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1. INTRODUCAO

7

A doenca de Paget 6ssea € um disturbio localizado que afeta extensas areas do
esqueleto em virtude de maior remodelagem 6éssea, causando um aumento de tamanho
anormal e tornando os 0ssos mais frageis. Este distirbio pode acometer qualquer osso, sendo
com mais freqiiéncia na pélvis, fémur, cranio, tibia, coluna vertebral, clavicula e amero.

Na doenca de Paget, a excessiva reabsorcdo Ossea osteoclastica, seguida
secundariamente de aumento da atividade osteoblastica, leva a substituicdo do osso normal
por osso desorganizado, aumentado, e com estrutura enfraquecida, propensa a deformidades
e fraturas, resultando em anormalidade da arquitetura éssea.

Considerada a segunda doenca osteometabdlica mais comum, sua incidéncia é dificil
de ser estimada, uma vez que na maioria dos casos ela € assintomética. A prevaléncia da
doenca é maior em homens e aumenta com a idade. A incidéncia de radiografias esqueléticas
positivas em maiores de 55 anos é de 2,5% nos homens e 1,6% nas mulheres.

A etiologia da doenca de Paget é desconhecida, porém sabe-se que ha influéncia de

fatores genéticos e de fatores virais que desempenham papel importante na fisiopatologia.

2. MANIFESTACOES CLINICAS

A doenca de Paget é habitualmente assintomatica. Os sintomas variam de acordo com
a extensdo e com a atividade da doenca, além da relacdo do osso pagético com estruturas
adjacentes. Contudo, podem aparecer sintomas como rigidez das articulacdes e cansaco, com
piora a noite. O aumento dos 0ssos pode comprimir 0s nervos causando dor e levando a
deformidade éssea. O 0sso anormal é mais propenso a sofrer fraturas, e em menos de 1% dos
pacientes evolui para cancer.

As complicagbes da patologia envolvem, além do aumento do risco de fraturas,
cefaléia, perda auditiva, nos casos de comprometimento do osso temporal, compressdo de
raizes nervosas ou medula espinhal por envolvimento da coluna vertebral. Complicagdes
cardiovasculares podem ocorrer devido ao estado de alto débito e aumento de volume do

coracao.
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3. CLASSIFICACAO CID 10

M88 - Doencga de Paget do osso (osteite deformante);
M88.0 - Doenca de Paget do cranio;
M88.8 - Doenca de Paget de outros 0Ssos;

M88.9 - Doenca de Paget de 0osso ndo especificado.

4. DIAGONOSTICO

Diagnéstico clinico

Pacientes com dor ou deformidades Osseas devem ser investigados quanto a

possibilidade de doenca de Paget.
Diagnéstico laboratorial

Alteracdes em marcadores do metabolismo 6sseo, como aumento da fosfatase alcalina

(ALP) e da excrecao urinaria de hidroxiprolina.
Diagnostico por exames de imagem

O diagnéstico devera ser confirmado pelo exame radiolégico das areas comprometidas.
Os achados caracteristicos incluem aumento de tamanho e deformidade éssea, lesbes
osteoliticas e escleréticas.

A cintilografia 6ssea, apesar de ser pouco especifica, tem alta sensibilidade quando
comparada a radiografia e possibilita, além do diagnoéstico, avaliar a extensdo completa da
doenga, incluindo as lesBes assintomaticas.

Biopsia 6ssea € util para diferenciar Doengca de Paget de tumores secundarios, tais
como metastase de cancer de mama ou de prostata e de outras displasias Osseas

esclerosantes.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO NO PROTOCOLO DE TRATAMENTO

Pacientes com doenca de Paget, diagnostico confirmado por exame de imagem, que

apresentarem uma das seguintes condi¢cdes:

= sintomaticos: dor 6ssea ou articular, fraturas, deformidades Osseas, cefaléia por

acometimento dos ossos do créanio, complicacdes neurolégicas;
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= assintomaticos com les@es consideradas de risco para complicacdes em funcéo de
sua localizacdo. Sao consideradas de risco as lesdes da base do cranio (risco de
perda auditiva ou outras complicacdes neurologicas), vértebras (risco de
complicagBes neuroldgicas) e ossos longos (risco de fraturas, deformidades e
osteoartrose);

= candidatos a cirurgia eletiva de sitio pagético, para prevenir sangramento
excessivo;

= hipercalcemia quando relacionada a atividade da doenca.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO NO PROTOCOLO DE TRATAMENTO

N&o deverdo ser incluidos no Protocolo de Tratamento pacientes com uma das

seguintes caracteristicas:

= Na&o preenchimento de um dos critérios de inclusdo supracitados;
= Pacientes com comprometimento renal grave (clearence de creatinina < 30
mL/min);

= N&o adesédo ao Termo de Consentimento Informado (Anexo V).

