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Resumo

Introdugﬁo: A Doenca Ossea de Paget (DOP) ou Osteite Deformante é uma

doenca 6ssea cronica focal, caracterizada por uma taxa de remodelacao 6ssea acelerada
que, por sua vez, leva a formacdo de um novo osso desorganizado, aumentado e com
estrutura enfraquecida, propenso a deformidades e fraturas. Tanto a prevaléncia como
a apresentacao clinica e demografica desta condicao clinica podem variar consoante a
populacgdo. Desta forma, face a morbilidade que esta doenca pode causar, é importante

conhecer as suas caracteristicas.

ObjetiVO: Este estudo tem como objetivo a avaliacdo e caracterizacdo dos

parametros demograficos, clinicos, bioquimicos, imagiologicos e tratamento de
pacientes com o diagnostico de DOP seguidos na Unidade de Reumatologia da Unidade
Local de Satde Castelo Branco (ULSCB).

Metodologia: Para a concretizacdo desta investigacao, foi realizado um estudo

observacional, retrospetivo e transversal dos utentes com DOP desde marco de 2011 até
setembro de 2021, na Unidade de Reumatologia da ULSCB. Foram recolhidos dados
demogréficos, ano de apresentacao, sintomas, existéncia ou nao de complicacées a data
de apresentacdo da doenca e durante o periodo de follow-up. Também foi feita analise
dos exames imagiologicos efetuados em todos os pacientes. Para a recolha de dados
procedeu-se a consulta do processo clinico eletronico e, posteriormente, o tratamento

de dados foi realizado no programa Microsoft Excel®.

Resultados: Este estudo sobre a DOP teve predominincia masculina (90%) com

uma idade média ao diagnéstico de 66.1 anos. Em nenhum dos casos foi reportada a
existéncia de historia familiar, bem como nenhum paciente se apresentou
assintomatico ao diagnostico, tendo todos exibido um certo grau de dor 6ssea ou dor
lombar. Nao houve ainda nenhum registo da ocorréncia de alguma fratura patologica. A
forma monostotica da doenca foi a mais prevalente, sendo observada em 80% dos
pacientes. Os ossos afetados foram o sacro (30%), o iliaco (50%) e o fémur (30%).
Relativamente a Fosfatase Alcalina (FA) sérica, 50% dos doentes apresentaram este
parametro aumentado ao diagnoéstico, com uma média de 150.2 IU/L. Importante
acrescentar que todos os casos foram sujeitos a uma avaliacdo por cintigrafia 6ssea para
estudo da extensdao da doenca. Em termos de tratamento, 80% dos pacientes foram

sujeitos ao tratamento com Acido Zoledrénico com resultados muito satisfatoérios tanto
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no controlo dos sintomas como na reducao dos niveis de FA. Apenas em um caso foi
necessario um segundo ciclo de tratamento, apés 5 anos, por nova elevacao dos niveis
de FA.

Conclusao: O presente estudo demonstrou tanto a existéncia como as

manifestagoes clinicas da DOP na Unidade de Reumatologia de Castelo Branco,
revelando que esta é uma condicao clinica muito rara entre a populacao portuguesa.
Dentro da amostra analisada h4 uma maioria masculina e da doenca monostotica, sem
historia familiar significativa. Tanto as caracteristicas clinicas como bioquimicas
classicas apresentaram uma boa resposta a terapéutica com bifosfonato. No entanto, as
caracteristicas demograficas e de apresentacao clinica diferem da maioria dos estudos
realizados em varios paises, o que pode ter sido causado pelo reduzido tamanho da

amostra utilizada.

Palavras-chave

Doenga Ossea de Paget;Osteite Deformante;Osso;Bifosfonatos; Acido zoledronico.
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Abstract

Introduction: The Paget’s Bone Disease (PBD) or osteitis deformans is a chronic

focal bone disease, characterized by an accelerated rate of bone remodelling which in
turn leads to the formation of a new disorganized and increased bone, with a weakened
structure, prone to deformities and fractures. Both the prevalence and the clinical and
demographic presentation of this condition may vary according to the population.
Thus, given the morbidity that this disease can cause, it is important to know its

characteristics.

Obj ective: This study aims to evaluate and characterize the demographic, clinical,

biochemical, imaging and treatment parameters of patients with the diagnosis of PBD
followed at the Rheumatology department of the Unidade Local de Saude de Castelo
Branco (ULSCB).

Methods: To carry out this investigation, an observational, retrospective and cross-

sectional study of patients with PBD was made from march 2011 until september 2021,
at the ULSCB Rheumatology department. Demographic data, year of presentation,
symptoms, existence or not of complications at the time of the disease presentation and
during the follow-up were collected. Analysis of the imagiologic exams performed in all
patients was also made. For data collection, the electronic clinical file was consulted
and, subsequently, the data processing was carried out using the Microsoft Excel®

program.

