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Resumo

A Doengca de Paget Ossea (DPO) possui etiologia viral e/ou hereditario, seu forte componente familiar é perceptivel,
visto que, 40% dos pacientes possuem histdrico familiar da doenca, fortalecendo a ideia de que haja um padrdo de
heranga autossdbmica dominante. O principal método de acompanhamento utilizado para pacientes com DPO, é a
dosagem de fosfatase alcalina sérica, empregada também na avaliacdo da resposta inicial ao tratamento. O presente
estudo bibliografico tem por finalidade apresentar, sintetizar e descrever 0s aspectos mais relevantes que norteia o
acompanhamento médico de pacientes diagnosticados com Doenca de Paget Ossea, a fim de citar e analisar a
importancia da atuacdo médica nos cuidados desses pacientes, na tentativa gerar conhecimento e atualizages que
auxiliem na lida desses pacientes, sobretudo, para evitar a evolugdo da doenca e o surgimento de possiveis
complicagBes. Utilizou-se como base de dados o UpToDate, Scielo, Biblioteca Virtual em Sadde (BVS), PubMed e
ebscohost a partir dos seguintes descritores: Doenca de Paget, acompanhamento laboratorial, exames de imagem,
genética e complicacdes. O paciente pagético pode evoluir com osteosarcoma, perda auditiva irreversivel e paraplegia,
tornando indispensavel o seu acompanhamento multidisciplinar, através de dosagens de fosfatase alcalina sérica e 6ssea,
assim como 0 uso de exames de imagem, como a cintilografia e a radiografia, para a pesquisa de complicacdes
estruturais ou transformacdes neoplésicas, objetivando o alivio sintomatoldgico juntamente ao retardo da progressao da
doenga, evitando a invalidez total do paciente.

Palavras-chave: Doenga de Paget; Exames médicos; Diagndstico laboratorial.

Abstract

Paget's Disease of Bone (POD) has a viral and/or hereditary etiology, its strong familial component is noticeable, since
40% of patients have a family history of the disease, strengthening the idea that there is an autosomal dominant
inheritance pattern. The main follow-up method used for patients with POP is the measurement of serum alkaline
phosphatase, which is also used to assess the initial response to treatment. The purpose of this bibliographical study is
to present, synthesize and describe the most relevant aspects that guide the medical follow-up of patients diagnosed
with Paget's Disease of Bone, in order to cite and analyze the importance of medical action in the care of these patients,
in an attempt to generate knowledge and updates that help in dealing with these patients, above all, to avoid the evolution
of the disease and the appearance of possible complications. UpToDate, Scielo, Virtual Health Library (VHL), PubMed
and ebscohost were used as databases, using the following descriptors: Paget's disease, laboratory monitoring, imaging
tests, genetics and complications. The pagetic patient can evolve with osteosarcoma, irreversible hearing loss and
paraplegia, making its multidisciplinary follow-up essential, through serum and bone alkaline phosphatase dosages, as
well as the use of imaging tests, such as scintigraphy and radiography, for research of structural complications or
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neoplastic transformations, aiming at symptomatic relief along with delaying the progression of the disease, avoiding
the total disability of the patient.
Keywords: Paget's disease; Medical examination; Laboratory diagnosis.

