Tratamento da Doenca de Paget Ossea:
Importancia do Acido Zoledronico

revisao

RESUMO

A doenca de Paget € uma doenca esquelética, de distribuicdo mo-
nostotica ou poliostética, podendo ser causada por uma infec¢do viral
e/ou fatores genéticos. E caracterizada por um aumenfo da re-
modelacdo &sseq, resulfando em anormalidade da arquitetura éssea. A
excessiva reabsorcdo éssea osteocldstica, seguida secundariamente de
aumento da atividade osteobldstica, leva & substituicdo do osso normal
por 0sso desorganizado, aumentado, e com estrutura enfraquecida,
propensa a deformidades e fraturas. A doenca de Paget pode ser
diagnosticada através de exames radiolégicos, cinfilografia e exames
bioguimicos. O objetivo primdrio do fratamento é reduzir a dor e o risco do
aparecimento das complicacdes a longo prazo. Atualmente dispde-se
de drogas anti-reabsortivas potentes, as quais confrolom a reabsor¢cdo
6ssea e proporcionam uma grande melhora no tratamento. O acido zo-
ledronico, um bisfosfonato de Ultima geracdo, fem a vantagem de maior
poténcia e remissGo mais prolongada, além de um tempo de infusdo
curto. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/5:845-851)

Descritores: Doenca de Paget 6sseq; Bisfosfonatos; Calcitonina; Reab-
sorcdo 6ssea

ABSTRACT

Treatment of Paget’s Disease of Bone: Importance of the Zoledronic Acid.
Paget’s disease is a localised monostotic or polyostotic bone disease of
unknown origin. It may be caused by a slow viral infection and/or genet-
ic factors. It is characterised by increased bone remodelling and an ini-
fially excessive osteoclastic bone resorption, followed by a secondary
increase in osteoblastic activity, leading to replacement of the normal
bone by a disorganized, enlarged, and weakened osseous structure
prone to deformities and fractures. The disease may be diagnosed by
radiography, scintigraphy and biochemical tests. The primary aim of
freatment is to reduce pain and risk of developing long-term complico-
fions. Potent antiresorptive drugs are now available, which control the
increased bone remodelling and have led to a dramatic improvement
in freatment. Zoledronic acid, a new generation of bisphosphonates, has
the advantage of great potency and long duration of remission and a
short infusion time. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/5:845-851)

Keywords: Paget’s disease of bone; Bisphosphonate; Calcitonin; Bone
resorption

A DOENCA DE PAGET FOI DESCRITA pela primeira vez em 1877 pelo

édico inglés Sir James Paget (1). E uma doenga 6ssea localizada,
monostética ou poliostdtica, caracterizada por um aumento da remo-
delagdo Ossea, resultando em anormalidade da arquitetura éssea. A ex-
cessiva reabsor¢io Ossea osteoclastica, seguida secundariamente de au-
mento da atividade osteobléstica, leva a substitui¢io do osso normal por
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osso desorganizado, aumentado, e com estrutura en-
fraquecida, propensa a deformidades e fraturas. Os
principais sitios comprometidos sio vértebras, ossos
longos dos membros inferiores, pelve ¢ crinio (2).

Em paises onde a doenga é prevalente, afeta até
3% da populagao com idade maior que 40 anos. Tem
distribui¢io geografica varidvel. E mais comum na In-
glaterra, nos Estados Unidos, na Australia e na Nova
Zelandia, ¢ mais rara na Escandindvia ¢ na Asia. No
Brasil, acomete predominantemente pacientes de as-
cendéncia européia (2).

Embora de ctiologia incerta, existem evidéncias
de que uma infecgao viral e¢/ou fatores genéticos de-
sempenham um papel patoldgico. Histéria familiar es-
td presente em 15% dos pacientes. Parentes de pri-
meiro grau de pacientes com doenga de Paget tém 7
vezes mais risco de desenvolver a doenga (3).

