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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.

IntRoduÇÃo

A doença de Camurati-Engelmann (DCE), ou displasia
diafisária progressiva, é uma doença genética rara (in-
cidência anual de 1 em 1.000.000) hereditária autos-
sómica dominante2,6,7,12,14 embora estejam descritos ca-
sos esporádicos14. É incluída no vasto grupo das doen-
ças craniotubulares do osso10. 

Foi descrita pela primeira vez por Cockayne, em
19201-3,10,11,13,14. No entanto, Camurati, em 1922, foi o
primeiro a sugerir a sua natureza hereditária. Em 1929,
Engelmann descreveu um caso com diminuição de for-
ça muscular e marcadas alterações ósseas1-3,10,11. 

Resulta de mutações no gene codificador da subu-
nidade b1 do «transforming growth factor» (TGFb1),
localizado no braço longo do cromossoma 19, condu-
zindo a um aumento da actividade desta molécula e a
um desequilíbrio do «turn-over» ósseo1,6,10. 

Caracteriza-se por esclerose progressiva simétrica da
cortical das diáfises dos ossos longos, podendo pro-
gredir com envolvimento das metáfises6,12. As epífises
geralmente não são atingidas1,2,4. Radiologicamente, ca-
racteriza-se por alargamento fusiforme e simétrico e por
esclerose do córtex dos ossos longos devido ao espes-
samento do endósteo e periósteo.

A diáfise do fémur e da tíbia são os ossos inicialmente
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Resumo

A doença de Camurati-Engelmann (DCE), ou displasia
diafisária progressiva, é uma doença genética rara, he-
reditária autossómica dominante. Como o nome indi-
ca, caracteriza-se por uma esclerose progressiva simé-
trica da cortical das diáfises dos ossos longos. A sua
apresentação e progressão são extremamente variáveis.
Um doente de 42 anos é acompanhado em consulta de
Medicina Física e de Reabilitação (MFR) há 7 anos por
dor na face anterior das coxas e das pernas, diminuição
da força muscular e incapacidade funcional. A DCE foi
diagnosticada há 10 anos com base na clínica, exame
radiológico e histológico do osso e no estudo genético.
Ao exame objectivo o doente apresentava hipoacúsia,
exoftalmia e assimetria da mímica facial, marcha de
base alargada e bamboleante e atrofia do quadricípete.
De acordo com o tratamento descrito, está medicado
com corticosteróide, inibidor da bomba de protões
(IBP) e anti-inflamatórios não esteróides (AINE), e rea-
liza tratamentos de reabilitação com alívio sintomático
adicional das queixas álgicas e manutenção da funcio-
nalidade.

Palavras-chave:Doença de Camurati-Engelmann; Dis-
plasia Diafisária 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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mais atingidos. Com a evolução pode observar-se o en-
volvimento da fíbula, úmero, ulna e rádio, e a hipe-
rostose do crânio, do terço médio da clavícula, pélvis,
vértebras e, mais raramente, dos ossos da face e da
mandíbula1,2,9,10. 

A designação de displasia diafisária progressiva evi-
dencia o carácter progressivo da hiperostose e o en-
volvimento contínuo das diáfises1. No entanto, a apre-
sentação e progressão da doença são extremamente va-
riáveis e difíceis de prever2. 

A sobrevida é semelhante à da população em geral
e não está descrita predisposição para associação a ou-
tras doenças crónicas2. 

O objectivo deste trabalho é apresentar a evolução
de um caso raro de Doença de Camurati-Engelmann e
alertar para a importância do seu diagnóstico precoce
e tratamento de forma de permitir a melhor qualidade
de vida.

cAso clÍnIco

Doente do sexo masculino, 42 anos, raça caucasiana
com Doença de Camurati-Engelmann (DCE) diagnos-
ticada há 10 anos (2001), confirmada geneticamente
pela identificação da mutação R218H (653 G>A) no
exão 4 do gene TBFb1 em 19q13.2. 

