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Maria Das Gragas Da Silva Mattede

1 INTRODUGAO

A sindrome de POEMS também denominada de sindrome de Crow-Fukase ou
mieloma osteoesclerético € considerada um disturbio multissistémico associado a
uma desordem proliferativa de plasmadcitos (alteracdo de células imunoldgicas).
Nessa sindrome ocorre um aumento excessivo de citocinas que parecem ser
responsaveis pelas alteragdes sistémicas.

Os pacientes acometidos apresentam sinais e sintomas de polineuropatia (lesao
nervosa), organomegalia (aumento do tamanho do figado, bago e linfonodos),
endocrinopatia (niveis anormais de hormdnios), gamopatia monoclonal (anticorpos
sanguineos anormais) e alterac6es da pele, do inglés skin (POEMS).1

Dessa forma, o diagnéstico da doenca é feito com base nos sintomas, nas
observagdes clinicas durante o exame fisico e em alteragbes observadas nos
exames complementares.

Devido o acometimento sistémico e a diversidade de manifestagdes clinicas é
importante ampliar 0 conhecimento médico sobre uma sindrome rara pois permite
seu reconhecimento precoce, a introducdo desta patologia como diagnostico
diferencial e tratamento de forma adequada, favorecendo assim, a redugdo da
morbimortalidade relacionada a doencga.1,2

Para ampliar o entendimento dessa sindrome em relagdo ao seu desenvolvimento,

aspectos clinicos e tratamento, realiza-se esta revisdo de literatura descritiva.
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1.1 OBJETIVOS

Destacam-se os seguintes objetivos:

1.1.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdao de literatura descritiva dos aspectos clinicos, critérios

diagnésticos e tratamento da sindrome de POEMS.

1.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evidenciar a importancia do diagnostico clinico diferencial e o tratamento da sindrome
de POEMS;

Ampliar o conhecimento sobre a sindrome de POEMS.

1.2 JUSTIFICATIVA

A revisdo de literatura dessa sindrome rara tem relevancia na ampliacdo do
conhecimento cientifico e médico. A exposicao de informagdes sobre o diagndstico
e as manifestagbes clinicas variadas desta sindrome permitem sua inclusédo no
quadro de doencas que requer diagnostico diferencial e reconhecimento precoce,

para favorecer um tratamento adequado e melhor evolucéao clinica do paciente.2

2 METODOLOGIA

Estudo qualitativo, ndo experimental, de revis&o de literatura descritiva, utilizando as
seguintes bases de dados: PUBMED, LILACS e BIREME, com as seguintes
palavras-chaves: “POEMS syndrome”, “POEMS syndrome update”, “POEMS vegf”,
“POEMS neuropathy”, “POEMS borthezomib” e “POEMS and Erythema Elevatum
Diutinum”.

A pesquisa inclui artigos completos publicados em inglés e portugués,
compreendendo revisdes e relatos de caso, entre o periodo de 1938 a 2017 e em

pacientes com idade acima de 40 anos.

3 REVISAO DA LITERATURA
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A sindrome de POEMS foi sugerida pela primeira vez por Scheinker , em 1938,
quando descreveu a associacdo entre plasmocitoma e polineuropatia sensério-
motora.1,2

No ano de 1956, Crow relatou 2 casos em que coexistiam neuropatia e lesdes ésseas
osteoscleroticas, além de edema de membros inferiores, adenopatias em diferentes
regides, alteracdes de pele e descoloracdo das unhas.1,3

O acrénimo, pelo qual é conhecido hoje, foi denominado por Bardwick et al. em 1980
e caracterizado pela presengca concomitante de polineuropatia periférica
(Polyneuropathy), organomegalias (Organomegaly), endocrinopatias
(Endocrinopathy), desordem monoclonal de plasmécitos (M protein) e alteracbes
cutadneas(Skin Changes), conhecido por sindrome de POEMS.4,5

