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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei n2 8.080 de 1990
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagao de tecnologias em salde no ambito do SUS. Essa
lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacao de Tecnologias
no SUS — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusdo ou alteracdao de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a garantir o melhor
cuidado de satde possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no Sistema Unico de
Saude. Podem ser utilizados como material educativo dirigido a profissionais de salide, como auxilio
administrativo aos gestores, como parametro de boas praticas assistenciais e como documento de garantia

de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagndstico de uma
doenca ou agravo a saude; o tratamento preconizado incluindo medicamentos e demais tecnologias
apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a seguranga dos doentes; os mecanismos de
controle clinico; e 0 acompanhamento e a verificagcdo dos resultados terapéuticos a serem buscados pelos

profissionais de saude e gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as diferentes fases
evolutivas da doenga ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como incluem as tecnologias indicadas
guando houver perda de eficacia, contraindicagdo, surgimento de intolerancia ou rea¢do adversa relevante,
provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A nova legislagdo
estabeleceu que a elaboracdo e atualizagdo dos PCDT sera baseada em evidéncias cientificas, o que quer
dizer que levara em consideragdo os critérios de eficdcia, seguranca, efetividade e custo-efetividade das

intervengdes em salde recomendadas.

Para a constituicao ou alteragdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na CONITEC
uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as seguintes competéncias: definir os temas para
novos PCDT, acompanhar sua elaboragao, avaliar as recomendag¢des propostas e as evidéncias cientificas

apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os PCDT vigentes.

Ap06s concluidas todas as etapas de elaboracdo de um PCDT, a aprovacdo do texto é submetida a
apreciagdo do Plenario da CONITEC, com posterior disponibilizacdo do documento em consulta publica para

contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberagdo final e publicagao.



O Plenéario da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a incorporacdo,
exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relagdo Nacional
de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes instituicées:
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - ANVISA, Agéncia Nacional de Salude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-
Executiva da CONITEC — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias em Saude

(DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenagdo das atividades da Comissao.

Conforme o Decreto n°® 7.646 de 2011, a publicacdo do PCDT é de responsabilidade do Secretario
de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds manifestacdo de anuéncia do titular da Secretaria

responsavel pelo programa ou a¢ao, conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizagdo das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao SUS, a lei

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populagdo brasileira.



APRESENTACAO

A presente proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Doenca de Paget — osteite
deformante foi avaliada pela Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT da CONITEC e apresentada aos
membros do Plendrio da CONITEC, em sua 742 Reunido Ordindria, que recomendaram favoravelmente ao
texto. O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e se
possa receber as suas valiosas contribui¢cdes, que poderdo ser tanto de conteudo cientifico quanto um
relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um todo, assim como se
ha recomendagdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou de ser

considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 74° reunido do plenario, realizada nos dias 06 e 07 de
fevereiro de 2019, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacao

preliminar favoravel a atualizacdo do PCDT.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA DOENGA DE
PAGET — OSTEITE DEFORMANTE

1 INTRODUCAO

Doenca de Paget Ossea (DPO), também conhecida como osteite deformante (do inglés,
Osteitis Deformans), € uma doenca 6ssea hipermetabdlica que acomete um (monostética) ou mais
(poliostotica) ossos e se caracteriza por areas de reabsorcdo dssea aumentada mediada por
osteoclastos, seguida de reparo 0sseo osteoblastico desorganizado (1,2). Apesar de ndo ser uma
doenca genética, a historia familiar esta presente em cerca de 5-40% dos casos e existem mutaces
em genes que aumentam a suscetibilidade para o seu desenvolvimento (1,2,3). Além disso, algumas
infeccdes virais também tem sido alvo de investigacdo como possiveis agentes patogénicos (1).

Como consequéncia desse processo, ha desestruturacdo da arquitetura nos tecidos 0sseos
acometidos, o que resulta em aumento de volume e maior fragilidade Ossea, que podem se
manifestar com dor, fraturas, deformidades ou compressao de estruturas vasculares e nervosas (2,3).
Transformacao neoplasica das lesbes (especialmente osteossarcoma) ocorre raramente (menos de
1% dos pacientes) (1,2). A doenca costuma acometer 0ssos do cranio, pelve, vértebras, fémur e tibia
(2,3).

A DPO acomete homens e mulheres e sua prevaléncia aumenta com a idade (raramente se
manifesta antes dos 40 anos) (1,3). E uma doenca mais comum nos paises da Europa ocidental,
América do Norte, Australia e Nova Zelandia com taxas de prevaléncia que variam de 0,7 a 4,6%
(1). No Brasil, um estudo realizado em Recife observou uma prevaléncia em adultos maiores de 45
anos de 0,68% e uma incidéncia de 50,3 por 1.000 pessoas-ano (2,4). As caracteristicas
epidemioldgicas e apresentacdo clinica parecem ser semelhantes nos pacientes brasileiros com

aquelas descritas na literatura internacional (2,3).

2 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

e M88.0 - Doenca de Paget do cranio

o M88.8 - Doenca de Paget de outros 0ss0s

3 DIAGNOSTICO



A DPO ¢ frequentemente descoberta por achados incidentais, como aumento da fosfatase
alcalina em pacientes sem doencas hepatobiliares ou outras doencas 0sseas, ou por alteracdes

sugestivas de DPO em exame radioldgico feito por outro motivo (1,2).

