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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 classificacdo para
Fibromialgia (FM). Cerca de 2 anos ap6s esse diag-
nostico, apresentou-se na consulta com queimadu-
ra de 2° grau numa mao, consequente a hipoeste-
sia térmica. Referia hipostesia distal dos membros
superiores e inferiores, incontinéncia do esfincter
anal e diarreia cronica de agravamento progressi-
vo. O electromiograma mostrou polineuropatia
axonal sensitivo-motora, crénica, de gravidade mo-
derada. A biopsia de musculo e nervo revelou de-
posicao de substancia amiléide. A pesquisa de TTR
Met 30 foi positiva, confirmando o diagnéstico de
Paramiloidose.

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

Palavras-chave: Fibromialgia; Diagnéstico 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 2" 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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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.

Introducao

ADor generalizada crénica é um dos quadros clini-
cos mais comuns na pratica reumatolégica. A es-
magadora maioria destes casos corresponde ao
diagnéstico de Fibromialgia (FM). A atribuicdo a
outras doencas reumdticas e ndo reumadticas de
queixas que na realidade se devem a FM é um dos
erros clinicos mais comuns em patologia reuméti-
ca. Por outro lado, a exclusdo de outras patologias
em doentes com dor generalizada pode ser um pro-
blema clinico complexo.

A FM é uma sindrome clinica que se define por
dor musculo-esquelética generalizada evoluindo
ha pelo menos trés meses e dor a pressao de pelo
menos 11 de 18 pontos especificos, sem causa or-
ganica identificavel.! E comum nas mulheres entre
0s 30 e 0s 60 anos.>® A sua prevaléncia foi estimada
em 2% da populacao geral, nos paises ocidentais*®
e admite-se que cerca de 4% da populacdo femini-
na adulta padece de FM, considerando que esta
afeccdo é muito mais frequente nas mulheres. Os
critérios de classificagdo 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 exactidao de 84,9%.!

Para além das manifestacoes nucleares que de-
finem a doenca, a FM inclui ainda manifestacoes
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acessorias, algumas das quais ocorrem em mais de
75% dos casos: a fadiga cronica, alteragées do sono
tais como o sono ndo reparador e rigidez de movi-
mentos de predominio matinal. Como manifesta-
¢oes associadas, que ocorrem em mais de 25% dos
doentes, destacam-se o célon irritavel, o fenéme-
no de Raynaud, cefaleias, edema subjectivo, pares-
tesias, impoténcia funcional, alteracées psicol6gi-
cas tais como a ansiedade e sensibilidade exacer-
bada ao frio ou ao stress.

O diagnéstico diferencial pode ser dificil dado
que as suas manifestacoes principais sdo inespeci-
ficas, subjectivas e outros sintomas menos tipicos
podem sugerir diagnoésticos diversos. A avaliacdo
clinica completa e os exames auxiliares de diag-
ndstico justificam-se para excluir outras entidades
clinicas.®”

Caso clinico

Uma mulher de 50 anos recorreu a Consulta de
Reumatologia por queixas de dor de carécter dises-
tésico e parestesias, envolvendo os membros supe-
riores e inferiores, de forma difusa e de predomi-
nio distal, associada a lombalgia de ritmo mecani-
co. As queixas tiveram inicio insidioso, cerca de 2
anos antes e uma evolucao crénica e continua. Re-
feria também insénia e cefaleias de tensdo frequen-
tes, anorexia e perda de peso progressiva (cerca de
17% ao longo dos ultimos anos). Negou queixas de
fadiga crénica, de sono ndo reparador e de sindro-
me depressiva. Efectuava as lides domésticas com
alguma dificuldade, devido a dor.

Dos antecedentes pessoais, destacava-se inter-
namento recente em Servico de Neurologia de Hos-
pital Central, para avaliacao diagnéstica das quei-
xas descritas. Tinha sido realizado electromiogra-
ma, que nos membros superiores apresentou alte-
racoes de compressdo do nervo mediano a nivel do
canal cérpico direito, de gravidade ligeira a mode-
rada e ainda anomalias inespecificas bilaterais su-
gerindo possivel neuropatia sensitiva axonal ou ra-
diculopatia C7. O electromiograma dos membros
inferiores apresentou anomalias inespecificas (su-
gestivas de neuropatia sensitiva axonal). A TAC
lombar revelava discartrose L4/15 e L5/S1 e proci-
déncia discal com possivel compressao L5 direita.
A RMN lombar evidenciava discartrose L4/L5 e
L5/S1 sem evidéncia de compressdo nervosa. A
doente teve alta de Neurologia com exclusdo de pa-
tologia neurolégica, mas sem diagnéstico especi-

fico.

