R EVl STA GO | A N A DOI: 10.29327/2396527.65.65-8

ISSN 0034-9585
D E M E D I CI NA ARTIGO CIENTIFICO - RELATO DE CASO

DOENCA OSSEA DE PAGET: RELATO DE CASO

PAGET’S DISEASE: CASE REPORT
ANA JULIA LINHARES VOLPP'; LARA CHRISTINA RANGEL BRAGA'; RAUL KELLER AVELAR'; SEVERINO CORREIA DO PRADO NETO!
1 - Faculdade Morgana Potrich (FAMP) - Mineiros GO

RESUMO

A Doenca de Paget Ossea (DPO) é uma condicdo complexa que afeta o tecido 6sseo e pode levar a uma série de
complicacBes se nao for devidamente diagnosticada e tratada. Os sintomas classicos da DPO, como dor 6ssea,
deformidades e complicacBes neuroldgicas, podem variar significativamente em sua apresentacao clinica. Este
relato de caso ilustra um paciente atipico, visto que o inicio das manifestacfes e o diagndstico ocorreu antes dos 50
anos de idade, fato que ocorre raramente. Destaca-se a importancia de considerar essa condi¢cdo nos diagndsticos
diferenciais de dor e deformidades ésseas, mesmo em pacientes mais jovens, possibilitando o tratamento precoce
dessa morbidade.
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ABSTRACT

Paget's Disease of Bone (PDB) is a complex condition that affects bone tissue and can lead to a series of complications
if not properly diagnosed and treated. The classic symptoms of PDB, such as bone pain, deformities and neurological
complications, can vary significantly in their clinical presentation. This case report illustrates an atypical patient, since
the onset of manifestations and diagnosis occurred before the age of 50, a fact which occurs rarely. The importance
of considering this condition in the differential diagnoses of pain and bone deformities is highlighted, even in younger
patients, enabling early treatment of this morbidity.
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INTRODUGAO

A Doenca de Paget 6ssea (DPO) é um disturbio esquelético caracterizado pelo aumento da remo-
delacdo 6ssea, em que os osteoblastos e os osteoclastos exercem suas funcdes de forma exacerba-
da, resultando no aumento dos componentes ésseos com areas escleroéticas e liticas. Os principais
sitios acometidos sao as vértebras, ossos longos dos membros inferiores (fémur e tibia), pelve e
cranio. Os homens tendem a ser mais acometidos que as mulheres, ambos com idade mais avan-
cada, sendo rara antes dos 50 anos de idade. A histéria familiar também se mostra um fator impor-
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tante em pacientes portadores da doenca, sendo positiva em cerca de 20% dos casos, nos quais o
SQSTM1 é o principal gene envolvido na patogénese’=.

O quadro clinico da doenca € caracterizado por dores e deformidades dsseas, aumento no risco
de fraturas fissurais e, consequentemente, fraturas completas. Além disso, pode ocorrer perda au-
ditiva, invagina¢fes basilares levando a disfuncdes cerebelares, hidrocefalia obstrutiva e estenose
aortica®*4. O diagnostico é realizado através da combinacdo da clinica apresentada pelo paciente,
exames de imagem e alteracdes laboratoriais. Dentre os exames, destaca-se a radiografia conven-
cional do osso afetado, na qual se evidencia aumento da estrutura 6ssea com lesdes osteoliticas
em forma de chama de vela, altera¢8es escleréticas e espessamento cortical?.

O tratamento envolve modificacdes nos habitos de vida com a pratica de atividades fisicas e fi-
sioterapia. Os bifosfonatos sao o tratamento de escolha para pessoas com DPO, devido a sua alta
eficacia em suprimir a rebsorcdao 6ssea e, consequentemente, diminuir as dores 6sseas. O acido
zoledrdnico é mais eficaz que os demais bisfosfonatos, tais como pamidronato e risedronato®”’.
A cirurgia ortopédica pode ser necessaria para correcao das deformidades dsseas, nos casos de
artropatia degenerativa secundaria e descompressao de nervos acometidos3®°, Sendo assim, o
objetivo deste trabalho é relatar caso de um paciente com diagnéstico de DPO em uma faixa etaria
menos comum, ja apresentando deformidades na época do diagndstico.

