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Doenca Ossea de Paget: Diagnéstico e Terapéutica
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RESUMO

Os autores apresentam uma atualizagdo dos conceitos relacionados a etiopatogenia, diagnéstico clinico e

exames subsididrios, diagndstico diferencial, tratamento e prognostico da doenga dssea de Paget. Apresen-

tam as principais caracteristicas clinicas e radiologicas em 42 pacientes seguidos nas disciplinas de
Reumatologia da FCM-UNICAMP e da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Discutem as eventuais

complicagoes e as principais perspectivas terapéuticas.

Unitermos: Doenca Ossea de Paget, osteodistrofia deformante, diagndstico e tratamento.

INTRODUCAO

Desde sua descricdo, em 18762 a osteite deformante ja se
mostrava uma enfermidade dindmica, constituida por fases
alternadas de osteoclase e osteogénese, e resultando em um
estado de desequilibrio da arquitetura dssea, levando-a a
configuracdo de um mosaico. Isto induz ao aumento
volumétrico do osso, deformando-o, paralelamente a ocor-
réncia de alteracdes inflamatdrias locais que por prejudi-
carem os mecanismos da calcificacdo normal, propiciam
freqiientemente ao aparecimento de fraturas patolégicas? 5
7,11,39,

As regides afetadas, multifocais, podem-se apresentar
quentes a apalpacdo, e aparentando proliferacGes hipe-
rostéticas, em razdo do que foi chamada inicialmente de
osteite deformante. Entretanto, como nunca se pdde efe-
tivamente demonstrar uma patogenia inflamatéria, aceita-se
melhor a designac@o de osteodistrofia deformante ou doenga
Ossea de Paget.

A freqiiéncia da enfermidade é notoria acima dos 50 anos,
conquanto mais da metade dos casos descritos cursem
assintomadticos, constituindo-se o diagndstico em mero
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achado radioldgico fortuito. Schmérl, em mais de quatro mil

necropsias encontrou cerca de 3% de pacientes pagéticos, e
nenhum em faixa etdria inferior aos 30 anos.

A prevaléncia da enfermidade de Paget no mundo é muito
variavel: na Inglaterra, 3% da populagdo acima dos 40 anos;
muito freqiiente na Franga, Alemanha, Austrdlia, Nova
Zelandia e Estados Unidos, ja se mostra mais rara na fndia,
Japio, China, Africa, Mediterraneo e Brasil214.

Em uma revisdo de Zanzi e colaboradores, em 1679
pacientes, demonstrou-se uma incidéncia familiar em 76
casos, o que perfaz aproximadamente uma frequéncia de
5%.

Em relagio ao sexo, parece acometer mais homens que
mulheres na propor¢éo de 2 a 3 para 121,

ETIOPATOGENIA

Nio existem ainda explicagbes plausiveis para a dis-
tribui¢cdo da doenca, seja com relac@o a ocorréncia familiar,
principalmente entre gémeos, seja em relacdo a distribui¢do
geografica. Embora haja casos familiares em individuos
portadores de antigenos de histocompatibilidade (HLA)
semelhantes, este achado nao € uniforme entre os autores.

Recentemente, tenta-se associar as alteragdes do trabecu-
lado 6sseo a agdo de linfocinas liberadas por linfécitos T,
sensibilizadas por um agente agressor de natureza bioldgica,
provavelmente viral. Corroborando tal hipétese tém sido
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descritas inclusdes intracelulares de estrutura semelhante a
arquitetura viral?>24, particularmente o virus do sarampo e o
pneumovirus, encontrado por Rebel na Franga®, Mills &
Singer?® nos EUA e Schulz’® na Alemanha. Existem
variagdes nas descrigdes, mas estas podem ser devido a
diferencas nas técnicas usadas, ou a virus cujos determinan-
tes antigénicos sejam semelhantes.

Ja foi cogitado que esses virus invadiriam o esqueleto
algum tempo antes da apresentacdo clinica do quadro,
propagar-se iam e persistiriam nos osteoclastos®, eventual-
mente estimulando-se o inicio de reabsor¢do anormal, ou
uma alteracdo imunolégica que promoveria a reagdo
inflamatdria cronica envolvendo células mononucleares que
se fundiriam aos osteoclastos? 53132,

Entretanto, também a proliferacdo secundaria dos os-
teoblastos € anormal embora com intuito regenerador,
apresentando marcante efetividade.

