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RESUMO

A Doenca Ossea de Paget (DOP) é uma doenca éssea localizada, monostética ou poliostética, caracterizada por um aumento da remodelacdo
6ssea, resultando em anormalidade da arquitetura éssea. O diagnéstico é realizado através de exame clinico, uma vez que a queixa do paciente
estd associada a dor e deformidade no esqueleto, geralmente. Exames de imagem, como raio-x e cintilografia éssea, sGo exames diagndsticos
de lesdo suspeita de DPO, com achados tipicos que refletem o turnover anormal caracteristico da DPO. O objetivo desse trabalho é relatar um
caso de Doenca de Paget localizada no fémur distal que foi tratada com Acido Zoledrénico. Ao exame apresentava dor, aumento de volume e
crepitagdo de joelho, deformidade leve em varo, aumento de temperatura da pele, amplitude de movimento total, sem instabilidade, auséncia
de outros sinais flogisticos. Foi solicitado exames de imagem onde observamos, na radiografia, um aumento de densidade na regido distal
do fémur direito, com esclerose 6ssea, canal medular mal delimitado, osso com caracteristicas em mosaico. Atualmente utiliza-se a FA e CTX
como marcador de diagndstico, progndstico e monitorizagdo terapéutica. As lesées radiogrdficas encontradas podem ser liticas, osteobldsticas
ou apresentarem um aspecto misto. O espessamento da cortical, a perda de diferenciagdo corticomedular, a esclerose éssea, o aumento de
tamanho e a deformacéo dssea sdo os aspectos que podem ser encontrados e permitem fazer o diagnéstico diferencial.
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ABSTRACT

Paget’s Bone Disease (PDO) is a localized, monostotic or polyostotic bone disease, characterized by an increase in bone remodeling, resulting in
abnormal bone architecture. The diagnosis is made through clinical examination, since the complaint of the patient is usually associated with
pain and deformity in the skeleton. Imaging tests, such as X-ray and bone scintigraphy, are diagnostic tests for suspected DPO lesions, with typical
findings that reflect the abnormal abnormality characteristic of DPO. The objective of this study is to report a case of Paget’s disease located in the
distal femur that was treated with Zoledronic Acid. Physical examination showed pain, increased volume and knee creping, mild varus deformity,
increased skin temperature, total range of motion, no instability, absence of other phlogistic signs. Imaging examinations were requested where
we observed, on radiography, an increase in density in the distal region of the right femur, with bone sclerosis, poorly delimited spinal canal,
and bone with mosaic characteristics. FA and CTX are currently used as a marker for diagnosis, prognosis and therapeutic monitoring. There
may also be hyperuricemia due to increased osteoclast turnover which may be associated with uric acid gout. The radiographic lesions found
maly be lytic, osteoblastic or have a mixed appearance. Cortical thickening, loss of corticomedullary differentiation, bone sclerosis, increase in
size and bone deformation are the aspects that can be found and allow differentiation with other pathological situations.
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INTRODUCAO

A Doenca 6ssea de Paget (DOP) foi descrita pela primeira
vez em 1877 pelo médico inglés Sir James Paget. E uma doenca
ossea localizada, monostotica ou poliostotica, caracterizada por
um aumento da remodelacao Gssea, resultando em anorma-
lidade da arquitetura ossea. Com isso, a excessiva reabsor¢ao
Ossea osteoclastica leva a substituicido do osso normal por
osso desorganizado, aumentado e com estrutura enfraquecida,

propensa a deformidades e fraturas. Assim, sabe-se que os
principais sitios comprometidos sao vértebras, 0ssos longos
dos membros inferiores, pelve e cranio'.

