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Sindrome POEMS: um diagnoéstico desafiador

POEMS Syndrome: a challenging diagnosis
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RESUMO

A sindrome POEMS ¢ um disttirbio multissistémico. Sua pato-
génese nio estd totalmente estabelecida, mas sabe-se que tem
relacio com fator de crescimento vascular endotelial, interleu-
cinas e fator de necrose tumoral alfa. A idade média de incidén-
cia ¢ 50 anos, com maior prevaléncia em homens. Neuropatia
periférica e gamopatia monoclonal estdo presentes em todos os
pacientes e sio consideradas critérios maiores; quando associa-
das a pelo menos um critério menor, estabelecem diagnéstico
da sindrome. As op¢des de tratamento sdo radioterapia, corti-
costeroides e quimioterapia, além de transplante autélogo de
células-tronco hematopoiéticas.

Descritores: Sindrome POEMS; Dermatopatias; Polineuropatias;
Paraproteinemias

ABSTRACT

POEMS syndrome is a multisystem disorder. Its pathogenesis
isn't fully established, but it is known to be related to endothelial
vascular growth factor, interleukins, and tumoral necrosis
factor alpha (TNF-0)). The mean age at incidence is 50 years,
with a higher prevalence in men. Peripheral neuropathy
and monoclonal gammopathy are present in all patients,
and are considered major criteria; when associated with at
least one minor criterium, they establish the diagnosis of the
syndrome. Treatment options are radiotherapy, corticosteroids,
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chemotherapy, as well as autologous hematopoietic stem cell
transplantation.

Keywords: POEMS syndrome; Skin diseases; Polyneuropathies;

Paraproteinemias

INTRODUCAO

A sindrome POEMS ¢ parancopldsica e ocorre devido a uma
neoplasia de células plasmdticas, com envolvimento multissisté-
mico.”” O acrénimo POEMS foi primeiramente descrito por
Bardwick et al., para facilitar o reconhecimento das principais
caracteristicas da sindrome: Polyneuropathy, Organomegaly, En-
docrinopathy, Monoclonal gammopathy e Skin changes.® A sin-
drome também ¢é conhecida como sindrome de Crow-Fukase,
mieloma osteoesclerético ou sindrome de Takatsuki. Sua pato-
génese permanece obscura, mas tém-se encontrado niveis séricos
elevados de fator de crescimento vascular endotelial (VEGF),
bem como alteracoes da proteina M, interleucina (IL) 1, IL-6
e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-ot). A incidéncia maior
ocorre entre a quarta ¢ quinta década de vida, sendo 63% dos
pacientes do sexo masculino."? O diagnéstico é estabelecido
por meio da presenca de dois critérios maiores e um menor. Os
critérios maiores consistem em polirradiculoneuropatia, altera-
¢oes das células plasmdticas clonais, lesdes dsseas esclerdticas,
VEGF elevado e presenca de doenga de Castleman. Os critérios
menores incluem organomegalia, endocrinopatia, alteragoes ca-
racteristicas da pele, papiledema, sobrecarga de volume extravas-
cular e trombocitose.V

A sindrome POEMS, embora rara, deve ser incluida no
diagnéstico diferencial de polineuropatias, lesoes osteoesclerdti-
cas, discrasias de plasmdcitos, neoplasias, infec¢des e vasculites.
Existem diversas modalidades terapéuticas, como radioterapia,
quimioterapia e transplante autélogo de medula dssea. A sobre-
vida média desses pacientes é de 13,8 anos, independente da
modalidade terapéutica adotada e do niimero de fatores presentes
ao diagndstico.®

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 64 anos, referia hd 20 anos apa-
recimento de pdpulas eritémato-violdceas, pruriginosas, que
evoluiram para lesdes de aspecto queloideano no dorso, abdome
e membros (Figuras 1 e 2). Relatava também que, 10 anos apds
o inicio do quadro cutineo, evoluiu com paresia nos membros
inferiores, dores articulares e tremor de extremidades. Apresen-
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tou diagnéstico prévio de eritema elevatum diutinum (Figura 3),
fez uso de dapsona por mais de 5 anos, porém abandonou o tra-
tamento por nio observar melhora. Eletroneuromiografia rea-
lizada em 2013 evidenciou quadro de polineuropatia de mem-
bros, sensitivo-motora e desmielinizante primdria.

Figura 1. Lesoes de pele em regido anterior de térax e membros.
Eritema elevatum diutinum.

Figura 2. Lesoes de pele em regio de dorso.
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Ao exame fisico, apresentava lesdes queloideanas exuberan-
tes no tronco e membros, atrofia no dorso das méos (Figura 4),
com presenca de tremores e baqueteamento digital. No exame
neurolégico, observaram-se hiporreflexia de membros inferio-
res, hipoestesia tdtil e vibratdria nas extremidades, sinais de
parkinsonismo e marcha escavante, com movimento pendular
dos bragos preservados. Foi realizada bidpsia de pele, e foram
solicitados exames gerais, sorologias, pesquisa de doengas au-

toimunes, provas inflamatérias, exames de imagem e nova ele-
troneuromiografia. O histopatoldgico confirmou diagnéstico de
eritema elevatum diutinum. Nova eletroneuromiografia revelou
polineuropatia sensitivo-motora desmielinizante de gravissima in-
tensidade, com perda axonal acentuada, com sinais de atividade.
Eletroforese de proteinas mostrou aumento nos niveis de glo-
bulina gama (iguais a 3,16) e presenca de componente mono-

Figura 3. Histopatologia hematoxilina-cosina, objetiva aumento
10x. Epiderme: atrofia e ortoceratose. Derme: fibroplasia com
orientacdo horizontal paralela 4 epiderme do coldgeno neofor-
mado, focos de ectasia vascular e leve afluxo inflamatério linfo-
mononuclear perivascular focal.

