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INTRODUÇÃO

A
polineuropatia amiloide familiar (PAF) é uma
amiloidose hereditária autossómica dominan-
te, que resulta de uma mutação no gene da
transtirretina (TTR). Esta patologia manifesta-

-se geralmente na idade adulta através de uma neuro-
patia mista (sensitiva, autonómica e motora), com atin-
gimento multiorgânico, de caráter progressivo.1

Esta patologia foi descrita pela primeira vez em 1952,
por Corino de Andrade, a partir da observação de doen-
tes oriundos do litoral norte, na região da Póvoa do Var-
zim. Contudo, tem-se verificado que a idade de início da
doença e a apresentação inicial é mais variável que as
descrições iniciais de Corino de Andrade.2

O caso clínico relata a importância e o lugar privile-
giado do médico de família para o diagnóstico desta pa-
tologia, enquanto realça as principais dificuldades nes-
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RESUMO
Introdução: A polineuropatia amiloide familiar (PAF) é uma amiloidose hereditária que se manifesta através de uma neuropatia mis-
ta (sensitiva, autonómica e motora) de caráter progressivo. Este caso clínico evidencia a importância do médico de família no dia-
gnóstico desta patologia, enquanto realça as principais dificuldades nesse diagnóstico em idades mais tardias e quando não existe his-
tória familiar conhecida.
Descrição do caso: Mulher de 71 anos, com antecedentes pessoais de carcinoma ductal in situ, síndroma do túnel cárpico e bócio mul-
tinodular adenomatoso. Nos últimos cinco anos apresentou múltiplas queixas inespecíficas, como obstipação crónica, dores nevrálgi-
cas e parestesias das mãos e pés, perda progressiva de controlo do esfíncter urinário, deterioração progressiva da capacidade de loco-
moção, perda de peso. Não havia história familiar de PAF, exceto um irmão de 65 anos com diagnóstico de PAF de início tardio, após
apresentar queixas de parestesias das mãos e pés. Esta informação alertou para a hipótese de diagnóstico de PAF, capaz de integrar as
suas múltiplas queixas, a qual se veio a comprovar após teste genético.
Comentário: Este caso clínico apresenta uma série de particularidades que nos devem alertar para o facto de esta patologia poder sur-
gir com um padrão diferente do que foi descrito por Corino de Andrade: a idade de início, a ausência de progenitores afetados, bem
como o atingimento de famílias sem naturalidade na Póvoa de Varzim. Assim, o conhecimento de variantes tardias da PAF, como a
apresentada neste caso clínico, é fundamental, de modo a que o médico esteja sensibilizado para formas de apresentação menos 
típicas, permitindo que o diagnóstico possa ser feito o mais precocemente possível.
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se diagnóstico em idades mais tardias, bem como quan-
do não existe história familiar conhecida.

DESCRIÇÃO DO CASO
Identificação e caracterização do estado de saúde

Mulher de 71 anos, de raça caucasiana e reformada,
que trabalhou durante muitos anos como operária numa
fábrica têxtil. Nasceu e viveu toda a sua vida em Campo-
-Valongo, no Porto, no seio de uma fratria de sete irmãos.
Está casada há 48 anos, união na qual teve dois filhos e
uma filha.

Esta utente é frequentadora de consultas na USF São
João de Sobrado, sendo também seguida em consultas
hospitalares, pelos seus antecedentes pessoais de: 
• Carcinoma ductal in situ, diagnosticado em 2010. Fez

tumorectomia e seguimento durante os seis anos se-
guintes, sem recidiva locorregional, mantendo desde
então vigilância clínica e imagiológica anual.

• Síndroma do túnel cárpico (STC) bilateral, diagnosti-
cado em 2013, com confirmação por eletromiografia
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que mostrou STC grave à esquerda e muito grave à di-
reita. Fez cirurgia à direita em 2013; manteve, no en-
tanto, as queixas de parestesias da mão.

• Bócio multinodular adenomatoso, diagnosticado em
2015. Fez tiroidectomia total por não ter sido possível
excluir carcinoma papilar após punção biópsia aspi-
rativa. Sob suplementação com levotiroxina e vigilân-
cia clínica e imagiológica anual.