Results: This study about PBD had a male predominance (90%) with a mean age at
diagnosis of 66.1 years. No positive family history was reported nor was any patient
asymptomatic at diagnosis, having everyone exhibited a certain degree of bone pain or
low back pain. Still, there was no report of the occurrence of any pathologic fracture.
The monostotic form of the disease was the most prevalent, being observed in 80% of
the patients. The bones affected were the sacrum (30%), the iliac (50%) and the femur
(30%). Regarding the serum alkaline phosphatase (AP), 50% of the patients had this
parameter increased at diagnosis, with an average of 150.2 IU/L. It is also important to
add that all cases were submitted to an evaluation by bone scintigraphy to study the
extent of the disease. In relation to the treatment, 80% patients underwent treatment
with zoledronic acid with very satisfactory results both in controlling the symptoms and
reducing the levels of AP. There was only one case where a second cycle of treatment

was necessary, after 5 years, due to a new increase in AP levels.

ix



Caracterizacio da Doenca Ossea de Paget em doentes seguidos numa Unidade do Centro de Portugal — Aspetos clinicos e demograficos

Conclusion: This present study demonstrated both the existence and the clinical

manifestations of PBD at the Castelo Branco Rheumatology Unit, revealing that this is a
very rare clinical condition among the Portuguese population. Within the analysed
sample there is a male majority as well as the monostotic form of the disease, without
significant family history. Both clinical and classical biochemical features showed a
good response to the therapy with biphosphonates. However, the demographic
characteristics and clinical presentation differ from most studies carried out in several

countries, which may have been caused by the small sample size used.

Keywords

Paget’s Bone Disease;osteitis deformans;Bone;Biphosponates;Zoledronic acid.
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Capitulo 1 - Introducao

1.1 Definicao

A Doenca Ossea de Paget (DOP), ou Osteite Deformante, foi descrita pela primeira vez
em 1876 pelo cirurgiao inglés James Paget (1) Esta é uma doenca 6ssea cronica focal
caracterizada por uma taxa de remodelacdo Ossea acelerada, em que existe uma
combinacdo entre um aumento da reabsorcao aliado a um aumento da formacao 6ssea
(2). Pode assumir a forma monostotica ou a forma poliostdtica. A excessiva reabsorcao
Ossea osteoclastica, seguida secundariamente do aumento da atividade osteobléastica,
leva a substituicdo do osso normal por um osso desorganizado, aumentado, e com

estrutura enfraquecida, propensa a deformidades e fraturas (3).

1.2 Epidemiologia

E a segunda doenca mais comum do metabolismo 6sseo, depois da Osteoporose (OP), e
afeta 2-4% dos adultos com mais de 55 anos (4). Tem ainda uma distribuicao geografica
variavel. Os paises com maior incidéncia desta condi¢ao sao Inglaterra, Estados Unidos
da América (EUA), Nova Zelandia e Australia, sendo rara na Escandinavia e na Asia. Na
América do Sul, no Brasil, afeta predominantemente os pacientes de ascendéncia
europeia (5). A prevaléncia é similar nos dois sexos, com ligeira predominancia no sexo
masculino (2 homens para 1 mulher) (6). Importante ainda referir que é mais comum
em individuos caucasianos e que a sua incidéncia aumenta com a idade, sendo mais

frequente acima dos 60 anos e muito rara antes dos 40 anos de idade (2).

1.3 Patogénese & Etiologia

Numa fase inicial, um elevado nimero de osteoclastos, de tamanho e ntcleo mais
alargado do que o normal, apresentam atividade aumentada com um consequente
aumento da reabsorcao 6ssea em determinados locais afetados. Posteriormente a este
processo osteolitico inicial, ocorre um aumento secundario da formacdo Ossea,
culminando na deposicao de novo 0sso cuja arquitetura se apresenta desorganizada (7).
A combinacao destas duas acoes leva a criacao de um osso altamente vascularizado e
expandido, de baixa qualidade, com areas liticas e escleroticas (1). Este novo desenho
do osso torna propicio a ocorréncia de deformidades e fraturas. Os principais locais
comprometidos na DOP sio as vértebras, os ossos longos dos membros inferiores, a

pélvis (sacro e iliaco) e o cranio (5).