7. TRATAMENTO

O tratamento da doenca de Paget objetiva a restauragdo do metabolismo ésseo
normal, alivio da dor éssea e prevencao das complicagdes futuras, em particular deformidade
Ossea, osteoartrites secundarias, fraturas e compressdo de estruturas nervosas. As drogas
utilizadas no tratamento sao drogas antiabsortivas — bifosfonatos e calcitonina.

A administracdo de calcitonina possibilita o controle da dor, reducdo dos marcadores
do metabolismo ésseo e melhora das lesdes liticas. Os principais tipos sao a calcitonina do
salmdo e a humana. Embora ndo haja estudos controlados comparando a calcitonina aos
bisfosfonados, seu uso estd praticamente restrito aqueles pacientes que nao toleram os
bisfosfonados. A normalizacao da fosfatase alcalina € incomum e s6 ocorre em pacientes com
pequeno aumento de turnover 6sseo. Outro fator limitante é que apés a suspensao da droga, a
supressdo da atividade da doenca nao persiste por longo tempo.

Os hisfosfonatos s@o analogos do pirofosfato que diminuem a reabsorcdo éssea
através da reducdo da atividade dos osteoclastos. Além disso, diminuem o ndamero de
osteoclastos por inducdo de apoptose. Sdo drogas que apresentam diferencas em termos de
eficacia e que tem como caracteristica comum a pouca absorgdo pelo trato gastrointestinal.
Tém também o potencial de induzir ulceracdo esofagica, refluxo e, raramente perfuracéo

quando administrados por via oral. Sdo considerados como tratamento de primeira escolha. Os
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bifosfonatos intravenosos oferecem maior poténcia, biodisponibilidade e evitam os efeitos
colaterais do trato gastrointestinal, levando a uma maior adesé&o ao tratamento.

Dentre os bifosfonatos intravenosos com indicagdo em bula para Doenca de Paget
0ssea, 0 zoledronato parece ser 0 mais potente e possui maior potencial de remissédo. Estudo
comparativo demonstrou maior eficacia do acido zoledrénico em relagdo ao pamidronato. Outra
vantagem é que o zoledronato pode ser infundido em tempo curto (cerca de 15 a 20 minutos) e
volume (soro fisiolégico ou glicosado) de 100 mL. Uma infus@o venosa de 5 mg normaliza a
fosfatase alcalina em cerca de 90 % dos pacientes apds 6 meses e o efeito terapéutico persiste
por um periodo adicional de 6 meses na maioria dos pacientes. Nao é aconselhavel seu uso
em pacientes com comprometimento renal grave (clearence de creatinina < 30 mL/min).

Devido ao rapido inicio do efeito do acido zoledrdonico no remodelamento Osseo,
hipocalcemia transiente, algumas vezes sintomatica, pode se desenvolver e atingir o maximo
geralmente em dez dias ap0s a infusdo de zoledronato. Para reduzir o risco de hipocalcemia
todos os pacientes devem receber suplementacéo de calcio e vitamina D pelo menos nos dez
primeiros dias apds a infusdo do medicamento. Hipocalcemia pré-existente deve ser tratada

por administracdo adequada de calcio e vitamina D antes do inicio da terapia com zoledronato.

7.1. MEDICAMENTO E APRESENTACAO

Zoledronato: frasco ampola 5mg/100mL.

7.2. ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

Zoledronato: 5mg por via intravenosa, dose Unica uma vez ao ano.

7.3. BENEFICIOS ESPERADOS COM O TRATAMENTO CLINICO

» melhora dos sintomas;
= reducédo dos marcadores do metabolismo 6sseo: fosfatase alcalina sérica;

= npormalizacdo da hipercalcemia.

7.4. MONITORIZACAO

A monitorizagdo do tratamento da doenca de Paget envolve avaliagdo clinica, exames
de imagem e avaliagdo de marcadores do metabolismo 6sseo.

