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tinence of the anal sphincter and chronic diarrhoea
with progressive worsening. The electromiography
showed sensory-motor axonal polyneuropathy,
chronic, moderate to severe. The muscle and ner-
ve biopsy showed deposition of amyloid substan-
ce. The search for TTR Met 30 was positive, confir-
ming the diagnosis of familial amyloidotic polyneu-
ropathy. This is the first reported case of familial
amyloidotic polyneuropathy as part of the diffe-
rential diagnosis of fibromyalgia.

Keywords: Fibromyalgia; Differential Diagnosis;
Familial Amyloidotic Polyneuropathy. 

Introdução

A Dor generalizada crónica é um dos quadros clíni-
cos mais comuns na prática reumatológica. A es-
magadora maioria destes casos corresponde ao
diagnóstico de Fibromialgia (FM). A atribuição a
outras doenças reumáticas e não reumáticas de
queixas que na realidade se devem a FM é um dos
erros clínicos mais comuns em patologia reumáti-
ca. Por outro lado, a exclusão de outras patologias
em doentes com dor generalizada pode ser um pro-
blema clínico complexo.    

A FM é uma síndrome clínica que se define por
dor músculo-esquelética generalizada evoluíndo
há pelo menos três meses e dor à pressão de pelo
menos 11 de 18 pontos específicos, sem causa or-
gânica identificável.1 É comum nas mulheres entre
os 30 e os 60 anos.2,3 A sua prevalência foi estimada
em 2% da população geral, nos países ocidentais4,5

e admite-se que cerca de 4% da população femini-
na adulta padece de FM, considerando que esta
afecção é muito mais frequente nas mulheres. Os
critérios de classificação propostos por Wolfe et al
(1990) permitem identificar os doentes com FM
com uma sensibilidade de 88,4%, uma especifici-
dade de 81,1% e uma exactidão de 84,9%.1

Para além das manifestações nucleares que de-
finem a doença, a FM inclui ainda manifestações
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Resumo

Os autores descrevem o caso de uma mulher de 52
anos previamente seguida em Consulta de Reuma-
tologia, cumprindo critérios de classificação para
Fibromialgia (FM). Cerca de 2 anos após esse diag-
nóstico, apresentou-se na consulta com queimadu-
ra de 2º grau numa mão, consequente a hipoeste-
sia térmica. Referia hipostesia distal dos membros
superiores e inferiores, incontinência do esfíncter
anal e diarreia crónica de agravamento progressi-
vo. O electromiograma mostrou polineuropatia
axonal sensitivo-motora, crónica, de gravidade mo-
derada. A biopsia de músculo e nervo revelou de-
posição de substância amilóide. A pesquisa de TTR
Met 30 foi positiva, confirmando o diagnóstico de
Paramiloidose.

Este é o primeiro caso relatado de Paramiloido-
se no diagnóstico diferencial da FM. 

Palavras-chave: Fibromialgia; Diagnóstico Dife-
rencial; Paramiloidose.

Abstract

The authors report a case of a 52-year old female
previously followed at the Outpatient Rheumato-
logy Clinic with the diagnosis of Fibromyalgia (FM).
Approximately 2 years after this diagnosis, she pre-
sents with a 2nd degree burn in a hand, as a result of
thermal hypoesthesia. The patient described hi-
postesia of the distal upper and lower limbs, incon-
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acessórias, algumas das quais ocorrem em mais de
75% dos casos: a fadiga crónica, alterações do sono
tais como o sono não reparador e rigidez de movi-
mentos de predominio matinal. Como manifesta-
ções associadas, que ocorrem em mais de 25% dos
doentes, destacam-se o cólon irritável, o fenóme-
no de Raynaud, cefaleias, edema subjectivo, pares-
tesias, impotência funcional, alterações psicológi-
cas tais como a ansiedade e sensibilidade exacer-
bada ao frio ou ao stress.

O diagnóstico diferencial pode ser difícil dado
que as suas manifestações principais são inespecí-
ficas, subjectivas e outros sintomas menos típicos
podem sugerir diagnósticos diversos. A avaliação
clínica completa e os exames auxiliares de diag-
nóstico justificam-se para excluir outras entidades
clínicas.6,7

Caso clínico

Uma mulher de 50 anos recorreu a Consulta de
Reumatologia por queixas de dor de carácter dises-
tésico e parestesias, envolvendo os membros supe-
riores e inferiores, de forma difusa e de predomí-
nio distal, associada a lombalgia de ritmo mecâni-
co. As queixas tiveram início insidioso, cerca de 2
anos antes e uma evolução crónica e contínua. Re-
feria também insónia e cefaleias de tensão frequen-
tes, anorexia e perda de peso progressiva (cerca de
17% ao longo dos últimos anos). Negou queixas de
fadiga crónica, de sono não reparador e de síndro-
me depressiva. Efectuava as lides domésticas com
alguma dificuldade, devido à dor. 

