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Analise cientométrica de publicagoes sobre a Doenga de Camurati-Engelmann
Scientometric analysis of publications on Camurati-Engelmann Disease
Analisis cienciométrico de las publicaciones sobre la Enfermedad de Camurati-Engelmann

Talyta Alves da Silva Campos'?, Aparecido Divino da Cruz'?, Victor Cortazio do Prado Santos?,
Clayson Moura Gomes'.

RESUMO

Objetivo: Avaliar o numero de publicagdes sobre a Doenga de Camurati-Engelmann na literatura, identificar
quantos desses estudos sdo relatos de casos e comparar as informagdes coletadas. Métodos: Trata-se de
uma analise cientométrica utilizando a base de dados SciVerse Scopus. Inicialmente, foram selecionados
apenas artigos originais e revisdes, e os titulos e resumos foram triados para excluir estudos que nao
abordavam diretamente a doencga ou que tratavam de condigdes semelhantes. Em seguida, identificaram-se
os relatos de casos e, aplicando um filtro temporal (2014 a 2024), descartou-se os trabalhos que n&o
ofereciam o conteudo necessario para a montagem de um referencial comparativo. Resultados: A analise
inicial identificou 448 estudos. Apés a aplicagéao dos critérios de exclusdo, 270 estudos diretamente ligados a
doenca de Camurati-Engelmann permaneceram. Estados Unidos, Japao e Bélgica foram os paises que mais
publicaram sobre o assunto. Entre os 270 artigos, 176 eram relatos de casos, com a maioria dos sintomas
manifestando-se na infancia. A variante mais comum encontrada foi p. (Arg218Cys). Conclusédo: Conclui-se
que muitos relatos carecem de informagdes completas, enfatizando a necessidade de relatos de caso e
revisdes de qualidade e sublinhando a importancia de melhorar as informagbes apresentadas.

Palavras-chave: TGFB1, Mutacdo genética, Displasia diafisaria progressiva.
ABSTRACT

Objective: To evaluate the number of publications on Camurati-Engelmann Disease in the literature, identify
how many of these studies are case reports, and compare the collected information. Methods: This
scientometric analysis was conducted using the SciVerse Scopus database. Initially, only original articles and
reviews were selected, and titles and abstracts were screened to exclude studies that did not directly address
the disease or that dealt with similar conditions. Next, case reports were identified, and by applying a temporal
filter (2014 to 2024), papers that did not provide the necessary content for assembling a comparative
framework were discarded. Results: The initial analysis identified 448 studies. After applying the exclusion
criteria, 270 studies directly related to Camurati-Engelmann Disease remained. The United States, Japan, and
Belgium were the countries that published the most on the subject. Among the 270 articles, 176 were case
reports, with the majority of symptoms manifesting during childhood. The most common variant found was p.
(Arg218Cys). Conclusion: It is concluded that many case reports lack complete information, emphasizing the
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need for high-quality case reports and reviews and under scoring the importance of improving the quality of
the presented information.

Keywords: TGFB1, Genetic mutation, Progressive diaphyseal dysplasia.
RESUMEN

Objetivo: Evaluar la cantidad de publicaciones sobre la Enfermedad de Camurati-Engelmann em la literatura,
identificar cuantos de estos estudios son informes de casos y comparar la informacién recopilada. Métodos:
Se trata de un analisis cientométrico utilizando la base de datos SciVerse Scopus. Inicialmente se
seleccionaron unicamente articulos originales y revisiones, y se examinaron los titulos y resimen es para
excluir estudios que no abordaran diretamente la enfermedad o que trataran condiciones similares.
Posteriormente, se identificaron los informes de casos y, aplicando un filtro temporal (2014 a 2024), se
descartarona que llos trabajos que no ofrecian el contenido necesario para la construccién de un marco
comparativo. Resultados: El analisis inicial identificé 448 estudios. Tras aplicar los criterios de exclusion,
permanecieron 270 estudios directamente relacionados com la Enfermedad de Camurati-Engelmann. Estados
Unidos, Japon y Bélgica fueron los paises que mas publicaron sobre el tema. De los 270 articulos, 176 eran
informes de casos, con la mayoria de los sintomas manifestdndose en la infancia. La variante mas comun
encontrada fue p. (Arg218Cys). Conclusion: Se concluye que muchos informes carecen de informacion
completa, lo que enfatiza la necesidad de contar con informes de casos y revisiones de calidad, subrayando
la importancia de mejorar la informacion presentada.