Histologicamente, as primeiras alteracdes comegam a
aparecer na medula dssea que perde sua estrutura normal
para adotar a aparéncia e as caracteristicas de um tecido
conjuntivo primitivo® > 20, Enquanto isso, aumentam 0s
processos de ostedlise e osteogénese no tecido Osseo
limitante, que perde também sua arquitetura normal,
esbocando um aspecto multifocal em “mosaico”, onde se
alternam osso lamelar anormal e cortical anormalmente
espessado, levando a formag@o de ossos deformados, de
resisténcia diminuida e maior facilidade para fraturas
espontanéas. Embora os osteoblastos e osteoclastos nao
tenham a mesma origem, sua anormalidade funcional esta
certamente relacionada a patogénese da doenga®.

DIAGNOSTICO CLINICO E EXAMES
SUBSIDIARIOS

Reconhecem-se formas monostéticas e poliostéticas, que
acometam um ou VArios 0ssos, € nestas, por mais extensas e
intensas que sejam as lesdes dsseas, sempre havera dreas de
massa 0ssea normal, fato bastante peculiar a enfermidade.

Clinicamente, aparece na maior parte das vezes apds os
40 anos, embora eventualmente possa manifestar-se antes
disso, e quase sempre com curso assintomatico, sendo a
maioria dos pacientes diagnosticados por achados radiol6gi-
cos fortuitos!4.

Quando ha sintomas, estes variam desde cefaléia hemi-
crania, ou de localizac@o varidvel, cujo carater € de dificil
definicdo, mas que, caracteristicamente, apresenta exacer-
bacdo as manobras de Valsalva, até dores musculares e
6sseas localizadas, transtornos da audicdo, fraturas espon-
taneas e deformidades Gsseas.

O curso clinico € lento €, muitas vezes, interrompido por
periodos assintomadticos. A evolugdo pode até mesmo levar
a invalidez, contudo, a morte geralmente sobrevém por
complicacdes de outra natureza (Quadro 1).

As primeiras alteracdes radioldgicas usualmente passam
inadvertidas, e no inicio constituem apenas dreas de
ostedlise, para evoluirem posteriormente para espessamento
e dilatagio da massa éssea e encurvamento dos 0ssos
longos, embora na maioria das vezes ao lado de um osso

acometido observa-se outro normal. Por exemplo, € cldssica
a imagem de tibia intensamente acometida e o perdneo
normal. H4 uma certa eleic@o para a topografia das lesGes:
pelve, vértebras, calota craniana, fémur, imero e calcaneo.
Raramente mostram-se acometidos perdneo, cubito, clavicula,
costelas e quase nunca ossos das maos e facel 719

Quadro 1. Sinais e sintomas osteoarticulares

Dor
esquelética (6ssea)
articular
muscular
radicular
cefaléia

Deformidades
espessamento, “bowing”
aumento craniano, “cranio corrugado”
platibasia
cifoescoliose
protrusséo acetabular

Fraturas
completa
fissura
compressao vertebral e colapso

Miscelanea
degeneragao maligna
(geralmente sarcomatosa)
tumor de células gigantes
osteoporose circunscrita
osteoartrite
vascularizagdo dssea e temperatura de
pele aumentada
hipercalcemia por imobilizagdo

ores o P
Figura 1. Radiografia da bacia em dntero-posterior revelando alarga-
mento da linha inominada, alterndncia de maior e menor densidade sseas
abrangendo asa do iliaco, acetabulo e aumento do volume do piibis.

A avaliacdo laboratorial do envolvimento 6sseo somente
se demonstra positiva nos pacientes com grande extensao de
acometimento esquelético, através do aumento da atividade
da fosfatase alcalina e, por vezes, também da &4cida. A
calcidria, a hipercalcemia e a hemossedimentacdo encon-
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Figura 2. Radiografia da perna, vista de frente, com tibia em “cavaleiro”
e fibula normal.

tram-se elevadas em alguns pacientes, entretanto quase sem
significado clinico.

Dentre as complicagdes, as mais freqiientes sdao as
fraturas, o acometimento de pares cranianos, a litiase renal
e a artrose secunddria. Alguns pacientes desenvolvem
sindrome hipercalcémica de instalacdo aguda ou sintomas
decorrentes de alteragdes na biomecanica dos ossos neofor-
mados.

Pode haver diferenciacdo de um foco pagético para
sarcoma, o que pode ser clinicamente suspeitado quando da
rapida instalagdo de sinais e sintomas em uma lesdo antes
silenciosa. Nestes casos, a velocidade de hemossedimen-
tacdo se eleva substancialmente. Esta transformagéao ocorre
em 1 a 5% dos pacientes e nos de evolucio prolongada.