Evidéncias de associa¢do da susceptibilidade ge-
nética com o cromossomo 6 (locus do HLA) e 18q
tém sido demonstradas com freqiiéncia elevada, prin-
cipalmente em pacientes portadores de antigenos HLA
DQwl. O SQSTM1, também chamado de p-62 ou
sequestosomo 1, localizado no cromossomo 5q35, ¢é
uma proteina sinalizadora que parece estar envolvida
nos mecanismos patogénicos por aumentar a atividade
osteoclastica. Muta¢oes (P392L) desse gene tém sido
detectadas em mais de 30% dos casos de Doenga de
Paget Familiar (4). Além de uma susceptibilidade ge-
nética, uma infec¢io viral latente parece desempenhar
um papel na ctiopatogenia da doenga de Paget. Tém
sido demonstradas inclusdes nucleares e citoplas-
maticas caracteristicas de nucleocapsideos virais em
osteoclastos de pacientes com doenga de Paget (5,0),
assim como uma provavel relagio com o virus da fa-
milia Paramixoviridae, sincicial respiratério, sarampo e
o virus da raiva. A seqiiéncia completa do gene do nu-
cleocapsidio do virus do sarampo foi detectada em
osteoclastos da medula dssea de pacientes com doenga
de Paget (6).

As principais manifestagdes clinicas incluem dor
Ossea, fraturas, deformidades esqueléticas e artrite
secundaria (7). Na maioria dos casos, o diagnostico da
doenga de Paget pode ser feito através da combinag¢io
dos sintomas, achados radioldgicos e elevagio da
concentragio dos marcadores bioquimicos da remo-
delagao dssea (8). O principal método diagndstico é o
radiolégico. Observam-se lesdes mistas, com dreas de
ostedlise (lesdes em forma de chama de vela em ossos
longos ¢ ostecoporose circunscrita no crinio), resul-
tantes do aumento da atividade osteoclastica e lesoes
esclerdticas, resultantes do aumento da formacgido
Ossea, ossos aumentados de tamanho, espessamento
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cortical e alteragdes esclerdticas (8,9). A cintilografia
Ossea, apesar de pouco especifica, tem alta sensi-
bilidade. As areas suspeitas devem ser avaliadas em se-
guida com raio-X simples, para proporcionar in-
formagoes a respeito de fraturas e lesdes liticas (10).
Os niveis de calcio e fésforo séricos sio normais. Hi-
percalcemia pode surgir como conseqiiéncia de imo-
bilizagio prolongada. Achados de hipercalcemia su-
gerem presenga de outros distirbios, como o hiper-
paratiroidismo primario. Nio esta claro se ha relagio
entre essas duas doengas, mas o hiperparatiroidismo
tem sido relatado em 15 a 20% dos pacientes com
DPO (11). O hiperparatiroidismo secundario pode o-
correr como resultado do aumento do turnover 6sseo
na doenga de Paget. O uso de bisfosfonato também
pode induzir ao hiperparatiroidismo, que pode ser evi-
tado com a suplementagio de calcio e vitamina D. No
entanto, é improvavel que o aumento da fungdo das
paratirides seja um evento conseqiiente a doenga de
Paget.

As complicagdes mais freqiientes incluem fratu-
ras patolégicas, deformidades Osseas, artrite degene-
rativa, perda da audi¢ao, compressao nervosa, hipercal-
cemia durante a imobiliza¢io, aumento do débito car-
dfaco nos casos de envolvimento dsseo severo e mais
raramente de osteossarcoma.

TRATAMENTO

O tratamento tem como objetivo restaurar o me-
tabolismo 6sseo normal, alivio da dor 6ssea e preven-
¢io das complicagdes futuras, em particular as defor-
midades Osseas, osteoartrites secunddarias, fraturas e
compressdo das estruturas nervosas.

As indicag¢des para o tratamento incluem o ali-
vio dos sintomas causados pela doen¢a metabolica-
mente ativa, preparo para cirurgia ortopédica para re-
duzir sangramento, hipercalcemia por imobilizagio e
prevengao da progressao da doenga.

