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1 INTRODUCAO

A Doenca de Paget Ossea (DPO), também
conhecida como osteite deformante (do In-
glés, Osteitis Deformans), é uma doenca dssea
hipermetabdlica que acomete um (monostoéti-
ca) ou mais (poliostdtica) ossos e se caracteri-
za por areas de reabsorcdo dssea aumentada
mediada por osteoclastos, seguida de reparo
dsseo osteoblastico desorganizado (1,2). Ape-
sar de ndo ser uma doenga genética, a histo-
ria familiar esta presente em cerca de 5%-40%
dos casos e existem mutacdes em genes que
aumentam a suscetibilidade para o seu desen-
volvimento (1,2,3). Além disso, algumas infec-
coes virais também tém sido alvo de investi-
gacdo como possiveis agentes patogénicos (1).

Como consequéncia desse processo patolo-
gico, ha desestruturagao da arquitetura nos te-
cidos dsseos acometidos, o que resulta em au-
mento de volume e maior fragilidade dssea, que
podem se manifestar com dor, fraturas, deformi-
dades ou compressao de estruturas vasculares e
nervosas (2,3). A transformacdo neoplasica das
lesdes (especialmente osteossarcoma) ocorre
raramente (menos de 1% dos pacientes) (1,2). A
doenca costuma acometer ossos do cranio, pel-
ve, vértebras, fémur e tibia (2,3).

MINISTERIO DA SAUDE

A DPO acomete homens e mulheres, e sua
prevaléncia aumenta com a idade (raramente
se manifesta antes dos 40 anos) (1,3). E uma
doenga mais comum nos paises da Europa
Ocidental, América do Norte, Australia e Nova
Zelandia, com taxas de prevaléncia que va-
riam de 0,7% a 4,6% (1). No Brasil, um estudo
realizado em Recife observou uma prevalén-
cia 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
apresentacao clinica parecem ser semelhan-
tes nos pacientes brasileiros com aquelas des-
critas na literatura internacional (2,3).

A identificacao de fatores de risco e da do-
enca em seu estagio inicial e o encaminha-
mento agil e adequado para o atendimento
especializado dao a Atencdo Primaria um ca-
rater essencial para um melhor resultado tera-
péutico e prognodstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os crité-
rios diagnosticos e terapéuticos da doenca
de Paget 6ssea. A metodologia de busca e
avaliacdao das evidéncias estao detalhadas
no Apéndice.

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA
INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

M88.0| Doenga de Paget do cranio

M88.8| Doenca de Paget de outros ossos
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3 DIAGNOSTICO

A DPO é frequentemente descoberta por
achados incidentais, como aumento da fos-
fatase alcalina em pacientes sem doencga he-
patobiliar ou outras doengas dsseas, ou por
alteracdes sugestivas de DPO em exame radio-
l6gico feito por outro motivo (1,2).

3.1 Avaliagao clinica

A maioria dos pacientes é assintomatica.
Quando presentes, as manifestacdes clinicas
mais frequentes sao dor e deformidades 6s-
seas, que podem se manifestar por fraturas
ou compressao de estruturas adjacentes (por
exemplo, nervo e vasos sanguineos) (1,2). A
dor dssea é o 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 articulagdes adjacentes
a 0ssos acometidos pela DPO. A deformidade
0ssea € a segunda manifestacao clinica mais
comum, sendo os locais mais acometidos a ti-
bia e a o fémur (1,2).

Em decorréncia do hipermetabolismo teci-
dual, pode haver calor e rubor sobre os ossos
acometidos. Cefaleia, perda auditiva por aco-
metimento do osso temporal, compressao de
raizes nervosas ou medula espinhal por aco-
metimento da coluna vertebral sdao compli-
cacdes que podem ocorrer na DPO. Entre to-
das essas, a perda auditiva é a mais comum
e parece estar relacionada a um dano coclear
(1,3). Insuficiéncia cardiaca de alto débito e
transformacdo neoplasica das lesdes sdao ma-
nifestacdes muito raras da DPO (1,2).