A etiologia da doenca ainda permanece relativamente controversa, com evidéncia do
envolvimento de fatores genéticos e ambientais (8). O gene SQSTM1 é o gene mais

importante associado a doenca identificado até a data (9). Mutacoes (P392L) desse
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gene tém sido detetadas em mais de 30% dos casos de DOP Familiar (10). A historia
familiar estd presente em cerca de 15% dos pacientes e familiares em 1° grau de
pacientes com esta condicdo tém um risco sete vezes maior de desenvolver a doenca
(11) (12). No entanto, o decréscimo na incidéncia juntamente com o facto de que nem
toda a gente com este defeito genético desenvolve DOP sugere que existem fatores
ambientais que também desempenham um papel importante na patogénese desta
condicao (13). Atualmente, estes fatores ainda nao estdao de todo compreendidos, sendo
que existe a ideia algo consensual de que o paramyxovirus possa ser uma causa
possivel da DOP (14).

1.4 Apresentacao Clinica

Esta condicao habitualmente é assintomaética, sendo que, na maior parte dos casos, é
detetada acidentalmente em pacientes que sao submetidos a investigacao radiologica
ou bioquimica por outras razoes (15). As manifestacoes clinicas mais frequentes,
quando presentes, sao a dor, deformidades 6sseas, fraturas e artrite secundaria (16).
Para além disto, importante denotar que os sinais e sintomas variam com a regiao do
corpo afetada, seja pelo grau de comprometimento 6sseo, seja pela relacdo do osso

pagético com as estruturas adjacentes (8).

1.5 Complicacoes

As complicacoes mais comuns da DOP incluem fraturas patoldgicas, deformidades
Osseas, artrite degenerativa, perda da audicao (por compressdo do VIII par craniano),
compressao nervosa, hipercalcemia durante um periodo prolongado de imobilizacao,
aumento do débito cardiaco nos casos de envolvimento 6sseo grave e, mais raramente,

osteossarcoma (3).

1.6 Diagndstico

O diagnéstico da DOP baseia-se na combinacao dos sintomas clinicos, com a elevacao
da concentracao de Fosfatase Alcalina (FA) sérica num paciente com um Raio-X tipico
com zonas de osteosclerose, de osteélise e expansao Ossea (15). Imagiologicamente, o
principal método diagndstico é o radiolégico. Através dele, como ja referido, sdo
observadas lesoes mistas, com areas de ostedlise (lesoes em forma de “chama de vela”
em o0ssos longos e OP circunscrita no cranio), resultantes do aumento da atividade
osteoclastica, lesoes esclerdticas, resultantes do aumento da formacao 6ssea, ossos
aumentados de tamanho e espessamento cortical (3). A cintigrafia 6ssea, apesar de
pouco especifica, tem alta sensibilidade e é til para avaliar a extensao da doenca. No

entanto, por ser menos especifica que a radiografia convencional, as leses vistas na
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cintigrafia necessitam de confirmacao radiolégica em pelo menos um local (17). As

lesdes da DOP sao hipercaptantes na cintigrafia 6ssea (2).

1.7 Tratamento

O tratamento desta condicao clinica tem como propoésito a restauracao do metabolismo
0sseo normal, aliviar a dor Ossea, prevenir futuras complicacoes, entre elas,
deformidades Osseas, fraturas, osteoartrose secundaria e compressao de estruturas
nervosas, preparar para cirurgia ortopédica de forma a reduzir o sangramento e

controlar a hipercalcemia devido a imobilizagao (5).

O tratamento atual de primeira linha para a doenca ativa, ou para aqueles em risco de
complicacoes, sdo os bifosfonatos (BF), cuja acdo se prende na inibicao do turnover
6sseo, com consequente alivio da dor 6ssea (15). O primeiro BF usado na DOP foi o
etidronato, em 1971. A dose preconizada é de 5 mg/kg ao dia (dose média 400 mg/dia)
por 6 meses. Em geral, pacientes com muita atividade da doenga tém moderada
melhoria clinica e bioquimica, contudo, apresentam recidiva rapida apos a interrupcao
da medicacdo, com tendéncia a tornarem-se resistentes apoOs repetidos cursos da
terapia. (3) De referir que nesta classe farmacologica, ha varios BF, entre eles:
etidronato, alendronato, risedronato, ibandronato, pamidronato e zoledronato. Este
tltimo ¢ uma nova geracio de BF (terceira geracdo) e parece ser o mais potente. E
10.000 vezes mais potente que o etidronato e 100 vezes mais que o pamidronato (3). O
seu efeito no esqueleto pode permanecer durante meses e talvez anos. Por isso, e
atendendo a evidéncia cientifica do acido zoledrénico (AZ) ser uma farmaco potente e
levar a uma remissao mais rapida e prolongada no tratamento da DOP, este constitui a
terapéutica inicial preconizada através de uma administracdo de 5mg intravenoso (1)
(3) . De salientar ainda que todos os pacientes tratados com BF devem receber

suplementacao de Calcio e Vitamina D (3).