A calcitonina do salmio 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 redugao das lesdes osteoliticas pode ser
vista radiologicamente dentro de 6 meses (12). Porém,
¢ menos efetiva do que os bisfosfonatos. E usada na
dose inicial de 100 U SC ao dia durante 3 a 6 meses;
apos este periodo a dose deve ser reduzida (13). A
durag¢io da terapia depende da atividade da doenga e
resposta do paciente. A normalizagio da fosfatase al-
calina é incomum e s6 ocorre em pacientes com pe-
queno aumento do turnover 6sseo. A supressio da
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atividade da doenga ndo persiste por longo tempo apds
a suspensdo da droga, ocorrendo remissio cedo e re-
sisténcia freqiiente. Anticorpos se¢ desenvolvem em
cerca de 30 a 60% dos pacientes (14,15). Efeitos
colaterais ocorrem em cerca de 10% dos pacientes tra-
tados e incluem nauseas, gosto metélico e rubor facial.

Os bisfosfonatos sio anilogos do pirosfosfato,
cuja ponte de oxigénio ¢ substituida por um carbonato
ligado a varias cadeias laterais. Suas liga¢des carac-
teristicas de fosforo—carbono—fésforo (P-C-P) os tornam
resistentes 2 hidrdlise das fosfatases, permitindo sua
ligagao com a matriz Ossea calcificada. Possuem elevada
afinidade de ligagdo com cations bivalentes, prin-
cipalmente cilcio. Esta propriedade parece ser res-
ponsavel em parte pelo potente efeito farmacolégico
desta classe de medicagoes, que se ligam fortemente a
hidroxiapatita Ossea. Os bisfosfonatos ligam-se as su-
perficies Osseas, preferencialmente em dreas de elevado
turnover 6sseo. Sao potentes inibidores da reabsor¢io
Ossea osteoclastica, tendo demonstrado eficicia no tra-
tamento de doengas Ossecas metabdlicas, tais como
osteoporose, hipercalcemia da malignidade, metastases
Osseas e no tratamento da doenga de Paget, sendo
considerados atualmente como o tratamento de primeira
escolha. Quando usados por via oral sio pobremente
absorvidos, variando de 0,5 até 3%, especialmente na
presen¢a de alimentos ou mesmo com pequenas
quantidades de sais de célcio. Por esta razao, devem ser
administrados com um copo de dgua, permanecendo em
jejum por pelo menos 30 minutos. A captagio pelo
esqueleto ¢ cerca de 50% da dose absorvida, mas esta
proporgao pode variar de acordo com o turnover 6sseo e
¢ mais acentuada nos locais de reabsor¢do 6ssea ativa. Os
bisfosfonatos diferem entre si pela substitui¢io das
cadeias laterais ativas do dtomo de carbono na estrutura
P-C-P, e sio agrupados em duas classes com diferentes
mecanismos de agdo: aqueles que contém nitrogénio na
cadeia lateral, tais como o pamidronato, alendronato,
risedronato ¢ dcido zoledrdnico, ¢ os que ndo contém
um grupo de nitrogénio, como o ctidronato. O
mecanismo de a¢io dos que possuem nitrogénio na
cadeia lateral ¢ a inibi¢io da remodelagio 6ssea mediada
pelos osteoclastos, por prevenir a prenilagio de algumas
proteinas formadas na via metabdlica da sintese do
colesterol (16). Essas proteinas regulam os processos que
sao importantes para a fungao dos osteoclastos, como a
formagao das bordas onduladas ¢ a organiza¢io celular,
levando a perda de fungao e sua morte por apoptose. Em
contraste, aqueles bisfosfonatos que ndo contém nitro-
génio na cadeia lateral (etidronato, clodronato) pre-
judicam a sintese de ATP, resultando em apoptose dos
osteoclastos.
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O primeiro bisfosfonato usado na doenga de
Paget foi o etidronato, em 1971 (17). A dose pre-
conizada ¢ de 5 mg/kg ao dia (dose média 400
mg/dia) por 6 meses (17,18). Em geral, pacientes
com muita atividade da doeng¢a tém moderada me-
lhora clinica e bioquimica e recidiva rapida apoés a in-
terrupg¢do da medica¢io, com tendéncia a tornarem-se
resistentes apos repetidos cursos da terapia. Estudos
histolégicos do osso mostraram osteomalacia em 0sso
pagético e nio pagético, ap6ds tratamento com 10 a 20
mg ao dia, mas nio com dose de 5 mg ao dia (19,20).