3.2 Avaliagao laboratorial

Os achados laboratoriais sao decorrentes
do aumento da reabsorcdo e acrecao 6ssea

em consequéncia da acdo de osteoblastos e
osteoclastos. A fosfatase alcalina sérica (FAs),
assim como a FA éssea (FAo) e as moléculas
de propeptidioprocolageno tipo C-terminal
(P1CP) e propeptidioprocolageno tipo 1 N-ter-
minal (P1NP) estdao usualmente elevadas em
pacientes com DPO e medem produtos da
formacdao dssea, dependente da agcao dos
osteoblastos. Os marcadores da reabsorcao
O0ssea dos osteoclastos sdao a hidroxiprolina
urinaria, a deoxipiridinolina (D-Pyr), as piridi-
nolinas, N-telopeptidio (NTX) e moléculas de
degradacdo do coldgeno C-telopeptidio (CTX)
tipo | e tipo Il. Esses diversos marcadores do
metabolismo désseo ja foram comparados em
uma meta-andlise que demonstrou que a
elevacao de todos eles esta relacionada com
atividade da doenca, nao havendo diferenca
entre eles (5). Por essa razdo, este Protoco-
lo preconiza utilizar a dosagem de FAs como
marcador de atividade da doenca (1). Os niveis
de FAs sao usualmente adequados para avaliar
e acompanhar essa atividade e a resposta ao
tratamento, sem necessidade dos outros mar-
cadores.

Dosagens de cdlcio sérico para descartar
hiperparatireodismo e a exclusdo de doenca
hepatobiliar com avaliacdo de aspartato-ami-
notransferase (AST/TGO), alanino-aminotrans-
ferase (ALT/TGP) e bilirrubinas total e fragdes
devem ser procedidas (1). Nos pacientes com
hipercalcemia, o paratormonio (PTH) deve ser
dosado para afastar-se hiperparatireoidismo.

3.3 Exames de imagem

A cintilografia déssea permite verificar a
extensdao da doenca, localizando areas de
aumento da atividade metabdlica. As areas
acometidas devem ser radiografadas. O uso
de radiografias simples para diagndstico, em




[c}

substituicdo a cintilografia 6ssea, ja foi avalia-
do e a investigacdo radiogréafica pode iniciar
pelo abdémen, cranio com ossos da face e
tibias bilateralmente (6). Essa conduta diag-
nostica contempla até 93% dos pacientes com
DPO e pode ser uma alternativa em locais onde
a cintilografia nao esta disponivel. Os achados
caracteristicos sdo hiperostose (aumento da
espessura da cortical), osteoesclerose (desor-
ganizacdo e espessamento das trabéculas) e
expansao ossea, sendo necessdria a presenca
de pelo menos um dos achados (1,2,6). Tomo-
grafia computadorizada e ressonancia mag-
nética nuclear podem auxiliar na avaliagao de
complicagdes associadas a DPO (compressao
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de estruturas vasculares ou nervosas, suspei-
ta de neoplasia), mas ndo se recomenda a sua
utilizacdo rotineira na avaliacdao de pacientes
com DPO (1,7).

3.4 Bidpsia 6ssea/exame anatomo-patolégico

A bidpsia 6ssea é muito raramente neces-
saria, estando indicada apenas quando houver
incerteza quanto ao diagndstico (por exemplo,
qguando neoplasia for um diagndstico diferen-
cial possivel) (1,2). Os achados anatomo-pato-
l6gicos de DPO sao arquitetura éssea desor-
ganizada com grupamentos de osteoclastos
grandes e hipermultinucleados (1,2).

4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos neste Protocolo os pacientes com diagnodstico radioldgico de DPO e pelo menos

um dos seguintes critérios:

hipercalcemia com PTH normal/baixo

dor ssea em area acometida

comprovado por exame de imagem

fratura dssea em tecido acometido

fosfatase alcalina no soro acima do valor de referéncia

sindrome neuroldgica ou vascular decorrente de compressao por tecido dsseo acometido

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

plano de intervengao cirurgica em tecido 6sseo acometido
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5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem um dos seguintes critérios:

referéncia dos métodos

neste Protocolo

6 TRATAMENTO

O tratamento da DPO tem por objetivo me-
Ihorar a dor e evitar complicagdes crdnicas
decorrentes de compressao de estruturas ad-
jacentes ou fraturas désseas, sendo feito com
bisfosfonatos, orais ou intravenosos (IV), ou
calcitonina (2,8).

Pacientes com doenca sintomatica e ativa
devem ser tratados, mesmo que a FAs esteja
normal (2). O tratamento para pacientes com
doenca assintomatica comprovada deve levar
em conta a localiza¢ao da doenca e a presencga
de comorbidades, ou seja, doencga bioquimica-
mente ativa em locais onde complicagdes po-
dem acontecer, como no cranio, coluna, ossos
de suporte e lesdes contiguas a articulagdes.
Em outros locais, é razoavel iniciar o tratamen-
to se a FAs estiver de 2 a 4 vezes além do limite
superior do normal. Em pacientes com lesao
Unica e sem altera¢des bioquimicas, sugere-se
a avaliacdo cintilografica e acompanhamento
anual para sinais de progressao da doenca. Ha
ainda indicacao de tratamento para pacientes
com DPO com planejamento de cirurgia no lo-
cal da lesdo 6ssea para evitar sangramentos
excessivos ou para os raros pacientes com hi-
percalcemia por imobilizacdo e doenca polios-
tética (multifocal) (1,2).