Dos antecedentes pessoais, destacava-se inter-
namento recente em Serviço de Neurologia de Hos-
pital Central, para avaliação diagnóstica das quei-
xas descritas. Tinha sido realizado electromiogra-
ma, que nos membros superiores apresentou alte-
rações de compressão do nervo mediano a nível do
canal cárpico direito, de gravidade ligeira a mode-
rada e ainda anomalias inespecíficas bilaterais su-
gerindo possível neuropatia sensitiva axonal ou ra-
diculopatia C7. O electromiograma dos membros
inferiores apresentou anomalias inespecíficas (su-
gestivas de neuropatia sensitiva axonal). A TAC
lombar revelava discartrose L4/L5 e L5/S1 e proci-
dência discal com possível compressão L5 direita.
A RMN lombar evidenciava discartrose L4/L5 e
L5/S1 sem evidência de compressão nervosa. A
doente teve alta de Neurologia com exclusão de pa-
tologia neurológica, mas sem diagnóstico especí-

fico. 
A doente referiu antecedentes de anexectomia

unilateral, apendicectomia e dislipidémia. Negou
a existência de antecedentes familiares patológicos
relevantes. Tinha sido previamente medicada com
analgésicos, incluindo tramadol, gabapentina e re-
laxantes musculares, sem alívio sintomático satis-
fatório.

A doente apresentava-se normonutrida e sem
alterações ao exame objectivo geral. Ao exame reu-
matológico, referiu dor à pressão em 13 dos 18 pon-
tos dolorosos, sem outras alterações. Ao exame
neurológico sumário, apresentou sinal de Tínel po-
sitivo ao nível do túnel cárpico e társico bilateral-
mente, sendo o restante exame normal.

Dos exames complementares realizados, apre-
sentava velocidade de sedimentação eritrocitária
(VS) de 40 mm/h e proteína C reactiva (PCR) de 0,5
mg/dl. Foram normais: o hemograma completo
com plaquetas, a bioquímica sérica incluindo cál-
cio, fósforo e magnésio, creatinafosfoquinase, en-
zimas hepáticas, o proteinograma electroforético,
as hormonas TSH e T4 livre. 

Perante a situação clínica, foi estabelecido o
diagnóstico de Fibromialgia. Efectuou-se esclare-
cimento da doente, recomendação de medidas te-
rapêuticas não farmacológicas e medicou-se com
amitriptilina, 25 mg à noite. Com estas medidas,
obteve-se melhoria satisfatória das queixas dolo-
rosas, que se manteve ao longo de mais de 1 ano.

Contudo, cerca de 2 anos após o diagnostico ini-
cial, a doente apresenta-se na Consulta de Reuma-
tologia referindo instalação progressiva de diar-
reia crónica, até cerca de 6 dejecções diárias e enu-
rese, com episódios diurnos e nocturnos. Fora já
avaliada em consulta de Gastroenterologia e rea-
lizada colonoscopia, sem identificação de patolo-
gia orgânica. Referiu também o agravamento das
queixas disestésicas e de hipossensibilidade tér-
mica nas mãos, associadas a ocorrência frequen-
te de queimaduras nas mãos ao cozinhar. Apre-
sentou-se na consulta com queimadura do 2º grau
do 4º dedo da mão direita. Foi internada no Servi-
ço de Reumatologia para reavaliação diagnóstica. 

À avaliação clínica em internamento, o exame
objectivo mostrou sequelas de queimadura de 2º
grau do 4º dedo da mão direita, com sinais sugesti-
vos de celulite de todo o dedo e dor à pressão dos
pontos dolorosos de Fibromialgia, sem outras
alterações relevantes. Ao exame neurológico,
detectou-se diminuição da sensibilidade álgica
distal dos membros superiores e inferiores, sem
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outras alterações consistentes. 
Analiticamente, apresentava anemia normocí-

tica normocrómica (Hb: 11,8 g/dl), VS: 44 mm/h,
PCR: 0,11 mg/dl. O restante estudo analítico foi
normal, incluindo bioquímica sérica completa,
hormonas tiroideias, marcadores tumorais e anti-
corpos antinucleares. A radiografia do tórax e o
ECG foram normais.