Resumen

La Enfermedad Osea de Paget (EPO) tiene una etiologia viral y/o hereditaria, es notorio su fuerte componente familiar,
ya que el 40% de los pacientes tienen antecedentes familiares de la enfermedad, reforzando la idea de que existe un
patron de herencia autosomico dominante. El principal método de seguimiento utilizado para los pacientes con POP es
la medicion de la fosfatasa alcalina sérica, que también se utiliza para evaluar la respuesta inicial al tratamiento. El
presente estudio bibliografico tiene como objetivo presentar, sintetizar y describir los aspectos mas relevantes que
orientan el seguimiento médico de los pacientes con diagndstico de Enfermedad Osea de Paget, con el fin de citar y
analizar la importancia de la actuacién médica en la atencidn de estos pacientes. , en un intento de generar conocimientos
y actualizaciones que ayuden en el abordaje de estos pacientes, sobre todo, para evitar la evolucién de la enfermedad y
la aparicién de posibles complicaciones. Se utilizaron como bases de datos UpToDate, Scielo, Biblioteca Virtual en
Salud (BVS), PubMed y ebscohost, utilizando los siguientes descriptores: enfermedad de Paget, seguimiento de
laboratorio, pruebas de imagen, genética y complicaciones. El paciente pagético puede evolucionar con osteosarcoma,
hipoacusia irreversible y paraplejia, siendo imprescindible su seguimiento multidisciplinar, mediante dosificacion de
fosfatasa alcalina sérica y 0sea, asi como la utilizacion de pruebas de imagen, como gammagrafia y radiografia, para la
investigacion de complicaciones estructurales. o transformaciones neoplasicas, buscando el alivio sintomatico junto con
retrasar la progresion de la enfermedad, evitando la invalidez total del paciente.

Palabras clave: Enfermedad de Paget; Examen medical; Diagndstico de laboratdrio.

1. Introducéo

A Doenga de Paget Ossea (DPO) é considerada uma doenga osteometabdlica, podendo ser de distribuigiomonostética
ou poliostética. Caracterizada por irregularidade no metabolismo 6sseo, resultando no aumento da remodelacdo Ossea,
consequentemente ocasionando perda da massa 6ssea, gerando fragilidade e complicacdes ao estado geral do paciente (Vilar,
2016).

Segundo Griz et al. (2006), na Doenca de Paget Ossea ha um aumento significativo da reabsorcdo dssea pela atividade
osteoblastica excessiva, seguida secundariamente do aumento da atividade osteoclastica, levando a alteragdes na estruturacéo
0ssea, tornando a arquitetura 6ssea desorganizada e, como resultado suscetivel a deformidades e fraturas.

A Doenca de Paget Ossea possui etiologia viral e/ou genéticas, seu forte componente familiar é perceptivel, visto que,
40% dos pacientes possuem histdrico familiar da doenca, fortalecendo a ideia de que haja um padrdo de heranca autossdmica
dominante. De acordo com o Ministério da Sadde, no Brasil, atualmente a prevaléncia da DPO em adultos com mais de 45 anos
é de 0,68%, afetando homens e mulheres nessa faixa etéria, com uma incidéncia de 50,3 por 1000 pessoas/anos (Brasil, 2020).

Para Harrison (2020), a Doenca de Paget Ossea na maioria dos casos é assintomatica, porém, alguns sintomas sdo
comuns nos casos sintomaticos, como dor 6ssea, deformidades, fratura patoldgica e osteoartrite secundaria. Os principais locais
acometidos sdo 0s 0ssos do cranio, pelve, vértebras, fémur e tibia.

Para diagnosticarmos essa patologia é necessario o uso de marcadores de remodelagdo 6ssea, assim como 0 uso de
exames de imagens. A cintilografia 6ssea, € o0 exame de imagem mais sensivel, pois consegue avaliar a extensdo do problema e
localizar as regides em que ha aumento da atividade metabdlica do osso. Entretanto, no Brasil, utiliza-se, sobretudo a radiografia
simples em boa parte dos casos, por ser uma alternativa de baixo custo e de facil acesso. (BRASIL, 2020)