Embora os aspectos clinicos sejam cldssicos (aumento do
volume 6sseo com deformidades, geralmente assimétricas,
cefaléia do tipo vascular, com engurgitamento dos vasos
temporais, acometimento dos pares cranianos, surdez,
cegueira, alteragdes posturais e esternalgia), sdo de insta-
lacdo insidiosa e progressiva, nao permitindo um dignéstico
precoce.

Figura 3. Alteragoes do fémur, determinantes da coxa vara.

Outras manifestacdes, como deformidade da mandibula
condicionando acometimento das articulagcdes temporo-
mandibulares, facies tipo acromegélica, achatamento do
térax por envolvimento condroesternal, enfisema pulmonar
e infecgdes respiratdrias, também sdo de instalagio tardia.

A multiplicidade de aspectos radiolégicos encontrados
admite com freqii€éncia — e principalmente quando o
aumento volumétrico do osso ainda ndo € evidente —
diagnostico diferencial com lesdes metastaticas, particular-
mente as do carcinoma da préstata.

Os parametros laboratoriais revelam aumento da fosfa-
tase alcalina e da hidroxiprolindria, mantendo-se normais os
niveis plasméticos de célcio e fésforo, embora possa ocorrer
hipercalcemia nas formas poliostdticas'4 17

Em face da instalacdo lenta e insidiosa das manifesta¢oes
clinicas, o diagnéstico precoce da doenga € dificil, uma vez
que se associa a extrema variedade de aspectos radiolégicos,
associados a inespecificidade dos recursos laboratoriais.

Sistematizados os procedimentos para o diagnéstico da
doenca Gssea de Paget (Quadro 2), o autor!® apresenta sua
experiéncia no seguimento desses pacientes. Treze eram do
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Figura 4. Radiografia de cranio, vista de perfil, mostrando aumento da
espessura da tabua 6ssea, osteoporose raiada como padrao da doenga.

sexo masculino (31%) e 29 do feminino (69%), a maioria de
raca branca (90%), entre 61 e 70 anos de idade, sendo a
minima de 52 anos e a maxima de 93.

Apenas 23 (55%) pacientes apresentavam-se sintomati-
cos acometidos por dores dsseas generalizadas (46%) ou
confinada aos membros inferiores (54%), principalmente ao
nivel da coxa, fato que dificultou sobremaneira a avaliacao
do tempo de doenca.

Outros apresentavam eventualmente cefaléia de tipo
vascular, lombalgia ou cervicalgia.

A forma de apresentacdo foi poliostética em 84,4% dos
casos. Nos demais pacientes, assintomdticos, o diagndstico
se efetuou mediante achados radiolégicos na avaliacdo de
campos pulmonares, crinio, coluna lombrossacra, 0ssos
longos, urografia excretora e colecistograma oral.

Devido a alta freqiiéncia das alteragdes Osseas, a
evidéncia de diferentes aspectos dependera da fase em que
se apresentar o paciente.

Na fase osteocldstica-osteobldstica, h lesdes mistas, e na
fase osteoblastica predominam as lesdes de esclerose ssea
de padrdo condensante e com aumento volumétrico do osso.

Nos casos citados, revelaram-se alteraces dsseas carac-
teristicas, predominantemente do tipo reparadoras nos 0ssos
da bacia (90,47%), cranio (54,76%), fémur (42,85%), tibia
(24,42%), coluna vertebral (14,28%) e umero (7,14%)
(tabela 1).

Tais aspectos variam também em funcdo do osso
acometido, porquanto na bacia sdo comuns as lesdes mistas,
com trabeculado mais evidente e grosseiro; noiliaco, a trama
€ mais periférica; no pubis e isquio, as lesdes se apresentam
hipertréficas e condensantes, e a protusdo e adelgacamento ao
acetdbulo sdo achados ocasionais (Figura 1).

Nos ossos longos dominam as lesdes mistas, a cortical se
espessa com estreitamento medular e com maior evidéncia
da rede trabecular nas epifises e diafises.

Sao freqiientes as deformidades por aumento do volume
e arqueamento 6sseo, sendo também comuns as fraturas
patolégicas (Figuras 2 e 3).