3.1 AVALIAGAO CLINICA

A maioria dos pacientes € assintomatica. Quando presentes, as manifestacdes clinicas mais
frequentes s@o dores e deformidades Osseas, que podem se manifestar por fraturas ou compressao
de estruturas adjacentes (por exemplo, nervo e vasos sanguineos) (1,2). A dor Gssea € o0 sintoma
mais frequente, sendo normalmente de leve a moderada intensidade e descrita como profunda. Pode
haver relato de piora a noite. Além disso, pode haver dor por osteoartrose em articulacbes adjacentes
a 0ssos acometidos pela DPO. A deformidade 6ssea é a segunda manifestacao clinica mais comum,
sendo os locais mais acometidos a tibia e a o fémur (1,2).

Em decorréncia do hipermetabolismo tecidual, pode haver calor e rubor sobre os 0ssos
acometidos. Cefaleia, perda auditiva por comprometimento do osso temporal, compressao de raizes
nervosas ou medula espinhal por envolvimento da coluna vertebral sdo complicagdes que podem
ocorrer na DPO. Dentre todas essas, a perda auditiva é a mais comum e parece estar relacionada a
um dano coclear (1,3). Insuficiéncia cardiaca de alto débito e transformacéo neoplésica das lesdes

sé&o manifestagfes muito raras da doenca (1,2).

3.2 AVALIACAO LABORATORIAL

Os achados laboratoriais sdo decorrentes do aumento da reabsorcdo e acrecdo 0ssea em
consequéncia da acdo de osteoblastos e osteoclastos. A fosfatase alcalina sérica (FAS), assim como
a FA dssea (FAo) e as moléculas de propeptidioprocolageno tipo C-terminal (P1CP) e
propeptidioprocolageno tipo 1 N-terminal (P1NP) estdo usualmente elevadas em pacientes com
DPO e medem produtos da formacdo 6ssea, dependente da acdo dos osteoblastos. Os marcadores
da reabsorcdo 6ssea dos osteoclastos sdo a hidroxiprolina urinria, a deoxipiridinolina (D-Pyr), as
piridinolinas, N-telopeptidio (NTX) e moléculas de degradacédo do colageno C-telopeptidio (CTX)
tipo | e tipo Il. Esses diversos marcadores do metabolismo dsseo j& foram comparados em uma
metanalise que demonstrou que a elevacéo de todos eles esta relacionada com atividade da doenga,
né&o havendo diferenca entre eles (5). Por essa razéo, recomenda-se utilizar a dosagem de FAs como
marcador de atividade da doenca (1). Os niveis de FAs sdo usualmente adequados para avaliar e
acompanhar a atividade da doenca e a resposta ao tratamento, sem necessidade dos outros

marcadores.



Dosagens de célcio sérico para descartar hiperparatireodismo e exclusdo de doencas
hepatobiliares com avaliagdo de aspartato-aminotransaminase (AST/TGO), alanina-
aminotransferase (ALT/TGP) e bilirrubinas total e fracGes sdo recomendadas (1). Nos pacientes
com hipercalcemia, o paratorménio (PTH) deve ser dosado para afastar-se hiperparatireoidismo.

3.3 EXAMES DE IMAGEM

A cintilografia 6ssea permite verificar a extensdo da doenga, localizando areas de aumento da
atividade metabdlica. As areas acometidas devem ser radiografadas. O uso de radiografias simples
para diagnostico, em substituicdo a cintilografia 6ssea, ja foi avaliado e a investigacdo radiogréafica
pode iniciar pelo abdémen, crénio com ossos da face e tibias bilateralmente (6). Essa estratégia
diagnostica até 93% dos pacientes com DPO e pode ser uma alternativa em locais onde a
cintilografia ndo esta disponivel. Os achados caracteristicos sdo hiperostose (aumento da espessura
da cortical), osteoesclerose (desorganizacdo e espessamento das trabéculas) e expansdo 6ssea, sendo
necessaria a presenca de pelo menos um dos achados (1,2,6). Tomografia computadorizada e
ressonancia magnética nuclear podem auxiliar na avaliacdo de complica¢des associadas a DPO
(compresséo de estruturas vasculares ou nervosas, suspeita de neoplasia), mas ndo se recomenda a

sua utilizacdo rotineira na avaliacdo de pacientes com DPO (1,7).

3.4 BIOPSIA OSSEA/EXAME ANATOMOPATOLOGICO

A biopsia 6ssea € muito raramente necessaria, estando indicada apenas quando houver
incerteza quanto ao diagndstico (por exemplo, quando neoplasia for um diagnoéstico alternativo
possivel) (1,2). Os achados anatomopatolédgicos de DPO sdo arquitetura 6ssea desorganizada com

grupamentos de osteoclastos grandes e hipermultinucleados (1,2).

4 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes com diagndstico radiol6gico de

DPO e pelo menos um dos seguintes criterios:

« fosfatase alcalina no soro acima do valor de referéncia;

e hipercalcemia com PTH normal/baixo;

o dor Gssea em area acometida;

« sindrome neuroldgica ou vascular decorrente de compresséo por tecido 0sseo acometido;

e acometimento de ossos longos em membros inferiores, da base do cranio e de vertebras,

comprovado por exame de imagem;



o fratura 6ssea em tecido acometido; ou

« plano de intervencdo cirurgica em tecido 6sseo acometido.