A doente referiu antecedentes de anexectomia
unilateral, apendicectomia e dislipidémia. Negou
aexisténcia de antecedentes familiares patolégicos
relevantes. Tinha sido previamente medicada com
analgésicos, incluindo tramadol, gabapentina e re-
laxantes musculares, sem alivio sintomatico satis-
fatério.

A doente apresentava-se normonutrida e sem
alteracoes ao exame objectivo geral. Ao exame reu-
matolégico, referiu dor a pressdao em 13 dos 18 pon-
tos dolorosos, sem outras alteragoes. Ao exame
neurolégico sumario, apresentou sinal de Tinel po-
sitivo ao nivel do tinel carpico e tarsico bilateral-
mente, sendo o restante exame normal.

Dos exames complementares realizados, apre-
sentava velocidade de sedimentacao eritrocitaria
(VS) de 40 mm/h e proteina Creactiva (PCR) de 0,5
mg/dl. Foram normais: o hemograma completo
com plaquetas, a bioquimica sérica incluindo cal-
cio, fé6sforo e magnésio, creatinafosfoquinase, en-
zimas hepaticas, o proteinograma electroforético,
as hormonas TSH e T4 livre.

Perante a situacgdo clinica, foi estabelecido o
diagnéstico de Fibromialgia. Efectuou-se esclare-
cimento da doente, recomendacao de medidas te-
rapéuticas ndo farmacolégicas e medicou-se com
amitriptilina, 25 mg a noite. Com estas medidas,
obteve-se melhoria satisfatéria das queixas dolo-
rosas, que se manteve ao longo de mais de 1 ano.

Contudo, cerca de 2 anos ap6s o diagnostico ini-
cial, a doente apresenta-se na Consulta de Reuma-
tologia referindo instalacdo progressiva de diar-
reia cronica, até cerca de 6 dejeccdes didrias e enu-
rese, com episddios diurnos e nocturnos. Fora ja
avaliada em consulta de Gastroenterologia e rea-
lizada colonoscopia, sem identificacao de patolo-
gia organica. Referiu também o agravamento das
queixas disestésicas e de hipossensibilidade tér-
mica nas mios, associadas a ocorréncia frequen-
te de queimaduras nas maos ao cozinhar. Apre-
sentou-se na consulta com queimadura do 2° grau
do 4° dedo da mao direita. Foi internada no Servi-
¢o de Reumatologia para reavaliacdo diagndstica.

A avaliacdo clinica em internamento, o exame
objectivo mostrou sequelas de queimadura de 2°
grau do 4° dedo da mao direita, com sinais sugesti-
vos de celulite de todo o dedo e dor a pressdo dos
pontos dolorosos de Fibromialgia, sem outras
alteracoes relevantes. Ao exame neurolégico,
detectou-se diminuicdo da sensibilidade algica
distal dos membros superiores e inferiores, sem
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Figura |.Biopsia de nervo: Sec¢do de nervo com
lesGes severas de neuropatia axonal crénica. (coloragao
hematoxilina/ eosina; ampliagdo de 50x. Imagem cedida
por Dr?® Olinda Rebelo — Neuropatologia — HUC)

outras alteragdes consistentes.

Analiticamente, apresentava anemia normoci-
tica normocrémica (Hb: 11,8 g/dl), VS: 44 mm/h,
PCR: 0,11 mg/dl. O restante estudo analitico foi
normal, incluindo bioquimica sérica completa,
hormonas tiroideias, marcadores tumorais e anti-
corpos antinucleares. A radiografia do térax e o
ECG foram normais.

Realizou electromiograma dos membros infe-
riores que revelou polineuropatia axonal sensitivo-
motora, crénica, de gravidade moderada. Foi
submetida a biopsia de musculo e nervo peroneal
querevelou deposicdo de substancia amiléide (Fi-
guras 1-3). A colonoscopia nao revelou alteragoes.
O estudo funcional do esfincter anal demonstrou
hipotonia.