• Fratura bimaleolar do pé esquerdo após queda aci-
dental com trauma, em janeiro de 2016. Fez redução
e osteossíntese com placa e parafusos e retomou a
marcha com canadiana. Fez tratamentos de medici-
na física e reabilitação e recuperou marcha autónoma,
sem auxiliares da marcha, ainda que mantendo algu-
ma instabilidade da marcha.
Tem o Programa Nacional de Vacinação atualizado,

sem hábitos tabágicos ou alcoólicos. Na sua história gi-
necológica e obstétrica refere-se menarca aos 13 anos e
menopausa aos 40 anos, com quatro gravidezes, três par-
tos e um aborto espontâneo (1º trimestre, de causa des-
conhecida).

História da doença atual
Concomitantemente às patologias crónicas descritas,

esta utente tem recorrido a consultas na sua unidade de
saúde por apresentar diferentes sintomas inespecíficos,
os quais foram avaliados e orientados de acordo com o
seu aparecimento. Em 2013 apresentou, pela primeira
vez, queixas de parestesias do primeiro e segundo dedos
da mão direita, sendo na altura encaminhada para con-
sulta de ortopedia por queixas compatíveis com STC.
Além de a cirurgia não ter permitido uma melhoria sig-
nificativa destas queixas, três anos depois a utente apre-
senta queixas semelhantes na mão esquerda e em am-
bos os pés e alterações da força ou da sensibilidade para
o calor ou frio, com deterioração significativa da capaci-
dade de locomoção (com história de queda acidental e
trauma do pé esquerdo em janeiro de 2016). Desde 2014
que apresenta alteração do trânsito intestinal, começou
por manifestar alternância entre dejeções diarreicas e
obstipação e, posteriormente, manteve um perfil obsti-
pante (oito em oito dias), padrão ao qual se adaptou no
seu quotidiano, recorrendo ao seu médico assistente ape-
nas quando apresentava episódios de dejeções diarrei-
cas exuberantes, compatíveis com quadros de gastroen-
terite. Em 2015 recorreu à sua médica de família por quei-
xas de incontinência urinária de esforço; na altura 

recusou ser encaminhada para consulta de urogineco-
logia e iniciou tratamento com anticolinérgico (cloreto
de tróspio), apenas com melhoria parcial das queixas.

Em fevereiro de 2016, a utente procura a sua médica
de família com o receio de poder ter PAF, uma vez que foi
feito este diagnóstico a um dos seus irmãos. Este irmão
residente na Suíça, informou do seu diagnóstico recen-
te e deu indicação aos irmãos para realizarem o teste ge-
nético para esta patologia.

Nesta data, a utente apresentava-se com um bom es-
tado geral, normotensa, sem alterações à auscultação
cardíaca ou pulmonar e com um peso de 71Kg (tendo
perdido 15Kg nos últimos 12 meses, apesar de apetite
preservado). Ao exame neurológico apresenta-se vígil,
colaborante e orientada no espaço e tempo, com hipos-
tesia álgica em ambas as mãos e pés (principalmente nos
hálux e tornozelos), ausência de sensibilidade vibratória
em ambos os pés e mãos, sem défices motores (apesar
de difícil avaliação pós-trauma do pé esquerdo), reflexos
aquilianos abolidos e rotulianos fracos. Capaz de marcha
sem apoio, mas com grande dificuldade.

Perante a sintomatologia apresentada ao longo dos
anos e a sua evolução surge a hipótese de diagnóstico de
PAF, capaz de abranger as múltiplas queixas e que não ti-
nha sido ainda equacionada. Neste sentido, a utente foi
orientada para a consulta de neurologia/paramiloidose
do Centro Hospitalar do Porto. A primeira avaliação clí-
nica na consulta foi sugestiva que a utente poderia ser
portadora da doença. Nesse sentido foi pedido o teste ge-
nético para TTR Met 30, o qual teve um resultado positi-
vo, confirmando o diagnóstico de PAF com início tardio.
Posteriormente, a utente fez biópsia da glândula salivar
para confirmar a presença de substância amiloide, cujo
resultado foi positivo.

Caracterização familiar
No âmbito da avaliação familiar, esta utente perten-

ce a uma família nuclear, no estádio VIII do ciclo de
vida de Duvall; vive numa moradia própria com o ma-
rido e com o filho mais velho, que retornou a casa dos
pais após viuvez. Através do Apgar Familiar de Smilkns-
tein pretendeu-se avaliar a forma como a doente sen-
tia a sua posição na família naquele momento, sendo
que em todas as questões a doente respondeu «algumas
vezes», classificando a sua família com moderada dis-
função. Através do círculo familiar de Thrower (Figura
1) constata-se uma boa relação de proximidade com o
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marido e com o filho mais velho com quem vive, supe-
rior em relação aos restantes; são estes os dois ele-
mentos da família a quem recorreria em primeiro lugar
se necessitasse de algum apoio. É de destacar que a
doente não representou, neste círculo, nenhum dos
seus irmãos.