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem um dos
seguintes critérios:
o aumento do célcio sérico (hipercalcemia) e PTH acima do limite superior do valor de
referéncia dos metodos; ou
 intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacéo ao uso dos medicamentos preconizado

neste protocolo.

6 TRATAMENTO

O tratamento da DPO tem por objetivo melhorar os sintomas de dor e evitar complicacfes
cronicas decorrentes de compressdo de estruturas adjacentes ou fraturas osseas, sendo feito com
bisfosfonados, orais ou intravenosos (IV), ou calcitonina (2,8).

Pacientes com doenca sintomaética e ativa devem ser tratados, mesmo que a FAs esteja normal
(2). Tratamento para pacientes com doenca assintomatica comprovada deve levar em conta a
localizacdo da doenca e a presenca de comorbidades, ou seja, doenca bioguimicamente ativa em
locais onde complica¢Bes podem acontecer, como no cranio, coluna, 0ssos de suporte e lesdes
contiguas a articulagbes. Em outros locais, € razoavel iniciar o tratamento se a FAs estiver de 2 a 4x
maior que o limite superior do normal. Em pacientes com lesdo Unica e sem alteragdes bioquimicas,
sugere-se a avaliacdo cintilografica e acompanhamento anual para sinais de progressdo da doenca.
Hé& ainda indicacdo de tratamento para pacientes com DPO com planejamento de cirurgia no local
da lesdo Gssea para evitar sangramentos excessivos ou para 0s raros pacientes com hipercalcemia
por imobilizacdo e doenca poliostética (multifocal) (1,2).

A calcitonina foi o primeiro tratamento utilizado em pacientes com DPO e ela atua sobre 0s
receptores de calcitonina nos osteoclastos. Por ter curto tempo de agdo, desenvolver tolerancia e
apresentar perfil de efeitos adversos desfavoravel, a calcitonina deve ser reservada para aqueles
pacientes que ndo toleram ou tem contraindica¢cdes ao uso dos bisfosfonados (1,2).

Os bisfosfonatos s&o inibidores potentes da reabsorcdo Ossea caracteristicamente aumentada
nesta doenca, com grande afinidade pela hidroxiapatita. Os osteoclastos séo o principal alvo destes
medicamentos. Com o seu uso ha diminuicdo substancial dos indices bioquimicos da atividade da
doenca e melhora sintomatica importante. Os niveis sericos de FAs diminuem e ha melhora

radioldgica e cintilogréafica das lesdes, com melhora da dor e das deformidades 6sseas. Ha relacéo
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positiva entre a resposta bioquimica inicial ao medicamento e a duracdo da remissdo alcancada, mas
ndo ha relacédo positiva entre o prolongamento do tratamento e a remissao mais longa. A supressao
efetiva e sustentada da atividade dos osteoclastos com intensidade e tempo suficientes, prevenira
recrutamento de novos osteoclastos doentes com eventual destruigdo da populagéo anormal. O
controle em longo prazo da atividade da doenca é uma meta importante do tratamento pela
possibilidade de reducdo das complicac6es futuras (deformidades, fraturas e degeneracdo articular
ossea) (1,2).

Dentre os bisfosfonados, o alendronato, o pamidronato, o risedronato e o acido zoledrénico
(ZOL) s@o empregados no tratamento da DPO (2,8). Para o controle da dor, paracetamol e anti-
inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) também podem ser utilizados (1).

Em ensaio clinico randomizado, o uso de alendronato foi superior ao do placebo no controle
da atividade da DPO, aferida por redugéo nos niveis de fosfatase alcalina e melhora radioldgica (9).
Da mesma forma, risedronato (10) e pamidronato (11) também se mostraram efetivos no controle
da atividade da doenca, e risedronato foi superior ao bisfosfonado de primeira geracéo etidronato
no controle de sintomas dolorosos e da atividade da doenca (12). Ensaio clinico randomizado,
comparando o uso de alendronato oral ou pamidronato intravenoso no controle da DPO, demonstrou
superioridade do alendronato sobre pamidronato no controle da atividade da doenca em 1 ano de
seguimento (86% versus 56%, p = 0,02) (13). Em duas recentes séries de casos japonesas, 0 uso de
risedronato (17,5 mg por dia, por 8 semanas) mostrou resultados limitados (14,15).

O ZOL é um bisfosfonato heterociclico, portador de nitrogénio, com poténcia antireabsortiva
pelo menos 120 vezes maior que o pamidronato e desenvolvido para administracdo IV. Este
bisfosfonado ja foi avaliado em diversos estudos clinicos para tratamento de DPO e se mostrou mais
eficaz que placebo ou outros bisfosfonatos (pamidronato, risedronato) em reduzir 0s niveis séricos
de FAs, com nivel de evidéncia moderado. A sua superioridade em melhorar desfechos clinicos
somente foi avaliada como desfecho secundario com resultados discordantes. Ndo h& evidéncia
inequivoca de que o uso de ZOL seja superior a outros bisfosfonatos em desfechos clinicos ou
complicacdes futuras da DPO e o real valor do uso dos niveis de FAs como desfecho substituto é
questionavel. Apesar dessas limitagcdes, 0 ZOL pode ser util naqueles pacientes que apresentam
indicacdo de tratamento e que ndo responderam ao tratamento com outro bisfosfonato. (16) Além
disso, 0 ZOL apresenta um bom perfil de seguranga e um esquema de tratamento conveniente,
podendo favorecer a adeséo dos pacientes, quando comparado ao pamidronato (17). Sendo assim,
conforme relatorios de recomendacao n® 416 de dezembro de 2018 e n° 444 de abril de 2019, foi
recomendada a incorporacdo do ZOL e a desincorporacdo do pamidronato, respectivamente, para o