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 48 anos, natural de Jacobina-BA, caminhoneiro, compareceu ao
ambulatoério de Reumatologia encaminhado pelo servico de Ortopedia para investigacao de dor em
coxa a esquerda, mesmo em repouso e agravada com a movimentacgdao, iniciada ha 2 anos com pio-
ra nos ultimos 8 meses, sem trauma local. Ndo apresentava perda ponderal e sem outras queixas
sistémicas. Negava outros sintomas, tais como dor em outros sitios, altera¢des craniofaciais e alte-
racao visual ou auditiva. Ndo apresentava nenhuma comorbidade prévia e nem fazia uso continuo
de medicamentos. Negava tabagismo e etilismo e praticava futebol como atividade fisica. Durante
investigacao do histérico familiar, mencionou quadro de neoplasia 6ssea, porém ndo soube espe-
cificar. Ao exame fisico geral, ndo apresentava nenhuma alteracao significativa, incluindo ausculta
cardiaca normal. Durante avaliagdo musculoesquética, identificada presenca de deformidade em
arco em regiao proxima de coxa esquerda (Figura 1), sem sinais flogisticos locais e auséncia de cre-
pitacdao durante movimentacgao.
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Figura 1. Deformidade em arco em regido préxima de coxa esquerda.

Trouxe os seguintes exames complementares: fosfatase alcalina 997 U/L (VR: 40-150 U/L); 25-OH
vitamina D 24,3 ng/mL; hemograma e enzimas hepaticas normais. Além disso, realizou radiografia de
quadril, visualizada na figura 2.

Figura 2. Radiografia convencional de fémur esquerdo evidenciando aspecto insuflativo com espessamento cortical
(formacao dssea) e areas liticas de permeio (reabsorcao).
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Na tabela 1 estao listados os exames complementares solicitados para investigacao adicional, sendo
a cintilografia 6ssea retratada na figura 3.

Tabela 1. Investigacdo adicional de laboratério e imagem

Exames laboratoriais Resultados

Calcio total 83

Creatina 08

Eletroforese de proteinas (EFP) 0,83

Paratorménio (PTH) 57

Exames de imag Resultad

Tomografia de quadril esquerdo - importante espessamento corticoperiosteal

do tergo médio e proximal do fémur com
alteragiio do trabeculado 6sseo, notando-se
areas com coeficiente de atenuagdo de
gordura de permeio de aspecto inespecifico,
porém aceitando como principal hipdtese
diagnéstica diferencial para doenga de Paget,
sendo conveniente a realizagdo de controle
evolutivo;

- discreta alteragio de trabéculo dsseo do
corpo do iliaco esquerdo bem como da dltima
vértebra na transigfio toracolombar;

- arqueamento femoral de provivel natureza
crinica, niio evidenciando fraturas.
Cintilografia dssea com 99mTC - aumento andémalo da concentragio do
radiofirmaco nas proje¢des das regides:
crinio  (osso parietal esquerdo); tUmero
esquerdo proximal; coluna vertebral (Cé, L2
aspecto  insuflativo, L5, sacro); bacia
(hemibacia direita de aspecto insuflativo);
fémur esquerdo (aspecto insuflativo); joelhos
em grau discreto; e pés, nas projegdes dos
calcineos. Conclusdo:  lesdes  Osseas
sugestivas de doenga de Paget Ossea
poliostéica.