Segundo Bispo (2013), os marcadores de reabsor¢do dssea sdo imprescindiveis para o diagnéstico e acompanhamento
da Doenca de Paget Ossea. A avaliacdo laboratorial da DPO, inclui dosagem da Fosfatase Alcalina Sérica (FAs), Fosfatase
Alcalina Ossea (FA0), Moléculas de Propeptidioprocolageno tipo C-terminal (P1CP) e propeptidioprocolageno tipo 1 N-terminal
(P1NP), associados aos marcadores de reabsorcdo Ossea, como a hidroxiprolina urindria, a deoxipiridinolina (D-Pyr), as

piridinolinas, N-telopeptidio (NTX) e moléculas de degradagdo do colageno C-telopeptidio (CTX) tipo | e tipo II.
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No diagndstico da DPO € necessario que os exames laboratoriais estejam associados aos exames de imagem. Os achados
caracteristicos sdo hiperostose (aumento da espessura da cortical), osteoesclerose (desorganizacdo e espessamento das
trabéculas) e expansao 6ssea, sendo necessaria a presenca de pelo menos um dos achados (Brasil, 2020).

Segundo Castro et al. (2017), a probabilidade de o paciente ter um bom progndstico sobe consideravelmente, quanto
mais cedo for descoberto e iniciado o tratamento. Entretanto, segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca
de Paget Ossea do Ministério da Saude, o acompanhamento médico através de exames laboratoriais e por imagem de pacientes
com DPO, devem ser realizados por toda a vida do paciente.

Conforme Griz (2006), para pacientes com Doenca de Paget Ossea, 0 acompanhamento laboratorial ¢ importante para
prevenir e investigar fraturas, deformidades 6sseas e /ou sinais de comprometimento dos nervos e vasos. O principal método de
acompanhamento utilizado para pacientes com DPO, é a dosagem de fosfatase alcalina sérica, empregada também na avaliacéo
da resposta inicial ao tratamento. A dosagem da FAs deve ser realizada de trés a seis meses ap0s o0 inicio do tratamento, como
uma forma de monitoramento da efic&cia do tratamento, seguindo o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas da Doenca de
Paget Ossea.

Portanto, o presente estudo bibliografico tem por finalidade apresentar, sintetizar e descrever 0s aspectos mais relevantes
que auxiliem na analise do acompanhamento médico de pacientes diagnosticados com Doenca de Paget Ossea, afim de
demonstrar a importancia da atuagdo médica nos cuidados desses pacientes, na tentativa gerar conhecimento e atualizagdes que
contribuam para melhorar o cuidado com esses pacientes, sobretudo, para evitar a evolucéo da doenga e o surgimento de possiveis

complicagdes.

2. Metodologia

Esta revisdo narrativa da literatura baseia-se em uma abordagem qualitativa, de natureza basica e carater exploratério
de diferentes autores através da revisdo de arquivos bibliograficos, analises sobre artigos e pesquisas relacionados ao tema,
utilizando-as como fontes primordiais para 0 embasamento tedrico acerca do tema e comparando-as, buscando descrever a
complexidade da interacdo dos fatores que desencadeiam a Doenca de Paget Ossea.

Para Ferenhof (2016), a revisdo de literatura é a base da produgdo cientifica, pois aproxima o pesquisar dos textos
associado aos problemas pesquisados, além de permitir que haja diversidades entre as interpretacdes em relagdo ao eixo tematico
escolhido pelo autor. A revisédo narrativa é considerada a revisdo tradicional ou exploratdria, onde ndo ha a definigéo de critérios
explicitos e a selecdo dos artigos é feita de forma arbitraria, ndo seguindo uma sistematica, na qual o autor pode incluir
documentos de acordo como seu viés, sendo assim, ndo ha preocupacéo em esgotar as fontes de informag&o (Cordeiro, 2007).

Utilizou-se como base de dados o UpToDate, Scielo, Biblioteca Virtual em Salude (BVS), PubMed e ebscohost a partir
dos seguintes descritores: Doenca de Paget, exames médicos e diagndstico laboratorial. A partir da leitura dos artigos, 0s critérios
de excluséo foram: artigos que no abordavam o tema de diagnéstico da Doenga de Paget Ossea relacionando-o0 a importancia
do acompanhamento médico, artigos em formas de cartas, artigos que estavam indisponiveis na integra e artigos que nao estavam
disponiveis de maneira gratuita.