aumento do calcio sérico (hipercalcemia) e PTH acima do limite superior do valor de

intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicagdao ao uso dos medicamentos preconizado

A calcitonina foi o primeiro tratamento uti-
lizado em pacientes com DPO e ela atua sobre
os receptores de calcitonina nos osteoclastos.
Por ter curto tempo de agao, desenvolver tole-
rancia e apresentar perfil de efeitos adversos
desfavoravel, a calcitonina deve ser reservada
para aqueles pacientes que ndo toleram ou
tém contraindicacdes ao uso dos bisfosfona-
tos (1,2).

Os bisfosfonatos sdo inibidores potentes da
reabsor¢ao Ossea caracteristicamente aumen-
tada nesta doenca, com grande afinidade pela
hidroxiapatita. Os osteoclastos sao o principal
alvo destes medicamentos. Com o seu uso,
ha diminui¢ao substancial dos indices bioqui-
micos da atividade da doenca e melhora sin-
tomatica significante. Os niveis séricos de FAs
diminuem, e hd melhora radioldgica e cintilo-
grafica das lesdes, com melhora da dor e das
deformidades dsseas. Ha relacdo positiva entre
a resposta bioquimica inicial ao medicamento
e a duracdo da remissao alcangada, mas nao
ha relagdo positiva entre o prolongamento do
tratamento e a remissao mais longa. A supres-
sao efetiva e sustentada da atividade dos oste-
oclastos com intensidade e tempo suficientes
prevenira recrutamento de novos osteoclastos




doentes com eventual destruicao da popula-
¢dao anormal. O controle em longo prazo da
atividade da doenga é uma meta relevante do
tratamento pela possibilidade de reducdo das
complicagdes futuras (deformidades, fraturas
e degeneracdo articular éssea) (1,2).

Dos bisfosfonatos, o alendronato, o risedro-
nato e o acido zoledronico podem ser empre-
gados no tratamento da DPO (2,8-15). Para o
controle da dor, paracetamol e anti-inflamato-
rios nao esteroidais (AINE) também podem ser
utilizados (1).

O acido zoledrdnico é um bisfosfonato hete-
rociclico, portador de nitrogénio, com poténcia
anti-reabsortiva pelo menos 120 vezes maior
do que a do pamidronato e desenvolvido para
administracao intravenosa (V). Este bisfosfona-
to ja foi avaliado em diversos estudos clinicos
para tratamento de DPO e se mostrou mais efi-
caz que placebo ou outros bisfosfonatos (pami-
dronato, risedronato) em reduzir os niveis séri-
cos de FAs, com nivel de evidéncia moderado.
A sua superioridade em melhorar desfechos
clinicos somente foi avaliada como desfecho se-
cundario com resultados discordantes. Inexiste
evidéncia inequivoca de que o seu uso seja su-
perior a outros bisfosfonatos em desfechos cli-
nicos ou complicagdes futuras da DPO e o real
valor do uso dos niveis de FAs como desfecho
substituto é questionavel. Além disso, apresen-
ta um bom perfil de seguranca e um esquema
de tratamento conveniente, podendo favorecer
a adesao dos pacientes, quando comparado
ao pamidronato (17). Sendo assim, conforme
os relatdrios de recomendac¢do n? 416 de de-
zembro de 2018 e n° 444 de abril de 2019 da
Comissao Nacional de Incorporacao de Tecno-
logias no SUS, este Protocolo atualiza-se com a
inclusdo do acido zoledronico e a exclusao do
pamidronato, respectivamente, para o trata-
mento da DPO (16,17).

Além da escolha do representante da classe
dos bisfosfonatos, um ensaio clinico (PRISM)
foi realizado comparando dois desfechos para
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o uso de bisfosfonatos no tratamento de pa-
cientes com DPO sintomatica: normalizagao
da FAs, para o grupo alocado a tratamento in-
tensivo, ou melhora da dor dssea, para o gru-
po alocado a tratamento sintomatico. O desfe-
cho primario foram fraturas e os secundarios,
niveis de FAs, dor, procedimentos ortopédicos
e qualidade de vida. Qualquer bisfosfonato
poderia ser utilizado no tratamento, sendo o
risedronato o mais comumente utilizado (nes-
se estudo inicial o acido zoledr6nico nao foi
utilizado). Nesse estudo, com 1.324 pacientes,
apesar de menores niveis de FAs no grupo de
tratamento baseado em parametros bioqui-
micos, ao longo de 3 anos de seguimento nao
houve diferencas entre os dois grupos com
respeito a fraturas, necessidade de cirurgia or-
topédica, qualidade de vida, dor 6ssea ou mo-
dificacdo da audicdo (18).