A DOP é caracterizada pela alteracdo localizada da remo-
delacao 6ssea que se encontra aumentada em varios locais do
esqueleto, com predominio pelo esqueleto axial, osso longos e
cranio. Essa patologia ocorre em 1-3% dos individuos com mais
de 45 anos e em 10% dos individuos com mais de 80 anos?.
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O processo dessa doenca € causado pelo aumento da
reabsorcao mediado pelos osteoclastos, com subsequente
aumento compensatorio com formacao de 0sso novo, o qual
resulta em formagao de um mosaico desorganizado de 0sso
lamelar nos sitios esqueléticos afetados. Esta alteracao estru-
tural produz osso de tamanho expandido, menos compacto,
mais vascularizado e mais suscetivel a deformidade e fratura
do que o osso normal’.

Além disso, o turnover 0sseo € um processo dinamico
essencial para manter um esqueleto saudavel, cujos marca-
dores elevados de remodelacao 6ssea tém sido associados ao
risco de fratura tanto em homens quanto em mulheres na
pos-menopausa, independentemente da densidade mineral
ossea. O turnover Osseo acelerado resulta em deposicao
anormal de osso lamelar intercalado com tecido 0sseo, com
aspecto desorganizado ou de mosaico, com trabéculas grossas
marginadas por numerosos osteoblastos. Dessa maneira, este
tecido desorganizado aumenta o volume Osseo, levando a
complicagoes da DOP*.

Assim, o diagndstico € realizado através de exame clinico,
uma vez que a queixa do paciente esta associada a dor e
deformidade no esqueleto, geralmente. Exames de imagem,
como raio-x e cintilografia 6ssea, sao exames diagnodsticos de
lesao suspeita de DPO, com achados tipicos que refletem o
turnover anormal caracteristico da DPO. Porém, a cintilografia
€ um exame mais sensivel do que o raio-x, principalmente
no inicio da doencga, sendo importante para documentar a
localizagdo e extensao da doenca*.

Contudo, a tomografia computadorizada e a ressonancia
magnética sao exames Uteis para diagnostico e identificacao de
lesoes atipicas ou com suspeita de malignidade. Dessa forma, o
diagnostico da DPO € primariamente radiologico, em pacientes
com a Fosfatase Alcalina (FA) elevada*.

Ademais, o primeiro inibidor de osteoclasto utilizado para
tratamento da doenga de Paget foi a calcitonina. Apesar de ser
eficaz para melhorar a dor 6ssea e para reduzir os marcadores
de remodelacdo, seu uso nao se disseminou devido ao seu
maior custo em relacdo aos bisfosfonatos. Portanto, a eficacia da
calcitonina € menor como agente antireabsortivo e a duragao
de seu efeito também € menor quando o tratamento € sus-
penso. Os bisfosfonatos de primeira geracao como tiludronato
e etidronato normalizavam a FA em um tergo dos pacientes
e reduziam a mesma em 50% dos casos’. O objetivo desse
trabalho € relatar um caso de Doenca de Paget localizada no
fémur distal que foi tratada com Acido Zoledrénico.

RELATO DE CASO
Paciente feminina, 56 anos, procedente de Goiania-GO,
veio ao ambulatorio de ortopedia, queixando-se dor em joelho
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D e deformidade femoral do mesmo lado, auséncia de trauma.
Ao exame fisico apresentava aumento de volume e creptacao
de joelho, deformidade leve em varo, aumento de temperatura
da pele, amplitude de movimento total, sem instabilidade,
auséncia de outros sinais flogisticos.

Foram solicitados exames de imagem onde observamos,
na radiografia, um aumento de densidade na regido distal do
féemur direito, com esclerose Ossea, canal medular mal deli-
mitado, 0sso com caracteristicas em mosaico. Cintilografia e
tomografias também foram realizadas (figuras 1,2 e 3).
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Figura 1 - Cintilografia 6ssea com hipercapta¢ao no fémur distal.

Figura 2 - Corte axial, evidencia diferenca da densidade a direita com
aumento de volume da regiéo condilar.

Figura 3 - Corte coronal apresenta diminuicao do espaco articular do joelho
direito e presenca de osso em mosaico.