No cranio, os aspectos radiolégicos variam desde focos
circunscritos de osteoporose, até lesoes ora liticas, ora con-

Quadro 2 . Orientagao diagnéstica na doenga de Paget: Procedi-
mentos recomendados

Anamnese

Exame fisico
Avaliagao radiolégica
Hemossedimentagao
Fosfatase alcalina
Calcio plasmatico
Fosforo plasmatico
Cintilografia 6ssea
Exame otoneurolégico
Biopsia 6ssea

Tabela 1. Alteragdes rediolégicas da doenga 6ssea de Paget

Regibes acometidas %
Bacia 90,5
Cranio 54,8
Fémur 42,8
Tibia 21,4
Vértebras 14,3
Umero 7.1

densantes, com espessamento da tdbua externa até plati-
basia. A mandibula pode aumentar de volume, mostrando-
se, entretanto, pordtica; a lamina dura desaparece e o alvéolo
dentério se oblitera (Figura 4).

Destaque especial deve merecer o acometimento das
articulacdes coxofemorais pela doenga de Paget. Admite-se
que a coxopatia do Paget se diferencie da coxoartrose,
embora ambas possam coexistir tendo em conta a faixa etaria
do doente acometido pela enfermidade (Figura 3).

Na doenca de Paget, ocorre pincamento global da fenda
articular com pouca ou nenhuma osteofitose. Tal
pincamento € predominantemente stipero-medial, prova-
velmente em fungdo da freqiiéncia de coxa vara e da
protusdo acetabular.

Deve-se diferenciar a osteofitose do aumento de volume
das bordas Osseas na distrofia pagética. As imagens
geddicas, freqiientes na coxoartrose, sao raras.

Levando-se em conta esses critérios, bem como o tempo
de instalacdo das alteragdes articulares na coxofemoral, que
€ bem mais insidioso na doenca de Paget, pode se identificar
a coxopatia pagética em 45,23% dos nossos pacientes, € a
coxoartrose em 21,42%.

Como critérios laboratoriais, sdo indispensaveis as
avaliacbes da velocidade de hemossedimentacdo e da
fosfatase alcalina, que se mostram usualmente elevadas
respectivamente em 94 e 75% dos pacientes. Os niveis
plasmaticos de célcio e fésforo sdo quase normais, o que se
torna sobremaneira ttil no diagnéstico diferencial com
outras doencas Osseas metabdlicas, conquanto na fase
osteolitica, a hipercalcemia possa ocorrer.
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A avaliagdo da excrecdo urindria de hidroxiprolina,
quando possivel de execucdo, constitui excelente critério
diagnéstico. E entretanto, muito mais ttil como parimetro
de controle terapéutico.

A eletroforese de proteinas revelou-se sempre normal.

O mapeamento Osseo, mediante cintilografia com
99mTc, elaborado em 12 pacientes, demonstrou ser recurso
bastante util na varredura de lesdes focais ainda ndo
manifestas clinicas ou radiologicamente.

A hipercaptagdo focal, conquanto inespecifica, traduz
muito ilustrativamente a ocorréncia de 4reas onde o
metabolismo 6sseo, mais particularmente a mobilizacdo do
cdlcio, acelera-se de forma mais acentuada. Sem divida
alguma, este critério é muito mais util como paridmetro de
controle terapéutico do que como elemento diagndstico.

O fato de 44% dos pacientes nesta casuistica apresen-
tarem-se assintomadticos, quando da postulacdo do diag-
nostico — surpreendidos apenas pela avaliacdo radiolégica,
destinada a investigar outras condi¢des moérbidas — ja
corrobora as limita¢Ges e o subjetivismo dos parimetros
clinicos na sistematizag@o diagndstica.

Figura 5. Acometimento de coluna com alteragao da forma aumentando o
diametro de base e da densidade do corpo vertebral.

As deformidades por aumento volumétrico do o0sso,
quando presentes, sugerem fortemente o diagndstico.
Entretanto, sendo de ocorréncia tardia, por instalacio
insidiosa e progressiva, ndo se constituem em critérios tteis
ao diagndstico precoce da doenga.

Resta, portanto, nos pacientes sintomdticos, a avaliacdo
da dor e suas caracteristicas: dor lombar, ao nivel de
articulagdo coxofemoral ou em ossos longos, de inicio
insidioso, fraca intensidade, evoluindo de forma lenta para
média e forte intensidade; dor continua, ritmo mecénico,
carater em peso ou constri¢ao, irradiada para partes moles,
melhorando com o repouso e piorando com a solicitagdo
funcional?.