Em 2017, uma extensao do estudo PRISM
foi publicada, e os pacientes que complemen-
taram este primeiro estudo foram convidados
a participar (19). Nessa segunda parte do estu-
do, 502 pacientes foram incluidos e mantive-
ram o mesmo tratamento para o qual haviam
sido randomizados no PRISM (sintomatico em
232 pacientes e intensivo em 270 pacientes).
Nessa extensao, o acido zoledronico foi o bis-
fosfonato de escolha para o tratamento. As di-
ferencas na resposta dos niveis de FAs sempre
foram maiores e com diferenca significativa
ao longo do estudo no grupo com 4cido zole-
drénico, com niveis sempre mais baixos que
0 grupo sintomatico, mas sem relagao com
desfechos clinicos. Estes dois estudos tém
grande importancia, uma vez que avaliaram
como desfechos eventos clinicos (fraturas foi
o desfecho primario em ambos os estudos) e
demonstraram que a conduta de tratar os pa-
cientes com DPO somente quando estes apre-
sentam sintomas é comparavel ao tratamento
intensivo (determinado pelo nivel sérico de
FAs e objetivando manter esta dentro dos ni-
veis normais). Além disso, os resultados des-




| 9 F PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA DOENGA DE PAGET

se estudo questionam o valor do uso da FAs
como desfecho substituto.

Com base no acima exposto, o tratamento
para DPO em atividade deve ser preferencial-
mente feito com bisfosfonatos, sendo a calci-
tonina reservada para aqueles pacientes que
tenham contraindicacdo (insuficiéncia renal
com DCE abaixo de 30 mL/min/1,73 m?) ou
qgue nao tolerem os bisfosfonatos.

Nos pacientes com contraindicagdo aos
bisfosfonatos orais (alendronato e risedrona-

6.1 Farmacos

Risedronato sédico: comprimidos de 35 mg

6.2 Esquemas de administragao

Alendronato de sédio: 40 mg por via oral,
em dose Unica didria, por 6 meses. Deve ser
ingerido pela manha3, meia hora antes da refei-
¢do, com um copo cheio de agua (180-240 ml).
O paciente deve ficar de pé ou sentado, com
espaldar reto por no minimo 30 minutos apds
a administracao do medicamento.

Risedronato sédico: 35 mg por via oral*},
em dose Unica diaria, por 2 meses. Deve ser
ingerido pela manh3, meia hora antes da refei-
¢do com 300 mL de dgua. O paciente deve ficar

Alendronato de sédio: comprimidos de 10 mg

to) em funcdo de dismotilidade esofagica ou
impossibilidade de manter-se ortostase apds
ingestdo dos comprimidos, o bisfosfonato in-
travenoso (acido zoledrdnico) deve ser a tera-
pia de escolha. Nos demais pacientes, os bis-
fosfonatos orais (alendronato e risedronato)
também podem ser utilizados.

Antes de iniciar o tratamento com bisfosfo-
natos, é importante que se garanta o aporte
adequado de calcio e vitamina D, o que é alcan-
cado com reposicao de calcio e colecalciferol.

Acido zoledronico: frasco com 100 mL de solug¢do, com 5 mg/100 mL

Calcitonina: solugao injetavel em ampola de 50 e 100 Ul e aerossol nasal em frasco de 200 Ul

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

de pé ou sentado por no minimo 30 minutos
apos a administracao do medicamento.

Acido Zoledronico: 5 mg por via intraveno-
sa. A dose é de 5 mg, com 12 meses de inter-
valo minimo para retratamento.

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 apresentacao mais adequa-
da de acordo com a posologia prescrita.

1* A dose do risedronato mais estudada e recomendada para o tratamento da DPO sdo 30 mg didrios; porém a apresentacgdo disponivel no

Brasil é somente a de 35 mg.




6.3 Tempo de tratamento
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Apds completar cada ciclo de tratamento, que varia em duracdo para cada medicamento, os
pacientes que persistirem com doenca ativa sdao candidatos a novo ciclo (uma vez ou mais), man-
tendo-se o acompanhamento a cada 3 a 6 meses (1,2). Nos pacientes com doenca estdvel, o
acompanhamento pode ser espagado para intervalos de 6 a 12 meses (1,2).

6.4 Beneficios esperados

O tratamento da DPO tem por objetivo melhorar os sintomas e evitar complicacdes cronicas,
tais como fraturas e compressao de estruturas neurovasculares.