Palabras clave: TGFB1, Mutacidén genética, Displasia diafisaria progressiva.

INTRODUGAO

Conhecida também como Displasia Diafisaria Progressiva, a Doenga de Camurati Engelmann (DCE)
(OMIM #131300) representa uma condicdo rara de Heranga Autossémica Dominante (HAD), provocada por
mutagdes heterozigéticas no gene do Fator Transformador de Crescimento Beta 1 (TGFB1). Esse gene esta
situado no cromossomo 19q13 (DAMIA AB e GOMEZ FJG, 2017). Embora a prevaléncia da doenga ainda
ndo seja conhecida, estima-se que mais de 300 casos tenham sido relatados até o momento (KLEMM P, et
al., 2023). Na DCE, observa-se que aproximadamente 55% dos pacientes apresentam sintomas de gravidade
leve a moderada (MORENO-GIRALDO LJ, et al., 2020).

Os principais sintomas incluem hiperostose das diafises dos ossos longos, fraqueza muscular proximal,
fadiga, dor 6ssea (especialmente nos membros inferiores) e marcha cambaleante. Além disso, podem ocorrer
outras manifestagdes fenotipicas, tais como deficiéncia auditiva, cefaleia, deficiéncia visual, exoftalmia,
defeito de campo \visual, paralisia facial, anorexia, membros finos, contraturas articulares,
hepatoesplenomegalia, diminuicdo do tecido adiposo subcutdneo, puberdade tardia, hipogonadismo,
macrocefalia, fronte proeminente, proptose, paralisia de nervos cranianos, hidrocefalia, geno valgo e anemia
(LIANG H, et al., 2022; CHAROENNGAM N, et al., 2022; LI Q, et al., 2020).

Adicionalmente, na Figura 1, s&o apresentados todos os fenétipos da DCE listados no HPO (do inglés
Human Phenotype Ontology), uma plataforma que disponibiliza as anormalidades fenotipicas observaveis nas
doencas humanas. A manifestagédo e a gravidade dos sintomas séo imprevisiveis, podendo ocorrer desde a
primeira infancia até o final da fase adulta. Os sintomas podem ser severos a ponto de impedir o individuo de
deambular ou realizar atividades diarias devido a dor, enquanto outros individuos podem permanecer
assintomaticos (CHAROENNGAM N, et al., 2022).

Até o momento de elaboracéo deste artigo, foram encontradas no ClinVar 388 variantes no gene TGFB1.
Dessas, 215 (55,4%) sao variantes de significado incerto, isto é, ainda ndo se sabe se sdo patogénicas ou
benignas. Outras 152 (39,2%) estdo classificadas como benignas ou provavelmente benignas, 18 (4,6%) séo
variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas, e 3 (0,8%) apresentam classificagbes conflitantes de
patogenicidade. Aproximadamente 14 variantes foram reportadas como causadoras de DCE, das quais 8
estéo localizadas entre os aminoacidos 218 e 225 no éxon 4, sendo que 80% dos pacientes apresentam esse
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tipo de variante (ASAI M, et al., 2023). O éxon 4 codifica a regido do peptideo associado a laténcia do TGFB1,
que envolve os residuos responsaveis pela homodimerizagdo (MORENO-GIRALDO LJ, et al., 2020).

N&o ha um consenso para o diagnostico de DCE, ele pode ser feito através da anamnese do paciente,
coleta de fendtipos, achados radiolégicos caracteristicos, exames de sangue e urina (hematolégicos,
bioquimicos, imunoldgicos, hormonais e urindlises), além de testes genéticos moleculares (WALLACE SE e
WILCOX WR, 2023).

Figura 1- Representacdo dos fendtipos relacionados com a Doenca de Camurati-Engelmann (DCE)
encontrados na plataforma HPO (do inglés Human Phenotype Ontology).
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2025; dados extraidos do banco de dados estruturado HPO.