Os critérios de inclusdo utilizados foram: Estudos descritivos e analiticos publicados a partir do ano de 2005, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, disponiveis nas bases de dados selecionadas e livros que abordavam temas
osteometabdlicos. Como critérios de exclusdo foram definidos trabalhos de tese, monografias, artigos indisponiveis na integra e
artigos que ndo estavam disponiveis de maneira gratuita.

Apos a escolha, os artigos que atenderam aos critérios de inclusdo foram ainda submetidos a uma leitura minuciosa,

objetivando a construcdo de uma pesquisa qualitativa, a fim de construir uma analise real da necessidade do acompanhamento
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médico em casos de Doenca de Paget Ossea, a partir de bases de textos e imagens, responsaveis por conduzir a pesquisa

bibliografica em questdo.

3. Resultados e Discussao

3.1 Marcadores utilizados para o diagnéstico e acompanhamento laboratorial na DPO

De acordo com Da Conceigio “s.d”, a Doenca de Paget Ossea também é conhecida como osteite deformante, devido
seu hipermetabolismo dsseo, que ocorre pela intensa acdo dos osteoclastos e osteoblastos, consequentemente prejudicam a
remodelacdo d6ssea, e secundariamente afetam a integridade do 0sso.

Segundo Vilar (2016), a maioria dos pacientes com DPO sédo assintomaticos, mas quando ha presenca de sintomas,
esses sdo inespecificos, sendo os mais frequentes dores e deformidades 6sseas. Os achados laboratoriais sdo decorrentes do
aumento da reabsorcao 0ssea, em consequéncia da acao de osteoblastos e osteoclastos. Pacientes com DPO geralmente possuem
niveis mais altos de fosfatase alcalina, esta enzima correlaciona-se com a atividade dos osteoclastos, sendo indispensavel para o
diagnéstico e acompanhamento do paciente com DPO.

A fosfatase alcalina sérica (FASs), assim como a FA dssea (FA0), estdo usualmente elevadas em pacientes com DPO e
medem produtos da formacéo 6ssea, dependente da acdo dos osteoblastos. Os marcadores da reabsorcéo 6ssea dos osteoclastos
sdo a hidroxiprolina urinéria, a deoxipiridinolina (D-Pyr), as piridinolinas, N-telopeptidio (NTX) e moléculas de degradacéo do
colageno C-telopeptidio (CTX) tipo | e tipo 1. Por essa razdo, este protocolo preconiza utilizar a dosagem de FAs como marcador
de atividade da doenca. (BRASIL, 2020)

Telopeptideos aminoterminais (NTX) e carboxiterminais do colégeno tipo I, e principalmente, Piridinolina (PYD) e
deoxipiridinolina (D-Pyr), sdo formados no meio extracelular e sdo especificos para colageno e elastina maduras, dessa maneira
sdo marcadores que auxiliam na verificagdo do metabolismo 6sseo (Brasil, 2020).

Em concordancia com Harrison (2020), os demais marcadores do metabolismo 6sseo, descritos no protocolo clinico
terapéutico da DPO, do ministério da saude, também sdo utilizados como marcadores diagndstico, ainda assim, estes ndo estdo
necessariamente elevados em casos de DPO, mas relacionados & doenca. Entretanto, o exame laboratorial considerado padréo
ouro é a fosfatase alcalina sérica (FAS).

Preconiza-se a utilizacdo da dosagem de FAs como marcador de atividade da doenca. Os niveis de FAs sdo usualmente
adequados para avaliar e acompanhar essa atividade e a resposta ao tratamento, sem necessidade dos outros marcadores. Além
disso, existem outros exames que podem ser solicitados, comumente utilizados como complementares para descartar outras
hipdteses e, sobretudo, como critérios de inclusdo de acordo com o protocolo clinico terapéutico da DPO. (BRASIL, 2020)

Segundo o protocolo clinico e diretrizes da Doenca de Paget (2020), € necessario utilizar dosagens de célcio sérico para
descartar hiperparatireoidismo e a excluséo de doenca hepatobiliar com avaliacdo de aspartato-aminotransferase (AST/TGO),
alanino-aminotransferase (ALT/TGP) e bilirrubinas total e fracfes devem ser procedidas. Nos pacientes com hipercalcemia, o
paratormdnio (PTH) deve ser dosado para afastar-se hiperparatireoidismo.