É acompanhado em consulta de Medicina Física e
de Reabilitação há 7 anos por dor na face anterior das
coxas e das pernas, não relacionadas com o esforço,
poliartralgias (articulações coxo-femorais, joelhos e ar-
ticulações tíbio-társicas) de ritmo mecânico, incapaci-
dade funcional com agravamento progressivo e «sen-
sação de diminuição de força» muscular dos membros
inferiores.

Como antecedentes pessoais apresentou quatro epi-
sódios de paralisia facial periférica num período de sete
anos (1996-2003) e apresenta surdez bilateral com-
pleta (início dos sintomas em 2003). Em 1990, foi
subme tido a redução e imobilização do punho direito
por fractura distal do rádio por traumatismo indirec-
to. Em 1993, foi submetido a cirurgia de alongamen-
to bilateral das asas externas das rótulas por síndrome
de hiperpressão externa da rótula, bilateral. 

Relativamente aos antecedentes familiares, refere 2
irmãos com a mesma doença.

Em 1994, foi realizada biopsia cirúrgica a nível do
fémur direito que revelou que os fragmentos enviados
continham medula óssea com tecido hematopoiético
e adiposo delimitado por trabéculas ósseas e tecido

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

Em 1999, realizou o primeiro estudo radiológico
das diáfises femorais e das tíbias que revelou «altera-
ções morfológicas e estruturais das regiões diafisárias
destes ossos, com zonas de osteoesclerose alternando
com outras radiotransparentes, espessamento da cor-
tical e com uma certa deformação e expansão óssea.
(...)». Repetiu o mesmo exame em 2007 que mostrou
«(...) zonas de osteo-condensação principalmente no
terço proximal e médio, condicionando discreta reac-
ção perióstica sem características radiológicas suspei-
tas (...)».

Em 2011, realizou estudo radiológico dos joelhos
que revelou «(...) osteocondensação bastante acentua-
da a nível dos fémures e tíbias (...)» (Figura 1 e 2).

A cintigrafia óssea, realizada em 1999 mostrou «(...)
significativo aumento de vascularização na extremida-
de inferior das coxas e extremidade superior das tíbias,
com um padrão bastante heterogéneo, áreas intensa-
mente vascularizadas e outras hipoperfundidas. (...)
Nas imagens tardias (fase óssea) verificou-se que a me-
tade inferior dos fémures e a metade superior das tíbias
apresentavam lesões de intensa actividade metabólica
óssea dispersas com outras funcionalmente hipoacti-
vas, apresentando-se também o fémur esquerdo com
uma lesão focal de hiperactividade óssea no terço mé-
dio. Tanto a metade inferior dos fémures como o ter-
ço inferior da tíbia direita apresentavam-se deformados
e alargados nas dimensões transversais. Estas altera-
ções cintigráficas apresentavam um padrão heterogé-
neo difícil de classificar etiologicamente, mas levan-
tando-se a suspeita de patologia tumoral, pelo que as
referidas regiões deveriam ser analisadas com outros
exames complementares de diagnóstico.»

Verificava-se também que «existia significativo au-
mento de fixação do radiofármaco nos ossos da face,
sobretudo nos malares, no frontal, na porção mais in-
ferior e média, no parietal direito e, de modo difuso e
heterogéneo, no occipital. Alterações cintigráficas de
etiologia inflamatória? Secundária? (...)» (Figura 3).

Ao exame objectivo, o doente apresenta exoftalmia
e assimetria da mímica facial (redução da mobilidade
muscular à direita, sequela de paralisia facial periféri-
ca). Apresenta marcha autónoma, de base alargada e
bamboleante. Atrofia do quadricípete, mais evidente à
esquerda (medição 10cm acima do pólo superior da
rótula à direita com 36cm e à esquerda com 35,5cm).
Sem limitações das amplitudes articulares. A avaliação
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dIscussÃo

A apresentação clínica desta doença varia considera-
velmente de acordo com a penetrância da mutação12,22. 