Considera-se remissdo quando se atinge niveis normais dos marcadores bioquimicos,
como a fosfatase alcalina e remissao parcial, quando ha queda de mais de 50 -75%, 3 a 6

meses apos o curso de tratamento.
> —
Planserv :

Assisténcia a Satde dos Servidores Piblicos Estaduais

A
<



A
<

A fosfatase alcalina deve ser medida a cada 2 meses, durante os 6 primeiros meses,
para avaliar a resposta ao tratamento. Uma reducéo de 25% na fosfatase alcalina representa
boa resposta ao tratamento. Apos o periodo inicial podera ser avaliada 1 — 2 vezes ao ano de
acordo com a evolugdo clinica, um novo tratamento devera ser feito se a fosfatase alcalina
estiver acima do normal ou acima do nadir prévio.

Controle radiolégico das lesGes envolvendo cranio e ossos longos devem ser
realizados a cada 6 — 12 meses.

E necesséario o controle de creatinina sérica por ndo se recomendar o uso de
bifosfonatos em pacientes com depuracéo (clearance) de creatinina < 30 mL/min.

Devido a possibilidade de ocorrer osteonecrose (principalmente de mandibula)
pacientes que receberem terapia com bifosfonatos devem ser informados da possibilidade de
desenvolverem osteonecrose ap0s tratamento dentario de rotina. Deve-se chegar a um
consenso entre o paciente, o odontélogo e o médico assistente antes de dar inicio a terapia
dentaria. A maioria dos relatos referem-se a pacientes com cancer seguido de extrages de
dentes ou outras cirurgias dentarias. Osteonecrose de mandibula tem fatores de risco multiplos
bem documentados incluindo um diagndstico de cancer, terapias concomitantes (por ex.
quimioterapia, radioterapia, corticosterdides) e condicdes co-morbidas (por ex. diabetes
mellitus, anemia, coagulopatias, infeccao, doenca oral pré-existente). Embora ndo possa ser
determinada a causalidade, é prudente evitar cirurgias dentérias, pois a recuperagao pode ser

prolongada.

7.5. RETRATAMENTO

Retratamento esta indicado se ap6s um ano houver persisténcia dos sintomas da

doenca de Paget ou recidiva bioguimica.

8. TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

O Termo de Consentimento Informado (TCI) tem por objetivo 0 comprometimento do
paciente (ou seu responsavel legal) e de seu medico com o tratamento. Deve ser assinado por
ambos apo6s ter sido lido pelo paciente e/ou seu responsavel legal e esclarecidas todas as
duvidas com o medico. Este se responsabiliza pelo esclarecimento das informagfes relativas a
beneficios e potenciais riscos, e 0 paciente explicita sua compreensdo e concordancia com o
tratamento. A concordancia e a assinatura do TCI constituem condicdo indispensavel para a

realizacéo do tratamento.

VA=
Planserv 9

Assisténcia a Satde dos Servidores Piblicos Estaduais

A
<



A

REFERENCIAS

ACLASTA: &acido zoledrénico. Marco A. J. Siqueira. Novartis Biociéncias S.A. Bula de
medicamento.

AMARAL, D. T.; PERNAMBUCO, A. C. A.; JOSE, F. F. Doenca de Paget do Osso. Einstein, 6
(supl 1), 2008.

BANDEIRA, F.; COLARES, V.; GRIZ, L. Tratamento da Doenca de Paget Ossea: Importancia
do Acido Zoledrénico. Arquivo Brasileiro de Endocrinologia e Metabologia, v. 50, n. 5, 2006.

FERREIRA JUNIOR, C. D.; CASADO, P. L.; BARBOZA, E. S. P. Osteonecrose associada aos
bifosfonatos na Odontologia. Periodontia, v.17, n. 04, 2007.

GRIZ, L.; CALDAS, G.; BANDEIRA, F. Doenca de Paget. Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia. Colégio Brasileiro de Radiologia. Sociedade Brasileira de
Reumatologia. Projeto Diretrizes. Associacdo Médica Brasileira. Conselho Federal de Medicina.
Sé&o Paulo, 2004.

MERLOTTI, D.; GENNARI, L. ET AL. Comparison of different intravenosus bisphosphonates
regimens for Paget disease of bone. J Bone Miner Res, v. 11, n 2, 2007.

MIGLIARATI ET AL. O tratamento de pacientes com osteonecrose associada aos bifosfonatos.
Uma tomada de posicao da Academia Americana de Medicina Oral. Jada, v.6, n. 3, 2006.

SILVERMAN, S.L. Pageat Disease of Boné. Therapeutic Options. Journal of Clinical
Rheumatology, v. 14, n. 5, 2008.

TANAKA ET AL. Guidelines for diagnosis and management of Paget’s disease of bone in
Japan. Journal of Bone and Mineral Metabolism, 24, 2006.