Entre os exames laboratoriais que podem ser solicitados para auxiliar no diagnéstico nosolégico estao:
hemograma, Elementos Anormais do Sedimento (EAS), dosagens de fosfatase alcalina, calcio, Velocidade
de Hemossedimentacéo (VHS), fosforo, Proteina C Reativa (PCR), Paratorménio (PTH), vitamina D, provas
de funcdo hepatica, renal e tireoidiana, Hormbnio Luteinizante (LH), Horménio Foliculo Estimulante (FSH),
estradiol, progesterona e Creatinofosfoquinase (CPK).

Também pode ser solicitada uma eletroneuromiografia para avaliar os musculos, o nivel de ativagédo
muscular durante a execugao do movimento, a intensidade e duragao da solicitagdo muscular, ou para avaliar
fadiga muscular e realizar bidpsia 6ssea para avaliar as caracteristicas das células da medula 6ssea (TAO X-
H, et al., 2022; CUI L, et al., 2022; NAKAI R, et al., 2023; ABDULLA MC, 2019; CAMPOS T, et al., 2024).0s
exames de imagem mais utilizados para o diagndstico sdo: raio-X, Tomografia Computadorizada (TC),
Ressonancia Magnética (RM) e cintilografia (ABDULLA MC, 2019).

Se os achados dos exames realizados forem inconclusivos para o diagnéstico clinico, &€ necessario solicitar
o teste genético molecular, que pode ser um teste de gene Unico, um painel multigénico, um sequenciamento
do exoma ou até mesmo um sequenciamento do genoma (WALLACE SE e WILCOX WR, 2023). O tratamento
é individualizado e realizado de acordo com a necessidade de cada paciente, geralmente envolvendo
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medicamentos como corticosteroides, bifosfonatos, Anti-inflamatérios Nao Esteroides (AINES) e losartana
para aliviar a dor 6ssea e melhorar a fadiga e fraqueza muscular (ABDULLA MC, 2019).

Os corticosteroides estdo entre os tratamentos mais citados para DCE, sendo a prednisolona o mais
utilizado, capaz de oferecer alivio da dor éssea em alguns pacientes (ASAIl M, et al., 2023). A losartana
também é recomendada para o tratamento de DCE, pois € um antagonista do receptor de angiotensina Il do
tipo 1, regulando a expresséo dos receptores TGF-f3 tipo 1 e 2 (ABDULLA MC, 2019). Um dos bifosfonatos
citados para o tratamento de DCE é o acido zoledrénico, um farmaco inibidor da reabsor¢cdo 6ssea
osteoclastica. Os AINES geralmente s&o utilizados sozinhos ou em conjunto com os medicamentos citados
acima (TAO X-H, et al., 2022).

Sao recomendadas avaliagbes por profissionais especializados, como geneticistas, neurologistas,
oftalmologistas, ortopedistas, fisiatras, terapeutas ocupacionais, psicélogos, psiquiatras, nutrélogos,
fisioterapeutas, endocrinologistas, otorrinolaringologistas, entre outros, para a investigagdo de todos os
fendtipos possiveis da condi¢cao e como forma de prevencgéao de fenétipos ainda ndo manifestados (WALLACE
SE e WILCOX WR, 2023; DAS L, et al., 2021). Ao avaliar a quantidade de publicacées sobre a DCE em um
dos bancos de dados de resumos e citagdes académicas mais abrangentes e confiaveis, que é a plataforma
Scopus, podemos obter uma visdo abrangente do nivel de interesse e investimento na pesquisa dessa
condicao (HARZING AW e ALAKANGAS S, 2016).

Identificar quantos desses estudos sao relatos de caso nos permitira entender melhor o papel desses
relatos na documentacgdo das caracteristicas clinicas e evolugao da doencga. A comparagao das informagdes
apresentadas nos relatos de caso pode revelar padrdes, similaridades e discrepancias que contribuem para
um conhecimento mais aprofundado e, potencialmente, para a melhoria das abordagens diagndsticas e
terapéuticas. Esse estudo foi essencial para mapear o estado atual da pesquisa sobre a DCE, identificar
lacunas no conhecimento e orientar futuras investigagdées que possam beneficiar diretamente os pacientes e
profissionais de saude envolvidos no manejo dessa condigao.