tratamento da DPO no SUS. (16,17)
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Além da escolha do representante da classe dos bisfosfonados, um ensaio clinico (PRISM) foi
realizado comparando dois desfechos para o uso de bisfosfonados no tratamento de pacientes com
DPO sintomatica: normalizacdo da fosfatase alcalina, para o grupo alocado a tratamento intensivo,
ou melhora da dor dssea, para o grupo alocado a tratamento sintomaético. O desfecho primério foi
fraturas e os secundarios foram niveis de FAs, dor, procedimentos ortopédicos, qualidade de vida.
Qualquer bisfofonato poderia ser utilizado no tratamento, sendo o risedronato 0 mais comumente
utilizado (nesse estudo inicial 0 ZOL ndo foi utilizado). Foram selecionados 1.324 pacientes para
este estudo. Nesse estudo, ao longo de 3 anos de seguimento, apesar de menores niveis de fosfatase
alcalina no grupo de tratamento baseado em parametros bioguimicos, ndo houve diferencas entre as
duas estratégias com respeito a fraturas, necessidade de cirurgias ortopédicas, qualidade de vida,
dor 6ssea ou modificagdo da audigdo (18).

Em 2017, uma extensédo do estudo PRISM foi publicada, e os pacientes que complementaram
este primeiro estudo foram convidados a participar (19). Nessa segunda parte do estudo, 502
pacientes foram incluidos e mantiveram o mesmo tratamento para o qual haviam sido randomizados
no PRISM (sintomatico em 232 pacientes e intensivo em 270 pacientes). Nessa extenséo, 0 ZOL foi
o bisfosfonato de escolha para o tratamento. As diferencas na resposta dos niveis de FAs sempre
foram maiores e com diferenca significativa ao longo do estudo no grupo com ZOL, com niveis
sempre mais baixos que o grupo sintomatico, mas sem relacdo com desfechos clinicos. Estes dois
estudos tém grande importancia, uma vez que avaliaram como desfechos eventos clinicos (fraturas
foi o desfecho priméario em ambos os estudos) e demonstraram que a estratégia de tratar os pacientes
com DPO somente quando estes apresentam sintomas é comparavel ao tratamento intensivo
(determinado pelo nivel sérico de FAS e objetivando manter esta dentro dos niveis normais). Além
disso, os resultados desse estudo questionam o valor do uso da FAs como desfecho substituto.

Com base no acima exposto, recomenda-se que o tratamento para DPO em atividade seja
preferencialmente feito com bisfosfonados orais, devendo ser levadas em consideracdo a funcao
renal e a tolerdncia do paciente. Nos pacientes com contraindicacdo aos bisfosfonados orais em
funcdo de dismotilidade esofagica ou impossibilidade de manter ortostase apds ingestdo dos
comprimidos, o bisfosfonato intravenoso (ZOL) deve ser a terapia de escolha. Como os
bisfosfonatos ndo devem ser administrados a pacientes com insuficiéncia renal (DCE abaixo de 30
mL/min/1,73 m?), para eles a calcitonina constitui o tratamento de escolha.

Antes de iniciar o tratamento com bisfosfonatos, é importante que se garanta o aporte

adequado de célcio e vitamina D, o que € alcangado com reposicao de calcio e colecalciferol.

6.1 FARMACOS
11



e Alendronato de sédio: comprimidos de 10 mg

e Risedronato sodico: comprimidos de 35 mg

« Acido zoledronico: frasco com 100 mL de solugdo, com 5 mg/100 mL

o Calcitonina: solucédo injetavel em ampola de 50 e 100 Ul e aerossol nasal em frasco de
200 UI

o Carbonato de célcio + colecalciferol: comprimidos de 1.250 mg (500 mg de calcio
elementar) + 200 ou 400 Ul; comprimidos de 1.500 mg (600 mg de célcio elementar) +
400 Ul

6.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

Alendronato de sodio: 40 mg por via oral, em dose Unica diéria, por 6 meses. Deve ser
ingerido pela manh&, meia hora antes da refeicdo, com um copo cheio de &dgua (180-240 ml). O
paciente deve ficar de pé ou sentado, com espaldar reto por no minimo 30 minutos apds a
administracdo do medicamento.

Risedronato sodico: 35 mg por via oral*!, em dose Unica diéria, por 2 meses. Deve ser
ingerido pela manha, meia hora antes da refeicdo, com 300 mL de &gua. O paciente deve ficar de pé
ou sentado por no minimo 30 minutos ap6s a administracdo do medicamento.

Acido Zolédronico: 5 mg por via intravenosa. A dose é de 5 mg, com intervalo minimo de
retratamento de 12 meses.

Calcitonina: 50-100 Ul por via subcutanea ou 200 Ul por via inalatéria nasal, diariamente ou
3 vezes por semana por 6 a 18 meses.