7 MONITORIZACAO

No acompanhamento dos pacientes com
DPO, a avaliacdo clinica deve receber especial
atencao para investigacao e prevencao de fra-
turas, deformidades dsseas e sinais de com-
prometimento de vasos e nervos. A dosagem
de fosfatase alcalina deve ser dosada a cada 3
a 6 meses, podendo este tempo ser aumenta-
do para 6 a 12 meses em pacientes estaveis.

Os pacientes que permanecerem ou se tor-
narem novamente sintomdticos (dor ou de-
formidade 6ssea) ou com sinais laboratoriais
de atividade da doenca (elevacdo da fosfatase

alcalina) sdo candidatos a novos ciclos de tra-
tamento. Quando houver suspeita de acome-
timento de novos locais, deve ser feito exame
radioldgico da respectiva regido. Nos casos de
aumento de volume 6&sseo, apesar de raro,
deve ser feita investigacdao com exame de ima-
gem para exclusdo de transformacdo neopla-
sica, podendo ser necessaria bidpsia do osso.
Por outro lado, aqueles pacientes que perma-
necerem sem sinas clinicos e laboratoriais de
atividade podem ter o tratamento interrompi-
do e ficar somente em acompanhamento.

8 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O acompanhamento dos pacientes deve ser feito por toda a vida.
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9 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO

PELO GESTOR

Pacientes com doenca de Paget devem ser
avaliados periodicamente em relagao a efica-
cia do tratamento e desenvolvimento de toxi-
cidade aguda ou cronica.

Devem ser observados os critérios de in-
clusao e exclusdo de doentes neste Protocolo,
a duracao e a monitorizagao do tratamento,
bem como para a verificacdo periddica das do-

ses de medicamento(s) prescritas e dispensa-
das e da adequacao de uso e do acompanha-
mento pds-tratamento.

Verificar na Relagdao Nacional de Medica-
mentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se
encontram os medicamentos preconizados
neste Protocolo.

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 preconizados neste Protocolo, levando-
-se em consideracao as informagdes contidas no TER.
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A) LEVANTAMENTO DE INFORMAGOES PARA O PLANEJAMENTO DA REUNIAO COM OS ESPECIALISTAS

Para a identificacdo das tecnologias disponiveis e tecnologias demandadas ou recentemente in-
corporadas, foram consultados a Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), o sitio
eletrénico da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec), o Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos OPM do SUS (SIGTAP) e o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) Doenca de Paget — Osteite Deformante vigente.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:

e O tratamento no SUS segue o orientado no PCDT Doenca de Paget — Osteite Deformante,

conforme Portaria SAS/MS n? 456, de 21 de maio de 2012;

e 0Os medicamentos disponiveis sdo: alendronato, risedronato, pamidronato, calcitonina e

carbonato de calcio/colecalciferol;

e Nao ha solicitagdo de nenhuma nova tecnologia para avaliacao pela CONITEC;

¢ Na enquete realizada pelo MS foram levantadas as seguintes questdes:

e Falta de resultado eficaz com uso de calcitonina;

e Sugestdo de inclusdo do acido zoledrbnico;

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

e Sugestao de enfatizar que o paciente ndo deve submeter-se a intervencdes cirurgicas (oste-

otomias corretivas) antes da melhora da qualidade éssea.

Todas as solicitacdes encaminhadas pela enquete foram avaliadas e ajustadas e, no caso do
acido zoledrénico, PTC foi elaborado. Em relagdao a calcitonina, esta foi mantida por ser a Unica
opc¢ao de tratamento para pacientes que nao toleram bisfosfonatos ou que tem contraindicacdes
ao uso dessa classe.

B) REUNIAO COM ESPECIALISTAS

Foi realizada reunidao com os consultores especialistas e metodologistas do comité elaborador
dos PCDT na qual foram apresentados os resultados do levantamento de informacgdes realizados
pelos metodologistas. Os consultores especialistas indicaram a necessidade de avaliacao de inclu-
sao de acido zoledronico.

Sendo assim, foi estabelecido que o presente Protocolo destina-se a pacientes com doenca de
Paget, ambos os sexos, sem restricao de idade e tem por objetivo revisar praticas diagnosticas 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 seguranga do acido zoledrdnico foi
elaborado um parecer técnico cientifico, na qual foi avaliado pela plendria da Conitec na reunido
de 29/08/2018. A conclus3o foi pela recomendacgdo da incorporagdo do acido zoledroénico (16).
Pamidronato dissodico

Foi elaborado Relatério de Recomendacgao solicitando a desincorporagdao do pamidronato dis-
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sédico, na qual foi avaliada pela plenaria da Conitec na reunido de 03/04/2019. A concluséo foi
pela recomendacdo de exclusdao do pamindronato dissédico do tratamento da doenca de Paget
dssea(17).

