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RESUMO

A doenca de Camurati-Engelmann (DCE), ou displasia
diafisaria progressiva, é uma doenca genética rara, he-
reditaria autossomica dominante. Como o nome indi-
ca, caracteriza-se por uma esclerose progressiva simé-
trica da cortical das diafises dos ossos longos. A sua
apresentacgo e progressao sao extremamente variaveis.
Um doente de 42 anos é acompanhado em consulta de
Medicina Fisica e de Reabilitacio (MFR) ha 7 anos por
dor na face anterior das coxas e das pernas, diminui¢éo
da forca muscular e incapacidade funcional. A DCE foi
diagnosticada ha 10 anos com base na clinica, exame
radiologico e histologico do osso e no estudo genético.
Ao exame objectivo o doente apresentava hipoacusia,
exoftalmia e assimetria da mimica facial, marcha de
base alargada e bamboleante e atrofia do quadricipete.
De acordo com o tratamento descrito, esta medicado
com corticosteroide, inibidor da bomba de protdes
(IBP) e anti-inflamatorios ndo esterdides (AINE), e rea-
liza tratamentos de reabilitacdo com alivio sintomatico

adicional das queixas algicas e manutencdo da funcio-
nalidade.

Palavras-chave: Doenca de Camurati-Engelmann; Dis-
plasia Diafisaria Progressiva.

ABSTRACT

Camurati-Engelmann disease (CED) or progressive
diaphyseal dysplasia is a rare autosomal dominant he-
reditary disorder, characterized by symmetrical pro-
gressive sclerosis of long bones cortical diaphysis. Its
presentation and progression is extremely variable. A
patient of 42 years is followed in Physical Medicine and
Rehabilitation (PMR) consultation for 7 years. He pre-
sented with pain in anterior thighs and legs, decreased
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muscle strength and functional disability. The disease
was diagnosed 10 years ago based on radiological and
histological examination of bone and genetic study.
This patient had hypoacusis, exophthalmos and facial
asymmetry, broad-based and waddling gait, and qua-
driceps atrophy. He has been treated with corticoste-
roids, non steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
and proton pump inhibitors (PPIs), and performs re-
habilitation program for periods with pain symptoma-
tic relief and mantenance of function.

Keywords: Camurati-Engelmann Syndrome; Progres-
sive Diaphyseal Dysplasia.

INTRODUCAO

A doenca de Camurati-Engelmann (DCE), ou displasia
diafisaria progressiva, é uma doenca genética rara (in-
cidéncia anual de 1 em 1.000.000) hereditaria autos-
somica dominante?®"'*!* embora estejam descritos ca-
sos esporadicos'. E incluida no vasto grupo das doen-
cas craniotubulares do 0sso'.

Foi descrita pela primeira vez por Cockayne, em
1920131011314 No entanto, Camurati, em 1922, foi o
primeiro a sugerir a sua natureza hereditaria. Em 1929,
Engelmann descreveu um caso com diminuicao de for-
ca muscular e marcadas alteracoes osseas!>10,

Resulta de mutacoes no gene codificador da subu-
nidade B1 do «transforming growth factor» (TGFf1),
localizado no brago longo do cromossoma 19, condu-
zindo a um aumento da actividade desta molécula e a
um desequilibrio do «turn-over» 6sseo'®!°.

Caracteriza-se por esclerose progressiva simétrica da
cortical das diafises dos ossos longos, podendo pro-
gredir com envolvimento das metafises®'?. As epifises
geralmente ndo sdo atingidas'**. Radiologicamente, ca-
racteriza-se por alargamento fusiforme e simétrico e por
esclerose do cortex dos ossos longos devido ao espes-
samento do endosteo e periosteo.

A diafise do fémur e da tibia sdo os ossos inicialmente
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mais atingidos. Com a evolucdo pode observar-se o en-
volvimento da fibula, amero, ulna e radio, e a hipe-
rostose do cranio, do ter¢co médio da clavicula, pélvis,
vértebras e, mais raramente, dos ossos da face e da
mandibula'>*1°.

A designacao de displasia diafisaria progressiva evi-
dencia o caracter progressivo da hiperostose e o en-
volvimento continuo das diafises'. No entanto, a apre-
sentacao e progressao da doenca sao extremamente va-
riaveis e dificeis de prever?.

A sobrevida é semelhante a da populacio em geral
e ndo esta descrita predisposi¢io para associacio a ou-
tras doencas cronicas’.

O objectivo deste trabalho é apresentar a evolucdo
de um caso raro de Doenca de Camurati-Engelmann e
alertar para a importancia do seu diagnéstico precoce
e tratamento de forma de permitir a melhor qualidade
de vida.