Carbonato de calcio + colecalciferol: 1,2 a 1,5 g/dia de calcio elementar e 600 a 1.200 Ul/dia
de colecalciferol, dividido em 3 doses por 6 meses. Verificar a apresentacdo mais adequada de

acordo com a posologia prescrita.

6.3 TEMPO DE TRATAMENTO

Ap06s completar cada ciclo de tratamento, que varia em duracdo para cada medicamento, 0s
pacientes que persistirem com doenca ativa sd@o candidatos a novo ciclo (uma vez ou mais),
mantendo-se 0 acompanhamento a cada 3 a 6 meses (1,2). Nos pacientes com doenca estavel, o

acompanhamento pode ser espagado para intervalos de 6 a 12 meses (1,2).

1 *A dose do risedronato mais estudada e recomendada para o tratamento da DPO é 30 mg diarios, porém a apresentagao disponivel

no Brasil € somente a de 35 mg.
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6.4 BENEFICIOS ESPERADOS
O tratamento da DPO tem por objetivo melhorar os sintomas e evitar complicagdes cronicas,

tais como fraturas e compressao de estruturas neurovasculares.

7 MONITORIZAGAO

No acompanhamento dos pacientes com DPO, a avaliacdo clinica deve receber especial
atencdo para investigacdo e prevencdo de fraturas, deformidades &sseas e sinais de
comprometimento de vasos e nervos. A dosagem de fosfatase alcalina deve ser realizada a cada 3 a
6 meses, podendo este tempo ser aumentado para 6 a 12 meses em pacientes estaveis.

Os pacientes que permanecerem ou se tornarem novamente sintomaticos (dor ou deformidade
6ssea) ou com sinais laboratoriais de atividade da doenca (elevacdo da fosfatase alcalina) sdo
candidatos a novos ciclos de tratamento. Quando houver suspeita de acometimento de novos locais,
deve ser realizado exame radioldgico da regido. Nos casos de aumento de volume dsseo, apesar de
raro, deve ser realizada investigacdo com exame de imagem para exclusdo de transformacao
neoplésica, devendo ser considerada bidpsia do 0sso. Por outro lado, aqueles pacientes que
permanecerem sem sinas clinicos e laboratoriais de atividade podem ter o tratamento interrompido

e ficar somente em acompanhamento.

8 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O acompanhamento dos pacientes deve ser feito por toda a vida.

9 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste protocolo, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e
dispensadas, a adequacdo de uso dos medicamentos e 0 acompanhamento pds-tratamento.

10 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER
Deve-se cientificar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios
e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos, levando-se em consideracdo as

informacgdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
ALENDRONATO, RISEDRONATO, CALCITONINA, Acipo ZOLEDRONICO, CARBONATO DE CALCIO +

COLECALCIFEROL

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter

sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contra-indicagdes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de risedronato, acido zoledronico e calcitonina, indicados para o
tratamento da doenga de Paget — osteite deformante.

Os termos medicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber

pode trazer as seguintes melhoras:

« melhora dos sintomas;

e prevencao de complicaces.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais

efeitos adversos e riscos do uso destes medicamentos:

e ndo se sabe ao certo os riscos do uso dos medicamentos na gravidez; portanto, caso
engravide, devo avisar imediatamente o médico;

o efeitos adversos mais comuns do alendronato: dor abdominal, UGlcera esofégica,
dificuldade para engolir ou distensdo abdominal, dores musculoesqueléticas, prisdo de
ventre, diarreia, flatuléncia, cefaleia;

« efeitos adversos mais comuns do risedronato: dores abdominais, nauseas, diarreia, gases,
dor no estbmago, depressao, tonturas, insdnia, ansiedade, dores nos musculos, céibras,
formigamentos, aumento da pressdo arterial, dor no peito, falta de ar, vermelhidao e
coceira na pele, infecgdes em geral;

o efeitos adversos mais comuns do acido zoledrénico: febre, dor de cabeca, tontura, dor de
estdmago, vomito, diarreia, dor muscular, dor nas juntas, dor nos 0ssos, dor nas costas,
dor nas méos e/ou pés, sintomas de gripe (como febre, dor de garganta, cansaco, calafrios,
dor muscular e nas juntas), calafrios, cansaco, fraqueza, dor, indisposicdo, sintomas
devido ao baixo nivel de célcio no sangue, como espasmos musculares, dorméncia ou
sensacgdo de formigamento, especialmente na area ao redor da boca, falta de ar.

o efeitos adversos mais comuns da calcitonina: nauseas, diarreia, prisdo de ventre, gases,
dor no estdmago, perda de apetite, calordes, aumento da presséo arterial, dor no peito, falta

de ar, chiado no peito, tonturas, aumento do volume de urina, infecgdes, dores em geral,
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sangramento e irritacdo nasal, formacéo de crostas no nariz (quando administrado por essa
via), espirros, reacdes no local de aplicacdo do medicamento (quando administrado pela
via subcuténea), reacOes alérgicas, vermelhiddo na pele, fraqueza;