Em relação à sua história familiar (genograma – Fi-
gura 2), a utente refere que tanto entre os seus avós
como nos pais nunca houve sintomatologia deste tipo,
sendo que o pai faleceu aos 60 anos por patologia res-
piratória (trabalhou como pedreiro) e a mãe faleceu aos
62 anos por patologia cardíaca. O seu irmão, que vive
na Suíça, começou com queixas de parestesias das
mãos e pés aos 65 anos e no ano seguinte foi-lhe diag-
nosticada PAF. A irmã mais velha foi diagnosticada aos
88 anos com a mesma doença com recurso a teste ge-
nético (também no seguimento do diagnóstico deste ir-
mão), apesar de ter sido avaliada previamente em con-
sultas hospitalares, durante seis anos, por queixas de al-
terações da sensibilidade dos membros, sempre sem
nenhum diagnóstico definitivo. 

COMENTÁRIO
A PAF, «uma forma peculiar de neuropatia», foi carac-

terizada pelo Professor Corino de Andrade como uma
doença insidiosa, com início na 3ª ou 4ª décadas de vida,

a que se segue a morte num período de sete a dez anos2

(10 a 20 anos, atualmente),3 sendo a PAF tipo I (associa-
da à mutação Val30Met) a mais comum no Oeste Euro-
peu e no Japão.4 Hoje sabe-se que é uma patologia com
caráter hereditário (autossómica dominante) relaciona-
da com a deposição sistémica de fibras de amiloide no
tecido conjuntivo, provocada pela mutação de uma pro-
teína em que a valina é substituída pela metionina na po-
sição 30 no cromossoma 18.1

A evolução natural da doença caracteriza-se por alte-
rações sensitivas, motoras e autonómicas. As alterações
sensitivas começam quase invariavelmente nos pés, com
progressão ascendente e comprometendo posterior-
mente as mãos, inicialmente de forma centrípeta, sendo
que numa fase mais tardia da doença evolui geralmente
para um padrão em «meia» e em «luva». O compromis-
so motor é mais tardio, causando alterações da massa
muscular e diminuição da força. A atrofia dos músculos
das mãos pode conferir uma configuração em forma de
garra. Em alguns casos, a primeira manifestação da doen-
ça pode ser a síndroma de túnel cárpico.3,5 Outras das
manifestações mais frequentes são a perda ponderal,
consequência da deficiente absorção intestinal.6

A disfunção autonómica presente nos doentes com
PAF inclui disfunção sexual e disfunção esfincteriana,
que se caracteriza por necessidade de esforço no início
da micção e interrupção do jato, progredindo para qua-
dros de retenção urinária e, posteriormente, inconti-
nência.7 A infiltração de amiloide no miocárdio leva a
cardiomiopatia, devido a disfunção do sistema de con-
dução e perturbações decorrentes da disautonomia, no-
meadamente alterações da pressão arterial e da fre-
quência cardíaca.8-10 As perturbações gastrointestinais
caracterizam-se frequentemente pelo aparecimento de
obstipação, seguida de períodos alternados de obstipa-
ção-diarreia e culminando com a diarreia crónica, po-
dendo surgir em estadios avançados a incontinência fe-
cal. As alterações renais são características de fases mais
avançadas da doença, podendo progredir até insufi-
ciência renal terminal com necessidade de hemodiálise.
As manifestações oculares mais frequentes são querato-
conjuntivite sicca, glaucoma, opacidades do vítreo e al-
terações na vasculatura da conjuntiva.3 Pode ocorrer
atingimento do sistema nervoso central, cutâneo, pul-
monar, entre outros órgãos e sistemas.

Devido à multiplicidade de sintomas existentes, o
diagnóstico de PAF com base apenas na clínica é um 

Figura 1. Círculo familiar de Thrower (20/06/2016).



desafio, sendo por isso fundamental a história familiar e
os meios complementares de diagnóstico (patologia,
neurofisiologia e genética).

O caso clínico descrito apresenta uma série de parti-
cularidades que nos devem alertar para o facto de esta
patologia não ter apenas o padrão descrito por Corino de
Andrade: esta família vive no concelho de Valongo, o que
alerta para o facto de a PAF ser uma patologia em ex-
pansão por todo o país e não uma patologia característi-
ca da região da Póvoa de Varzim.