O uso de radiografias simples para diagnostico, em substituicdo a cintilografia dssea, ja foi avaliado e a investigacdo
radiogréafica pode iniciar pelo abddmen, cranio com ossos da face e tibias bilateralmente. Essa conduta diagnéstica contempla
até 93% dos pacientes com DPO e pode ser uma alternativa em locais onde a cintilografia ndo esta disponivel. (BRASIL, 2020)

Segundo Singer et al. (2014), ao utilizar o0 método de radiografia, € necessario a presenca de pelo menos um dos
seguintes achados: hiperostose (aumento da espessura da cortical), osteosclerose (desorganizacédo e espessamento das trabéculas)
e expansdo 6ssea. E importante que o paciente com Doenca de Paget Ossea possua acompanhamento longitudinal, por todo &
vida, com equipe multiprofissional e, realize exames periddicos, através da inspe¢do médica ou exames laboratoriais e de

imagem.
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Para Brasil (2020), é necessario que os pacientes realizem exames de dosagem de fosfatase alcalina sérica a cada 3 a 6
meses, mas aqueles pacientes que se encontram estaveis podem realizar o exame de 6 a 12 meses. Esses testes sdo fundamentais
para evitar complicaces como fraturas, deformidades 6sseas e/ou comprometimento de vasos e artérias.

Pacientes com lesGes osteoliticas causadas por DPO sdo submetidos a um segundo exame de raio-X aproximadamente

1 ano apos o diagnostico radioldgico inicial para estabelecer melhora terapéutica ou piora na auséncia de terapia. (Choi, 2022)

3.2 A relagdo entre a irregularidade do metabolismo ésseo e o declinio da qualidade de vida do paciente

Segundo Harrison (2020), a irregularidade do metabolismo 6sseo na DPO, é decorrente da exagerada atividade dos
osteoblastos e osteoclastos, ocasionando o aumento da remodelacio dssea. Em alguns casos, a Doenca de Paget Ossea pode ser
completamente assintomatica, no entanto em oposicdo a essa apresentacdo podem surgir manifestacbes como dor 0Ossea,
osteoartrite secundaria, fratura, compressao dos nervos periféricos e déficit auditivo, entre outras complicacdes.

Segundo Kronenberg (2010), a sintomatologia da doenca somada a ma adesao ao tratamento, uma parcela dos casos de
DPO podem evoluir para quadros mais graves, afetando mais ainda a qualidade de vida dos individuos. Podem ocorrer
complicacdes neurolégicas, cardiovasculares, auditivas e, principalmente, ortopédicas.

Em consoante com Amaral et al. (2008), casos em que héa transformacdes malignas evoluidas da DPO, s6 estdo presentes
em 1% dos casos e geralmente ocorrem em pacientes que associada a Doenga de Paget Ossea, possuem doenga poliostética.
Quando presentes, os tumores malignos da DPO costumam aparecer na pelve, no fémur, no imero e no cranio, mas ndo harelatos
de acometimento do esqueleto axial.