D) BUSCAS NA LITERATURA PARA ATUALIZAGAO DO PCDT

A fim de guiar a revisao do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre intervengoes
terapéuticas definidas pela pergunta PICO estabelecida no Quadro 1.

QUADRO 1 - PERGUNTA PICO — INTERVENGOES TERAPEUTICAS

Populagao Pacientes com doenga de Paget
Intervengao Tratamento clinico
Comparagdo Sem restricao de comparadores

Desfechos

Seguranga e eficacia (niveis séricos de marcadores de metabolismo ésseo, sintomas, fraturas,
deformidades, eventos adversos, alteragGes hidroeletroliticas)

Fonte: autoria propria.

A selegao dos artigos levou em consideragdes os seguintes critérios de inclusado:

Medicamentos registrados no Brasil;

Medicamentos com indicagdao em bula do tratamento de doenga 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 (excluidas revisGes 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 niumero de artigos lo-
calizados e o numero de selecionados. Os artigos selecionados encontram-se na Tabela 1. Os ar-
tigos relacionados ao medicamento acido zoledronico foram considerados/avaliados em parecer
técnico cientifico (PTC).
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QUADRO 2 - BUSCAS SOBRE INTERVENGOES TERAPEUTICAS — SEM RESTRIGAO DE TIPOS DE ESTUDOS

Base Estratégia Localizados Selecionados
2
“Osteitis Deformans”[Mesh] Motivo das exclusdes:
. . AND “Therapeutics”[Mesh] e Estudos com menos de 10 pacientes:
Medline (via PubMed) AND ((“2011/08/18" [PDAT] 5
: “2017/10/27”[PDAT]) AND 27 e  Estudos sem dados originais: 7
Data da busca: 7 pa ~ . .
27/10/2017 humans”[MeSH Terms] AND e  Estudos ndo relacionados a Paget: 7
(English[lang] OR Portuguese[lang] OR e  Medicamento sem indicagdo para a
Spanish[lang])) doenga no Brasil: 1
e  Estudos avaliando acido zolédronico:
5
3
Motivo das exclusdes:
e  Estudos com menos de 10 pacientes:
33
e  Estudos sem dados originais: 32
Embase ‘paget bone disease’/exp AND ‘therapy’/ e  Estudos ndo relacionados a Paget:
exp AND [humans]/lim AND ([english]/ 215
Data da busca: lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/ 295 e  Estudos ndo avaliando tratamento:
27/10/2017 lim) AND [18-8-2011]/sd NOT [28-10- 20
2017]/sd e  Estudos avaliando acido zolédronico:
16

e  Resumos de congresso: 5

e  Estudo avaliando medicamento sem
registro Brasil: 1

e  Estudos jd incluidos na busca do
Pubmed/tratamento: 2

0

Cochrane Library Motivo das exclusdes:
1 e estudo incluido no PTC acido

zoledrénico

MeSH descriptor: [Osteitis Deformans]
Data da busca: explode all trees’
27/10/2017

Fonte: autoria prépria.

A fim de guiar a revisdao 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 no Quadro 5.

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

e Testes laboratoriais disponiveis no Brasil;

e Estudos abordando doenca de Paget;

e Estudos realizados em humanos;

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

e Excluidas revisdes narrativas;

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




QUADRO 3 - BUSCA POR DIAGNOSTICO E CONSENSOS

Base

Medline (via
PubMed)

Data da busca:
27/10/2017

Estratégia

“Osteitis Deformans”[Mesh] AND
“Diagnosis”[Mesh] AND ((“2011/08/18”[PDAT]
:“2017/10/27”[PDAT]) AND “humans”[MeSH
Terms] AND (English[lang] OR
Portuguese[lang] OR Spanish[lang]))

Localizados

151

3

Selecionados

Motivo das exclusoes:

Estudos com menos de 10
pacientes: 63

Estudos ndo relacionados a
Paget: 36

Estudos ndo avaliando
diagndstico: 14

Estudos avaliando exames ndo
disponiveis: 6

RevisGes narrativas: 26
Estudos ja incluidos na busca
do Embase/tratamento: 2
Estudos ja incluidos na busca
do Pubmed/tratamento: 1

Fonte: autoria propria.
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Para informacdes adicionais de dados nacionais sobre a doenga também foi realizada uma
busca, conforme Quadro 4, que apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o nu-
mero de artigos localizados e o nimero de selecionados. Os artigos selecionados encontram-se

no Quadro 5.