Foi aventado a hipotese diagndstica de doenca de Paget,
que foi confirmada pelos exames laboratoriais de Fosfatase
Alcalina de 200 U\L, bidpsia 6ssea com presenga de ind-
meros osteoclastos ativos, trabeculado irregular sem sinais
de malignidade.



O tratamento instituido foi acido zoledronico 5mg EV,
1x ao ano, tendo utilizado por 3 anos com melhora dos sin-
tomas de dor e sinais locais. Devido a osteartrose de joelho,
subsequente a Doenga de Paget, a paciente esta utilizando a
duloxetina 60 mg 1x ao dia, para alivio da dor.

DISCUSSAO

Faz-se necessario salientar que a Doenca de Paget pode
estar confinada a um unico osso isolado (monostotica) ou a
multiplos ossos (poliostotica)6. Porém, as lesoes de osso pagé-
tico mostram aumento da reabsorcdo Ossea pelos osteoclastos,
fibrose da medula dssea, aumento da vascularizagao e da for-
macao Ossea pelos osteoblastos. A rapida remodelacao ossea
origina a producao de osso desorganizado, com diminui¢ao
da for¢a mecanica, aumentando o risco de deformidades e
fraturas patologicas. Estao descritas trés fases na DOP. Inicial-
mente verifica-se aumento da reabsor¢do ossea e aumento do
numero de osteoclastos no local envolvido, que apresentam
mais nucleos (osteoclastos gigantes multinucleados) que os
osteoclastos normais, 0 que resulta numa remodelagao ossea
cerca de 20 vezes mais rapida que o normal — fase liticaZ.

Posteriormente surge a fase mista — a que ao aumento da
reabsorcao se associa um aumento rapido na formagdo Ossea
com numerosos osteoblastos (morfologicamente normais).
Nesta fase o osso formado ndo € normal, uma vez que as fibras
de colageno estao depositadas de forma irregular e nao linear-
mente. Na fase tardia — fase esclerdtica — verifica-se dominio da
formacao de osso com padrao desorganizado e o osso formado
€ mais fragil que o osso adulto normal. Este osso vai permitir
a infiltracao da medula dssea por vasos sanguineos e tecido
conectivo fibroso, originando um osso hipervascularizado?.

Em varias familias a DOP € transmitida por trago autosso-
mico dominante com elevada penetracao 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 sinalizacdo do NF-xB2, fator im-
portante para o recrutamento de pré-osteoclastos e ativacao de
osteoclastos. Mutacoes do SQSTM1 foram reportadas em 20-
50% dos casos familiares de DOP e em 8-20 % dos casos de
DOP esporadica. E provavel que fatores ambientais interajam
com as mutagoes SQSTM1 alterando a gravidade de doencga.
Existe ainda a hipotese 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 formacao de osteoclastos. Estudos mais
recentes sugerem também a existéncia de alteragoes na ex-
pressao 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
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na DOP sao hiperespondedores ao RANK ligando (RANKL),
que promove a génese dos osteoclastos. Esta teoria poderia
explicar o efeito dos bifosfonatos que induzem a supressao
da reabsor¢do ossea induzida pelo RANKL, com diminuigao
do RANKL e aumento da producdo da osteoprotegerina?.

A acao da osteoprotegerina sobre o receptor RANK tam-
bém foi descrita. Estudos biolégicos de hibridizagao em situ
e imunohistoquimica também tém sugerido a possibilidade
de infeccao dos osteoclastos por um virus, principalmente o
paramixovirus, como causa da DPO. A DPO classica deve
ser causada por uma combinacao de raros alelos com grandes
efeitos que levam a uma heranga autossomica dominante da
doenca e mais comumente de alelos com poucos efeitos. Mu-
tacoes do SQSTMI sdo a causa mais comum da DPO classica,
ocorrendo em cerca de 10% dos pacientes. Outros loci que
predispoem a DPO foram recentemente identificados por
estudos gendmicos de associacao, 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 sao responsaveis por 86% do risco popula-
cional atribuivel a DPO em pacientes com SQST1 negativos’.