Como fatores determinantes da dor na doenca de Paget,
hd que se considerar as alteracGes Osseas, subluxacoes,
fissuras, fraturas patoldgicas e, mais raramente, dege-
nerac@o sarcomatosa.

Outras determinagdes de dor a serem consideradas sdo a
fibrose e a hipervascularizacdo da medula, artrose se-

cunddria e acometimento neurolégico. Este se caracteriza
por sindromes compressivas raquimedulares, da cauda
eqiiina e da artéria basilar, principalmente em funcdo das
deformidades dsseas vertebrais e do cranio.

Trés fatores principais estariam ai interagindo. Primeira-
mente, 0 aumento progressivo no volume do osso subcon-
dral, com acentuacdo da incongruéncia normal das
superficies articulares e degeneracdo secundaria da carti-
lagem.

Em segundo lugar, a biodindmica alterada tanto da
marcha quanto dos pontos de pressdo das estruturas
cartilaginosas justapostas nas articula¢des coxofemorais. E,
por tltimo, a expansdo desigual do osso subcondral, que
prevé um suporte alterado e inadequado as necessidades da
cartilagem articular precipitando entdo a degeneracdo
osteoartritica.

Paralelamente, devem ser ressaltadas as alteragdes
encefdlicas, caracterizadas por ectasias de ramos da carétida
externa e lesdes vasculares ateromatosas®® resultando em
cefaléia do tipo vascular, hipoacusia, vertigem, tinitus,
ataxias transitérias, ambliopia e confusdo mental.

Em razdo disto, torna-se imprescindivel, na sistemati-
zagdo diagndstica da doenga de Paget, a elaboracdo de um
exame otoneurolégico.

A avaliacdo histopatoldgica da massa Gssea, principal-
mente se efetuada mediante histomorfometria, pode ser
bastante util.

Entretanto, apresenta como principal limita¢do a to-
pografia focal da doenca e seu comportamento dindmico
(pela alternancia das fases osteocldstica, mista e o0s-
teobldstica), além de constituir método invasivo.

A experiéncia adquirida com nossos casos nos leva
afirmar que no diagndstico de dores Gsseas do paciente
idoso, e principalmente quando forem acometidos os
segmentos 6sseos ja citados, a doenga 6ssea de Paget deve
ser lembrada, adotando-se a seguinte rotina:

1. radiografias de bacia ssea, em antero-posterior, uma
vez que mais de 90% apresentavam lesdes carac-
teristicas;

2. caso ndo detectadas nestes locais, cranio e fémur, cujas
incidéncias embora menores (54,7 a 42,8%, respecti-
vamente) complementam de forma bastante adequada
essa pesquisa. Apenas na evidéncia de deformidades
Osseas visiveis ou de suspeita clinica, mais impor-
tante, estariam indicadas radiografia de tibia (21,4%),
coluna vertebral (14,2%) ou umero (7,1%);

3. a complementag@o laboratorial mais efetiva foi a
velocidade de homossedimenta¢do, acompanhada
pela dosagem de fosfatase alcalina, se possivel
complementada pela dosagem de hidroxiprolina
urindria, sobre a qual deve ser ressaltada a maior
utilidade no acompanhamento da efetividade terapéu-
tica. A eletroforese de proteinas néo é necesséria para
o diagnoéstico, nem o estudo do metabolismo do cdlcio
e fésforo, entretanto podem auxiliar no diagnéstico
diferencial.
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Tabela 2. Avaliagao laboratorial na doenga éssea de Paget

Exame subsidiario Normal Elevado

% %
Fosfatase alcalina 25 75
Hemossedimentagao 6 94
Calcio sérico 100 0
Fésforo sérico 100 0

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O aspecto radiolégico € bastante tipico, geralmente de
reconhecimento facil. No entanto, por acometer pacientes de
idade avangada, e conforme a extensdo da regido acometida,
muitas vezes se impde o diagnéstico diferencial com outras
doengas, como a osteite fibrosa cistica, doenga de von
Recklinghausen, ou hiperparatireoidismo. Sua freqii€ncia
vem diminuindo pela precocidade com que vém sendo
detectadas essas possiveis anormalidades das glandulas
paratiredides. Os exames laboratoriais tornam-se impor-
tantes.