CASO CLiNICO

Doente do sexo masculino, 42 anos, raca caucasiana
com Doenca de Camurati-Engelmann (DCE) diagnos-
ticada ha 10 anos (2001), confirmada geneticamente
pela identificacio da mutacdo R218H (653 G>A) no
exdo 4 do gene TBFB1 em 19q13.2.

E acompanhado em consulta de Medicina Fisica e
de Reabilitacdo hd 7 anos por dor na face anterior das
coxas e das pernas, nao relacionadas com o esforco,
poliartralgias (articulagdes coxo-femorais, joelhos e ar-
ticulacdes tibio-tarsicas) de ritmo mecanico, incapaci-
dade funcional com agravamento progressivo e «sen-
sacdo de diminuicao de forca» muscular dos membros
inferiores.

Como antecedentes pessoais apresentou quatro epi-
sodios de paralisia facial periférica num periodo de sete
anos (1996-2003) e apresenta surdez bilateral com-
pleta (inicio dos sintomas em 2003). Em 1990, foi
submetido a reducéao e imobilizacao do punho direito
por fractura distal do radio por traumatismo indirec-
to. Em 1993, foi submetido a cirurgia de alongamen-
to bilateral das asas externas das rotulas por sindrome
de hiperpressao externa da rotula, bilateral.

Relativamente aos antecedentes familiares, refere 2
irmaos com a mesma doenca.

Em 1994, foi realizada biopsia cirurgica a nivel do
féemur direito que revelou que os fragmentos enviados
continham medula d6ssea com tecido hematopoiético
e adiposo delimitado por trabéculas dsseas e tecido

muscular estriado e fragmentos de osso cortical sem as-
pectos particulares. Ndo se observavam aspectos in-
flamatorios ou tumorais.

Em 1999, realizou o primeiro estudo radiolégico
das diafises femorais e das tibias que revelou «altera-
coes morfologicas e estruturais das regides diafisarias
destes 0ssos, com zonas de osteoesclerose alternando
com outras radiotransparentes, espessamento da cor-
tical e com uma certa deformacao e expansio o6ssea.
(...)». Repetiu 0 mesmo exame em 2007 que mostrou
«(...) zonas de osteo-condensacio principalmente no
terco proximal e médio, condicionando discreta reac-
¢do peridstica sem caracteristicas radioldgicas suspei-
tas (.A.)».

Em 2011, realizou estudo radiologico dos joelhos
que revelou «(...) osteocondensacao bastante acentua-
da a nivel dos fémures e tibias (...)» (Figura 1 e 2).

A cintigrafia 0ssea, realizada em 1999 mostrou «(...)
significativo aumento de vasculariza¢do na extremida-
de inferior das coxas e extremidade superior das tibias,
com um padrao bastante heterogéneo, areas intensa-
mente vascularizadas e outras hipoperfundidas. (...)
Nas imagens tardias (fase dssea) verificou-se que a me-
tade inferior dos fémures e a metade superior das tibias
apresentavam lesdes de intensa actividade metabolica
6ssea dispersas com outras funcionalmente hipoacti-
vas, apresentando-se também o fémur esquerdo com
uma lesdo focal de hiperactividade 6ssea no terco mé-
dio. Tanto a metade inferior dos fémures como o ter-
co inferior da tibia direita apresentavam-se deformados
e alargados nas dimensdes transversais. Estas altera-
coes cintigraficas apresentavam um padrao heterogé-
neo dificil de classificar etiologicamente, mas levan-
tando-se a suspeita de patologia tumoral, pelo que as
referidas regides deveriam ser analisadas com outros
exames complementares de diagnostico.»

Verificava-se também que «existia significativo au-
mento de fixacdo do radiofarmaco nos ossos da face,
sobretudo nos malares, no frontal, na por¢éo mais in-
ferior e média, no parietal direito e, de modo difuso e
heterogéneo, no occipital. Alteracdes cintigraficas de
etiologia inflamatoria? Secundaria? (...)» (Figura 3).