O papel do RANKL na diferenciacao e na ativagao dos
osteoclastos elucida a importancia do NF-xB nessas células e
explica, em parte, como as mutagoes do sequestossomo pode-
riam resultar na hiperatividade de osteoclastos, caracteristica da
doenca oOssea de Paget. A doenca Ossea de Paget esta associada
a mutagoes de genes relacionados a mecanismos de transdugao
de sinal intracelulares em osteoclastos, entre eles, o gene que
codifica a proteina sequestossomo 1. Essa proteina esta relacio-
nada a transdugao de sinal dos receptores de diversas citocinas,
entre elas, o RANKL e diversas citocinas pro-inflamatorias.
O RANKL, além do importante papel em osteoclastos, esta
envolvido na maturacao de linfocitos. Apesar disso, a presenca
de alteragGes nas concentragoes séricas de citocinas pro-infla-
matorias tem sido pouco estudada em portadores de doenca
ossea de Paget. Também tém sido estudados os biomarcadores
de metabolismo Osseo nesses pacientes. A compreensao de
alteragdes de citocinas inflamatorias e de biomarcadores do
metabolismo 6sseo pode ajudar a compreender aspectos ainda
nao elucidados da fisiopatologia da doenca. A analise genética
de paciente oriundos das mais diversas populacées em que a
doenca se manifesta pode ajudar a compreender o papel das
mutacOes genéticas na etiopatogénese da doenca e a esclarecer
0s pontos sobre os quais ainda ha duvidas, por exemplo, os
fatores associados ao padrao de heranca genética e a interacao
entre fatores genéticos e ambientais®.

Caracteristicamente, osteoclastos pagéticos sao hiperativos
e hiperresponsivos a fatores estimulantes como RANKL e 1,25
vitamina D. O aumento da concentragao de IL-6 no soro dos



pacientes poderia ser produzido pelo proprio osso pagético,
uma vez que ja foi demonstrado hiperexpressao de IL-6 em
osteoblastos e osteoclastos de ossos afetados pela doenga de
Paget, ou por células do sistema imune, cuja fun¢ao poderia,
em tese, ser afetada pelas mesmas mutacgoes que predispoe a
doenca ossea de Paget. A ultima hipotese soa atraente, ja que
as concentragoes séricas de IL-6 e IL-17 n3o apresentaram
correlagdo com as concentragoes séricas de fosfatase alcalina
Ossea ou com a extensao do acometimento 0sseo8. A paciente
evoluia com dor, aumento de volume e crepta¢ao no joelho D.

Atualmente utiliza-se a FA e CTX como marcador de diag-
nostico, prognostico e monitorizacao terapéutica. Pode ainda
haver hiperuricémia por aumento do “turnover” de osteoclastos
que pode associar-se a gota urica2. As lesoes radiograficas
encontradas podem ser liticas, osteoblasticas ou apresentarem
um aspecto misto — aspecto algodonoso. O espessamento da
cortical, a perda de diferenciacao corticomedular, a esclerose
Ossea, 0 aumento de tamanho e a deformacao Ossea sao 0s
aspectos que podem ser encontrados e permitem fazer a
diferenciagao com outras situagoes patologicas?.

A cintilografia 0ssea, classicamente, demonstra hipercapta-
¢ao do radiofarmaco na regiao do osso anormal, nas trés fases
da doenca. A cintilografia 6ssea, apesar de pouco especifica,
tem alta sensibilidade quando comparada a radiologia. Uma
vez que € mais sensivel a alteragcGes na vascularizacao, a na-
tureza hipervascular da doenca de Paget pode ser detectada
pela hipercaptacao do radiofarmaco até mesmo antes das
alteragOes liticas na radiografia simples. Por este motivo, cerca
de 10% a 15% das lesGes detectadas a cintilografia aparecem
normais a rediografia’.