« efeitos adversos mais comuns do carbonato de célcio + colecalciferol: distensées
abdominais e flatuléncia (gases). Uso prolongado de calcio em pacientes idosos pode
provocar constipacdo intestinal. Excessivas quantidades de sais de calcio podem causar
hipercalcemia; os sintomas de hipervitaminose D podem incluir hipercalcemia, perda de
apetite, debilidade, diarreia, poliuria, natseas, vomitos e depdsitos de calcio nos tecidos
moles, e em casos severos, arritmia cardiaca e coma;

e medicamentos estdo contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos
farmacos;

« risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o0 medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informacdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim () Néo

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() risedronato

() acido zoledrénico

() calcitonina

() carbonato de célcio + colecalciferol

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
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Data:

APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DA LITERATURA

A) LEVANTAMENTO DE INFORMAGOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO COM 0S
ESPECIALISTAS

Foram consultados a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), sitio da
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), Sistema de
gerenciamento da tabela de procedimentos, medicamentos e Orteses, proteses e materiais do SUS
(SigTAP) e o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) Doenca de Paget — Osteite
Deformante vigente para identificacdo das tecnologias disponiveis e tecnologias demandadas ou
recentemente incorporadas.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:

- O tratamento no SUS segue o PCDT Doenca de Paget — Osteite Deformante, conforme
Portaria n® 456, de 21 de maio de 2012;

- Os medicamentos disponiveis sdo: alendronato, risedronato, pamidronato, calcitonina e
carbonato de célcio/colecalciferol;

- N&o ha solicitacdo de nenhuma nova tecnologia na CONITEC;

Na enquete realizada pelo MS foram levantadas as seguintes questdes:

- Falta de resultado eficaz com uso de calcitonina;

- Sugestdo de inclusdo do &cido zoledrénico;

- Apresentacdo disponivel de risedronato (35 mg) diferente da indicada no PCDT (5 mg);

- Sugestdo de enfatizar que o paciente ndo deve realizar cirurgias (osteotomias corretivas)
antes da melhora da qualidade Gssea.

Todas as solicitagdes encaminhadas pela enquete foram avaliadas e ajustadas e, no caso do
acido zoledronico, PTC foi elaborado. Em relacéo a calcitonina, esta foi mantida por ser a unica
opcao de tratamento para pacientes que ndo toleram bisfosfonatos ou que tem contraindicac6es ao

uso dessa classe.

B) REUNIAO COM ESPECIALISTAS
Foi realizada reunido com o0s consultores especialistas e metodologistas do comité

elaborador dos PCDT na qual foram apresentados os resultados do levantamento de informacdes
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realizados pelos metodologistas. Os consultores especialistas indicaram a necessidade de avaliacdo
de incluséo de acido zoledrénico.

Sendo assim, foi estabelecido que o protocolo destina-se a pacientes com doenga de Paget,
ambos os sexos, sem restri¢do de idade e tem por objetivo revisar praticas diagndsticas e terapéuticas

a partir da data da busca do PCDT vigente.

C) ELABORAGAO DE PARECER-TECNICO CIENTIFICO (PTC)
Acido zoledrénico
A fim de revisar a literatura sobre a eficacia, efetividade e seguranca do &cido zoledrénico
foi elaborado um parecer técnico cientifico, na qual foi avaliado pela plenaria da CONITEC na
reunido de 29/08/2018. A concluséo foi pela recomendacdo da incorporacao do acido zoledrdnico
(16).
Pamidronato dissodico
Foi elaborado Relatério de Recomendacéo solicitando a desincorporacdo do pamidronato
dissadico, na qual foi avaliada pela plenaria da CONITEC na reunido de 03/04/2019. A conclusao
foi pela recomendacéo de exclusdo do pamindronato dissédico do tratamento da doenca de Paget
6ssea(17).

D) BUSCAS NA LITERATURA PARA ATUALIZAGCAO DO PCDT
A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre

intervencdes terapéuticas definidas pela pergunta PICO estabelecida no quadro 1.

Quadro 1: Pergunta PICO - intervencdes terapéuticas

Populacéo Pacientes com doenca de Paget

Intervencdo Tratamento clinico

Comparacéo Sem restricdo de comparadores

Desfechos Seguranca e eficacia (niveis séricos de marcadores de metabolismo ésseo,
sintomas, fraturas, deformidades, eventos adversos, alteragdes hidroeletroliticas)

A selecdo dos artigos levou em consideragdes os seguintes critérios de incluséo:
- Medicamentos registrados no Brasil;
- Medicamentos com indicagdo em bula do tratamento de doenca de Paget;

- Estudos realizados em humanos;
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- Estudos com mais de 10 pacientes (excluidos relatos de caso e séries de casos muito
pequenas);

- Estudos com dados originais (excluidas revisfes narrativas, editoriais, etc);

- Estudos publicados de forma completa (excluidos resumos em anais de congresso);

- Estudos de intervencdo terapéutica.

O quadro 2 apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o nimero de artigos
localizados e 0 nimero de selecionados. Os artigos selecionados encontram-se na tabela 1. Os
artigos relacionados ao medicamento acido zoledrénico foram considerados/avaliados em parecer

técnico cientifico (PTC).