Em seguida, é freqiientemente lembrado o processo
metastatico, principalmente de préstata. Entretanto, as
neoplasias prostaticas, mesmo quando metastatizam, man-
tém-se dentro dos limites normais do 0sso, que conserva sua
morfologia, facilitando sobremaneira a distingdo entre os
dois quadros. Também aqui o quadro laboratorial € de
grande auxilio, pois enquanto a doenga de Paget apresenta
aumento da fosfatase alcalina, o processo prostitico, ao
contrario, provoca o aumento da fosfatase dcida, além de
elevacdo dos niveis de PSA (Prostatic specific antigen). No
toque retal a préstata poderd apresentar aumento da
consisténcia e presenca de nodulacdes.

Outras patologias, produzindo padrdes semelhantes de
osteodesmineralizagcdo, alternadas a zonas osteodensas,
seriam as metasteses de carcinomas da mama, em 25% dos
casos, e algumas condi¢des hematoldgicas como o linfoma
de Hodgkin. Formam-se placas densas e de trabéculas
grosseiras; todavia a localizagdo das lesdes, o restante do
exame clinico, o hematolégico e a prépria evolug@o levam
ao diagndstico correto.

Mais raramente, a dificuldade pode existir pela asso-
ciacdo com outras enfermidades, quando o grau de dor, de
osteoporose e de acometimento do estado geral sdo
desproporcionais ao esperado. Nesses caos, investigar
melhor a possibilidade de reumatismos inflamatérios
cronicos e mieloma muiltiplo, este identificado pela alteracao
da eletroforese de proteinas séricas com acentuado aumento
da gamaglobulina e altera¢oes ao mielograma.

Convém ainda que seja lembrada a ocorréncia de
osteomaldcia, onde a dor, atingindo bacia € membros
inferiores, pode, numa fase tardia, acompanhar-se de
deformidades semelhantes as de Paget, porém sem o seu
padrdo radiolégico, e com dados histolégicos caracteristi-
cos. Por fim, a degeneracgéo sarcomatosa da prépria doenga
que € considerada uma complicaga@o de cercade 1 a 5% dos
casos. Quase invarialmente, existe uma recrudescéncia do

quadro doloroso, que piora rapidamente, alcangando niveis
lancinantes. Apesar da existéncia dos relatos semelhantes
freqiientes, o diagnéstico pode ser dificil, pois o foco inicial
da degeneracdo geralmente se localiza nas regides onde a
desorganizacdo radiolégica ja € grande.

Casos incomuns, embora benignos, sdo esporadicamente
relatados, de tumores de células gigantes, as vezes de dificil
remogdo pelas proporcdes que atingem e pela tendéncia a
recorréncia. Devem também ser considerados no diag-
noéstico diferencial condrossarcomas, fibrossarcomas, e
mais raramente tumor maligno de células gigantes e a
osteoporose circunscrita.

A exclusdo desses diagnésticos faz parte de uma
assisténcia mais efetiva, levando a melhores resultados
terapéuticos, mesmo quando essa confirmagao é mais dificil.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Naio esta esclarecido se a doenga 6ssea de Paget deve ser
rotineiramente tratada. Estudos epidemiolégicos na In-
glaterra revelam que dos 700.000 pacientes diagnosticados,
apenas 10% recebem tratamento especifico. Além do que
um nidmero consideravel deles desconhece que tem a
doenca, dado ao seu curso assintomdtico na maioria das
vezes’.

O tratamento da doenca 6ssea de Paget alcanga resultados
inexpressivos, sendo quando se propde a cumprir alguns
objetivos:

— tratamento da dor e suas determinantes (alteracdes

vasculares, deformidades, subluxacdes, fraturas, art-
rose secundaria);

— tratamento da fase descalcificante (osteoclastica);
— tratamento da fase osteogénica;

— tratamento das complicagdes (Osseas, vasculares,

neuroldgicas, renais).

O uso adequado de analgésicos, antiinflamatdrios nao
hormonais, fisioterapia, uso de aparelhos de descarga,
correcdo de vicios posturais e do peso corporal auxilia em
muito o controle da dor. Os derivados do 4cido propidnico,
indometacina e fenibutazona podem ser utilizados com
sucesso.

De resultados discutiveis, mas teoricamente tteis na fase
osteoclastica, podem ser utilizados cdlcio por via oral e
parenteral, vitamina D, estrégenos e progestona. O fluoreto
de sédio pode ser indicado e mantido em controle mediante
a fosfatasemia e hidroxiprolindria.

A prescricao de dieta rica em liquidos, alcalinizagdo da
urina, regularizacdo da atividade fisica, evitando-se a
osteopenia por desuso, sdo medidas que ampliam as
perspectivas prognosticas.