METODOS

A analise cienciométrica foi conduzida de fevereiro a novembro de 2024, a partir de uma investigagcao dos
trabalhos disponiveis na base de dados bibliografica SciVerse Scopus, utilizando o termo de busca “Camurati
Engelmann”, pesquisado nos resumos, titulos e palavras-chave. Ndo foram utilizados operadores booleanos.
No primeiro resultado da busca, foi aplicado um filtro por tipo de documento, mantendo-se apenas os artigos
originais e revisdes. Foi realizada uma triagem através da leitura dos titulos e dos resumos, excluindo-se os
trabalhos que ndo abordavam diretamente a Doenga de Camurati-Engelmann e aqueles que tratavam de
outras doengas 6sseas similares a DCE.

Uma segunda triagem foi realizada com o objetivo de identificar quais estudos eram relatos de caso,
através da leitura dos resumos. Apds a identificagdo dos relatos, foi feita uma selecdo de artigos dos ultimos
10 anos, aplicando um filtro para considerar apenas artigos de 2014 a 2024. Foram entdo aplicados critérios
de excluséao, que consistiram em: artigos que ndo permitiam acesso ao contetdo necessario para a montagem
de um quadro comparativo, ou que ndo continham as informagbes requeridas para serem utilizados no
trabalho.

RESULTADOS

A busca inicial dos artigos resultou em 448 estudos. Apés a aplicagdo do filtro por tipo de documento,
mantendo apenas artigos originais e revisdes, o total foi reduzido para 398 artigos originais e revisdes (88,8%).
Com a aplicacao dos critérios de exclusé&o, restaram 270 (60,3%) trabalhos com ligagéo direta & DCE. Como
ilustrado no Grafico 1, as publicagbes se iniciaram no ano de 1948 e se estendem até 2024, com um
crescimento perceptivel no nimero de trabalhos publicados a partir de 1997. Observamos também trés
grandes picos de publicagdes: o primeiro no ano de 2000, com 11 publicagdes (4%); o segundo em 2017,
com 13 publicagdes (4,8%); e o terceiro em 2022, com 14 publicagdes (5,2%) sobre o tema.
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Grafico 1- Relagao dos documentos com ligagao direta com a Doenga de Camurati-Engelmann (DCE) por
ano de publicagéo, sendo representadas a quantidade de documentos que foram publicados em todos os
paises. As publicagbes se iniciaram no ano de 1948 e finalizaram no ano de 2024.
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Fonte: Campos TAS, et al., 2025.

Os trés paises que mais publicaram sobre a DCE foram os Estados Unidos, Jap&o e Bélgica, com 37
(13,7%), 28 (10,4%) e 25 (9,2%) publicacdes, respectivamente. O Brasil teve apenas 5 (1,8%) publicacdes
nessa area, ocupando o 13° lugar, dentre os artigos analisados. Entre os 270 artigos analisados, 176 (65,2%)
eram relatos de caso, dos quais 172 (97,7%) estavam classificados como artigos originais e 4 (2,3%) como
revisdes, pois eram relatos de caso combinados com revisdes de literatura.

Os relatos de caso comegaram a ser publicados em 1951, conforme mostrado no Grafico 2, e continuaram
até 2024. O maior pico de publicagdes de relatos ocorreu em 2005, com 9 artigos, seguido pelos anos de
2017 e 2022, cada um com 8 artigos publicados. Observou-se também um aumento no numero de publicagdes
a partir de 2005, com trés picos de publicagdes, e nenhum ano, a partir de 2005 até 2024, registrou 0
publicagdes.

Grafico 2- Relagdo de documentos do tipo relato de caso sobre DCE por ano de publicagédo, sendo
representados a quantidade de publicagdes realizadas entre os anos de 1951 até o ano de 2024.

10

Documents

2 WY

0 B
1951 1958 1965 1972 1979 1986 1993 2000 2007 2014 2021 2024

Year

Fonte: Campos TAS, et al., 2025.
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Dentre os 176 relatos de casos encontrados, 49 (27,8%) foram publicados nos ultimos 10 anos. Apés a
aplicagao dos critérios de exclusdo, definiu-se um total de 25 (51%) relatos de casos para a criagdo do Quadro
1, que apresenta o sexo, idade de inicio da manifestagdo dos sintomas, tratamentos e variantes genéticas
encontradas nos pacientes. Embora sejam apresentados 25 estudos, alguns autores relataram mais de um
paciente, resultando em um total de 35 pacientes analisados. No quadro, observa-se que, em relagéo ao sexo
dos pacientes, 20 (57,1%) eram do sexo feminino, 13 (37,1%) do sexo masculino e 2 (6,5%) néo tiveram o
sexo reportado.