Realizou electromiograma dos membros infe-
riores que revelou polineuropatia axonal sensitivo-
motora, crónica, de gravidade moderada. Foi
submetida a biopsia de músculo e nervo peroneal
que revelou deposição de substância amilóide (Fi-
guras 1-3). A colonoscopia não revelou alterações.
O estudo funcional do esfíncter anal demonstrou
hipotonia.

Efectuou-se também RMN da mão direita, que
mostrou aspectos compatíveis com celulite e os-
teíte do 4º dedo. Foi tratada com antibioterapia
e.v., com resolução clínica.

Foi colocada a hipótese diagnóstica de Parami-
loidose, pelo que foi efectuada pesquisa serológi-
ca de TTR Met 30, que foi positiva, confirmando o
diagnóstico.

Só posteriormente a todo este estudo, a doente
acabou por se recordar de um primo materno em
2º grau com uma doença semelhante, que veio a
confirmar tratar-se de um caso já diagnosticado de
Paramiloidose, a aguardar transplante hepático e
também com 2 filhas com rastreio positivo para a
doença.

A doente foi referenciada à Consulta de Trans-
plante Hepático, tendo sido submetida a cirurgia

cerca de 1 ano após o diagnóstico. A doente fale-
ceu durante o acto operatório. Foi realizado o ras-
treio de Paramiloidose na família, tendo uma das
2 filhas o teste positivo. Actualmente esta filha en-
contra-se em seguimento na consulta de Trans-
plante Hepático.

Discussão

A doente apresentava inicialmente um quadro clí-
nico caracterizado por dor de carácter disestésico
e parestesias dos membros superiores e inferiores,
lombalgia mecânica, insónia, cefaleias, anorexia e

Figura 1. Biopsia de nervo: Secção de nervo com 
lesões severas de neuropatia axonal crónica. (coloração
hematoxilina/ eosina; ampliação de 50x. Imagem cedida
por Drª Olinda Rebelo – Neuropatologia – HUC)

Figura 2. Biopsia de nervo: Secção de nervo com 
depósitos de substância amilóide. (coloração vermelho
Congo; ampliação de 400x. Imagem cedida por 
Drª Olinda Rebelo – Neuropatologia – HUC)

Figura 3. Biopsia de nervo: Secção de nervo com 
depósitos de substância amilóide. (coloração vermelho
Congo com luz polarizada; ampliação de 400x. Imagem 
cedida por Drª Olinda Rebelo – Neuropatologia – HUC)
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perda de peso, com 2 anos de evolução. Cumpria
critérios de Classificação de FM pois a dor verifi-
cava-se à esquerda, à direita, acima e abaixo da
cintura associada a dor no esqueleto axial e dor à
palpação digital em 13 dos 18 pontos. Para além
das manifestações nucleares, caracterizadas por
dor generalizada e pontos dolorosos sensíveis à
pressão, apresentava manifestações acessórias,
tais como insónia e cefaleias, que são comuns na
FM.

A anorexia e a perda de peso na avaliação inicial
não foram muito valorizadas pois a doente encon-
trava-se normonutrida e sem alterações relevantes
ao exame objectivo e analítico. Para além do estu-
do analítico geral foram excluídas patologias do
metabolismo fosfo-cálcico, patologia tiroideia,
miopatia com elevação da CPK e Mieloma Múlti-
plo. Quanto às parestesias dos membros superio-
res, foi considerado tratar-se de um síndrome do
túnel cárpico com manobra de Tinel positiva e
Electromiograma comprovativo, tendo sido orien-
tada para a consulta de Ortopedia. Relativamente
às parestesias dos membros inferiores, foi valori-
zada a avaliação em internamento recente em Ser-
viço de Neurologia com exclusão de patologia neu-
rológica.

A dor referida pelos doentes com FM pode as-
sumir carácter diverso, incluindo parestesias. A
maioria destes doentes refere parestesias bilate-
rais quer das extremidades superiores quer das in-
feriores. Nalguns estudos, as queixas parestésicas
na avaliação inicial destes doentes ronda os 84%.8

As parestesias podem simular um distúrbio neu-
rológico, incluindo as polineuropatias periféricas
(crónicas, agudas, axonais ou desmielinizantes), a
doença do neurónio motor, as doenças da junção
neuromuscular como a Miastenia gravis e as mio-
patias inflamatórias. Nestes casos, o electromio-
grama e a biopsia de nervo ou músculo podem ser
necessárias na avaliação destes doentes.