Efectuou-se também RMN da mao direita, que
mostrou aspectos compativeis com celulite e os-
teite do 4° dedo. Foi tratada com antibioterapia
e.v., com resolucdo clinica.

Foi colocada a hip6tese diagnéstica de Parami-
loidose, pelo que foi efectuada pesquisa serologi-
cade TTR Met 30, que foi positiva, confirmando o
diagnéstico.

Sé6 posteriormente a todo este estudo, a doente
acabou por se recordar de um primo materno em
20 grau com uma doenca semelhante, que veio a
confirmar tratar-se de um caso ja diagnosticado de
Paramiloidose, a aguardar transplante hepatico e
também com 2 filhas com rastreio positivo para a
doenca.

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

Figura 2. Biopsia de nervo: Sec¢do de nervo com
depositos de substancia amiléide. (coloragio vermelho
Congo; ampliagdo de 400x. Imagem cedida por

Dr® Olinda Rebelo — Neuropatologia — HUC)

Figura 3. Biopsia de nervo: Secgdo de nervo com
depositos de substancia amiléide. (coloragio vermelho
Congo com luz polarizada; ampliagdo de 400x. Imagem
cedida por Dr® Olinda Rebelo — Neuropatologia — HUC)

cerca de 1 ano apés o diagnéstico. A doente fale-
ceu durante o acto operatorio. Foi realizado o ras-
treio de Paramiloidose na familia, tendo uma das
2 filhas o teste positivo. Actualmente esta filha en-
contra-se em seguimento na consulta de Trans-
plante Hepético.

Discussao

A doente apresentava inicialmente um quadro cli-
nico caracterizado por dor de cardcter disestésico
e parestesias dos membros superiores e inferiores,
lombalgia mecénica, insénia, cefaleias, anorexia e

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009:34:431-435 I




UM CASO INVULEAR DE DOR GENERALIZADA: PARAMILOIDOSE SIMULANDO FIBROMIALGIA

perda de peso, com 2 anos de evolucdo. Cumpria
critérios de Classificacdo de FM pois a dor verifi-
cava-se a esquerda, a direita, acima e abaixo da
cintura associada a dor no esqueleto axial e dor a
palpacao digital em 13 dos 18 pontos. Para além
das manifestagdes nucleares, caracterizadas por
dor generalizada e pontos dolorosos sensiveis a
pressdo, apresentava manifestacdes acessorias,
tais como insénia e cefaleias, que sdo comuns na
FM.

A anorexia e a perda de peso na avaliacdo inicial
ndo foram muito valorizadas pois a doente encon-
trava-se normonutrida e sem alteracoes relevantes
ao exame objectivo e analitico. Para além do estu-
do analitico geral foram excluidas patologias do
metabolismo fosfo-célcico, patologia tiroideia,
miopatia com elevacdo da CPK e Mieloma Multi-
plo. Quanto as parestesias dos membros superio-
res, foi considerado tratar-se de um sindrome do
tinel carpico com manobra de Tinel positiva e
Electromiograma comprovativo, tendo sido orien-
tada para a consulta de Ortopedia. Relativamente
as parestesias dos membros inferiores, foi valori-
zada a avaliagdo em internamento recente em Ser-
vico de Neurologia com exclusao de patologia neu-
rolégica.

A dor referida pelos doentes com FM pode as-
sumir cardcter 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 avaliacdo inicial destes doentes ronda os 84%.*
As parestesias podem simular um disttrbio neu-
rolégico, incluindo as polineuropatias periféricas
(crénicas, agudas, axonais ou desmielinizantes), a
doenca do neurénio motor, as doengas da juncao
neuromuscular como a Miastenia gravis e as mio-
patias inflamatérias. Nestes casos, o electromio-
grama e a biopsia de nervo ou musculo podem ser
necessarias na avaliacdo destes doentes.