Ao exame objectivo, o doente apresenta exoftalmia
e assimetria da mimica facial (reducdo da mobilidade
muscular a direita, sequela de paralisia facial periféri-
ca). Apresenta marcha autéonoma, de base alargada e
bamboleante. Atrofia do quadricipete, mais evidente a
esquerda (medi¢do 10cm acima do polo superior da
rotula a direita com 36¢m e a esquerda com 35,5cm).
Sem limitacoes das amplitudes articulares. A avaliacio
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Em carga

FIGURA 1. Radiografia dos joelhos, em carga

FIGURA 2. Radiografia dos joelhos, incidéncia de perfil a 30°
de flexao

de forca muscular, segundo a «Medical Research Coun-
cil», é dificil por dor na face anterior das coxas na re-
sisténcia a prova. Dor a palpacédo da interlinha (medial
e lateral) do joelho esquerdo e a mobilizacao da rotu-
la, a esquerda.

Realiza, em média, dois a trés periodos de fisioterapia
por ano. Encontra-se medicado com Metilprednisolona
40mg/dia, Omeprazol 20mg/dia, Ibuprofeno 600mg se
dor, Indometacina 10mg/g se agravamento da dor.

Pelo envolvimento progressivo do canal auditivo in-
terno, este doente é seguido em consulta de Otorrino-
laringologia.

B
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FIGURA 3. Cintigrafia 6ssea

DISCUSSAO

A apresentacdo clinica desta doenca varia considera-
velmente de acordo com a penetrancia da mutacao'**.

As manifestacdes dsseas sdo consideradas as mais es-
pecificas e, juntamente com os critérios radiologicos
(distribuicao assimétrica do alargamento fusiforme das
diafises dos ossos longos; espessamento do cortex do
endosteo e peridsteo com crescimento de novo tecido
6sseo sem padrio trabecular; progressio da lesdo ao
longo do eixo dos ossos em ambas as direccoes, proxi-
mais e distais), constituem a base do diagnostico?. O
diagnostico foi ainda confirmado por biopsia dssea e
pela resposta favoravel a corticoterapia, também des-
crita noutros estudos®.

Apenas 74% dos doentes com mutacdo TGFf1
expressam sintomas clinicos, enquanto que as altera-
coes radiologicas estao presentes em cerca de 94% dos
casos'’.

A doenca pode manifestar-se entre a primeira e a oi-
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tava décadas’*, sendo a média de idade de diagnosti-
co 14 anos?, dependendo essencialmente do subtipo
clinico.

Classicamente, os doentes come¢am por apresentar
dor nos membros inferiores (68%), marcha bambo-
leante (48%), fadiga (44%) e diminuicado da forca mus-
cular (39%). Apesar de mais de 50% dos doentes com
DCE ter confirmacao radiografica de envolvimento da
base do cranio, menos de 25% apresenta comprometi-
mento nervoso. Quando presente, pode manifestar-se
por cefaleias, exoflatmia (<10%), paralisia do nervo fa-
cial, diminuicao da acuidade visual e auditiva (hipo-
acusia sensorial, de conducdo ou mista). Esta descrita
esclerose da mandibula em cerca de 25% dos ca-
SOS7,9,10,15,17.

A paralisia do nervo facial é, entre as neuropatias
cranianas motoras, a menos frequente, tendo sido do-
cumentada em apenas 13 casos. A evolucéo é imprevi-
sivel, podendo apresentar-se de forma intermitente, tal
como no caso descrito. As apresentacdes indolentes po-
dem estar relacionadas com o crescimento foraminal
6sseo, resultando em edema e subsequente oclusao ar-
terial do vaso nervosum®.

Também noutros estudos foi descrita a atrofia mus-
cular, caracteristicamente de predominio proximal a
nivel dos membros inferiores e cintura pélvica. Stron-
ge e MacDowell também descreveram uma distribuicao
semelhante que pode confundir o diagnostico com o de
distrofia muscular. No entanto, as biopsias musculares
revelam-se sempre inconsistentes (variabilidade nor-
mal no tamanho de cada tipo de fibra muscular, sem al-
teracoes degenerativas) e confirmam que néo se trata de
uma miopatia®.

A variabilidade fenotipica dificulta o estabelecimen-
to de uma correlacéo genotipo-fenétipol que se pensa
poder subestimar a incidéncia desta doenga®*. A gra-
vidade clinica situa-se num intervalo entre a forma as-
sintomatica, diagnosticada pelos sinais radiologicos, e
a forma mais grave que se manifesta na infancia por do-
res dos membros inferiores e dificuldade na marcha’.
Sparkes e Graham reviram todos os casos registados
até 1972 e referiram a possibilidade de varios casos te-
rem sido diagnosticados como doenca de Paget'*.

O estudo analitico é frequentemente normal*", tal
como se observa neste doente, ou pode apresentar al-
teracoes que sao inespecificas*'*, tais como dos valores
de marcadores de formacao e reabsorcio 6ssea’”8. Oca-
sionalmente podem estar presentes manifestacoes sis-
témicas como anemia, leucopenia e hepatoesplenome-
galia'”.