Papiledema, lesbes osteoesclerdticas e sobrecarga de volume extravascular,
também podem estar presentes, porém nao é necessario a presenca de todas as
manifestacdes relacionadas para o diagnéstico.4 Devido a baixa incidéncia, a
diversidade de 6rgaos e sistemas afetados e a variabilidade de suas manifestacdes

clinicas, a sindrome POEMS é uma doenca de dificil diagnéstico.6

3.1 EPIDEMIOLOGIA

A maioria dos casos ocorre entre a quarta e quinta década de vida, sendo que a
idade média dos pacientes com a sindrome é de 50 anos. Sua prevaléncia € maior
em homens (63%) e a sobrevida média é de 13,8 anos, independentemente do
namero de fatores presentes no diagnéstico e da modalidade terapéutica
implementada, sendo esta superior aquela esperada para os portadores de mieloma
multiplo (3,17 anos), uma doenga oncohematolégica que também cursa com
desordem proliferativa de plasmécitos.6

3.2 PATOGENESE DA DOENCA

A patogenia da doenca ndo estd completamente conhecida, mas o aumento da
producdo de citocinas pro-inflamatérias, tais como interleucina 1B (IL-1B),
interleucina 6 (IL-6) , fator de necrose tumoral a (TNF-a) e o aumento de fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), parecem exercer um papel importante na
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patogénese desta sindrome.7,80 VEGF, secretado por células do estroma da
medula Ossea, células plasmaticas e plaquetas, aumenta a permeabilidade
microvascular e induz a angiogénese. Seus niveis séricos sao frequentemente
elevados nos pacientes acometidos, correlacionados com a atividade da doenca e
reduzidos com a terapia bem sucedida.9,10

3.3 PRINCIPAIS SINAIS E SINTOMAS DA SINDROME DE POEMS
Dentre os sinais e sintomas apresentados nessa sindrome pode-se destacar:
* Polineuropatia

» Gamopatia monoclonal de plasmécitos
* Lesbes Osseas osteoesclerdticas
» Hepatomegalia

» Esplenomegalia

* Linfadenopatia

» Edema periférico

* Derrame pleural

* Ascite

* Insuficiéncia adrenal

* Hipogonadismo

* Hiperprolactinemia - galactorreia
* Hiperparatireoidismo

* Alteracdes cutaneas, como hiperpigmentacao, hipertricose, espessamento da pele
(escleroderma-like), cianose de extremidades (acrocianose), pequenas manchas
avermelhadas e brilhantes (hemangiomas glomeruloides)

» Papiledema - alteragdes visuais
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Trombocitose e policitemia

3.4 DIAGNOSTICO DA SINDROME DE POEMS

Os critérios para diagnéstico da sindrome de POEMS foram propostos pela primeira
vez em 2003 4e revisados em 2007 apos a confirmacao da relevancia diagnéstica
do nivel de VEGF.11 Apoés a revisdo, as caracteristicas clinicas foram divididas em
critérios obrigatorios, critérios principais e critérios menores, de acordo com as

indicacdes do Grupo de Trabalho Internacional de Mieloma (Tabela 1).12

Critérios mandatorios Polineuropafia

Desordem monoclonal de células plasmaticas

Critérios maiores Lesbes dsseas osteosclérdticas ou mistas

Doenga de Castleman

Aumento dos niveis séricos de VEGF (fator de crescimento endotelial vascular)

Critérios menores Organomegalias (esplenomegalia, hepatomegalia ou linfadenopatia)

Sobrecarga de volume extravascular (edema periférico, ascite, demame pleural )

Endocrinopatia (adrenal, tiredide, hipofise, gdnadas, paratiredide, desordens pancreaticas, excluindo diabetes

mellitus e hipotireoidismo.