A biopsia ssea pode ser realizada quando existirem davi-
das acerca do diagnostico, especificamente para diferenciar de
metastases®. No caso aqui descrito, encontramos osteoclastos
ativos, com auséncia de lesoes malignas.

A calcitonina do salmao foi a primeira droga efetiva a ser
disponivel para tratamento da doenga de Paget. Atua diminuindo
o turnover 6sseo e no alivio da dor. Uma reducao das lesoes
osteoliticas pode ser vista radiologicamente dentro de 6 meses.
Porém, € menos efetiva do que os bisfosfonatos. A duracao da
terapia depende da atividade da doenga e resposta do paciente.
A normaliza¢ao da fosfatase alcalina € incomum e so ocorre em
pacientes com pequeno aumento do turnover osseo’.

O primeiro bisfosfonato usado na doenca de Paget foi o
etidronato, em 1971. A dose preconizada € 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 rapida apos a interrup¢ao da medicacao,
com tendéncia a tornarem-se resistentes apos repetidos cursos
da terapia. Estudos histologicos do osso mostraram osteomala-
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cia em 0sso pagético e nao pagético, apos tratamento com 10
a 20 mg ao dia, mas nao com dose de 5 mg ao dia'.

O pamidronato € 10 a 100 vezes mais potente de que
o etidronato e induz a redugao da remodelacao Ossea em
60-70%. E mais utilizado por via parenteral na dose de 60
mg 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—180 mg) podem ser usadas em
intensidade moderada a severa, em infusoes por 3 dias seguidos
ou semanais. A dose maxima utilizada em um dia € 90 mg,
diluida em soro glicosado ou fisiologico, durante 4—6 horas'.

O alendronato oral € mais efetivo no tratamento da doenca
de Paget de que o etidronato. Pode ser usado na dose de 20
mg a 40 mg/dia por 6 meses. Na dose de 40 mg/dia por 6
meses leva a uma reducao de 77% da FA comparado com 44%
de redugdo com etidronato. A normalizagdo da FA também €
mais frequente nos pacientes tratados com alendronato (63,4%
vs. 17%) do que com etidronato'.

O risedronato na dose de 30 mg ao dia por 2 meses, com-
parado com etidronato na dose de 400 mg ao dia durante 6
meses, leva a normalizagao da FA em 73%, comparado com
15% de reducdo com etidronato. Apos 16 meses da suspensao
das medicagoes, 53% dos pacientes com risedronato perma-
necem em remissao, em comparacao com 14% daqueles
com etidronato. Em pacientes com resisténcia a calcitonina e
pamidronato, associada a doenga Ossea severa, o risedronato
foi capaz de reduzir significativamente os niveis de FA'.

O acido zoledronico (zoledronato) é uma nova geracao
de bisfosfonato e parece ser o bisfosfonato mais potente. E
10.000 vezes mais potente que o etidronato e 100 vezes mais
que o pamidronato. Em contraste com os demais bisfosfonatos
a base de nitrogénio, o acido zoledronico possui dois atomos
de nitrogénio em um anel imidazol heterociclico. Atualmente,
ha forte evidéncia de que os bisfosfonatos a base de nitrogénio
exercem seus efeitos celulares por meio da inibi¢do especifica de
uma enzima na via do mevalonato, a farnesil pirofosfato sintase’.

Utilizado na dose de 5mg ev, uma vez por ano, 0 mesmo
para o caso aqui relatado, onde usamos por 3 anos com
melhora gradativa dos sintomas. Uma vez diagnosticada com
doenca de Paget, a paciente em questao logo iniciou o Acido
Zolderonico 5Smg ev\1x ao ano. Entretanto, a dor manteve
como principal desconforto, optado por iniciar a Dulozetina
60mg 1x ao dia. Hoje, a paciente se encontra com 3 anos de
tratamento sem sinais de recidiva.
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