O tratamento cirurgico das deformidades e encurvamento
dsseos, mediante osteotomias, préteses e condutas equiva-
lentes, nem sempre traz resultados compensadores, entre-
tanto, se constitui em opcdo terapéutica bastante vélida*

O tratamento cirirgico nesses pacientes onde o tecido
osseo estd alterado € sempre um desafio, que vai sendo
vencido pelos critérios de inclusio e pelo tratamento de base
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concomitante, para que se possa evitar a formacdo de
grandes calos Gsseos, ndo consolidagdo (em 10% dos
casos), ou ainda os grandes sangramentos durante as
cirurgias.

O fémur, ao invés do observado comumente no osso senil,
apresenta linhas de fraturas verticais, acontecendo mais na
regido subtrocantérica que no colo propriamente dito, bem
como no tergo superior da tibia.

Essas fraturas demonstraram na pratica péssimos resulta-
dos com a inser¢@o de pinos, e em termos de articulagdo
coxofemoral, estabeleceu-se como preferivel o uso de
préteses, bem como a fixacao interna, para a tibia.

Sdo também indicagdo cirdrgica os quadros de com-
pressao medular, e, eventualmente, a invaginacao basilar e
a hidrocefalia, para descompressdo, laminectomia ou
colocacdo de vilvula ventriculo-jugular, e a amputagio de
segmentos por degeneragao sarcomatosa que, associados a
irradiacdo, amplia a sobrevida dos pacientes?’

E fundamental, porém, que todas essas condutas sejam
acompanhadas pela administrac¢@o de calcitonia, iniciada no
periodo pré-operatdrio, evitando o sangramento excessivo e
a dificuldade de fixagao das préteses.

Esta ja € parte do tratamento supressivo especifico da
doenca de Paget, e que conta também com a possibilidade
do uso dos difosfonatos e da mitramicina, isolados ou em
esquemas, combinando duas dessas drogas, sobre as quais
cumpre discorrer mais longamente.

A tirocalcitonina (TCT) tem se revelado droga de
primeira indicacdo na doenga 6ssea de Paget. Horménio
secretado pelas células parafoliculares da tireide (células C
de Pearse) tem a¢do hipocalcemiante, inibe a degradagio do
coldgeno metabolizado, reduz acentuadamente os niveis de
fosfatase alcalina e fosforo do sangue, aumenta a eliminagio
renal de sédio e f6sforo, ndo promove a incorporagio de
célcio no osso nem interfere na absor¢io intestinal de célcio,
antagonizando o hormdnio da paratire6ide. Sua acdo
bioquimica estd aparentemente relacionada ao estimulo de
adenilciclase dos osteoclastos®

A dose utilizada € de 100 a 150 unidades biolégicas
(MRC) por dia, seja a de salmédo, a humana sintética ou a
extraida da enguia, via subcutinea, reservando-se as doses
mais altas para os acometimentos muito extensos, ou
degeneragdo neurolégica rapida, até o inicio da regressio
dos sintomas, com posterior diminui¢do para as doses de
manutengdo, que podem ser de 50 MRC ministrados trés
vezes por semanas-10,

Os resultados sdo bons, com alivio da dor em cerca de
duas semanas, com eventuais efeitos colaterais (ndusea,
urticdria, vomitos), sendo leves e desaparecendo com a
continuagdo do tratamento. Raramente € necessdria a
retirada da droga.

Entretanto, nota-se um fendmeno de “rebound” quando
os parametros laboratoriais voltam a niveis semelhantes ao
pré-tratamento, e podendo fazer com que as doses de
manuten¢do devam ser continuamente aumentadas. Por se
tratar de substincia de natureza protéica, presume-se que
seja um fenémeno de resisténcia devido a formacdo de
anticorpos contra a TCT. Essa resisténcia ndo é cruzada, de

modo que a manifestag@o contra um tipo de a TCT, deve-se
trocar para outro com cuidado para que nao sejam induzidas
hipocalcemias graves e de correc¢do, as vezes dificil, pela
forma siibita com que o quadro pode se instalar.

Melhor que a da calcitonina, a indicacio de disfonatos*
parece ser a grande op¢do para o tratamento medicamentoso
da doenga 6ssea de Paget, tendo em conta sua agdo dupla:
impedir a deposi¢do dos cristais de cdlcio, bem como
diminuir a reabsor¢do dssea por atenuar a agdo dos
osteoclastos. Teoricamente, seria mais adequada tanto para
o tratamento da fase osteolitica (descalcificante) quanto para
a osteogénica (de reparacio).