VOKES, T. J.; FAVUS, M. J. Doenca de Paget e outras displasias 6sseas. In: BRAUNWALD,
E.; FAUCI, A.S.; KASPER, D.L.; HAUSER, S.L.; LONGO, D.L.; JANESON, J.L.; LOSCALZO, J.
(eds). Harrison Medicina Interna. 17 ed. Rio de Janeiro: McGraw-Hill, 2008. p. 2408-2411.

VA=
Planserv 10

Assisténcia a Satde dos Servidores Piblicos Estaduais

A
<



ANEXOS

ANEXO |
LISTA DE DOCUMENTOS

Lista de documentos para solicita¢ao inicial

A wnh e

Plano Terapéutico devidamente preenchido e assinado pelo médico assistente;

Cépia de exame radioldgico das areas comprometidas (até 1 ano de realizado);

Cépia de laudo de cintilografia 6ssea (até 1 ano de realizado);

Cépia de exames laboratoriais: creatinina sérica, fosfatase alcalina e dosagem de
célcio (até dois meses de realizado);

Termo de Consentimento informado assinado pelo paciente e pelo médico assistente.

Lista de documentos para retratamento

Relatorio de Evolucao Clinica;

Cépia de exame radiolégico das areas comprometidas (realizado 1 ano apoés ultima

administracédo do bifosfonato);
Cépia de laudo de cintilografia 6ssea (realizado 1 ano apés ultima administracdo do

bifosfonato);
Cépia de exames laboratoriais: creatinina sérica, fosfatase alcalina e dosagem de

célcio (até dois meses de realizado);
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ANEXO Il
PLANO TERAPEUTICO — DOENGA DE PAGET OSSEA

///\\__,/ Plano Terapéutico — Doenga de Paget Ossea
Planserv Caro (a) Doutor (a), solicitamos as informagdes abaixo relacionadas, para
) orientagéo dos auditores médicos do PLANSERYV, sobre @ procedimento

Sl i B terapéutico indicado para nosso (a) beneficidrio (a).

| - Identificacdo do Médico Assistente

1. Nome 2.CRM 3. Celular
4. Reumatologista? 5. Telefone
s [ nAo [] Residéncia em Reumatologia [ Titulo de Especialista ABM/SBR

1. Declaro que sou responsavel pela supervisao deste tratamento e prestarei ac beneficiario, a vigilancia sanitaria e a equipe envolvida na administracac
do medicamento as informagdes médicas que se fizerem necessarias.

2. Autorizo os auditores médicos do PLANSERV a consultarem o prontudric médico mantido no meu servigo para informagoes complementares.

3. A critério médico o beneficidrio podera ser contatado para maiores esclarecimentos.

11 - Identificagao do Paciente

1. Nome do Pacienie 2. Telefone

Il — Histérico do Tratamento

Data do Diagnéstico

Medicamento Posologia Periodo

1. Més/Ano  / a /
2 Més/Ano  / a |/
3. Més/Ano [/ a /
4. Més/Ano  / a /
1V Registro de Exames

Exames Valor Data da realizagao
1. Fosfatase Alcalina (U/L): (A

2. Calcemia (mg/dL): 1/

3. Creatinina (mg/dL): I/

\/ — Descrever sucintamente principais manilesta_s:ées e complicacbes relacionadas a Doenca de Paget

VI — Doencas Associadas:

VIl — Prescricdo Medica de Agenie Biologico

Medicamento: Posologia:

Assinatura e carimbo do médico assistente: Data:

Para iniciar tratamento anexar a este relatorio:

1. Cépia de exame radiolégico das areas comprometidas (até 1 ano de realizado);

2. Copia de laudo de cintilografia 6ssea (até 1 ano de realizado);

3. Copia de exames laboratoriais: creatinina sérica, fosfatase alcalina e dosagem de célcio;
4. Termo de Consentimento informado assinado pelo paciente e pelo médico assistente.
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ANEXO Il
RELATORIO EVOLUGAO CLINICA — DOENGA DE PAGET OSSEA

Relatério Evolugéo Clinica — Doenca de Paget Ossea

N
Planserv Caro (a) Doutor (a), solicitamos informagdes adicionais pararerientacdo dos
auditores médicos do PLANSERV guanto & continuidade do procedimento
o e s Etadias terapéutico indicado para nosso (a) beneficiario (a):

| - Identificagdo do Médico Assistente

1. Nome 2. CAM 3. Celular
4. Reumatologista’? 5. Telefone
D SIM D NAO D Residéncia em Reumatologia D Titulo de Especialista ABM/SBR

1. Declaro que sou responsavel pela supervisao deste tratamento e prestarei ao beneficidrio, & vigilancia sanitaria e a equipe envolvida na administragao
do medicamento as informagdes médicas que se fizerem necessarias.