Quadro 1- Relagédo de autores que descrevem sexo, idade, inicio dos sintomas, tratamentos e variantes
encontradas nos pacientes relatados. (“- “significa auséncia dessa informac&o no artigo).

Sexo (el !d?c.'e 2 Variantes
N | Autores (ano) biol6qi em inicio dos | Tratamento
iolégico . encontradas
anos sintomas
missense €.653
G>A
p.(Arg218Cys)
Campos T, et al Masc_:u_lino 11 4 anos Losartana/ missense c.653
1 (2024) ’ " | Feminino 42 36 anos Corticosteroide G>A
Masculino | 14 12 anos p.(Arg218Cys)
missense c.653
G>A
p.(Arg218Cys)
Kim M e Shim H - AINES/
2 (2024) Feminino | 52 32 anos Corticosteroide )
3 Nakai R, et al. | 3 anos Losartana missense c.652
(2023) C>T p.(Arg218Cys)
4 ,(Aésoa2|3)M, et al. Feminino 17 Infancia Corticosteroide :ksc:s)?sn;%%;r
5 ii?r::st (2%23)6 Feminino 40 39 anos Losartana -
6 Cui L, et al Feminino 18 6 anos Corticosteroide/ missense c.652
(2022) Losartana C>T p.(Arg218Cys)
missense c.652
C>T p.(Arg218Cys)
missense c.652
C>T p.(Arg218Cys)
Feminino 22 4 anos missense c.652
Feminino 16 6 anos C>T p.(Arg218Cys)
7 Tao X-H, et al. | Feminino 45 3 anos Corticosteroide/ missense c.652
(2022) Feminino 34 1 ano Bifosfonato/ AINES | C>T p.(Arg218Cys)
Feminino 14 5 anos missense c.669
Masculino | 38 - C>G
p.(Cys223Trp)
missense c.669
C>G
p.(Cys223Trp)
Corticosteroide/ .
Das L, et al . A . missense c.652
8 (2022) Masculino | 20 Infancia Eggasffanna;o/ C>T p.(Arg218Cys)
Agarwal K, et al Corticosteroide/
9 ’ " | Feminino 27 26 anos Bifosfonato/ -
(2022) L
osartana
10 \e(f;é%lz%azrg) W, Masculino | 57 9 anos -
Dubost J-J e missense
11 (Szoouzt;r)ler M | Masculino | 31 29 anos 0.(Arg218His)
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12 ;l'zagzlc;r) AJ, et al. Feminino 48 26 anos gloNrtllchostermde/ )

13 Cottard M, et al. Feminino 50 ) missense c.466
(2020) C>T p.(Arg156Cys)
Moreno-Giraldo . R missense c.466

14 LJ, et al. (2020) Feminino 1 1 més - C>T

’ ' p.(Arg.156Cys)

15 (Sza(l)lrznoa;n NJ, etal. Masculino | 33 Infancia -

16 Abdulla MC Masculino | 24 21 anos Corticosteroide/ missense c.652
(2019) Losartana C>T p.(Arg218Cys)

17 'l;/l(\gv,a;a 2?_“5]518) Feminino 35 10 anos Corticosteroid gf.?ir_](sfrgmggfsz

missense
p.(Arg218Cys)
Masculino | 21 4 anos missense

18 Kim Y-M, et al. | Masculino | 36 13 anos Corticosteroide/ p.(Arg218His)

(2018) Feminino 46 14 anos Losartana missense
Masculino | 11 4 anos p.(Glu169Lys)

missense
p.(Glu169Lys)

19 2;“0%0#) B, et al. Feminino 28 3 anos Corticosteroid -

20 Xie P, et al Masculino | 27 Infancia Gluconato de | missense c.652
(2017) Calcio C>T p.(Arg218Cys)

21 Moreira S, et al. Feminino 46 Infancia Corticosteroide/ missense
(2017) Infliximabe p.(Arg218His)

29 Chen Q, et al. | missense c.505
(2016) G>A p.(Glu169Lys)
Jiajue R, et al. - missense €.653

23 (2016) Feminino 22 19 anos - G>A p.(Arg218His)
Restrepo JP e . .