Quadro 2: Buscas sobre intervencgdes terapéuticas — sem restricdo de tipos de estudos

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via "Osteitis Deformans”[Mesh] AND 27 2
PubMed) "Therapeutics"[Mesh] AND
(("2011/08/18"[PDAT] : Motivo das exclusGes:
Data da busca: "2017/10/27"[PDAT]) AND - Estudos com menos de 10
27/10/2017 "humans”[MeSH Terms] AND pacientes: 5
(English[lang] OR - Estudos sem dados originais: 7
Portuguese[lang] OR - Estudos néo relacionados a
Spanish[lang])) Paget: 7

- Medicamento sem indicacéo
para a doenga no Brasil: 1

- Estudos avaliando &cido
zolédronico: 5

Embase ‘paget bone disease'/exp AND 295 3
‘therapy'/exp AND [humans]/lim
Data da busca: AND ([english]/lim OR Motivo das exclusGes:
27/10/2017 [portuguese]/lim OR - Estudos com menos de 10
[spanish]/lim) AND [18-8- pacientes: 33
2011]/sd NOT [28-10-2017]/sd - Estudos sem dados originais:
32
- Estudos néo relacionados a
Paget: 215

- Estudos ndo avaliando
tratamento: 20

- Estudos avaliando acido
zolédronico: 16

- Resumos de congresso: 5

- Estudo avaliando medicamento
sem registro Brasil: 1

- Estudos j& incluidos na busca
do Pubmed/tratamento: 2
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Cochrane Library MeSH descriptor: [Osteitis 1 0
Deformans] explode all trees'
Data da busca: Motivo das exclusoes:
27/10/2017 - estudo incluido no PTC acido
zoledr6nico

A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre diagnostico
nos principais consensos e guidelines internacionais. O quadro 3 apresenta as estratégias de buscas
realizadas, bem como o numero de artigos localizados e o nimero de selecionados. Os artigos
selecionados encontram-se na tabela 2.

A selecdo dos artigos levou em consideragdes os seguintes critérios de inclusdo:

- Testes laboratoriais disponiveis no Brasil;

- Estudos abordando doenca de Paget;

- Estudos realizados em humanos;

- Estudos com mais de 10 pacientes (excluidos relatos de caso e séries de casos muito

pequenas);

- Excluidas revisdes narrativas;

- Estudos publicados de forma completa (excluidos resumos em anais de congresso).

Quadro 3: Busca por diagndstico e consensos

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via "Osteitis Deformans"[Mesh] AND 151 3
PubMed) "Diagnosis"[Mesh] AND
(("2011/08/18"[PDAT] : Motivo das exclusdes:
Data da busca: "2017/10/27"[PDAT]) AND - Estudos com menos de 10
27/10/2017 "humans"[MeSH Terms] AND pacientes: 63
(English[lang] OR Portuguese[lang] OR - Estudos néo relacionados a
Spanish[lang])) Paget: 36

- Estudos nédo avaliando
diagndstico: 14

- Estudos avaliando exames
n&o disponiveis: 6

- Revisdes narrativas: 26

- Estudos j& incluidos na busca
do Embase/tratamento: 2
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- Estudos j& incluidos na busca
do Pubmed/tratamento: 1

Para informacdes adicionais de dados nacionais sobre a doenca também foi realizada uma
busca, conforme quadro 4, que apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o numero
de artigos localizados e o nimero de selecionados. Os artigos selecionados encontram-se na tabela
3.

A selecdo dos artigos levou em consideracdes 0s seguintes critérios de incluséo:

- Estudos de terapia da doenca de Paget;

- Estudos de diagnostico da doenca de Paget;

- Dados nacionais sobre doenca de Paget;

- Estudos realizados em humanos;

- Estudos com mais de 10 pacientes (excluidos relatos de caso e séries de casos muito

pequenas);

- Estudos com dados originais, revisdes sistematicas ou consensos (excluidas revisdes

narrativas, editoriais, etc);

- Estudos publicados de forma completa (excluidos resumos em anais de congresso).

Quadro 4: Busca por dados nacionais sobre a doenga

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via "Osteitis Deformans”[Mesh] AND 3 2
PubMed) "Brazil"[Mesh] AND
(("2011/08/18"[PDAT] : Motivo das exclusoes:
Data da busca: "2017/10/27"[PDAT]) AND - Estudos ja incluidos na
27/10/2017 "humans"[MeSH Terms]) busca Embase/tratamento: 1
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Tabela 1: Artigos selecionados

Estudo

Desenho

Intervengdo/
Desfecho

Resultados

Limitacdes

Clinical efficacy of oral risedronate
therapy in Japanese patients with
Paget's disease of bone, 2015.

Série de casos (11
pacientes com DP)

Uso de risendronato,
17,5 mg por dia por 8
semanas

- Os pacientes foram tratados por elevagdo da FA
acima do valor de referéncia.

- O uso de risendronato foi associado como queda
dos marcadores de metabolismo 6sseo.

- Dos 11 pacientes, 6 pacientes responderam ao
tratamento e 5 ndo.

- Pequeno nimero de pacientes.

- Uso de desfecho secundario.
- Sem grupo controle.

Midterm outcome of risedronate
therapy for patients with Paget's
disease of bone in the central part of
Japan, 2013.

Série de casos (17
pacientes com DP)

Uso de risendronato,
17,5 mg por dia por 8
semanas

- Os pacientes foram tratados por elevagédo da FA
acima do valor de referéncia ou sintomas.

- O uso de risendronato foi associado como queda
dos marcadores de metabolismo 6sseo e melhora
dos sintomas.