Tabela 1 - Principais bifosfonatos utilizados na Doenca Ossea de Paget (3)

DROGA NOME COMERCIAL DOSE DURAGCAO
Efidronato Didronet® 400 mg/fdia - VO Sels mases
Pamidronato Aredia® ol a0 mg - IV 1-4 infuses semanais
Alendronato Fosaman® 20 o 40 mg/dia - VO Seis meses
Tiudronato Skedic 400 mg/fdia - VO Trés meses
Clodronato Ostact 300 mg/dia - IV Cinco dias
Risedronato Actonel 30 mg/fdia - VO Dols meses
leondronato — 2rmg - Infusdo Gnico
Zoledronato  Zometa® [Aclasta® dmgabmg-MN Infus&o Onica
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No entanto, apesar dos BF, a primeira terapia utilizada no tratamento da DOP, por
volta da década de 70, foi a calcitonina. Este farmaco exerce a sua funcao diretamente
nos recetores da calcitonina dos osteoclastos (8). Atua suprimindo o turnover 6sseo e
atenua a dor 6ssea. Contudo, é menos efetiva, causa resisténcia adquirida e ainda
provoca mais efeitos adversos do que os BF (5). Por estas razoes, estava reservada como
segunda linha, em individuos que fossem intolerantes aqueles tltimos. Porém, a partir
de 2012, e apo6s revisao dos beneficios versus riscos deste medicamento - onde se
verificou haver um risco acrescido de neoplasia em relacao as mais-valias do farmaco -
a agéncia europeia do medicamento apenas disponibiliza e autoriza a utilizagdo de
calcitonina endovenosa por um periodo maximo de trés meses e restringido a doentes
que nao respondem ou nao toleram outros tratamentos alternativos (por exemplo,

doentes com insuficiéncia renal) (18) (19).

Os procedimentos cirargicos estdo indicados em certas situacoes, tais como protese da
anca, em caso de osteoartrose grave, osteotomia tibial para correcdo de uma tibia
deformada, craniotomia occipital para descompressao da fossa posterior em pacientes

com platibasia ou para descompressao de nervos (3).

Em relacdo ao controlo e alivio da dor, quando diretamente atribuida a DOP, e que nao
é aliviada pelo tratamento anti-reabsortivo (BF), podera ser usado o paracetamol ou

anti-inflamatoérios nao-esterdides ou inibidores da cox-2 (3).

1.8 Monitorizacao & Seguimento

Como seguimento de uma pessoa com DOP, a FA é o marcador de turnover 6sseo mais
comumente usado na pratica clinica, pelo facto dos seus niveis apresentarem uma boa
correlacdo com a atividade e extensdao da doenca, tendo também um 6timo coeficiente
de variacdo (<10%) (4). A partir deste marcador, considera-se remissao quando sao
atingidos niveis normais de FA, e remissao parcial quando h4 uma descida de mais de
75%, 3 a 6 meses apods o tratamento. (3) A FA deve ser quantificada a cada 4 a 6 meses
depois do tratamento e um novo tratamento deve ser instituido quando o seu valor se

encontra acima do normal ou acima do valor que foi previamente registado (5).
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Capitulo 2 - Materiais e Métodos

Atendendo a raridade da DOP e ao facto de existir apenas uma publicacao cientifica sob
a forma de artigo, em Portugal, acerca de doentes com esta patologia, entendeu-se fazer
investigacdo nesta area das doencas do metabolismo 6sseo com a finalidade de

contribuir para um melhor conhecimento da DOP na Beira Interior.

Para a realizacdo desta investigacao, foi feita uma avaliacdo de todos os doentes com
diagnostico de DOP, na Unidade de Reumatologia da Unidade Local de Satide Castelo
Branco (ULSCB), com o cbédigo diagnostico 731.0 da International Classification of
Diseases 9 (ICD-9).

Tendo em conta o objetivo da presente investigacdo, foi realizado um estudo
observacional, retrospetivo e transversal dos utentes com este diagnostico desde marco

de 2011 até setembro de 2021.

A recolha de dados foi efetuada a partir do processo clinico eletrénico e o tratamento

dos mesmos foi realizado no programa Microsoft Excel®.