Figura 3. Aumento andmalo da concentragdo do radiofarmaco principalmente no cranio, Gmero proximal, coluna
vertebral com L2, apresentando aspecto insuflativo, hemibacia direita com aspecto insuflativo e
fémur esquerdo com aspecto insuflativo.
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ApOs avaliacao desses dados clinicos, foi feito diagndstico de doenca de Paget 6ssea com compro-
metimento poliostético, sendo indicada suplementacao de calcio e infusdo de acido zoledrénico 5 mg
dose Unica. Apos oito meses, paciente retornou sem novas queixas sem novas queixas e com melhora
total dos sintomas algicos prévios. Além disso, apresentava fosfatase alcalina de 198 U/L, compativel
com boa resposta laboratorial.

DISCUSSAO

A Doenca de Paget 6ssea (DPO) foi descrita pela primeira vez em 1877 por Sir James Paget. A DPO
é caracterizada por um aumento na atividade das células ésseas, levando ao crescimento 6sseo anor-
mal com areas escleroticas e liticas. O processo comeca com a reabsorcdo excessiva por osteoclastos
anormais, seguida pela formacao 6ssea desorganizada por osteoblastos. Essa condicao é o segundo
disturbio osteometabdlico mais comum, apds a osteoporose, entretanto, ainda muito subdiagnostica-
da e subtratada?’.

A DPO pode afetar um Unico osso (forma monostotica) ou varios ossos (forma poliostética). A pre-
valéncia é maior entre idosos e ligeiramente mais comum em homens do que em mulheres, variando
consideravelmente por regido geografica, com uma maior incidéncia em popula¢8es de ascendéncia
britanica, como o Reino Unido, sendo rara em individuos com menos de 50 anos’2. O caso relatado
trata-se de um paciente com apresentacdo atipica, caracterizada por inicio dos sintomas e diagnéstico
antes da faixa etaria esperada, ja em fase sintomatica da doenca e apresentando deformidades ésseas
consideraveis.

Os locais mais afetados incluem a pelve, as vértebras e o fémur'?3, compativeis com o que foi des-
crito no caso acima, podendo levar a complicacdes, como dor e deformidade &ssea, fraturas, surdez,
osteoartrite e osteossarcoma?.

Fatores genéticos desempenham papel importante na patogénese, parentes de pacientes com a
doenca apresentam um risco aumentado de desenvolvimento da mesma'3 No Brasil, as maiores taxas
de ocorréncias estdo os estados do Nordeste, devido a colonizacao europeia na regiao’.

A patogénese da DPO envolve uma perda na regulacdao normal da reabsor¢dao e formacao 0ssea,
ocorrendo em trés fases: uma fase litica, uma fase mista de atividade litica e blastica, e uma fase es-
clerdtica. As mutag¢des no gene SQSTM1 sdo comuns em casos com histéria familiar positiva?. Esse gene
codifica a proteina p62 envolvida na via de sinalizacdo NF-kB.

Mutac¢des no SQSTM1 foram identificadas em pacientes com DPO, prejudicando a capacidade do
p62 de se ligar a ubiquitina, levando a um aumento na atividade dos osteoclastos®. Além disso, fatores
ambientais, com infec¢des virais, também parecem contribuir para sua fisiopatologia3.

A apresentacao clinica da DPO pode variar desde pacientes assintomaticos a dor ¢ssea; deformida-
des; fraturas; complicacBes neuroldgicas, com compressao de nervos; perda auditiva. A osteoartrite
também pode estar associada a essa condi¢ao?®’. Os sintomas e os sinais do caso clinico foram tipicos,
como a dor e a deformidade éssea, o0 que provavelmente contribuiu para o diagnostico em um paciente
com faixa etaria divergente da literatura.