24 | Molina MP | Feminino | 54 2 anos 2;’N”I'E°S°Ster°'de/ -

(2016)
25 ,(Azlgqns) T, et al Masculino | 9 9 anos -

Fonte: Campos TAS, et al., 2025.

A idade dos individuos variou entre 1 e 57 anos. Dentre eles, 4 (11,4%) tinham idades entre 0 e 11 anos,
4 (11,4%) entre 12 e 17 anos, e 25 (71,4%) entre 18 e 59 anos. Além disso, 2 (5,7%) pacientes nao tiveram
a idade informada nos relatos. Com relagéo ao inicio de manifestagéo dos sintomas, em 21 (60%) dos casos
os sintomas comegaram na infancia (0 a 11 anos), em 3 (8,6%) na adolescéncia (12 a 17 anos), e em 8
(22,8%) na fase adulta (18 a 59 anos). Para 3 (8,6%) dos pacientes, a idade de inicio dos sintomas néo foi
divulgada.

Quanto ao tratamento, dos 25 estudos analisados, 17 autores relataram a forma de tratamento utilizada.
Desses, 10 (58,8%) utilizaram corticosteroides em conjunto com losartana e/ou bifosfonatos e/ou AINES. Dois
autores (11,8%) relataram tratamento apenas com losartana, trés (17,6%) utilizaram somente
corticosteroides, um (5,9%) relatou o uso de gluconato de calcio, e outro (5,9%) mencionou o uso de
corticosteroides com infliximabe.

Ao analisar os relatos de caso que citaram as variantes genéticas encontradas nos pacientes,
identificamos 16 estudos mencionando mutagbes em 26 pacientes. A mutacdo mais frequente foi a
p.(Arg218Cys), presente em 14 (53,9%) casos. Em segundo lugar, a variante p.(Arg218His) foi encontrada
em 4 (15,4%) casos, seguida pela variante p.(Glu169Lys) em 3 (11,5%) casos. As variantes p.(Arg156Cys) e
p.(Cys223Trp) foram identificadas em 2 pacientes cada, representando 7,7% cada. A mutagéo p.(Cys223Tyr)
foi citada uma Unica vez, representando 3,8% dos pacientes.
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DISCUSSAO

A Doencga de Camurati-Engelmann é uma desordem autossdmica dominante, o que indica que n&o esta
relacionada ao sexo dos acometidos. No entanto, ao comparar os relatos apresentados no Quadro 1,
observamos que 57,1% dos pacientes eram do sexo feminino, enquanto 37,1% eram do sexo masculino, e
6,5% dos pacientes nao tiveram o sexo reportado pelos autores. A idade dos pacientes analisados variou
amplamente, com 71,4% encontrando-se na fase adulta. Apenas 22,8% dos pacientes estavam na infancia e
adolescéncia.

Embora o inicio da manifestagao dos sintomas nao seja fixo, podendo ocorrer desde a infancia até o final
da fase adulta, no Quadro 1 é possivel observar que, dos 35 pacientes avaliados, 60% apresentaram
sintomas na infancia, enquanto apenas 22,8% tiveram manifestacdes sintomaticas na fase adulta
(CHAROENNGAM N, et al., 2022). Campos T, et al. (2024) relataram o caso de uma familia composta pela
mae e dois filhos, todos diagnosticados com DCE, onde cada um apresentou idade de manifestagédo e
gravidade dos sintomas distintos. Mesmo sendo portadores da mesma mutag¢édo, a manifestagcao fenotipica
da doenca mostrou-se variavel e dificil de prever.

No que diz respeito ao tratamento, o Quadro 1 revelou que, dos 25 artigos citados, 17 (68%) mencionaram
a forma de tratamento em seus relatos de caso, resultando em um total de 32% de autores que nao
descreveram o tratamento de seus pacientes. Dos 17 artigos que especificaram seus tratamentos, 82,3%
mencionaram o uso de corticosteroides, seja prescrito isoladamente ou combinados com outras medicagdes.
Apenas 11,8% relataram o uso exclusivo de losartana, e um dos autores (5,9%) citou o uso de gluconato de
calcio, que é um medicamento atipico no tratamento de DCE.