A idade de apresentação dos primeiros sintomas foi
aos 69 anos, com um padrão sensitivo e disautonómico
e, desde então, surgiram sintomas compatíveis com atin-
gimento gastrointestinal, genitourinário e, mais recen-
temente, atingimento motor. Qualquer um dos sintomas
apresentados poderia ser interpretado como alterações
fisiológicas do envelhecimento ou como uma patologia
orgânica degenerativa.

É também importante realçar que não existe história
de progenitores afetados, o que nos faz refletir sobre
questões de penetrância do gene mutado. De facto, os ca-
sos inicialmente descritos de PAF apresentavam uma 
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≠penetrância elevada, a doença era conhecida na famí-
lia há muitas gerações, ocorriam manifestações de sin-
tomas em todos os portadores e caracterizava-se por uma
idade de início precoce (3ª ou 4ª década de vida). Con-
tudo, têm sido descritos casos de baixa penetrância, que
são casos aparentemente esporádicos, a mutação é si-
lenciosa em muitos portadores, sendo que nestes a ida-
de de início tem sido mais tardia, como se verificou no
caso clínico apresentado.

Neste caso clínico a suspeita de PAF surgiu apenas
após o diagnóstico do irmão, que aos 65 anos apresen-
tou sintomas semelhantes e, após estudo genético, foi
identificada a mutação TTR Met 30. Nessa altura, a fa-
mília foi alertada para a importância da realização de es-
tudo genético, pelo que, após integração deste quadro clí-
nico aparentemente inespecífico, surgiu imediatamen-
te a suspeita de que a utente poderia ser portadora da
mesma mutação. Deve também ser realçado o caso de
outra irmã, que estaria internada para estudo por um
quadro avançado de astenia, perda de força e disauto-
nomia e que, neste contexto, se percebeu que também
seria portadora da doença.
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Ainda no que diz respeito ao impacto familiar da PAF,
é essencial destacar que a confirmação do diagnóstico
tem implicações em relação à descendência da doente.
Assim, os seus filhos têm indicação para realizar o estu-
do genético, possibilitando o diagnóstico precoce.

A existência de tratamentos modificadores da doen-
ça, como o transplante hepático e o mais recente tafa-
midis, exclusivamente para doentes em fases iniciais,
tornam mais dramático o atraso do diagnóstico.

Assim, o conhecimento da existência de variantes tar-
dias da PAF, como neste caso clínico, é fundamental para
que os profissionais de saúde estejam alerta para formas
de apresentação menos típicas, de modo a que o diag-
nóstico possa ser feito o mais precocemente possível.

A suspeita diagnóstica e a investigação dirigida são
duas situações em que o médico de família tem um pa-
pel fundamental e privilegiado, tal é a sua relação de pro-
ximidade com o doente, a sua família e a comunidade.
Devido ao curso negativo e fatal da PAF, é constante a ne-
cessidade de investigação nesta área ao nível de suporte
sintomático com impacto na melhoria da qualidade de
vida, bem como de meios que impeçam a progressão da
doença.
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ABSTRACT

LATE-ONSET FAMILIAL AMYLOID POLYNEUROPATHY: A CHALLENGING DIAGNOSIS
Introduction: Familial amyloid polyneuropathy (FAP) is a hereditary amyloidosis that presents with a progressive, mixed neuropathy (sen-
sory, autonomic and motor). This case shows the importance of the family physician in the diagnosis of this pathology, while highlighting
the main difficulties of performing the diagnosis at advanced ages, and when there are no other documented cases in the family.
Case report: A 71-year-old woman with a personal history of ductal carcinoma in situ, carpal tunnel syndrome, and adenomatous
multinodular goiter. Over the past 5 years, she has had multiple non-specific complaints, including chronic constipation, neuralgia and
paresthesias of the hands and feet, progressive loss of control of the urinary sphincter, progressive locomotor activity deterioration,
and weight loss. There was no family history of PAF except a 65-year-old sibling diagnosed with late-onset PAF with complaints of pa-
resthesias of the hands and feet. This information alerted to the hypothesis of a diagnosis of FAP, which would justify the multiple
complaints of the patient, and which was confirmed by genetic testing.
Comment: This clinical case describes a series of particularities that should alert us to the fact that this pathology may arise with a
different pattern than the one described by Corino de Andrade: the age of onset, the absence of affected parents, as well as the pre-
sence of the disease in families that are not originally from Póvoa de Varzim. Thus, the knowledge of late variants of PAF as the one
presented in this case report is fundamental to raise awareness on less typical clinical presentations, thus allowing an early diagnosis.

Keywords: Familial amyloid neuropathies; Paresthesia.