O pamidronato ¢ 10 a 100 vezes mais potente
de que o etidronato e induz a redu¢io da remodelagio
6ssea em 60-70% (21,22). E mais utilizado por via
parenteral na dose de 60 mg em uma tGnica infusao em
casos de pouca atividade da doenga (fosfatase alcalina
2 a 3 vezes acima do valor normal miximo). Doses
maiores (90-180 mg) podem ser usadas em in-
tensidade moderada a severa, em infusdes por 3 dias
seguidos ou semanais (23). A dose mdixima utilizada
em um dia ¢ 90 mg, diluida em soro glicosado ou
fisiolégico, durante 4-6 horas. Efeitos colaterais
podem surgir, como hipocalcemia, febre, sintomas gri-
pais ¢ leucopenia transitéria (24). Esses sintomas sdo
também comuns a outros bisfosfonatos potentes,
quando usados por via intravenosa.

O alendronato oral é mais efetivo no tra-
tamento da doen¢a de Paget de que o etidronato.
Pode ser usado na dose de 20 mg a 40 mg/dia por 6
meses (25). Na dose de 40 mg/dia por 6 meses leva a
uma redugdo de 77% da fosfatase alcalina comparado
com 44% de redugio com etidronato (26). A nor-
malizagio da fosfatase alcalina também ¢é mais fre-
qliente nos pacientes tratados com alendronato (63,4%
vs. 17%) do que com etidronato.

O tiludronato é recomendado na dose de 400
mg/dia por 3 meses, normalizando a fosfatase alcalina
em 35% dos pacientes (27). E mais efetivo de que o
etidronato ¢ nio causa desmineraliza¢do 6ssea (28).

O clodronato tem maior poténcia de que o
etidronato e ndo leva a defeitos de mineralizagio. Deve
ser administrado por via intravenosa na dose de 300
mg ao dia por 5 dias (29), porém, em geral, ¢ menos
efetivo de que o pamidronato.