A presente investigacio obteve o parecer favoravel da Comissdo de Etica da Unidade
Local de Satade de Castelo Branco (Anexo 1 e Anexo 2). Adjuvante a isso o investigador
deste estudo regeu-se pelas boas praticas éticas e legais. Adicionalmente, devido a
natureza observacional da recolha de dados, nao foi necessaria a obtencao de
consentimento informado por parte dos utentes que integram a investigacdo. O
anonimato da recolha de dados foi garantido através da atribuicio de um codigo
numeérico aos doentes, nao constando na base de dados informatica qualquer elemento

identificativo dos mesmos.
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Capitulo 3 - Resultados

3.1 Género

Neste estudo reportou-se uma elevada prevaléncia da DOP na populacdo masculina,
dado que dos 10 doentes observados em consulta da Unidade de Reumatologia da

ULSCB, 9 sao do sexo masculino (90%) e 1 é do sexo feminino (10%).

Neste grupo em anélise, 8 doentes eram reformados. Apenas um era ex-fumador. Os

restantes nao tinham quaisquer habitos tabagicos.

Grafico 1 - Distribuicao dos doentes por género

Distribuicao por Género

= Masculino

= Feminino

3.2 Idade

Relativamente a idade dos pacientes aquando do diagnostico, esta varia entre os 51
anos e os 84 anos, sendo a média de 66.1 anos, com um desvio padrao de,
aproximadamente, 11.4 anos. A mediana das idades corresponde a 62 anos. Esta

situacao podera sugerir que se trata de uma doenca caracteristica de idades avancadas.
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Grafico 2 - Distribuicao dos doentes por grupo etario

Distribuicao por Grupo Etario
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3.3 Local de Afecao

Quanto ao local afetado, 3 doentes (30%) demonstraram afecao do sacro (2 em forma
monostodtica e 1 em forma poliostética); outros 3 (30%) viram o fémur a ser o 0sso
atingido (todos em forma monostética) e outros 5 (50%) tiveram o osso iliaco como

local de envolvimento da doenca (3 na forma monostética e 2 na forma poliostotica).

Grafico 3 - Distribuicido dos doentes por local de afeciao
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Em termos de envolvimento, do total dos 10 doentes avaliados, 8 pacientes (80%)
apresentaram a forma monostética, enquanto os restantes 2 (20%) a forma

poliostotica.
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Grafico 4 - Distribuicao dos doentes por forma da doenca
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3.4 Apresentacao Clinica
Neste estudo verificou-se que todos os doentes apresentaram a clinica tipica da doenca,
com dor 6ssea ou dor lombar. De assinalar ainda que nenhum dos doentes exibiu

quaisquer fraturas patologicas.

3.5 Diagnostico

No que se refere a este item, é relevante mencionar que todos estes doentes foram
submetidos a cintigrafia 6ssea para avaliacdo da extensao da doenca. Adicionalmente,
em nenhum dos casos foi reportada a existéncia de histéria familiar desta condi¢ao

clinica.

3.6 Analises Laboratoriais

3.6.1 Fosfatase Alcalina inicial (FA1)

Quanto a FAi sérica, apos a primeira consulta, observou-se que 5 dos 10 doentes (50%)
exibiam este parametro aumentado. A média do valor de FAi foi de 160.2 IU/L, sendo o

maximo de 421 IU/L e minimo de 63 IU/L.
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Grafico 5 - Distribuicao dos doentes por valor de fosfatase alcalina inicial
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3.6.2 Calcio (Caz2+)

No caso do Ca2+ sérico, também medido apds a primeira consulta, apenas um doente
apresentou alteracoes a este nivel (hipocalcemia), estando todos os demais dentro dos
valores de referéncia. A média do valor de Ca2+=9.3 mg/dL, maximo de 10 mg/dL e

minimo de 8.3 mg/dL.

Grafico 6 - Distribuicao dos doentes por valor de calcio
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3.6.3 Hormona Paratirdidea intacta (iPTH)

Relativamente a iPTH, verificou-se que, dos 9 doentes que fizeram esta avaliacao,
apenas 1 deles (11.1%) apresentou valores mais elevados (hiperparatiroidismo) em

comparacdo com os niveis de referéncia.
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Grafico 7 - Distribuicao dos doentes por valor de hormona paratiréidea intacta
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3.6.4 Vitamina D

A Vitamina D, também integrada no estudo do metabolismo 6sseo, expds valores algo
discrepantes em torno dos 9 pacientes que fizeram tal avaliacdo laboratorial em
consulta nesta Unidade. Foi possivel aferir que 77 pacientes (cerca de 77.8%) exibiram
valores diminuidos relativamente aqueles que sao considerados dentro da normalidade
(acima de 3omg/ml): 3 pacientes apresentavam défices moderados e os demais 4

défices ligeiros.