Figura 4. Amiotrofia do primeiro interésseo dorsal das maos.
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clonal (migrando na regiao das gamaglobulinas, quantificado
em 21% do total de proteinas), que foi avaliado pela hemato-
logia, tendo sido realizada imunofixacdo, na qual identificou se
padrio monoclonal IgA/Kappa. O aspirado da medula 6ssea
encontrava-se hipercelular, e imunofenotipagem exibiu presenca
de 1,1% de células plasmocitarias.

Exames radioldgicos revelaram calota craniana com densi-
dade heterogénea, com multiplos pequenos focos osteogénicos
(Figura 5), alteragoes degenerativas da coluna dorsal e na asa
sacral esquerda, e focos osteogénicos no pubis. Foi realizada ul-
trassonografia de tireioide, e foram entrados cistos no lobo direito
e nédulo no lobo esquerdo, com niveis hormonais normais.
Tomografia de abdome evidenciou esplenomegalia.

O paciente apresentava quadro de polineuropatia, gamopa-
tia monoclonal, lesdes cutineas, esplenomegalia e endocrino-
patia, enquadrando-se nos critérios diagndsticos da sindrome
POEMS. Foi encaminhado para seguimento com equipe da
onco-hematologia.

Optou-se pela primeira linha de tratamento quimioterdpico
com ciclofosfamida e dexametasona, sendo realizados sete ciclos.
Devido a pouca resposta, foi iniciada segunda linha quimiotera-
pica DT-PACE (dexametasona, talidomida, cisplatina, doxoru-
bicina e ciclofosfamida). Paciente seguia em tratamento, tendo
realizado apenas duas sessoes até a conclusio deste artigo.

DISCUSSAO

A sindrome POEMS acomete ambos os sexos, mas 75% dos
casos sao do sexo masculino, entre quarta a quinta década de
vida, ou seja, corresponde ao sexo e 2 faixa etdria do paciente
descrito.”) O eritema elevatum diutinum atipico e exuberante, a
polineuropatia periférica e a alteracio da eletroforese de protei-
nas foram o gatilho para a investigagio da sindrome. O paciente
apresentava, para o diagndstico, trés critérios maiores: polineu-
ropatia, gamopatia monoclonal e alteragdes osteoesclerdticas;

Figura 5. Tomografia de crinio evidenciando les6es osteoliticas
em calota craniana.
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apresentava também dois critérios menores: a organomegalia ¢ a
endocrinopatia. O baqueteamento digital presente no paciente é
uma associago estabelecida, mas nio enquadra-se nos critérios,
além do eritema elevatum diutinum, que trata-se de uma vascu-
lite leucocitocldstica rara associada a doencas sistémicas, como
doencas hematolégicas. A sindrome POEMS apresenta curso
indolente, no caso do paciente; sio 20 anos de evolu¢io, com
piora progressiva. O diagnéstico da sindrome, muitas vezes, ¢
atrasado, devido 2 sua raridade, podendo ser confundida com
outros distirbios neurolégicos, mais comumente a polirradicu-
loneuropatia desmielinizante inflamatdria cronica. A doenga de
Castleman deve ser distinguida da sindrome POEMS, visto que
possui vérios dos critérios diagndsticos menores da sindrome,
porém nao apresenta alteragdes de células plasmdticas clonais, e
pouca a nenhuma neuropatia periférica. Outro diagndstico di-
ferencial importante é o mieloma multiplo.®

Como a patogénese da sindrome nio é bem compreendida,
a estratificagio do risco ¢ limitada ao fendtipo clinico no lugar
de marcadores moleculares especificos. O ntimero de critérios cli-
nicos nao ¢ progndstico, ao contrdrio da extensio da desordem
celular plasmdtica. Os pacientes que nio revelam clone de células
plasmadticas sdo candidatos a radioterapia local, e os que possuem
um clone mais disseminado sio candidatos a terapia sistémica.”’

O paciente descrito fez uso de ciclofosfamida e dexametaso-
na, com controle inicial das lesées de pele e da polineuropatia.
Porém, devido & manuten¢io da clonalidade de proteinas e ao
aumento de IgG e beta-2 globulinas no exame de eletroforese,
optou-se pela segunda linha quimioterdpica DT-PACE.® Ou-
tras opgoes terapéuticas sio corticosteroides, lenalidomida e agen-
tes alquilantes. Talidomida e bortezomibe também sio opgoes,
com risco de exacerbagio da neuropatia periférica.“®

O reconhecimento rédpido, os cuidados de suporte e a terapia
direcionada contra as células plasmdticas resultam em melhor
progndstico para o paciente. Com isso, ressalta-se a importincia
do dermatologista no reconhecimento das lesoes de pele e de sua
associagio com doencas multissistémicas, incluindo as hemato-
l6gicas e neuroldgicas, possibilitando o diagndstico precoce ¢ a
orientagdo para tratamento adequado.
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