- Dos 17 pacientes, todos apresentaram melhora
dos marcadores de metabolismo 6sseo. Dos 10
pacientes com dor ésseoa, 8 apresentaram
melhora.

- 7 dos 17 pacientes necessitaram de retratamento
com bisfosfonados por elevacio da FA.

- Pequeno ndmero de pacientes.

- Sem grupo controle.

Proposed new approach for treating
Paget's disease of bone, 2011.

Série de casos
prospectiva (n= 31
pacientes com DP)

Uso de bisfofonados

- Todos os pacientes receberam bisfosfonados
(alendronato, risedronato e/ou acido
zolendrénico).

- Foi observada queda dos niveis de FA em
praticamente todos os pacientes (97%).

- Pequeno nimero de pacientes.

- Sem grupo controle.

Bone turnover markers in Paget's
disease of the bone: A Systematic
review and

meta-analysis, 2015.

Revisdo sistematica e
metanalise de 17
estudos
observacionais e um
ensaio clinico,
totalizando 953
pacientes

Marcadores de
metabolismo 0sseo e
atividade da doenca

Marcadores avaliados:
Fosfatase alcalina
(FA), fosfatase
alcalina 6ssea (FAO),
procollagen type 1
amino-terminal
propeptide (P1NP), C-
terminal telopeptide
urinario (UCTX) e
sérico (sCTx), e N-

- Para diagnostico, todos os marcadores
apresentaram correlacdo moderada-forte com a
atividade da doenca na cintilografia 0ssea.

- Nao houve diferenca na comparagéo entre 0s
diversos marcardores.

Depois de iniciado o tratamento com

bisfosfonatos, o marcador que menos se

correlacionou com atividade da doencga foi FA,
porém ainda com uma correlacdo aceitavel

(variando de 0,43 a 0,70).
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Estudo

Desenho

Intervencéo/
Desfecho

Resultados

Limitacdes

terminal telopeptide
urinario (UNTX).

MR Imaging Findings of Paget's
Disease of the Spine, 2015.

Série de casos (n=16
pacientes com DP)

Né&o se aplica

- Foram revisados exames de ressonancia
magnética de 16 pacientes com doenca de
paget acometendo a coluna vertebral.

Os seguintes achados foram descritos: padrdo

misto de sinal em T1 (compativel com a fase

mista da doenca). Expansdo do corpo vertebral
e/ou processos posteriores.

- Limitagdes inerentes ao desenho do estudo, série
de casos.

Implications of a new radiological
approach for the assessment of Paget
disease, 2012.

Estudo transversal (n=
208 pacientes com DP
ndo tratada)

Comparacéo do uso de
radiografia com
cintilografia dssea para
o diagnéstico

- O uso da radiografia de abdémen isolada
identificou 79% dos pacientes (1C95% 74-85%)

- O uso da associagéo das radiografias de
abddmen, cranio com o0ssos da face e tibias
bilateralmente permitiu o diagndstico de 93% dos
pacientes com DP.

- Dado de um centro Unico, ndo reproduzido em
outros centros.

Paget's disease of bone: analysis of Série de casos Nao se aplica - Os autores avaliaram as principais caracteristicas | - Limitagdes inerentes ao desenho do estudo, série
134 cases from an island in Southern clinicas de 134 pacientes com DP. de casos.
Brazil: - ldade média ao diagndstico 63,2 anos; 67,2%
another cluster of Paget's disease of mulheres, 91,1% caucasianos.
bone in South America, 2010. - Historia familiar positiva em 8,2% dos pacientes.

- Doenca poléstica estava presente em 75% dos

pacientes e dor Gssea era sintoma em 77,9%. Os

0ss0s da pelve eram 0s mais acometidos (53,7%).

- Complicagdes da DP: surdez (8,2%), fraturas

(3%), hidrocéfalos (2,2%), sindrome da cauda

equina (0,7%).
Paget's disease of bone: an Consenso de Nao se aplica Baseado em ampla revisdo da literatura, foram | Apesar de ser baseado em evidéncias, este tipo de
endocrine society clinical practice especialistas feitas 18 recomendagdes, utilizando o sistema | documento pode conter vieses e deve ser visto
guideline, 2014. (Endocrine Society) GRADE. com certo cuidado.
Diagnosis and management of Consenso de Né&o se aplica Baseado em ampla revisdo da literatura, foram | Apesar de ser baseado em evidéncias, este tipo de

Paget's disease of bone, 2014.

especialistas
(Departamento de
Metabolismo Osseo
da Sociedade

feitas recomendacdes.

documento pode conter vieses e deve ser visto
com certo cuidado.
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2011.

bone in the city of Recife, Brazil,

epidemioldgico

em todos os adultos que consultaram em um centro
de tratamento de doencas Osseas em Recife e
observou uma prevaléncia em adultos maiores de
45 anos de 0,68% e uma incidéncia de 50,3 por
1.000 pessoas-ano.

Estudo Desenho Intervencgdo/ Resultados Limitacdes
Desfecho
Brasileira de
Endocrinologia)
Epidemiology of Paget's disease of Estudo Né&o se aplica O estudo avaliou a presenga de Doencga de Paget | O estudo foi realizado em um centro especializado

de tratamento, logo pode néo refletir a real
prevaléncia da Doenca de Paget na populacéo
brasileira.
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