanhola e
Italiana. Num mesmo pais a distribui¢do da
DOP é variavel. Em Portugal, parece ser mais
prevalente no sul do pais, nomeadamente no
Alentejo.
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A morbilidade da DOP resulta frequentemente
da dor Odssea, da osteoartrose secundaria,
das fracturas, do sarcoma Odsseo e da
hipervascularizagdo do osso pagético, que
pode originar perdas hemorragicas graves
ap6s as fracturas ou cirurgia ortopédica,
contribuindo para a mortalidade.

Quadro clinico

A DOP pode ser monostética (afecta apenas
um o0sso) ou polidstotica (afecta 2 ou mais
0ss0s) e as lesdes existentes inicialmente
podem continuar a progredir se nio forem
tratadas, mas novos locais de envolvimento sao
raros apds o diagnéstico inicial. A maioria dos
individuos estd assintomatica, e nestes doentes
a DOP ¢ detectada pela existéncia de fosfatase
alcalina elevada ou alteragdes radioldgicas
tipicas. Ocasionalmente o doente apresenta
dor éssea e deformidade no osso afectado. A
dor 6ssea estd presente em repouso, pode ser
nocturna, ou ao utilizar o membro afectado.
A deformidade é uma caracteristica de doenga
avancada. Na doenga metabolicamente activa
pode verificar-se aumento da temperatura
cutinea nas zonas afectadas, sendo o local
mais frequente a regido da tibia. Qualquer osso
do esqueleto pode ser envolvido, mas é mais
frequente atingir o sacro e iliacos, o fémur, as
vértebras lombares, os ossos do cranio e da
face e o imero.

A DOP pode ter varias complicagdes como
hipoactisia por compressio do VIII par
craniano ou disfun¢do coclear, fracturas
patoldgicas, osteoartrose secundaria,
estenose canal medular, invaginagio basilar
por envolvimento cranio e compressio de
outros pares cranianos. Raramente pode
surgir hipercalcémia e hipocalcidria (por
imobiliza¢do), hidrocéfalo, paraplegia,
insuficiéncia cardiaca de alto débito (por
aumento fluxo sanguineo através do osso
afectado), calcificagdes valvulares ou arteriais
e osteossarcoma, com significativo impacto
na qualidade de vida®. O osteossarcoma é uma
complicagdo rara da DOP e ocorre em cerca
de 0,1% dos doentes’.

Diagndstico

O diagndstico é geralmente feito por
alteragdes caracteristicas na radiografia, pela
avaliacao bioquimica e pela cintigrafia 6ssea.
A fosfatase alcalina estd aumentada em 90%
dos casos, mas pode ser normal quando

apenas um osso estd afectado?. Na DOP activa
também pode estar elevada a deoxipiridinolina
urindria, a fosfatase alcalina especifica do osso
e o C-telopéptido e o N -telopéptido, apesar de
na prética didria a sua avaliagdo nao oferecer
vantagens em relagio a fosfatase alcalina.
O célcio, o fésforo e a paratormona séricos
habitualmente tém valores normais, mas pode
surgir hiperparatiroidismo secundario, por
toma inadequada de célcio tendo em conta as
necessidades do osso pagético’. Actualmente
utiliza-se a fosfatase alcalina como marcador
de diagndstico, progndstico e monitorizagao
terapéutica. Pode ainda haver hiperuricémia
por aumento do “turnover” de osteoclastos
que pode associar-se a gota urica. As lesoes
radiogrdficas encontradas podem ser liticas,
osteoblasticas ou apresentarem um aspecto
misto - aspecto algodonoso™**' (fig.1).
O espessamento da cortical, a perda de
diferencia¢io corticomedular, a esclerose
Ossea, o aumento de tamanho e a deformacdo
Gssea sdo o0s aspectos que podem ser
encontrados e permitem fazer a diferenciagio
com outras situagdes patoldgicas'®. Na fase
inicial de ostedlise surge uma radiolucéncia,
principalmente evidente no crénio, também
denominada osteoporose circunscrita, e em
algumas 4reas pode surgir uma aparéncia
esclerdtica. Um dos aspectos caracteristicos é
a “the blade of grass”, uma 4rea em forma de
V com radiolucéncia na didfise de um osso
longo?*. O “brim sign” que é um espessamento
de linha iliopéctinea ou linha arcuata da
pelvis’. Na coluna vertebral, as vértebras
afectadas apresentam um aumento do volume
da vértebra, com espessamento da cortical
e a presenca de estrias verticais — vértebra
“em quadro” ou vértebra “de Marfim™°. Na
tibia é caracteristico o encurvamento em
“sabre”™. A cintigrafia é6ssea com Tc’ permite
determinar a presenga de DOP e documentar
a sua extensdo (fig. 2). Revela as lesdes
pagéticas como hipercaptantes e permite
demonstrar localizagbes que podem nao ter
ainda expressao radiologica. A bidpsia dssea
pode ser realizada quando existirem davidas
acerca do diagndstico, especificamente para
diferenciar de metdstases osteoescleréticas’.