Os sinais de alarme para patologia orgéanica nes-
te caso clinico foram valorizados apenas 2 anos
apo6s o diagnéstico de Fibromialgia, quando a
doente relata episddios de diarreia crénica e quei-
maduras dos dedos que fizeram suspeitar de en-
volvimento neurolégico. No entanto, ja anterior-
mente existiam sinais de alerta para possivel en-
volvimento organico: perda de peso significativa,
VS elevada e anomalias no EMG. Ap6s instalacdo
de alteracoes do transito intestinal, a doente foi
submetida a colonoscopia ndo tendo sido identi-
ficada patologia entérica organica. Ao exame

objectivo no internamento detectou-se diminui-
¢ao dasensibilidade dlgica distal dos membros su-
periores e inferiores. O electromiograma dos mem-
bros inferiores revelou polineuropatia axonal sen-
sitivo-motora, crénica de gravidade moderada. De
entre as polineuropatias axonais e crénicas, foram
consideradas causas metabdlicas, causas associa-
das a doengas como a Insuficiéncia Renal Créni-
ca, a Diabetes Mellitus, o Hipotiroidismo, o défice
de Vitamina B12 e acido félico, causas paraneo-
plésicas e neuropatias imuno-mediadas. A biopsia
de musculo e nervo peroneal revelou deposicao
de substancia amiléide, sugerindo neuropatia
imuno-mediada do tipo paraproteinémia —a ami-
loidose. Neste caso, foi colocada a hipétese de Pa-
ramiloidose pelo que foi efectuada pesquisa sero-
l6gica de TTR Met 30, que foi positiva, confirman-
do o diagnéstico.

A Paramiloidose, Polineuropatia Amiloidética
Familiar (PAF), Doenca dos Pezinhos ou ainda
Doenca de Corino de Andrade sdo designacoes de
uma doenca descrita pela primeira vez em Portu-
gal, com maior frequéncia no norte do pais. Trata-
-se de uma patologia neuroldgica, hereditaria de
transmissao autossémica dominante que afecta
predominantemente o sistema nervoso periférico
nas suas componentes motora, sensitiva e auton6-
mica. Habitualmente, a idade de inicio é entre os
20 e 35 anos, inicia-se nos membros inferiores,
afectando a sensibilidade e a capacidade motora,
sendo fatal, com evolu¢dao em média, entre 7 a 10
anos. Euma doenca que resulta da alteracdo na es-
trutura de uma proteina — transtirretina (TTR),
consequéncia de uma mutacdo no seu gene, que
estad localizado ao nivel do cromossoma 18
(18q12.1-q12.2). A TTR mutada forma fibras de
amiléide que afectam também o sistema cardio-
vascular e gastrointestinal, entre outros. A Parami-
loidose pode ser diagnosticada precocemente,
através de um diagnéstico genético. E possivel fa-
zer o rastreio da PAE, por andlise sanguinea, verifi-
cando se o individuo é portador ou ndo da muta-
¢ao. No que dizrespeito a terapéutica, como aTTR
é essencialmente fabricada no figado, local onde
também é degradada, o transplante deste 6rgao
tem sido a forma mais usual de atenuar os sinto-
mas durante algum tempo. Nao elimina, porém, os
danos ja existentes nem os que venham a apare-
cer, visto a TTR ser também sintetizada no plexo
coroideu e retina. Actualmente estio a ser desen-
volvidas novas terapias, sendo o tratamento com
Diflunisal um dos mais prometedores, ainda em
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fase experimental,® continuando a ser o transplan-
te de figado o tratamento de elei¢ao.

Na avaliacdo diagnéstica diferencial de doentes
com hipétese clinica de FM, é fundamental efec-
tuar sistematicamente o despiste clinico de pato-
logia orgénica alternativa ou concomitante. Nessa
avaliacao, todos os possiveis sinais de alarme de-
vem ser cuidadosamente valorizados, ainda que o
diagnéstico de FM pareca evidente. Este caso cli-
nico de desfecho tragico ilustra bem a importan-
cia desta regra, dado que a investigacdo de alguns
sinais iniciais poderia ter permitido um diagnés-
tico mais precoce. A lista de diagnéstico diferenci-
al da FM é extensa e este caso clinico permite au-
mentd-la. Esta é a primeira descricdo de Parami-
loidose simulando FM, pelo que os autores alertam
para esta possibilidade, a considerar adequada-
mente noutros casos.