Alteragfes de pele (hiperpigmentacdo, hiperiricose, hemangioma glomeruloide, pletora, acrocianose, rubor,
unhas esbranquicadas)

Papiledema

Trombocitose, policitemia

Qutros sinais e sintomas | Bagueteamento digital, perda de peso, hiperidrose, hipertensio pulmonar/doenca pulmonar restritiva, didtese
trombdtica, diarreia, baixos valores de vitamina B12.

Tabela 1- Critérios diagndsticos para Sindrome de POEMS, baseados na ultima revisio de 2007

Fonte: hitp://www. bloodreviews.com/article/S0268-960X(07)00044-6/fulltext 2

Para estabelecimento do diagnéstico da sindrome POEMS, é necessaria presenga
de ambos critérios mandatoérios (polineuropatia e gamopatia monoclonal), pelo
menos um dos critérios maiores (lesdes osteoscleréticas, doenga de Castleman,
VEGF elevado) e pelo menos um critério menor (organomegalias, sobrecarga de
volume extravascular, endocrinopatias, alteracbes cutaneas, papiledema,
trombocitose e policitemia).11
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A polineuropatia periférica consiste no marco clinico principal da sindrome de
POEMS, estd presente em todos os pacientes e na maioria dos casos, € o.. A
neuropatia é tipicamente sensitivo-motora, simétrica, ascendente e seus sintomas
geralmente se iniciam com o acometimento sensorial nos pés, na forma de
parestesias e dor em queimacao, seguidos do comprometimento motor em que o
paciente apresenta incoordenacgdo, fraqueza muscular e dificuldade para
deambular.O padrdo predominante da sindrome consiste em uma polineuropatia
cronica inflamatéria desmielinizante e ndo ocorrem manifestacbes autondémicas,
tendo como diagnoéstico diferencial a polineuropatia inflamatéria desmielinizante

cronica (PIDIC) manifesta de forma isolada.13,14

O erro diagnéstico é problematico pois o tratamento efetivo para pacientes com
PIDIC (gamaglobulina por via venosa, plasmaférese e azatioprina) ndo é efetiva em
pacientes com POEMS. Qualquer paciente com diagnéstico de PIDIC sem resposta
ao tratamento padrao deve ser considerado um possivel diagnéstico de sindrome de
POEMS e exames adicionais devem ser feitos para confirmacao.15,16

A avaliacao histolégica dos nervos de pacientes com sindrome de POEMS
demonstra tanto degeneracdo axonal quanto desmielinizacdo e a
eletroneuromiografia revela lentificagdo na conducdo neural, laténcia distal

prolongada e atenuagéo do componente muscular do potencial de a¢do.17

Estudos em pacientes portadores desta sindrome mostraram que a desaceleracao
da conducao nervosa é mais predominante no segmento intermediario do nervo do
que distal quando comparado ao PIDIC e reducédo do potencial de acdo é mais
evidente nos membros inferiores do que nos membros superiores.17,18 Além disso,

a perda axonal é maior na sindrome POEMS do que na PIDIC.19

Em um outro estudo, a andlise ultraestrutural dos nervos do POEMS revelou a
abertura das jungdes entre as células endoteliais e aumento do citoplasma endotelial

287
REVISTA EMESCAM DE ESTUDOS EM SAUDE

V.01, N. 01 — Janeiro/2019 - ISSN 2595-282X



w7 Revista

i EMESCAM
x- / de Estudos
em Saude

com a presencga de muitas vesiculas pinociticas adjacentes as membranas celulares,
tudo consistente com uma alteracdo da permeabilidade dos vasos
endoneurais.7,19,20 Scarlato et al. propuseram que o mecanismo envolvido na
neuropatia periférica da sindrome de POEMS seja uma ativagao anormal de células
endoteliais pelo VEGF.20 Esse achado reforca a relacdo do aumento de citocinas
pré-inflamatérias, com a patogenia da doenca.