Diagnéstico diferencial

Metdastases dsseas (nomeadamente da mama e
prostata que originam lesdes liticas e blasticas),
o hemangioma vertebral, a osteomaldcia, a
osteoartrose e a osteoporose sdo as patologias
que devem ser excluidas>'’.

O diagnostico ¢ geralmente

feito por alteragoes

caracteristicas na radiografia,

pela avaliagao bioquimica e

pela cintigrafia dssea
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A dor ¢ a principal
indicagao para tratar os
doentes com DOP

Tratamento

A dor é a principal indicagio para tratar
os doentes com DOP. A dor pode resultar
de actividade aumentada,
deformidade dssea, compressio nervosa,
e osteoartrose secundaria. O principal

objectivo do tratamento da DOP ¢ controlar

metabdlica

a actividade da doenga e a longo prazo
minimizar ou prevenir a progressio da
doenga e diminuir as complicagdes. Devem
também ser tratados os doentes com as
complicagbes mais frequentes, com idade
jovem, com fracturas, com insuficiéncia
cardiaca de alto débito, e que tenham célculos

renais recorrentes por hipercalcitria. Quando
necessario também pode ser prescrito
paracetamol e ou anti-inflamatérios ndo
esterdides para alivio sintomatico da dor. Os
bifosfonatos sdo a terapéutica de primeira
linha, andlogos do pirofosfato que actuam
ligando-se a hidroxiapatite da matriz 6ssea, e
impedindo a ligagdo dos osteoclastos & matrix
Ossea, o seu recrutamento e viabilidade. A
calcitonina de salmdo estd recomendada
quando o tratamento com bifosfonatos esta
contraindicado, na dose de 200 a 400 Ul/dia
por nebuliza¢do nasal, uma vez que inibe a
reabsorcido dssea pelos osteoclastos e promove
a excrecdo renal de célcio.

Bifosfonatos disponiveis em Portugal para o tratamento da DOP"**:

Farmaco a dlz:i):eisetlﬁ:io Duragao tratamento
Alendronato 40 mg/dia p.o. 6 meses
Residronato 30 mg/dia p.o. 2 meses
Pamidronato 60 mg/dia e.v. 3 dias
Zoledronato 5mg e.v. Toma unica
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Figura 1 (a esquerda) - Radiografia do crdnio revela aumento da espessura da cortical com
alteragdo algodonosa, nas regioes occipital e fronto-parietal

Figura 2 (em cima) - Cintigrafia 6ssea revela envolvimento do iliaco

O retratamento com os bifosfonatos é possivel
e por vezes necessario*, embora nio esteja
claro na literatura, o nimero de retratamentos
€ 0 seu espagamento.

Recentemente foi publicado um estudo
que demonstrou um controlo de doenga
sustido até 6,5 anos, apos uma unica infusdo
com zoledronato'. Nio existem estudos
prospectivos com elevado nimero de doentes
que permitam avaliar a eficdcia do tratamento
precoce com bifosfonatos na prevengdo das
complicagdes®’.

Nio deve ser esquecida a suplementagdo
de célcio e vitamina D, avaliar a presenca
de hipocalcémia e/ou insuficiéncia renal
com clearence creatinina < 35 mL/min, e a
existéncia de patologia dentdria a necessitar
de tratamento cirurgico, que sdo avaliagdes a
ter em conta antes de iniciar terapéutica com
bifosfonatos">*.

A deformidade 0ssea, as fracturas patoldgicas,
a compressio nervosa e a osteoartrose
secundadria do joelho ou anca sdo indicagdes
para cirurgia, podendo ser administrada
terapéutica pré-operatéria com bifosfonatos
para minimizar/prevenir as perdas hematicas
durante a cirurgia. Na presen¢a de sarcoma
pode ser necessaria amputagdo e nos doentes
com sequela neuroldgica com compressio
medular pode ser necessdria laminectomia
descompressiva’.

Monitorizagao e Prognostico

Os niveis de fosfatase alcalina sérica sdo usados
para monitorizar os efeitos da terapéutica com
bifosfonatos e a actividade da doenga. Na
doenga 6ssea de Paget estdo descritos longos
periodos de remissdo, no entanto se surgir
osteosarcoma o progndstico ¢ mais reservado
e a majoria dos doentes morre 1 a 3 anos apds
o diagnostico. m
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A deformidade 6ssea,
as fracturas patoldgicas,
a compressao nervosa e a
osteoartrose secunddria
do joelho ou anca sao

indicagbes para cirurgia
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