A média do valor de 25-OH-vitamina D foi de 23.3 ng/ml, sendo o maximo de 41.8

ng/ml e minimo de 10.5 ng/ml.
Grafico 8 - Distribuicao dos doentes por valor de vitamina D

Distribuicao por valor de Vitamina D

5
8
2 4
Q
[=]
= 3
Q
]
o] 2
(5
g 1
Z 5

<20 20 -29,9 =30
Vitamina D (ng/mL)
3.7 Tratamento

Relativamente ao tratamento, 8 pacientes foram submetidos a tratamento com AZ

endovenoso (80%). Os restantes 2 nao necessitaram de tal (20%).

11



Caracterizacio da Doenca Ossea de Paget em doentes seguidos numa Unidade do Centro de Portugal — Aspetos clinicos e demograficos

Grafico 9 - Distribuicao dos doentes por tratamento
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De salientar que neste grupo de 10 doentes, houve necessidade de retratamento de um
dos doentes (10%), novamente com AZ, ao fim de 5 anos, por se verificar uma nova

elevacao dos valores de FA.

3.8 Fosfatase Alcalina atual

Atualmente, através da monitorizacao da doenca a partir da concentracao sérica da FA,
foi possivel constatar que todos os doentes ainda seguidos em consulta apresentam
valores normais deste marcador bioquimico, excecdo feita ao doente que teve

necessidade de retratamento.

3.9 Seguimento
No caso do seguimento atual dos doentes em consulta, 5 doentes (50%) mantém
acompanhamento nesta Unidade. Dos demais, 2 abandonaram a consulta e os restantes

3 tiveram orientacao para o médico de familia.
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Capitulo 4 — Discussao

A prevaléncia da DOP é muito heterogénea e é amplamente desconhecida em Portugal.
Tal acontece pelo facto de terem sido realizados poucos estudos em relacdo a
prevaléncia, distribuicdo geografica e/ou aspetos clinicos desta condicdao. Contudo,
ap0s uma pesquisa exaustiva, a nivel nacional, s6 houve apenas dois estudos realizados
nesta area (um de 1987 publicado sob a forma de artigo cientifico (20) e outro de 2020
sob a forma de abstract em congresso internacional (21)). Desta forma, devido a

raridade da mesma, a prevaléncia da DOP em Portugal ainda esta por ser determinada.

No estudo publicado em 1987, retrospetivo, que avaliou utentes de 1982 a 1987, com
um total de 30 doentes, a idade média foi de 69.3+7,9 anos: a maioria dos doentes
(43,3%) tinham idades entre os 71 e 80 anos e apenas 3 doentes (10%) apresentavam
mais de 81 anos. Entre os 51 e 0os 60 anos s6 havia 5 doentes (16.7%), todos do sexo
feminino. Os restantes 9 doentes (30%) tinham idades compreendidas entre os 61 e os
70 anos (20). Por sua vez, o outro estudo mencionado anteriormente foi realizado no
Algarve com 12 doentes, onde a idade aquando do diagnostico rondou os 70.8 anos
(21). Neste trabalho levado a cabo na ULSCB a idade média foi de aproximadamente

66.1 anos.

Em ambos os estudos (Algarve e Castelo Branco), foi demonstrada uma predominancia
masculina. Porém, no trabalho realizado no hospital de Santa Maria — Lisboa,
verificou-se uma dominancia do sexo feminino, sendo que doze doentes eram do sexo
masculino (40%) e dezoito do sexo feminino (60%) (20). Contudo, no Algarve, existe
uma maior prevaléncia da forma poliostotica da doenca, com 83%, que nao vai de
encontro com os dados deste estudo onde a forma monostotica foi a mais prevalente,
com 80%. Relativamente ao tratamento com BF, em ambos os trabalhos foi sempre
utilizado o AZ e em ambos foram verificados excelentes resultados em termos tanto do

controlo da dor 6ssea como da diminuicao dos niveis de FA (21).

Existem variagOes regionais consideraveis nas caracteristicas da DOP a nivel mundial.
Enquanto mais mulheres foram afetadas no Brasil (22), no Japao (23) e na Tunisia
(24), este estudo, como ja mencionado anteriormente, demonstrou uma maior
incidéncia ao nivel do sexo masculino. Predominancia masculina foi também reportada

na China (25), no Reino Unido (26) e nos EUA (27).

De acordo com a literatura, a incidéncia da DOP aumenta com a idade, o que estd em
concordancia tanto com este trabalho como com véarios estudos realizados em

diferentes paises, sendo muito rara a apresentacao da doenca em idades abaixo dos 40.
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A titulo de exemplo, nesta regido a idade média ao diagnostico rondou os 66.1 anos,
enquanto na Tunisia a idade média foi de 64,9 anos (24), nos EUA de 69,6 anos (27) e

no Reino Unido de 75 anos (26).