Por definicdo, todos os pacientes com sindrome de POEMS apresentam uma
desordem monoclonal proliferativa de plasmocitos. A proteina M é detectada em 75
a 90% dos casos pela eletroforese de proteinas (figural) e quando nao detectada
requer pesquisa com imunofixacdo sérica ou urinaria, em que o componente
monoclonal presente, geralmente é de imunoglobulina tipo A (IgA), quase sempre
com restricao de cadeia leve do tipo lambda, diferenciando do mieloma multiplo (MM)

em que as cadeias leves sdo do tipo Kappa.6,14,21
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Fonte:http/Awww scielo briscielo php?script=sci_arttext&pid=5S1516-
84842007000100006
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A hiperplasia de megacariocitos (figura 2) e agrupamento de megacariocitos estao
presentes, respectivamente, em 54 e 93% dos pacientes submetidos a bidpsia de
medula éssea.22,23

As lesbdes Osseas também estdo presentes na sindrome de POEMS e as do tipo
osteoesclerdticas sdao mais comuns. Podem ser detectadas por radiografia
convencional em até 97% dos pacientes e caracterizam-se por areas hiperostoticas
com halo de radiotransparéncia descritas como lesées em “olho de boi” (figura 3). As
areas mais frequentemente acometidas sdo pelve, coluna vertebral, costelas e
porcdo proximal das extremidades. E importante estabelecer o diagnéstico
diferencial com mieloma multiplo em que as lesées sdo do tipo osteoliticas mais
frequentemente em cranio e coluna.24 Pacientes que apresentam lesdes O6sseas
escleréticas, geralmente, possuem boa resposta a radioterapia, uma vantagem em

relacdo a quimioterapia devido trazer menor toxicidade sistémica.7,24

Figura 3: Lesdes osteoblasticas na pelve com halo de
radiotransparéncia: aspecto de “olho de boi”.

Fonte: hitp:/www.amrigs.org.brirevista/49-01/rc01 . pdf

A doenca de Castleman, uma desordem linfoproliferativa caracterizada
histologicamente por hiperplasia linfonodal angiofolicular, pode ser encontrada em
até 30 % dos pacientes submetidos a avaliacao histopatoldgica de linfonomegalias.
Sao descritos trés tipos histoldgicos: hialino-vascular, variante células plasmaticas e
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misto, sendo o tipo hialino vascular o mais frequente. A variante histoldgica hialino-
vascular caracteriza-se por centros foliculares pequenos envolvidos por tecido
hialino, com proeminente proliferagdo vascular interfolicular (figura 4) e a zona do
manto pode ser circundada por camadas concéntricas de linfocitos, aspecto
denominado em "casca de cebola" (figura 5). Diferentes apresentagdes podem ser
encontradas variando desde linfonodo Unico assintomatico a doenca multifocal.4,25
Infecgao pelo HIV, pelo HSV tipo 8 e 0 aumento nas concentragdes de interleucina
6 (IL-6) estao relacionadas com a patogénese desse disturbio linfonodal.26

= X7
5P

-

Figura 4: Histopatologico mostrando hiperplasia Figura 5: Finas camadas de linfocitos na periferia do
linfonodal tipo hialino-vascular. centro germinativo (aspecto de "casca de cebola”).
Fonte: hitpi/www.scielo.bripdfirbhh/v27n2/v27n2a14 Fonte: hitp://www.scielo.br/pdiirbhhv27n2v27n2al4

A dosagem de VEGF pode ser usada como biomarcador para monitorar a atividade
da doenca e diferenciar a sindrome de POEMS do mieloma multiplo e da PIDIC
isolada.27 Os niveis séricos de VEGF tendem a ser 5 a 10 vezes mais elevados na
sindrome de POEMS quando comparada com controles sadios ou pacientes com
outros disturbios neurolégicos.28,29

As organomegalias na sindrome de POEMS caracterizam-se por hepatomegalia,
esplenomegalia ou adenomegalias e estdo presentes em cerca de 50% dos casos
relatados (figura 6).4,7A adenomegalia pode estar relacionada a Doenca de
Castleman, porém uma minoria dos pacientes sao submetidos a biépsia de linfonodo
para confirmagdo.12
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Figura &: TC de abdome total evidenciando
hepatoesplenomegalia em um paciente com
sindrome de POEMS.