Os sinais de alarme para patologia orgânica nes-
te caso clínico foram valorizados apenas 2 anos
após o diagnóstico de Fibromialgia, quando a
doente relata episódios de diarreia crónica e quei-
maduras dos dedos que fizeram suspeitar de en-
volvimento neurológico. No entanto, já anterior-
mente existiam sinais de alerta para possível en-
volvimento orgânico: perda de peso significativa,
VS elevada e anomalias no EMG. Após instalação
de alterações do trânsito intestinal, a doente foi
submetida a colonoscopia não tendo sido identi-
ficada patologia entérica orgânica. Ao exame 

objectivo no internamento detectou-se diminui-
ção da sensibilidade álgica distal dos membros su-
periores e inferiores. O electromiograma dos mem-
bros inferiores revelou polineuropatia axonal sen-
sitivo-motora, crónica de gravidade moderada. De
entre as polineuropatias axonais e crónicas, foram
consideradas causas metabólicas, causas associa-
das a doenças como a Insuficiência Renal Cróni-
ca, a Diabetes Mellitus, o Hipotiroidismo, o défice
de Vitamina B12 e ácido fólico, causas paraneo-
plásicas e neuropatias imuno-mediadas. A biopsia
de músculo e nervo peroneal revelou deposição
de substância amilóide, sugerindo neuropatia
imuno-mediada do tipo paraproteinémia – a ami-
loidose. Neste caso, foi colocada a hipótese de Pa-
ramiloidose pelo que foi efectuada pesquisa sero-
lógica de TTR Met 30, que foi positiva, confirman-
do o diagnóstico.

A Paramiloidose, Polineuropatia Amiloidótica
Familiar (PAF), Doença dos Pezinhos ou ainda
Doença de Corino de Andrade são designações de
uma doença descrita pela primeira vez em Portu-
gal, com maior frequência no norte do país. Trata-
-se de uma patologia neurológica, hereditária de
transmissão autossómica dominante que afecta
predominantemente o sistema nervoso periférico
nas suas componentes motora, sensitiva e autonó-
mica. Habitualmente, a idade de início é entre os
20 e 35 anos, inicia-se nos membros inferiores,
afectando a sensibilidade e a capacidade motora,
sendo fatal, com evolução em média, entre 7 a 10
anos. É uma doença que resulta da alteração na es-
trutura de uma proteína – transtirretina (TTR),
consequência de uma mutação no seu gene, que
está localizado ao nível do cromossoma 18
(18q12.1-q12.2). A TTR mutada forma fibras de
amilóide que afectam também o sistema cardio-
vascular e gastrointestinal, entre outros. A Parami-
loidose pode ser diagnosticada precocemente,
através de um diagnóstico genético. É possível fa-
zer o rastreio da PAF, por análise sanguínea, verifi-
cando se o indivíduo é portador ou não da muta-
ção. No que diz respeito à terapêutica, como a TTR
é essencialmente fabricada no fígado, local onde
também é degradada, o transplante deste órgão
tem sido a forma mais usual de atenuar os sinto-
mas durante algum tempo. Não elimina, porém, os
danos já existentes nem os que venham a apare-
cer, visto a TTR ser também sintetizada no plexo
coroideu e retina. Actualmente estão a ser desen-
volvidas novas terapias, sendo o tratamento com
Diflunisal um dos mais prometedores, ainda em
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fase experimental,9 continuando a ser o transplan-
te de fígado o tratamento de eleição. 

Na avaliação diagnóstica diferencial de doentes
com hipótese clínica de FM, é fundamental efec-
tuar sistematicamente o despiste clínico de pato-
logia orgânica alternativa ou concomitante. Nessa
avaliação, todos os possíveis sinais de alarme de-
vem ser cuidadosamente valorizados, ainda que o
diagnóstico de FM pareça evidente. Este caso clí-
nico de desfecho trágico ilustra bem a importân-
cia desta regra, dado que a investigação de alguns
sinais iniciais poderia ter permitido um diagnós-
tico mais precoce. A lista de diagnóstico diferenci-
al da FM é extensa e este caso clínico permite au-
mentá-la. Esta é a primeira descrição de Parami-
loidose simulando FM, pelo que os autores alertam
para esta possibilidade, a considerar adequada-
mente noutros casos.
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