Existe uma semelhanca estrutural entre o etidronato
dissédio (didronel) e o pirofosfato inorgénico, o grupo
P—O—P sendo substituido por um grupo P—C—P.

Na+ Na+ Na+* Na+*
O— (O O— CH3 O—
| | | |
O0=P—0—P=0 O=P—C—P=0
| | | | |
OH OH OH OH OH
Pirofosfato de s6dio  Etidronato de sédio

Os compostos mais estudados tém sido: etidronato
dissédio (EHDP), dicloro-metil, difosfato (Cl2 MDP) e
amino-propileno-difosfanato (APD).

O etidronato dissédio € o composto que mais vem sendo
utilizado na clinica, com efeitos similares aos da calcito-
nina,'¢ com a ressalva de ser também um potente inibidor da
mineralizacdo dssea. Eis porque doses elevadas podem
induzir a osteomaldcia secunddria. A posologia aconse-
lhada € de 5 a 10mg por quilograma de peso, em periodos
ndo inferiores a seis meses.

Efetiva por via oral’”-3, e apesar de menor tempo de uso
clinico mostrou-se igualmente eficaz, nas doses de 200mg
didrios, ingeridos com o estdmago cheio. O efeito é
aparentemente um pouco mais precoce, com resposta clinica
e laboratorial completa apés seis meses, € o perfodo de
remissdo variando de alguns meses a vérios anos. Ao
contrério de TCT, caso seja necessario repetir o esquema de
tratamento, as doses parecem ser igualmente efetivas.

Nao deve ser indicado em pacientes com insuficiéncia
renal, por ser esta sua via de elimina¢do; como efeitos
colaterais sdo citados o aumento da dor e a osteomalécia em
raros casos, bem como célicas e/ou diarréia, que via de regra
nao impedem a manuten¢ao do farmaco.

Os outros composto Cl2 MDP e APD parecem ser
superiores ao etidronato por ndo inibirem acentuadamente a
mineralizacdo, entretanto, as investigagdes clinicas foram
suspensas por enquanto, face a inducdo de trés casos de
leucemia em 700 pacientes tratados.

A opg¢do mais sensata seria a de 10mg/kg por diade EHDP
durante seis meses, efetuando-se controles laboratoriais
periddicos (fosfatase alcalina e hidroxiprolindria). Nas
formas mais graves, sugere-se 20mg por quilograma de peso
durante um més, alternando-se com trés meses de suspensio.

Revista de Ciéncias Médicas - PUCCAMP, Campinas, 1 (1): 17-25, janeiro/abril 1992



24 J.F. MARQUES NETO e J. C. T. BRENOL

Dos quimioterapicos tentados — dactinomicina, duomi-
cina e mitramicina — este um citotéxico semelhante 2
actinomicina D, apenas a tdltima vem ainda sendo utilizada,
por seu efeito t6xico contra os osteoclastos34.

Foram estudados centenas de pacientes, e notada a
melhora clinica numa alta porcentagem (aproximadamente
90%), porém os efeitos colaterais significativos para o
aparelho gastrintestinal com importante hepatotoxicidade,
além da nefrotoxicidade, relegam-na até o momento para os
casos em que a doenca se mostre resistente aos medicamen-
tos anteriores®.

Os esquemas combinados, embora citados por virios
autores, ndo mostram maior efetividade a longo prazo, ou a
diminui¢io desejada da necessidade de medicamentos?®.

O prognéstico da doenca Gssea de Paget é bom, e quase
sempre a invalidez total pode ser evitada. Contudo, nos
casos, de degeneragdo sarcomatosa torna-se muito ruim, o
que exige a necessidade de este tipo de paciente ser
rigorosamente avaliado no sentido da detec¢do precoce de
qualquer sinal de transformacg@o neopldstica, estando indi-
cada a biopsia 6ssea compulsdria nos casos duvidosos2.

SUMMARY

Paget bone diseases: diagnosis and treatment

The authors present the main features related to the
pathogenesis, clinical and radiologic involvement, labora-
torial diagnosis, treatment and prognosis of Paget Bone
Disease (deformans osteitis). The clinical and evolutive
findings in 42 patients are discussed, with special reference
to the therapeutic effects of calcitonin and diphosphonates.

Keywords: Paget Bone Disease.
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