DOENCA DE PAGET

A doenca foi descrita em 1877 por James Paget e é denominada osteite deformante. Consiste
de uma doencga esquelética cronica, causada por um disturbio da remodelacdo dssea. Incide
principalmente em homens, na proporcao de 3:2 e estudos genéticos demonstram uma
possivel agregacao familiar. Estima-se que 2% da populacdao mundial acima de 60 anos tenha a
doencga. Em algumas regidoes da Europa Ocidental esse nimero chega a 7%. No Brasil, estima-
se que 80.000 pessoas sofram da doenca de Paget, que ainda é subdiagnosticada.

A etiologia da doenca permanece desconhecida. Dados de diferentes dreas de investigacao
estabelecem algumas hipdteses. A doenca parece ter um significante componente
patogenético, 15% a 30% dos pacientes tém histdria familiar positiva e analises genéticas de
familias acometidas estabelecem um padrdao autossémico dominante de heranca. Um outra
hipotese refere-se a intervencdo de agentes virais.

Uma teoria mais recente tenta “unificar” estes achados prévios e sugere que osteoclastos
(células “destruidoras” de tecido ésseo) hiperativos funcionalmente sdo o produto de uma
fusdo de células (osteoclastos e células progenitoras de osteoclastos) mediada por uma
infeccdo viral e que migram para os locais da lesdo dssea. Muitos investigadores acreditam que
uma infeccdo viral durante a infancia, num individuo geneticamente suscetivel, predispGe a
lesdo no osteoclasto que devera manifestar-se durante a vida adulta.

O evento inicial da DP é o aumento da reabsorcao dssea em associacdo com a presenca de
osteoclastos anormais nos sitios afetados. Os osteoclastos da doenca de Paget sdo mais
numerosos e contém mais nucleos (mais de 100 nucleos por célula) que os normais. Em
resposta ao aumento na reabsor¢do 6ssea, numerosos osteoblastos (células produtoras de
tecido dsseo) sdo recrutados para os locais da doenga em que ocorre uma tentativa de
reparacdao com aumento de tecido ostedide, fibrose medular e hipertrofia vascular, resultando
em perda da arquitetura normal do osso trabecular e cortical, os quais se tornam menos
compactos, mais vascularizados e suscetiveis a deformidades e fraturas patoldgicas.

Cerca de 80% dos pacientes sdo assintomaticos e, quando ocorrem sintomas, estes sdo devido
a complicagdes neuroldgicas ou dsseas. O exame fisico dos pacientes portadores de Paget
pode ser totalmente normal ou, nas fases de atividade da doenga, pode manifestar-se com
maior velocidade de crescimento dsseo e de aumento de temperatura no segmento 6sseo
acometido, secundario a um maior fluxo sangliineo nestas localizagdes. As anormalidades
encontradas no exame fisico da coluna lombar podem incluir a retificagdo da coluna e
presenca de escoliose.A coluna lombossacra é o sitio mais acometido sendo a dor de inicio
insidioso, de intensidade moderada, nao relacionada com o movimento, podendo irradiar-se
para a regido glutea, coxa, perna e pés, ndao sendo totalmente aliviada com o repouso nem
com utiliza¢do de analgésicos e antiinflamatérios ndo hormonais.

Para o diagndstico é analisado o aumento na excre¢do urinaria dos marcadores bioquimicos
que refletem um estado hiper-reabsortivo (hidroxiprolina, por exemplo) pode ser visto ao lado
da elevacdo dos niveis de fosfatase alcalina, a qual demonstra aumento da atividade
osteoblastica.



Os niveis séricos de calcio sdo usualmente normais. Ocasionalmente pode haver
hiperparatiroidismo secundario (15%-20% dos casos) mesmo com calcio sérico normal.

Além de uteis na comprovacdo do diagndstico, as dosagens seriadas da fosfatase alcalina e
hidroxiprolina urindria ou de outros marcadores da reabsorcao, como os interligadores do
coldgeno tipo 1 (piridinolina e deoxipiridinolina) e os fragmentos amino (NTx) e carboxi (CTx)
do colageno tipo 1, sdo utilizadas na monitorizacdo dos efeitos do tratamento.

O desenvolvimento de inibidores especificos da reabsor¢cdo éssea mediada pelos osteoclastos,
particularmente os bisfosfonatos de ultima geracao tais como o alendronato, risedronato e o
acido zoledronico, permitiu maiores chances de sucesso no tratamento da doenca de Paget
nos ultimos anos.
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