As manifestações ósseas são consideradas as mais es-
pecíficas e, juntamente com os critérios radiológicos
(distribuição assimétrica do alargamento fusiforme das
diáfises dos ossos longos; espessamento do córtex do
endósteo e periósteo com crescimento de novo tecido
ósseo sem padrão trabecular; progressão da lesão ao
longo do eixo dos ossos em ambas as direcções, proxi-
mais e distais), constituem a base do diagnóstico12. O
diagnóstico foi ainda confirmado por biopsia óssea e
pela resposta favorável à corticoterapia, também des-
crita noutros estudos13. 

Apenas 74% dos doentes com mutação TGFb1 
expressam sintomas clínicos, enquanto que as altera-
ções radiológicas estão presentes em cerca de 94% dos
casos10. 

A doença pode manifestar-se entre a primeira e a oi-

FIGuRA 1. Radiografia dos joelhos, em carga

FIGuRA 2. Radiografia dos joelhos, incidência de perfil a 30º
de flexão

FIGuRA 3. Cintigrafia óssea

de força muscular, segundo a «Medical Research Coun-
cil», é difícil por dor na face anterior das coxas na re-
sistência à prova. Dor à palpação da interlinha (medial
e lateral) do joelho esquerdo e à mobilização da rótu-
la, à esquerda. 

Realiza, em média, dois a três períodos 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.
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tava décadas9,22, sendo a média de idade de diagnósti-
co 14 anos2, dependendo essencialmente do subtipo
clínico. 

Classicamente, os doentes começam por apresentar
dor nos membros inferiores (68%), marcha bambo-
leante (48%), fadiga (44%) e diminuição da força mus-
cular (39%). Apesar de mais de 50% dos doentes com
DCE ter confirmação radiográfica de envolvimento da
base do crânio, menos de 25% apresenta comprometi-
mento nervoso. Quando presente, pode manifestar-se
por cefaleias, exoflatmia (<10%), paralisia do nervo fa-
cial, diminuição da acuidade visual e auditiva (hipo-
acusia sensorial, de condução ou mista). Está descrita
esclerose da mandíbula 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 evolução é imprevi-
sível, podendo apresentar-se de forma intermitente, tal
como no caso descrito. As apresentações indolentes po-
dem estar relacionadas com o crescimento foraminal
ósseo, resultando em edema e subsequente oclusão ar-
terial do vaso nervosum10. 

Também noutros estudos foi descrita a atrofia mus-
cular, caracteristicamente de predomínio proximal a
nível dos membros inferiores e cintura pélvica. Stron-
ge e MacDowell também descreveram uma distribuição
semelhante que pode confundir o diagnóstico 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-
terações degenerativas) e confirmam que não se trata de
uma miopatia15. 

A variabilidade fenotípica dificulta o estabelecimen-
to de uma correlação genótipo-fenótipo1 que se pensa
poder subestimar a incidência desta doença2,22. A gra-
vidade clínica situa-se num intervalo entre a forma as-
sintomática, diagnosticada pelos sinais radiológicos, e
a forma mais grave que se manifesta na infância por do-
res dos membros inferiores e dificuldade na marcha9.
Sparkes e Graham reviram todos os casos registados
até 1972 e referiram a possibilidade de vários casos te-
rem sido diagnosticados como doença de Paget14. 

O estudo analítico é frequentemente normal2,17, tal
como se observa neste doente, ou pode apresentar al-
terações que são inespecíficas2,14, tais como dos valores
de marcadores de formação e reabsorção óssea1,7,8. Oca-
sionalmente podem estar presentes manifestações sis-
témicas como anemia, leucopenia e hepatoesplenome-
gália1,5. 