Em contraste com algumas investigacoes, no caso desta regiao nenhum dos doentes
apresentou historia familiar positiva relativamente a esta doenca. Porém, o tamanho da
amostra é reduzido para esta observacdo. No estudo de Lisboa, apenas um doente
apresentou historia familiar de DOP (20). Como exemplo, agregacdo familiar foi
observada em 8,2% no Brasil (22) e 6,3% no Japao (23). Esta informacao sugere que
fatores genéticos podem desempenhar um papel importante no desenvolvimento desta

doenca.

A distribuicao dos ossos afetados também variou entre os varios paises. Na presente
investigacdo, houve uma superioridade ao nivel do nimero de doentes que viram o
sacro a ser o local atingido pela doenca (5 doentes, 50%) e uma igualdade entre o
numero de doentes que apresentaram afecao ao nivel do iliaco e do fémur (3 doentes
cada; 30%, cada grupo). No entanto, tanto na India (28), Australia (29) e Japdo (23) a
pélvis (iliaco + sacro) foi a area mais atingida pela DOP. Além disso, nesta Unidade o
envolvimento monostdtico foi predominante, sendo observado em 80% dos pacientes.
O mesmo aconteceu na China com 54,4% (25) e na Tunisia com 55,1% (24). Ja no caso
da Australia (29), India (28) e EUA (27) a forma poliostética da doenca assumiu maior
prevaléncia. Na revisao clinica de 30 casos, a DOP era monostotica em 23,3% dos casos

e poliostoética nos restantes 76,7% (20).

Apesar de neste estudo, nenhum doente ser assintomatico, que pode ser explicado
novamente pela pequena amostra, a literatura atual refere que, na maioria dos casos,
esta condicao é detetada acidentalmente em pacientes que sao sujeitos a investigacoes
radioldgicas ou bioquimicas realizadas com outro intuito (15). Como exemplo, na India
21% dos participantes eram assintomaticos ao diagndstico (28) e o mesmo aconteceu
com 24,9% dos doentes identificados no Japao (23). Estas estatisticas sugerem que
atualmente mais pessoas s3o rotineiramente rastreadas. Ainda assim, entre os
pacientes sintomaéticos, a prevaléncia de dor 6ssea, um sintoma inicial comum, varia
entre 40% a 70% (24), sendo que neste estudo a prevaléncia foi de 100%. Ja no caso do
Brasil a prevaléncia deste sintoma foi de 77.8% (22), no Reino Unido de 66.7% (26) e
na India de 65.2% (30). No outro trabalho portugués (Hospital Santa Maria - Lisboa), a
consulta inicial foi motivada em 63,3% dos casos por dores Osseas e em 20% por dores
articulares, sempre coxalgias. Em 10% dos doentes a DOP foi um achado radiologico

ocasional (20).
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As complicacoes da DOP também podem ser uma forma de apresentacdo desta
condicdo. Para exemplificar esta situacdo, a frequéncia de fraturas como um sintoma
inicial varia abundantemente entre as varias regioes do globo: desde 3% no Brasil (22)
até 19.6% na India (30). No entanto, nesta investigacio, ndo houve nenhum caso em

que o doente se apresentasse com uma fratura como primeiro sinal da doenca.

Em termos diagnosticos, um dos parametros mais avaliados sao os niveis de FA, que
tendencialmente se encontram elevados na maioria dos casos. Na regiao de Castelo
Branco, 50% dos doentes viram este parametro aumentado nas suas analises
laboratoriais. O mesmo sucedeu na China com 89,7% dos doentes (25), no Japao com
89,6% dos doentes (23) e no Brasil com 70,6% (22). Além disso, neste estudo, o valor
médio da FA ao diagnostico rondou os 160.2 IU/L, enquanto, por exemplo, na Tunisia a
média foi de 591 IU/L (24), na Australia de 221 IU/L (29) e na Turquia de 552 IU/L
(31). No trabalho realizado em Lisboa, os valores encontrados de fosfatasemia alcalina

foram de 554.32+ 537.15 IU/L (20).

De forma a avaliar a extensdo da doenca, todos os pacientes integrados neste estudo
foram submetidos a uma cintigrafia 6ssea. O mesmo sucedeu com 33,3% dos doentes
na Tunisia (24), com 25% na China (25) e com 17,5% no Reino Unido (26). Este exame

¢ ainda 1til na monitorizacao da atividade da doenca e da resposta ao tratamento.