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

e Estudos de terapia da doenca de Paget;

e Estudos de diagndstico da doenca de Paget;

¢ Dados nacionais sobre doenca de Paget;

e Estudos realizados em humanos;

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

e Estudos com dados originais, revisdes sistematicas ou consensos (excluidas revisdes narra-
tivas, editoriais, etc);

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

QUADRO 4 - BUSCA POR DADOS NACIONAIS SOBRE A DOENCA

Base

Medline (via
PubMed)

Data da busca:
27/10/2017

Estratégia

“Osteitis Deformans”[Mesh] AND
“Brazil”[Mesh] AND ((“2011/08/18”[PDAT] :
“2017/10/27”[PDAT]) AND “humans”[MeSH
Terms])

Localizados

Selecionados

Motivo das exclusdes:

Estudos ja incluidos na busca
Embase/tratamento: 1

Fonte: autoria propria.




QUADRO 5 — ARTIGOS SELECIONADOS

Estudo

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

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

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

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

meta-analysis, 2015.

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

Desenho

Série de casos (11
pacientes com DP)

Série de casos (17
pacientes com DP)

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

Revisdo sistematica
e meta-analise de 17

estudos observacionais

e um ensaio clinico,
totalizando 953
pacientes

Série de casos (n=16
pacientes com DP)

Intervengio/ Desfecho

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

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

Uso de bisfofonados

Marcadores de metabolismo
dsseo e atividade da doenga

Marcadores avaliados: Fosfatase
alcalina (FA), fosfatase alcalina
dssea (FAO), procollagen type

1 amino-terminal propeptide
(PINP), C-terminal telopeptide
urinario (uCTx) e sérico (sCTx), e
N-terminal telopeptide urinario
(UNTx).

Nao se aplica

Resultados

- Os pacientes foram tratados por elevagdo da FA acimado e
valor de referéncia.

- O uso de risendronato foi associado como queda dos o
marcadores de metabolismo 6sseo.
- Dos 11 pacientes, 6 pacientes responderam ao o

tratamento e 5 ndo.

- Os pacientes foram tratados por elevagdo da FA acima do
valor de referéncia ou sintomas.
- O uso de risendronato foi associado como queda

dos marcadores de metabolismo ésseo e melhora dos 3
sintomas.
- Dos 17 pacientes, todos apresentaram melhora dos 3

marcadores de metabolismo ésseo. Dos 10 pacientes com
dor 6sseoa, 8 apresentaram melhora.

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

- Todos os pacientes receberam bisfosfonados o
(alendronato, risedronato ou acido zolendrdnico).
- Foi observada queda dos niveis de FA em praticamente o

todos os pacientes (97%).

Para diagndstico, todos os marcadores apresentaram
correlagdo moderada-forte com a atividade da doenga na
cintilografia dssea.

N3o houve diferenga na comparagao entre os diversos
marcardores.

Depois de iniciado o tratamento com bisfosfonatos, o
marcador que menos se correlacionou com atividade da
doenga foi FA, porém ainda com uma correlagdo aceitavel
(variando de 0,43 a 0,70).

Foram revisados exames de ressondncia magnética de
16 pacientes com doencga de paget acometendo a coluna
vertebral.

Os seguintes achados foram descritos: padrao misto de
sinal em T1 (compativel com a fase mista da doenga).
Expansdo do corpo vertebral ou processos posteriores.

LimitagGes

Pequeno nimero de
pacientes.

Uso de desfecho
secundario.

Sem grupo controle.

Pequeno nimero de
pacientes.
Sem grupo controle.

Pequeno nimero de
pacientes.
Sem grupo controle.

Limitagdes inerentes

ao desenho do estudo,

série de casos.

CONTINUA
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CONCLUSAO

Estudo

disease, 2012.

disease of bone, 2014.

Implications of a new radiological
approach for the assessment of Paget

Paget’s disease of bone: analysis of 134
cases from an island in Southern Brazil:
another cluster of Paget’s disease of
bone in South America, 2010.

Paget’s disease of bone: an endocrine
society clinical practice guideline, 2014.

Diagnosis and management of Paget’s

Epidemiology of Paget’s disease of bone
in the city of Recife, Brazil, 2011.

Desenho

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

Série de casos

Consenso de
especialistas (Endocrine
Society)

Consenso de
especialistas
(Departamento de
Metabolismo Osseo da
Sociedade Brasileira de
Endocrinologia)

Estudo epidemioldgico

Intervengio/ Desfecho

Comparagdo do uso de radiografia
com cintilografia 6ssea para o
diagnéstico

Ndo se aplica

N3o se aplica

Ndo se aplica

N3o se aplica

Resultados

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

- O uso da associagdo das radiografias de abdoémen, cranio
com ossos da face e tibias bilateralmente permitiu o
diagnostico de 93% dos pacientes com DP.