O osteossarcoma é o tumor mais comum; é encontrado na pelve, fémur, Umero, cranio e nos ossos da face. Apresenta
pior progndstico, com sobrevida de cinco anos em aproximadamente 10 a 15% dos casos. Dentre as complicaces que mais
possuem impacto negativo na qualidade de vida do paciente pagético, estdo as complicacfes ortopédicas e a perda da audicéo,
que ndo pode ser revertida. (Amaral et al. 2008)

A perda auditiva na doenga de Paget é relativamente comum em pacientes com acometimento do osso temporal. A
distingdo com presbiacusia deve ser feita pela elevada faixa etaria dos pacientes. A perda auditiva ndo é reversivel, mas se
estabiliza com o tratamento medicamentoso (Amaral et al. 2008)

Segundo Brasil (2020), as complicagdes ortopédicas levam os pacientes com Doenca de Paget Ossea, a necessitarem de
préteses, sendo mais comum nas regides do quadril e do joelho. Além disso, 0s 0ssos mais acometidos pela doenca, sdo 0s 0ss0s
longos, em especial tmero e fémur.

As complicagdes ortopédicas envolvem comumente 0s 0ssos longos, particularmente, os que suportam carga. O
envolvimento do Umero pode levar a doenga degenerativa do ombro e também resultar em fratura e em doenca degenerativa
grave. O envolvimento da tibia e do fémur resulta em arqueamento. A sobrecarga continua em o0ssos de qualidade inferior leva
a fissuras nas pernas arqueadas; como consequéncia, ocorrem distlrbios da marcha e incidéncia aumentada de doenca
degenerativa do joelho e dos quadris. (Amaral et al. 2008)

Conforme Ferreira et al. (2012), a SF-36 foi criada pela Medical Outcomes Study (MOS), mais especificamente por
John Ware e equipe, com o intuito de criarem uma ferramenta de aplicagdo rapida e simples, que permitiria monitorar de forma
constante os resultados, com excelente robustez psicométrica. Comecou a ser desenvolvida através de uma bateria de
questionarios que incluia 40 conceitos relacionados com a sadde.

“A SF-36 contém 11 questdes e 36 itens, que exploram oito dimensdes do estado de salide, representativos dos valores
bésicos inerentes a funcionalidade e ao bem-estar, permitindo assim verificar o estado fisico e mental de cada individuo.”
(Ferreira et al. 2012).
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Outra ferramenta, estd um pouco mais complexa, mas que desempenha um papel fundamental na avaliacdo da qualidade
de vida de pacientes com DPO é a WHOQOL-100, que ao ser utilizada no Brasil adaptaram-na, surgindo a WHOQOL-bref. O
instrumento WHOQOL-100 consiste em cem perguntas referentes a 6 dominios: fisico, psicolégico, independéncia, relacdes
sociais, meio ambiente e espiritualidade/religiosidade/crencas pessoais. Os dominios sdo divididos em 24 facetas e cada faceta é
composta por quatro questdes. O instrumento contém ainda uma outra faceta composta por questdes gerais sobre a qualidade de
vida (GRUPO WHOGOL, 1995)

O WHOQOL-Bref tem como base conceptual a definigdo da OMS, a qual afirma que a qualidade de vida é a percepgao
do individuo sobre a sua posic¢ao na vida dentro do contexto do sistema de cultura e valores nos quais esta inserido e em relacéo
aos seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupacdes (Fleck, 2006).

Segundo Castro et al. (2017), em um estudo realizado com 50 pacientes os resultados da pontuacéo total do SF-36 e
seus dominios, salde fisica e saide mental, se correlacionaram significativamente com a dor éssea e deformidades. O estado
civil se correlacionou significativamente com a pontuacéo total do SF-36 e com seu dominio da salide mental.

Diante disso, segundo Whogol Group et al. (1995), € importante entender que a pontuacao total do WHOQOL-bref
esteve significativamente associada & dor, comprometimento fisico e a deformidades, e seu escore do Dominio 1 (fisico) do
WHOQOL-bref esteve significativamente associado ao estado civil, dor e deformidades, enquanto o Dominio 2 (psicoldgico)

esteve associado ao estado civil, comprometimento fisico e tipo de envolvimento.