Correspondéncia para

Cldudia Vaz

Servico de Reumatologia

Hospitais Universidade de Coimbra
Praceta Mota Pinto

3000-075 Coimbra

E-mail: claudiacvaz@gmail.com

Referéncias

1. Wolfe E Smythe HA, Yunus MB et al. The American
College of Rheumatology 1990 criteria for the classifi-
cation of fibromyalgia: report of the multicenter cri-
teria committee. Arthritis Rheum 1990;3:160-172

2. Figueiredo G et al. Fibromialgia- Prevaléncia em
Clinica Reumatolégica (abstract) Acta Reuma Port
1992;75

3. White KP, Nielson WR. Cognitive behavioural treat-
ment of fibromyalgia syndrome: A follow up assess-
ment. ] Rheumatol 1995;22:717-721

4. Branco JC. Fibromialgia: Modelo humano de dor,
fadiga e incapacidade crénicas. Teses de Doutora-
mento. Edicdo do autor. Lisboa, 1997

5. Wolfe E When to diagnose fibromyalgia. Rheum Dis
Clin North Am 1994;20: 485-501

6. Hench PK. Evaluation and differential diagnosis of fi-
bromyalgia. Aproach to diagnosis and management.
Rheum Dis Clin North Am 1989;15:19-29

7. Bennett RM. Confounding features of the fibromyal-
gia syndrome: A current perspective of differential di-
agnosis. ] Rheumatol 1989;16:58-61

8. Andrade C. A peculiar form of peripheral neuropathy.
Familial atypical generalized amyloidosis with spe-
cial involvement of the peripheral nerves. Brain
1952;75:408-427

9. Rajkumar SV, Gertz MA. Advances in the Treatment

of Amyloidosis. N Engl ] Med 2007;356:2413-2415

Dadabhoy D, Clauw D]J. Therapy insight: fibromyal-

gia-a different type of pain needing a different type of

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

treatment. Nature Clin Pract Rheumatol 2006;2:364-
-372.

Bengtsson A. The muscle in fibromyalgia. Rheuma-
tology (Oxford) 2002;41:721-724

Wolfe E Ross K, Anderson J, Russell IJ, Hebert L. The
prevalence and characteristics of fibromyalgia in the
general population. Arthritis Rheum 1995;38:19-28.
Simms RW, Goldenberg DL. Symptoms mimicking
neurological disorders in fibromyalgia syndrome. J
Rheumatol 1988;15:1271-1273

Gur A, Oktayoglu P. Central Nervous System Abnor-
malities in Fibromyalgia Syndrome: New Concepts in
Treatment. Curr Pharma Des 2008;14:1274-1294
Perrot S. Fibromyalgia Syndrome: a relevant recent
construction of an ancient condition? Curr Opin
Support Palliat Care 2008;2:122-127

Arias M. Is Fibromyalgia a neurological disease? Neu-
rologia 2008;23:593-601

Dadabhoy D, Crofford L], Spaeth M, Russell IJ, Clauw
DJ. Biology and therapy of fibromialgia. Evidence-
based biomarkers for fibromyalgia syndrome. Arthri-
tis Res Ther 2008;10: 211 Epub 2008 Aug 8

Amante ME Trigo B Lendoire J, Imventarza O, Parisi
C. Transthyretin familial amyloidotic polyneuropa-
thy: histophatological study of explanted livers. Ann
Hepatol 2003;2:171-174

Sousa MM, Ferrdo J, Fernandes R et al. Deposition
and passage of transthyretin through the blood-
nerve barrier in recipients of familial amyloid
polyneuropathy livers. Lab Invest 2004;84:865-873
Sousa MM, Cardoso I, Fernandes R, Guimarées A,
Saraiva MJ. Deposition of transthyretin in early
stages of familial amyloid polyneuropathy: evidence
for toxicity of nonfibrillar aggregates. Am J Pathol
2001;159:1993-2000

Ando Y. Liver transplantation and new therapeutic
approaches for familial amyloidotic polyneuropathy
(FAP). Med Mol Morphol 2005;38:142-154

Monteiro E, Perdigoto R, Furtado AL. Liver transplan-
tation for familial amyloid polyneurophathy. Hepato-
gastroenterology 1998;45:1375-1380

Lobato L. Portuguese-type amyloidosis (transth-
hyretin amyloidosis, ATTR V30M. J Nephrol
2003;16:438-442

Saraiva MJ, Costa PP, Goodman DS. Biochemical
marker in familial amyloidotic polyneuropathy, Por-
tuguese type. Family studies on the transthyretin
(prealbumin)-methionine-30 variant. J Clin Invest
1985;76:2171-2177

Saraiva MJ, Alves IL, Costa PP. Simplified method for
screening populations at risk for TTR Met 30-associa-
ted familial amyloidotic polyneuropathy. Clin Chem
1989 Jun;35:1033-1035

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009:34:431-435 I

435