O risedronato na dose de 30 mg ao dia por 2
meses, comparado com etidronato na dose de 400 mg
ao dia durante 6 meses, leva a normaliza¢io da
fosfatase alcalina em 73%, comparado com 15% de
redu¢io com etidronato. Apds 16 meses da suspensio
das medicagoes, 53% dos pacientes com risedronato
permanecem em remissao, em comparagio com 14%
daqueles com etidronato (30). Em pacientes com
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resisténcia a calcitonina ¢ pamidronato, associada a
doenga 6ssea severa, o risedronato foi capaz de reduzir
significativamente os niveis de fosfatase alcalina (31).
O ibandronato é outro bisfosfonato que tam-
bém tem sido usado com seguranga ¢ eficicia na doen-
¢a de Paget, na dose de 2 mg por via intravenosa (32).
O 4cido zoledrénico (zoledronato) é uma nova
geracdo de bisfosfonato (terceira geragdo) e parece ser
o bisfosfonato mais potente. E 10.000 vezes mais po-
tente que o etidronato ¢ 100 vezes mais que o pa-
midronato (33). Em contraste com os demais bisfos-
fonatos a base de nitrogénio, o dcido zoledrbnico
possui 2 dtomos de nitrogénio em um anel imidazol
heterociclico. Em culturas de osteoclastos humanos e
de coelhos, o 4cido zoledrénico (100 nM) induz a
apoptose e aumenta a atividade da caspase-3-similar
(34). Atualmente, h4 forte evidéncia de que os bisfos-
fonatos a base de nitrogénio exercem seus efeitos ce-
lulares por meio da inibigdo especifica de uma enzima
na via do mevalonato, a farnesil difosfato sintase (35).
A inibi¢io da via do mevalonato em osteoclastos in-
tactos tratados com d4cido zoledrénico também foi
demonstrada e, em culturas de osteoclastos maduros
de coelhos iz vitro, inibiu a prenilagao das proteinas de
modo dependente da concentragio, com inibi¢io
acentuada j4 aparente na concentragio de 10 nM. O
dcido zoledrénico pode ser infundido por via intra-
venosa por um tempo mais curto (15-20 minutos) ¢
volume (soro fisiologico ou glicosado) minimo de 100
ml. Em relagio aos efeitos adversos, o risco de
hipofosfatemia, hipocalemia e hipocalcemia semelhan-
te aos outros bisfosfonatos ¢ baixo, como também fe-
bre, calafrios, mialgia e artralgia. Em relagio a os-
teonecrose de mandibula, que vem sendo relatada com
o uso de bisfosfonato, nio existe referéncia na lite-
ratura de que esta complicagdio ocorra com o acido
zoledronico na dose usada no tratamento da doenga
de Paget. Tem-se observado apenas em doses altas usa-
das nos pacientes com doenga maligna (36,37). Nio é
aconselhavel seu uso em pacientes com compro-
metimento renal grave (clearance de creatinina < 30
ml/min). Parece ser mais efetivo do que o pami-
dronato na hipercalcemia da malignidade (38), e tem-
s¢ demonstrado um ganho de massa 6ssea de 5% em
mulheres na pés-menopausa, com densidade mineral
Ossea baixa, apés um periodo de um ano, seguido de
uma anica infusao de 4 mg (39). Pacientes com resis-
téncia a outros bisfosfonatos no tratamento de doenga
de Paget em atividade podem responder ao écido
zoledrénico, como evidenciado no estudo de Chung
(40), em que um paciente com doenga poliostética se-
vera persistia com doenga em atividade seguindo-se ao
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uso de calcitonina, etidronato, tiludronato e vérios
cursos de infusio de pamidronato, e apés uma Unica
infusio venosa de 4 mg de dcido zoledrénico houve
normaliza¢do dos niveis de fosfatase alcalina 6 meses
depois, caindo de 569 U/l para 85 U/l (normal
30-130). O primeiro estudo em humanos (fase 1)
com o icido zoledrdénico, comparando virias doses,
mostrou que a atividade anti-absortiva foi observada
dentro de poucos dias apés uma tnica infusio (41). O
icido zoledrbnico ¢ altamente eficaz em reduzir os
marcadores bioquimicos da remodelagio Ossea. Esta
acao foi mostrada num estudo (42) em que se avaliou
o cfeito do dcido zoledronico na dose de 4 mg em uma
Gnica infusio nos marcadores de remodelagio Ossea
(C-telopeptideo e fosfatase alcalina) em 10 pacientes
com doenga de Paget ativa. Foram 3 homens e 7 mu-
lheres (3 com doenga monostdtica e 7 com a po-
liost6tica) com idades entre 50 ¢ 80 anos. A média do
desvio-padrao da fosfatase alcalina foi de 416,4 =
intensidade 336 U/L (3,3 + 3 vezes o limite superior
do normal) e do C-telopeptideo (CTX) 1290,4 =
580,6 pg/ml (2,8 + 1,3 vezes o limite superior do
normal). O 4cido zoledrénico foi a primeira terapia em
2 pacientes, e 8 pacientes tinham sido tratados an-
teriormente com alendronato ou risedronato. Os pa-
cientes foram avaliados, em média, 6 meses apos a in-
fusio do 4cido zoledronico. A média de redugio da
fosfatase alcalina foi de 72,6% + 11,9%, ¢ a do C-
telopeptideo foi de 70,6% + 19,9%. O percentual de
redugio nos valores de fosfatase apds o tratamento nio
foi diferente do observado nos valores do CTX, se-
guindo-se a infusio do dcido zoledrbénico. A nor-
malizagio da fosfatase alcalina foi alcancada em 9
pacientes ¢ a do C-telopeptideo em 7. Em um paciente
com doenga poliostdtica, em que os marcadores nio
alcang¢aram os niveis normais, houve uma queda da
fosfatase alcalina de 70% e do C-telopeptideo de 63%.

O acido zoledronico pode levar a uma remissdo
mais rdpida e prolongada no tratamento da doenga de
Paget do que o risedronato (43). Quando avaliado por
6 meses apds uma Unica infusdo de 5 mg administrada
durante 15 minutos, tendo como eficdcia da resposta a
normalizagdo da fosfatase alcalina ou atingir uma que-
da de pelo menos 75%, levou a uma redugio de 96%
da fosfatase alcalina quando comparada com 74,3% de
redu¢ido com risedronato na dose de 30 mg ao dia,
durante 3 meses. A normalizag¢io da fosfatase alcalina
foi mais freqlientemente atingida nos pacientes tra-
tados com o dcido zoledrbnico (88,6% vs. 57,9%) do
que com risedronato.