O gene associado à doença codifica a subunidade b1
do TGFb1, tendo sido isolado do cromossoma 19q no
ano 2000. Até à data, foram identificadas dez mutações
diferentes, envolvendo na sua maioria o TGFb12. Todas
as mutações estudadas são responsáveis por um au-
mento da actividade TGFb1 que estimula a formação
osteoblástica e a diminuição da reabsorção osteoclásti-
ca1,2,10. Para além disso, o TGFb1 também é inibidor da
miogénese e adipogénese, conduzindo à redução da
massa muscular e gorda, à diminuição da força mus-
cular e à fadiga para pequenos esforços1,2. 

Devido à raridade da DCE, não existem estudos con-
trolados randomizados que documentem o efeito far-
macológico da terapia com corticosteróides e/ou bifos-
fonatos10. 

Os estudos referem grande dificuldade no trata-
mento destes doentes. A fisioterapia e anti-inflamató-
rios não esteróides têm sido utilizados para evitar a di-
minuição de força e controlar a dor2. Os últimos apre-
sentam benefício apenas no alívio das queixas álgicas
mas não têm influência a nível ósseo2. 

O tratamento recomendado é sintomático, podendo
ser necessário recorrer à corticoterapia em situações re-
fractárias. A dose diária recomendada é de 1 a 2 mg/
/Kg/dia, seguida pela diminuição da frequência para
dias alternados, se tolerado2,17. Embora o mecanismo de
acção dos esteróides, nesta doença, ainda não seja bem
conhecido, Allan et al. sugeriram que estes fármacos
produzem alterações específicas na fisiologia do osso,
aumentando a reabsorção óssea e a remodelação se-
cundária, estimulando a actividade dos osteoclastos e
diminuindo a deposição de osso lamelar2,12,14. Existem
também registos isolados de melhorias clínicas com
corticoterapia, nomeadamente a nível da coordenação
das extremidades inferiores durante a marcha, aumen-
to da força muscular, e melhoria das mialgias, da tole-
rância ao esforço e do apetite2,10. Em alguns casos, ob-
servou-se melhoria radiográfica e histológica da doen-
ça10. No entanto, esta terapia não altera a evolução na-
tural da doença2. 

A terapia com bifosfonatos tem revelado resultados
variáveis e menos satisfatórios1,10, podendo mesmo es-
tar associados a agravamento da sintomatologia. A cal-
citonina foi descrita para o alívio da dor óssea mas a sua
qualidade inibidora da reabsorção óssea limita a sua
utilização1,2. 

Neste caso, devido à ineficácia dos anti-inflamatórios
não esteróides no alívio analgésico e na melhoria da in-
capacidade funcional, o doente encontra-se sob corti-
coterapia em baixa dose, de forma contínua. Esta ati-
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tude é considerada razoável por outros autores, em ca-
sos semelhantes, numa dose diária de 40mg de pred-
nisolona, sendo de ponderar uma eventual redução ou
administração em dias alternados, se a resposta indivi-
dual for favorável e se a redução da frequência for to-
lerada12. 

O benefício do uso de corticosteróides em doentes
com alterações neurológicas graves (papiledema, atro-
fia óptica, alterações auditivas e défice de nervos peri-
féricos) ainda não é bem conhecido12. 

A terapia farmacológica (corticoterapia e/ou bifos-
fonatos) não parece melhorar os sintomas relacionados
com o envolvimento craniano da doença nem com a
sua evolução10. Nestes casos, a cirurgia descompressi-
va pode fazer parte da abordagem. No entanto, esta
abordagem é rara uma vez que a doença é progressiva
e a técnica é exigente devido à natureza esclerótica do
osso associada a perda de referências anatómicas2,10.
Existem apenas 4 casos documentados de doentes com
DCE submetidos a este procedimento. 

No futuro, a terapia genética poderá ser uma alter-
nativa terapêutica possível e é referida por alguns au-
tores. No entanto, é importante não esquecer que o
TGFb1 desempenha uma função vital em múltiplos sis-
temas orgânicos, pelo que o seu uso está associado a ris-
co aumentado de efeitos adversos. Uma forma de apli-
cação dirigida ao osso e ao tecido muscular parece ser
a forma mais apropriada2. 
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