Atualmente, os BF sdo os foirmacos mais utilizados para tratar esta condicao clinica,
pelo facto de serem os agentes antirreabsortivos mais potentes. Na Unidade de
Reumatologia da ULSCB, 80% dos doentes foram tratados com AZ endovenoso. Este
mesmo tratamento também foi utilizado em 18.2% dos doentes na China (25), em 60%
dos doentes na India (28) e em 20.4% dos doentes na Tunisia (24). Esta terapéutica
veio-se a mostrar extremamente bem-sucedida no controlo dos sintomas e na reducao
dos niveis de FA. Para demonstrar este efeito, neste estudo todos os doentes
normalizaram os valores deste marcador, tendo o mesmo acontecido com 89,3% dos
doentes na Turquia (31). Apenas a salientar que ao fim de 5 anos, um doente teve
necessidade de retratamento por elevagiao de FA, sendo que na Turquia também houve
recorréncia da doenca em 16,1% dos casos com necessidade de um novo ciclo de

tratamento (31).
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Capitulo 5 — Conclusao

Em conclusao, o presente estudo clarificou a existéncia e as manifestacoes clinicas da
DOP na Unidade de Reumatologia de Castelo Branco, revelando que esta ¢ uma
condicao clinica muito rara entre a populacao portuguesa. Além disso, o mesmo estudo
demonstrou que a agregacao familiar ndo é dbvia entre os pacientes desta Unidade,
sendo que os casos de doenca esporadica foram predominantes na sua totalidade. Foi
também revelada uma maior incidéncia da doenca ao nivel do sexo masculino, bem
como uma predominancia da forma monostética da mesma. Quanto as manifestagoes
clinicas prevaleceram as queixas de dor 6ssea e dor lombar e os BF foram a primeira
linha de tratamento. Ainda assim, com este estudo tornou-se visivel que, entre varios
aspetos, a gestao desta condicdo clinica nesta Unidade foi consistente com as diretrizes
mais recentes publicadas e seguidas na maior parte dos paises. No entanto, tanto as
caracteristicas demograficas e de apresentacao clinica diferem da maioria dos estudos,

o que se pode dever a pequena amostra utilizada.

E ainda importante realcar que este estudo encontrou algumas limitacdes. Pelo facto de
a DOP ser uma doenca rara, existe uma falta de dados epidemiolégicos extensivos,
sendo que este estudo acabou por incluir apenas uma pequena amostra.
Adicionalmente, a natureza retrospetiva do estudo fez com que alguma informacao
especifica nado estivesse sistematicamente disponivel. Foi ainda reportado que duas
pessoas abandonaram a consulta e o periodo de seguimento foi variavel, dependendo
dos casos. Ainda assim, por falta de alguns possiveis dados nos artigos incluidos ou pela
qualidade da literatura, juntos podem ter contribuido por algum possivel viés na

interpretacgdo das caracteristicas clinicas da DOP.

Em suma, a DOP efetivamente ocorre na populacdo portuguesa, no entanto a sua
prevaléncia ainda esta por ser determinada por um estudo multicéntrico a nivel

nacional.
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Unidade Local de Salide de Castelo Branco
Avenida Pedro Alvares Cabral, 6000-085 Castelo Branco

ULSCB-MOD.24.03
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Caracterizacio da Doenca Ossea de Paget em doentes seguidos numa Unidade do Centro de Portugal — Aspetos clinicos e demograficos

Anexo 2 | Parecer da Comissio de Etica da ULS de Castelo

Branco (pagina 2)

Unidade Local de Saude
de Castelo Branco, EPE

Documento: Submissdo de pedido de parecer para realizagdo de estudo para trabalho
de investigacao de Mestrado

Assunto: Pedido de parecer para a realizagiia do estudo “Caracterizagdo da Doenca
Ossea de Paget em doentes seguidos numa Unidade do Centro de Portugal — Aspectos
clinicos e demograficos”

Requerente: Tiago Miguel Rei Miranda

Titulo: “Caraclerizagio da Doenga Ossea e Pagel an doenles seguidos numa
Unidade do Centro de Portugal — Aspectos clinicos e demograficos” cujo objectivo
conslste na avallagio e caracterizacdo dos parédmetros demogréficos, clinicos,
bioquimicos, imagloldglcos e tratamento de pacientes com o diagndstico da doenga
dssea de Paget.

Investigador: Tiago Miguel Rei Miranda (investigador principal)

Orientador do Estudo: Pedro Miguel Martins Azevedo Abreu

Populagdo do Estudo: 12 doentes com o diagndstico de Doenga Ossea de Paget
Servigo onde decorre o estudo: Servigo de Reumatologia

Data do pedido: Datado no HAL a 08-10-2021

A Comissdo de Etica da ULSCB, EPE, concorda com a aplicacdo do referido estudo
desde que seja mantida a confidencialidade dos sujeitos do mesmo e todos os
principios élicos inerentes ao processo de investigagdo sejam respeitados.

ULS de Castelo Branco, E.P.E., 21 de janeiro de 2022

A Comissao de Ltica
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