O gene associado a doenga codifica a subunidade 1
do TGFf1, tendo sido isolado do cromossoma 19q no
ano 2000. Até a data, foram identificadas dez mutacoes
diferentes, envolvendo na sua maioria o TGF1?. Todas
as mutacdes estudadas sdo responsaveis por um au-
mento da actividade TGFB1 que estimula a formacao
osteoblastica e a diminuicdo da reabsorcdo osteoclasti-
ca'>!° Para além disso, 0 TGFP1 também é inibidor da
miogénese e adipogénese, conduzindo a reducéo da
massa muscular e gorda, a diminuicdo da forca mus-
cular e a fadiga para pequenos esforcos'?,

Devido a raridade da DCE, nio existem estudos con-
trolados randomizados que documentem o efeito far-
macologico da terapia com corticosteréides e/ou bifos-
fonatos™.

Os estudos referem grande dificuldade no trata-
mento destes doentes. A fisioterapia e anti-inflamato-
rios ndo esteroides tém sido utilizados para evitar a di-
minuicdo de forca e controlar a dor®. Os ultimos apre-
sentam beneficio apenas no alivio das queixas algicas
mas nao tém influéncia a nivel 6sseo’.

O tratamento recomendado ¢ sintomético, podendo
ser necessario recorrer a corticoterapia em situacoes re-
fractarias. A dose diaria recomendada é de 1 a 2 mg/
/Kg/dia, seguida pela diminui¢do da frequéncia para
dias alternados, se tolerado*'”. Embora o mecanismo de
accdo dos esterdides, nesta doenca, ainda néo seja bem
conhecido, Allan et al. sugeriram que estes farmacos
produzem alteracoes especificas na fisiologia do osso,
aumentando a reabsorcdo 6ssea e a remodelacido se-
cundaria, estimulando a actividade dos osteoclastos e
diminuindo a deposicao de osso lamelar®!*!*. Existem
também registos isolados de melhorias clinicas com
corticoterapia, nomeadamente a nivel da coordenacao
das extremidades inferiores durante a marcha, aumen-
to da forca muscular, e melhoria das mialgias, da tole-
rancia ao esfor¢o e do apetite?'®. Em alguns casos, ob-
servou-se melhoria radiografica e histologica da doen-
ca'’. No entanto, esta terapia nao altera a evolucao na-
tural da doenca?.

A terapia com bifosfonatos tem revelado resultados
variaveis e menos satisfatorios"'®, podendo mesmo es-
tar associados a agravamento da sintomatologia. A cal-
citonina foi descrita para o alivio da dor dssea mas a sua
qualidade inibidora da reabsorcéo ¢ssea limita a sua
utilizacdo'.

Neste caso, devido a ineficacia dos anti-inflamatoérios
néo esteroides no alivio analgésico e na melhoria da in-
capacidade funcional, o doente encontra-se sob corti-
coterapia em baixa dose, de forma continua. Esta ati-
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tude é considerada razoavel por outros autores, em ca-
sos semelhantes, numa dose diaria de 40mg de pred-
nisolona, sendo de ponderar uma eventual reducdo ou
administracdo em dias alternados, se a resposta indivi-
dual for favoravel e se a reducdo da frequéncia for to-
lerada'?.

O beneficio do uso de corticosterdides em doentes
com alteracdes neurolégicas graves (papiledema, atro-
fia optica, alteracoes auditivas e défice de nervos peri-
féricos) ainda nao é bem conhecido'.

A terapia farmacologica (corticoterapia e/ou bifos-
fonatos) nao parece melhorar os sintomas relacionados
com o envolvimento craniano da doenca nem com a
sua evolucdo'. Nestes casos, a cirurgia descompressi-
va pode fazer parte da abordagem. No entanto, esta
abordagem ¢é rara uma vez que a doenca é progressiva
e a técnica é exigente devido a natureza esclerética do
o0sso associada a perda de referéncias anatomicas*'°.
Existem apenas 4 casos documentados de doentes com
DCE submetidos a este procedimento.

No futuro, a terapia genética podera ser uma alter-
nativa terapéutica possivel e ¢é referida por alguns au-
tores. No entanto, é importante nio esquecer que o
TGFf1 desempenha uma funcao vital em multiplos sis-
temas organicos, pelo que o seu uso esta associado a ris-
co aumentado de efeitos adversos. Uma forma de apli-
cacdo dirigida ao osso e ao tecido muscular parece ser
a forma mais apropriada®.
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