2. Autorizo os auditores médicos do PLANSERY a consultarem o prontuario médico mantide no meu servigo para informagoes complementares.

3. A critéric médico o beneficiario podera ser contatado para maiores esclarecimentos.

Il - Identificagdo do Paciente

1. Nome do Paciente 2. Telefone

Il — Registro de exames

Exames Valor Data da Realizagao

1. Fosiatase Alcalina (U/L):

2. Calcemia (mg/dL):

3. Creatinina (mg/dL):

IV — Descrever sucintamente evolugae das principais manifestacoes e complicagdes apresentadas
relacionadas a Doenga de Paget.

V — Prescrigao

Medicamentio: Posologia:

Assinatura e carimbo do médico assistente: Data:

Para re tralamento anexar a este relatorio:

Copia de exame radiologico das areas comprometidas (realizado 1 ano apés Ultima administragdo do bifosfonato);
Copia de laudo de cintilografia ¢ssea (realizado 1 ano apés Gltima administragdo do bifosfonato);
Copia de exames laboratoriais: creatinina sérica, fosfatase alcalina e dosagem de calcio (até dois meses de realizado);
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ANEXO IV
TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO - DOENGCA DE PAGET OSSEA

Eu (nome do (a) paciente), abaixo identificado (a) e firmado (a), declaro ter sido informado (a)
claramente sobre todas as indicagdes, contra-indicagdes, principais efeitos colaterais, relacionados ao uso
do medicamento Zoledronato para o tratamento da doenga de Paget.
Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dividas foram esclarecidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Expresso tambem minha concordancia e espontdnea vontade em submeter-me ao-referido tratamento,
assumindo a responsabilidade e os riscos pelos eventuais efeitos indesejaveis.
Assim, declaro que:
Fui claramente informado (a) de que os medicamentos podem trazer os seguintes beneficios:

& Melhora dos sintomas;

& Redugao dos marcadores do metabolismo.@sseo: fosfatase alcalina sérica;

¥ Normalizagdo da hipercalcemia (quantopresente);

M Redugio do risco de fraturas.
Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contra-indicacdes, potenciais efeitos
colaterais e riscos: medicamentos classificados na gestacdo como categoria C (pesquisas em animais
mostraram anormalidades nos descendentes, porém nio ha estudos em humanos; o risco para o bebé nao
pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior que os riscos); risco de ocorréncia dos
seguintes efeitos colaterais: febre, calafrios, dores musculares e nas articulagoes, dor de cabeca, mal estar,
diarreia, nausea, tontura, espasmos musculares, sensacao de formigamento ou dorméncia especialmente
na regiao da boca, respiracdo ofegante. Hipocalcemia transiente, algumas vezes sintomatica, pode se
desenvolver e atingir @ maximo geralmente em 10 dias apés infusao de Zoledronato.
Devido a possibilidade de ocorrer osteonecrose (principalmente de mandibula), antes de dar inicio a terapia
odontoldgica entrarei em consenso com meu cirurgidao dentista e médico assistente.
Em caso de irite, inflamagao da iris (parte colorida do olho), devo consultar um oftalmologista sobre a
continuidade do fratamento.
Estou ciente de que posso suspender este tratamento a qualquer momento, sem que este fato implique
qualquer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que se dispbe a continuar me tratando em
quaisquer circunstancias.
Autorizo. 0 Planserv a fazer uso de informagOes relativas ac meu tratamento, desde que assegurado o
anonimato.
Declaro ter compreendido e concordado com todos os termos deste Consentimento Informado.
Assim, o fago porlivre e espontanea vontade e por deciséo conjunta, minha e de meu méedico.
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Paciente:

Documento de identidade: [Sexo: (1M [JF |Idade:
Endereco:
Cidade: | CEP: | Telefone:

Responsavel legal (quando for o caso):

Documento de identidade do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavellegal

Médico responsavel: | CRM: | UF:
Endereco:
Cidade: ] CEP: [ Telefone:
Data:
Assinatura e carimbo do'médico

Observacgées:

1. O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sao imprescindiveis para o

fornecimento do medicamento.
2. Este Termo serd preenchido em duas vias: uma serd arquivada na farmacia responsavel pela
dispensagao dos medicamentos e a outra sera entregue ao paciente.
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