A caracteristica quimica do 4cido zoledrénico
prolonga sua meia-vida no osso e permite exercer seu
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Tabela 1. Principais bisfosfonatos usados no fratamento da doenca de Paget.

DROGA NOME COMERCIAL DOSE DURAGCAO
Etidronato Didronel® 400 mg/dia - VO Seis meses
Pamidronato Aredio® 60a90mg - IV 1-4 infusdes semanais
Alendronato Fosamax® 20 a 40 mg/dia - VO Seis meses
Tiludronato Skelid® 400 mg/dia - VO Trés meses
Clodronato Ostac® 300 mg/dia - IV Cinco dias
Risedronato Actonel® 30 mg/dia - VO Dois meses
lbandronato — 2mg -1V Infusdo Unica

Zoledronato  Zometa® /Aclasta®

4dmgabmg- IV

Infusdo dnica

efeito no esqueleto durante meses e talvez anos apos
sua administragio. Todos os pacientes tratados com
bisfosfonatos devem receber suplementagao de calcio e
vitamina D. A tabela 1 apresenta os principais bisfos-
fonatos disponiveis no tratamento da doenga de Paget.

SEGUIMENTO

No seguimento dos pacientes com doenga de Paget,
considera-se remissio quando sao atingidos niveis nor-
mais dos marcadores bioquimicos, como a fosfatase
alcalina, e remissao parcial quando ha queda de mais
de 75%, 3 a 6 meses apds o inicio do tratamento. A
fosfatase alcalina deve ser dosada a cada 3-6 meses
apo6s o curso da terapia, € um novo tratamento devera
ser instituido quando a fosfatase alcalina voltar a se ele-
var no caso de normalizagdo com o tratamento, ou
quando houver elevagio de mais de 25% em relagio ao
nivel poés-tratamento. Os marcadores de reabsor¢io
ossea, como o C-telopeptideo, apresentam alta sen-
sibilidade, principalmente nos individuos com fosfatase
alcalina normal (44).

Os procedimentos cirargicos estio indicados
em certas situagoes, tais como proétese de quadril, em
caso de osteoartrite severa, osteotomia tibial para cor-
re¢io de uma tibia deformada, craniotomia occipital
para descompressio da fossa posterior em pacientes
com platibasia e para descompressio de nervos.

Os pacientes que vao ser submetidos a cirurgia
eletiva devem receber uma infusao venosa de 60-90
mg de pamidronato em 4-6 horas, ou 5 mg de 4cido
zoledrénico por 15-20 minutos, para reduzir a hiper-
vascularidade e, deste modo, diminuir o sangramento
durante a cirurgia. Isto pode ser feito uma semana an-
tes do procedimento cirtrgico.

Em relag¢io ao controle da dor, quando dire-
tamente atribuida a doenga de Paget, é geralmente ali-
viada pelo tratamento anti-reabsortivo (bisfosfonato
ou calcitonina). Em outras ocasides, a dor resulta da
deformidade dssea ou artrite. Nestes casos, o uso de
acetominofen, antiinflamatoérios nio-esterdides ou ini-
bidores da cox-2 podem ser uteis no alivio da dor.
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CONCLUSAO

O desenvolvimento de inibidores especificos da reabsor-
¢do 6ssea mediada pelos osteoclastos, particularmente os
bisfosfonatos de dltima gerag¢do tais como o alendronato,
risedronato ¢ o d4cido zoledrbnico, permitiu maiores
chances de sucesso no tratamento da doenga de Paget
nos dltimos anos, mesmo naqueles casos de doenga dssea
mais severa. Embora os efeitos da supressio da doenga a
longo prazo sejam desconhecidos, a restauragio do pro-
cesso de remodelagio dssea a0 normal permite acreditar
que a redug¢do das complicagoes a longo prazo seja pos-
sfvel. Atualmente, o icido zoledrbnico parece ser a me-
lhor op¢io de tratamento devido a sua maior poténcia e
remissio prolongada, em uma uGnica infusio de curto
tempo (15-20 min).
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