O diagndstico dessa condicdo geralmente ocorre incidentalmente durante avaliagdes de outras con-
dicbes de saude, sendo confirmado por radiografia e cintilografia 6ssea. A realizacao de cintilografia
6ssea com radionuclideos é util para avaliar a extensao da doenca e identificar possiveis locais assinto-
maticos, como no caso clinico relatado no qual o paciente apresentava uma forma poliostética, porém
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sintomatica apenas na regido de fémur proximal. As altera¢des radiolégicas refletem as mudancas
patoldgicas ao longo do tempo. Para avaliar a atividade de doenca, marcadores de remodelacgdo dssea,
como a fosfatase alcalina, sao frequentemente usados’>78,

Os marcadores de remodelacdo 6ssea apresentam alta sensibilidade para detectar mudancas dsse-
as pagéticas, embora ndo possam excluir completamente a doenca em concentra¢gdes normais. Esses
marcadores mostraram uma correlacdo moderada a forte com indices cintilograficos antes do trata-
mento com bifosfonatos. O marcador P1NP apresenta maior correlacdo com a atividade da doenca,
sendo uma op¢ao atraente para monitorar a resposta ao tratamento. No entanto, a disponibilidade
limitada e o custo elevado desse marcador parece limitar o seu uso. Portanto, a medida de fosfatase
alcalina total é considerada um marcador Util para avaliar a atividade da doenca ap6s o tratamento,
tendo em vista a sua disponibilidade e a correlagdo moderada com dados de cintilografia 6ssea’.

Apesar de os marcadores de remodelacdao serem amplamente recomendados para monitorizacao
terapéutica, devemos também valorizar aspectos relacionados a qualidade de vida dos pacientes?.
Embora geralmente considerada uma doenca de curso benigno, alguns individuos podem apresentar
complicag¢des significativamente graves. Isso justifica a necessidade de métodos mais eficazes de detec-
cdo precoce da doenca, antes que ocorra dano dsseo irreversivel ..

O tratamento ndo cirurgico envolve modificacdes no estilo de vida, fisioterapia e medicamentos.
Ja as modalidades cirurgicas sao utilizadas em casos refratarios, para correcdes de deformidades ou
complica¢des da doenca®®.

Em relagdo ao tratamento medicamentoso, deve-se atentar ao controle dos sintomas algicos com
uso de analgésicos, antiinflamatorios ndo-esteroidais e anti-neuropaticos, além do tratamento anti-pa-
gético especifico, que envolve o uso de inibidores de osteoclastos para reduzir a remodela¢ao 6ssea. Os
bifosfonatos sao considerados o tratamento de escolha para a DPO358, Os resultados a longo prazo do
tratamento com bifosfonatos, em particular do acido zoledrénico, mostram uma supressao duradoura
da remodelac¢do dssea e melhoria na qualidade de vida?®. O acido zoledrénico normaliza rapidamente
os marcadores bioquimicos de DPO. Além disso, esse medicamento apresenta alta seguranca de uso
em pacientes com DPO, sendo os eventos adversos raros, particularmente quando comparados a oste-
oporose®. Como alteranativas terapéuticas, temos denosumab e a calcitonina de salmao, embora haja
menos evidéncias sobre eficacia dessa medica¢des?>.

O paciente relatado no caso foi tratado com uma Unica dose de acido zoledrénico de 5 mg via en-
dovenosa, juntamente com suplementacao de calcio, apresentando melhora clinicamente significativa
do quadro com resolucdo dos sintomas algicos. Além disso, apresentou uma queda importante dos
niveis de fosfatase alcalina total, dado compativel com uma resposta laboratorial satisfatoria. Esses
resultados estdo em concordancia com a literatura atual, que destaca a importancia dos bifosfonatos
no tratamento da DPO.

CONCLUSAO

Aos pacientes, destaca-se a importancia de buscar ajuda médica precoce ao experimentar sintomas.
Para os profissionais de saude, ressalta-se a validade do reconhecimento dos sintomas classicos mes-
mo em pacientes com faixa etaria mais jovem que o mencionado na literatura atual, além da eficacia do
acido zoledrdnico no controle dos sintomas e na rapida normalizacdo dos biomarcadores de atividade
da doenca.
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