Das L, et al. (2022) informaram que as drogas mais citadas na literatura para o tratamento de DCE sé&o os
corticosteroides, losartana, bifosfonatos e AINES. Os autores que mencionaram o uso de gluconato de calcio
foram Xie P, et al. (2017), que relataram o caso de um paciente masculino, de 27 anos, hospitalizado devido
a tetania intermitente. A anamnese revelou a presenga de espessamento dos membros superiores e
inferiores, diversas alteragbes nos exames de sangue, como hipocalcemia e niveis elevados de fosfatase
alcalina. Os exames de imagem mostraram espessamento da cortical diafisaria, esclerotica e estreitamento
da cavidade medular, além de segmento diafisario expandido em tibias bilaterais, fibulas, ulnas e radio. A
confirmacao de DCE foi realizada por meio de teste genético, que identificou a mutagédo p.(Arg218Cys) no
TGFB1.

A tetania intermitente € um sintoma incomum em DCE, e o paciente recebeu um tratamento n&o usual na
literatura para DCE, o gluconato de calcio, que foi bem tolerado. Ainda em relagdo aos sintomas da DCE,
visiveis na Figura 1, observamos dois autores que citaram retocolite ulcerativa como um dos sintomas de
suas pacientes. Ambas as pacientes, uma de cada autor, sdo do sexo feminino. A paciente de Moreira S, et
al. (2017) apresentou a variante p.(Arg218His), enquanto a paciente de Kim M e Shim H. (2024) n&o teve a
variante reportada. A falta de testagem genética em pacientes com doengas genéticas raras dificulta a
compreensdo da fisiopatologia da condi¢édo, impedindo determinar se os sintomas, a idade de inicio das
manifestacdes e a gravidade dos sintomas estao relacionados ao tipo de variante e a sua localizagdo no gene.

Em relagéo aos resultados dos testes genéticos, 73,3% dos pacientes tiveram as variantes divulgadas.
Observamos que 53,9% dos pacientes sdo portadores da variante p.(Arg218Cys), uma das alteracbes mais
comuns causadoras de DCE. A substituicdo do aminoacido arginina por cisteina no cédon 218 é responsavel
por aproximadamente 60% dos casos, valor bastante préximo ao encontrado no nosso estudo. Também &
comum a substituigdo da arginina por histidina no cédon 218, que apareceu em segundo lugar no Quadro 1,
representando 15,4% dos casos (MCGOWAN N, et al., 2003; TAO X-H, et al., 2022). O cédon 223 contém
cinco substituicbes de aminoacidos associadas a DCE, que sao: p.(Cys223Trp), p.(Cys223Arg),
p.(Cys223Ser), p.(Cys223Gly) e p.(Cys223Tyr) (ASAI M, et al., 2023).

Em nosso estudo, identificamos apenas as variantes p.(Cys223Trp) e p.(Cys223Tyr), presentes em 7,7%
e 3,8% dos pacientes, respectivamente. A variante p.(Cys223Trp), encontrada em dois pacientes no estudo
realizado por Tao X-H, et al. (2022), foi associada ao fenétipo de doencgas cardiacas. A paciente analisada,
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uma menina de 14 anos, apresentava comprometimento das valvulas cardiacas e taquicardia, sintomas
incomuns em DCE causada por outras variantes.

CONCLUSAO

Cerca de 65% das publicagbes encontradas com relagéo direta com DCE s&o artigos relatando os casos
diagnosticados. Através deles podemos observar evolugbes e comportamentos diferentes realgando a
importancia do diagndstico genético para sanar as duvidas e auxiliando no diagndstico de outras pessoas
com doencgas raras como a de Camurati-Engelmann. Observa-se que a maioria dos relatos de casos nao
fornecem as informacgdes completas, faltando informagdes como sexo, idade, inicio de sintomas, tratamento
e variante encontrada. A conclusao sublinha a importancia e a necessidade de relatos de caso sobre doengas
raras e artigos de revisdo que comparam dados publicados, destacando a necessidade de aprimoramento da
qualidade das informagdes nesses relatos.
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