- Os autores avaliaram as principais caracteristicas clinicas
de 134 pacientes com DP.

- ldade média ao diagndstico 63,2 anos; 67,2% mulheres,
91,1% caucasianos.

- Historia familiar positiva em 8,2% dos pacientes.

- Doenga poléstica estava presente em 75% dos pacientes
e dor Ossea era sintoma em 77,9%. Os ossos da pelve eram
os mais acometidos (7%).

- Complicages da DP: surdez (8,2%), fraturas (3%),
hidrocéfalos (2,2%), sindrome da cauda equina (0,7%).

Baseado em ampla revisdao da literatura, foram feitas 18
recomendagdes, utilizando o sistema GRADE.

Baseado em ampla revisdo da literatura, foram feitas
recomendagoes.

O estudo avaliou a presenca de Doenga de Paget em todos
os adultos que consultaram em um centro de tratamento
de doengas dsseas 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.

Limitages

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

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

Apesar de ser baseado em
evidéncias, este tipo de
documento pode conter
vieses e deve ser visto com
certo cuidado.

Apesar de ser baseado em
evidéncias, este tipo de
documento pode conter
vieses e deve ser visto com
certo cuidado.

O estudo foi realizado em
um centro especializado de
tratamento, logo pode ndo
refletir a real prevaléncia
da Doenca de Paget na
populagdo brasileira.

Fonte: autoria propria.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
ALENDRONATO, RISEDRONATO, CALCITONINA, ACIDO ZOLEDRONICO, CARBONATO DE CALCIO +
COLECALCIFEROL.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindica¢des e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de alendronato, risedronato, acido zoledronico e calcitonina, indicados para
o tratamento da doenga de Paget — osteite deformante.

Os termos médicos 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:

e melhora dos sintomas;

e prevencao de complicacdes.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindica¢des, potenciais efeitos

adversos e riscos do uso destes medicamentos:

* nado 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, uUlcera esofagica, dificuldade
para engolir ou distensao abdominal, dores musculoesqueléticas, prisdao de ventre, diarreia,
flatuléncia, cefaleia;

e efeitos adversos mais comuns do risedronato: dores abdominais, ndusea, diarreia, gases,
dor no estdmago, depressao, tonturas, insonia, ansiedade, dores nos musculos, caibras,
formigamentos, aumento da pressao arterial, dor no peito, falta de ar, vermelhidao e coceira
na pele, infeccdes em geral;

o efeitos adversos mais comuns do acido zoledronico: febre, dor de cabega, tontura, dor de
estdmago, vomito, diarreia, dor muscular, dor nas juntas, dor nos ossos, dor nas costas, dor nas
maos ou pés, sintomas de gripe (como febre, dor de garganta, cansaco, calafrios, dor muscular
e nas juntas), calafrios, cansaco, fraqueza, dor, indisposicao, sintomas devido ao baixo nivel
de calcio no sangue, como espasmos musculares, dorméncia ou sensagao de formigamento,
especialmente na area ao redor da boca, falta de ar.

o efeitos adversos mais comuns da calcitonina: nausea, diarreia, prisao de ventre, gases, dor
no estdbmago, perda de apetite, calordes, aumento da pressdo arterial, dor no peito, falta
de ar, chiado no peito, tonturas, aumento do volume de urina, infec¢des, dores em geral,
sangramento e irritacdo nasal, formacdao de crostas no nariz (Quando administrado por essa
via), espirros, reacées no local de aplicacdo do medicamento (quando administrado pela via
subcutanea), reacdes alérgicas, vermelhiddo na pele, fraqueza;

o efeitos adversos mais comuns do carbonato de cdlcio + colecalciferol: distensdes abdominais e
flatuléncia (gases). Uso prolongado de cdlcio em pacientes idosos pode provocar constipacao
intestinal. Excessivas quantidades de sais de calcio podem causar hipercalcemia; os sintomas
de hipervitaminose D podem incluir hipercalcemia, perda de apetite, debilidade, diarreia,
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poliuria, ndusea, vomitos e depdsitos de cdlcio nos tecidos moles e, em casos graves, arritmia

cardiaca e coma;

¢ medicamentos estdo contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos;
e 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 o medicamento.
Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

(

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

( ) alendronato

( ) risedronato

( ) acido zoledronico
( ) calcitonina

() carbonato de célcio + colecalciferol

Local:

Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional do DE Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel:

CRM:

RS:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preco-

nizados neste Protocolo.

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA DOENGA DE PAGET
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