3.3 Envolvimento genético no desenvolvimento da DPO

Segundo Vilar (2016) a predisposicdo para o desenvolvimento da Doenca de Paget Ossea parece ter componente
autossémico dominante. Ha evidéncias que sugerem a associacdo da suscetibilidade genética, pois aproximadamente 40% dos
pacientes diagnosticados com DPO, possuem histérico familiar da doenca.

No entanto, para Kasper (2017) alguns estudos revelam maior predisposicio a desenvolver Doenca de Paget Ossea
idiopatica, individuos que apresentem alteracfes polimdrficas nos genes CSF1, OPTN, TNFRSF11A, TM7SF4, NUP205, RIN3,
PML e GOLGAGA, mas ainda assim, ndo existe variantes genéticas que estavam concretamente ligadas a DPO.

O potencial patogénico destas muta¢es ndo pode ser excluido se tivermos em conta que alguns individuos da familia
podem ndo ter sido ainda diagnosticados clinicamente por ndo apresentarem sintomas ou por ainda ndo terem idade para
manifestar a DOP (Santos, 2014).

Santos (2014) avalia que ha presenca e interages genéticas no surgimento da Doenca de Paget Ossea. Os marcadores
polimérficos, intensificam a suspeita dos modelos de heterogeneidade autossdmica, sobretudo, na posi¢do 18g21-22, mas que a
presenca da DPO ndo possui ligacdo direta com esse cromossomo.

Os estudos de ligacdo com nove marcadores polimorficos espalhados pela regido candidata ndo suportam a ligagdo ao
18g em modelos de homogeneidade ou heterogeneidade. De fato, os lodscores multiponto somados foram consistentemente
abaixo de -2,0 em toda a regido, fornecendo fortes evidéncias contra a ligagdo. Esses estudos confirmam a presenca de
heterogeneidade genética na doenga de Paget familiar, mas mostram que a ligagdo da doenga ao locus candidato previamente
identificado no cromossomo 18q21-22 é relativamente incomum (Hocking et al. 2000).

Segundo Mullin et. al (2019), ao observar a atividade dos osteoclastos identificou-se o papel dos genes STMP1 e
DCSTAMP na DPO, ou seja, avaliou a acdo dos osteoclastos a partir de efeitos regulatérios produzidos pela acdo dos genes
STMP1 e DCSTAMP, identificando o papel do gene DCSTAMP na diferenciacdo dos osteoclastos.

Considerando o papel importante que os osteoclastos tém na DPO, usamos este recurso para investigar potenciais efeitos

regulatérios genéticos para os 7 loci significativos do genoma PDB em genes localizados dentro de 500 kb de cada locus. Apos
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correcdo para testes maltiplos, observamos associa¢des estatisticamente significativas para rs4294134 com expressdo do gene
STMP1 e rs2458413 com expressao dos genes DPYS e DCSTAMP. (Hocking et al. 2000)

4. Consideracdes Finais

A Doenca de Paget Ossea caracteriza-se como uma patologia osteometabélica, com relagdes polimorficas ainda no
completamente estabelecidas, levando a um distlrbio focal com presenca de deformidades nas estruturas 6sseas, sendo 0s 0Ss0s
mais afetados o crénio, fémur e tibia.

O paciente pagético pode evoluir com osteosarcoma, perda auditiva irreversivel e paraplegia, tornando indispensavel o
seu acompanhamento multidisciplinar, através de dosagens de fosfatase alcalina sérica e 6ssea, assim como o uso de exames de
imagem, como a cintilografia e a radiografia, para a pesquisa de complicagOes estruturais ou transformagdes neoplasicas,
objetivando o alivio sintomatoldgico juntamente ao retardo da progressdo da doenga, evitando a invalidez total do paciente.

E importante que o numero de estudos e incentivos cientificos relacionados ao assunto aumente, visando melhorar o
controle de complicagbes comum ocasionadas pela DPO, assim como, favoreca a criagdo de novos métodos que garantam o

acompanhamento longitudinal desses pacientes.
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