Fonte:htip./iwww.sciencedirect. com/science/article
piifs0213485316302055

A sobrecarga de volume extravascular caracterizada por ascite, derrame pleural,
derrame pericardico e edema periférico € relatada em 80% dos pacientes com
sindrome de POEMS, sendo a ascite e o0 edema periférico mais prevalentes do que
o derrame pleural ou pericardico.30A bioquimica e andlise citolégica do liquido
ascitico demonstra caracteristicas de exsudato.31A presenca desse aumento de
volume extravascular esta intrinsecamente relacionado a maior morbidade em

POEMS e associada a uma menor sobrevida.32

Alteragdes endocrinas ocorrem em cerca de 70% dos pacientes, sendo que a maioria
apresenta hipogonadismo associado a ginecomastia, disfuncao erétil e intolerancia
a glicose (figura 7). Outros disturbios endécrinos podem ser encontrados como:
hipotireoidismo, galactorreia, hiperparatireoidismo e, menos comumente,
insuficiéncia adrenal.24,33 Devido a alta prevaléncia de diabetes mellitus e
hipotireoidismo na populagdo geral, essas alteracoes enddcrinas ndo sao
consideradas como critérios para o diagnéstico de POEMS, sendo apenas doencgas
associadas a sindrome.A etiologia da endocrinopatia ainda é desconhecida, embora
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o VEGF possa ser um dos principais fatores relacionados.Em estudos retrospectivos
de 170 casos de POEMS, 84% dos pacientes documentaram pelo menos uma
anormalidade enddcrina na apresentacao ou durante a doenca.32,34

Figura 7: Ginecomastia em paciente
com sindrome de POEMS.

Fonte:
hitps:fwww ncbi.nlm.nin.gov/pme/aricles/P
MC5588369/

As alteracdes cutaneas, de maneira geral, podem ser observadas em 65 % dos
pacientes.4,350 sinal cutaneo mais comum na sindrome de POEMS ¢é a
hiperpigmentag¢éo, podendo ocorrer outras manifestagbes como: espessamento da
pele (alteracdes de pele escleroderma-like), hipertricose, cianose de extremidades,
unhas esbranquicadas, baqueteamento digital, fenémeno de Raynaud e
hemangiomas com caracteristicas histopatolégicas assemelhando-se ao glomérulo
renal, sendo esta ultima considerada como a alteracao cutdnea mais especifica da
sindrome.33,35

Segundo alguns autores, as lesdes angiomatosas na sindrome de POEMS podem
apresentar um espectro de aparecimento: iniciando com uma lesdao angiomatosa nao
identificada como hemagioma especifico, evoluindo com um hemagioma em tufos e
mais tarde para um glomerular ou outro tipo de hemagioma (figuras 8 e 9).36E uma

manifestacdo cutanea rara, presente em apenas 3% dos casos, e pode preceder as
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demais manifestagdes clinicas da sindrome, permitindo um diagndstico precoce.®?

Nem sempre esta associada a sindrome de POEMS.37,38

Figura 8: Papula eritematovinhosa, de F1gura 9: Bidpsia da lesdo mostrando

AR e A I proliferagdo vascular ocupando a derme
P g superficial e profunda, sendo constituida
Fonte: por grandes enovelados capilares

hitp:/fwww.scielo br/scielo php?script=sci localizados dentro de Bspagos vasculares

rttext&pid=50365-05362011000600016 _ dilatados, com arranjos de glomerulos
renais -» Hemangioma glomeruloide.
Fonte:

hitp:/iwww.scielo.br/scielo. php?script=sc artt
exi&pid=50365-0596201 1000600016

O eritema elevatum diutinum (EED), uma vasculite cutanea leucocitoclastica,
caracteriza-se por papulas, placas ou nédulos vermelhos (eritema), elevados
(elevatum) e persistentes (diutinum) que pode estar presente em pacientes com
sindrome de POEMS. Apresentam uma distribuicdo simétrica nas superficies
extensoras das articulacdes das extremidades e nas nadegas. Sua etiologia parece
ser mediada pela deposicdo de imunocomplexos circulantes nos espacos da derme
perivascular e esta relacionada varios processos infecciosos, autoimunes e
neoplasicos. Dentre as neoplasias, as malignidades hematoldgicas sao as que mais
se associam ao EED e a mais frequente é a gamopatia monoclonal por IgA, que esta
presente na sindrome descrita.39,40A maioria das informacdes sobre a relagao entre
EED e POEMS vem de relatos de casos.41

O papiledema, geralmente de apresentagdo bilateral, € um sinal precoce da

sindrome de POEMS. Esse achado é encontrado em 29-64% dos pacientes e esta
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correlacionado a um pior prognéstico.42 Um estudo recente descreveu uma
associagao entre niveis plasmaticos de VEGF e papiledema avaliando a diferencga
entre as concentracdes séricas de VEGF em pacientes com e sem papiledema. Os
pacientes que apresentavam papiledema e altos niveis séricos de VEGF obtiveram
reducdo dos niveis dessa citocina apdés o tratamento instituido e regressao da
patologia. 43 Além disso, os niveis de proteina estdo aumentados no liquor em mais
da metade dos pacientes com sindrome de POEMS.

Alteracdes hematoldgicas, como a trombocitose e a policitemia, também podem ser
observadas, respectivamente, em 50% e 15% dos pacientes. A anemia é rara,
embora possa ser vista em casos de Doencga de Castleman associada. Os pacientes
com trombocitose e eritrocitose frequentemente sdo diagnosticados com doenca
cronica mieloproliferativa antes de se considerar a hipétese de sindrome de
POEMS.16,44

Além dos sinais e sintomas relatados acima, existem ainda outras manifestacdes
associadas que nao entram nos critérios diagnésticos da sindrome: insuficiéncia
renal progressiva, presente em 2 a 5 % dos pacientes, hipertensdo da artéria
pulmonar, doencga pulmonar restritiva, hipertensao porta, hiperproteinorraquia ( > 50
mg/dL), perda de peso (>5 kg), artralgias, disfungéo sistolica do ventriculo direito
(VD) e esquerdo (VE), febre, fadiga, diarréia, diatese tromboética, baixos niveis
séricos de vitamina B12 e baqueteamento digital. 33,44

O envolvimento do sistema respiratério é freqiiente em pacientes com sindrome de
POEMS. Em um estudo com 137 pacientes notou-se que 28% dos pacientes
apresentaram sintomas respiratérios dentro de 2 anos de diagnostico e as
manifestacdes pulmonares incluiam: doenca pulmonar restritiva, fraqueza muscular
respiratéria e hipertensdao da artéria pulmonar.Além disso achados radiograficos
como derrame pleural, elevacdo do diafragma e aumento da silhueta cardiaca
estavam presentes em 23 % dos pacientes.45 Em um outro estudo em que 61
pacientes que foram submetidos a quimioterapia de alta dose seguido de transplante
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autologo de células hematopoiéticas na Mayo Clinic (Rochester, MN) entre marco de
1999 e junho de 2012 quase metade dos pacientes estudados apresentaram
insuficiéncia respiratoria. Sintomas como fraqueza muscular respiratéria e tosse

indicam pior progndstico com menor tempo de sobrevivéncia.15,45

3.5 EXAMES COMPLEMENTARES

Devido a polineuropatia desempenha papel central na definicdo na sindrome de
POEMS, uma seqiiéncia minima de testes de investigacao para portadores de
neuropatia periférica de causa desconhecida pode ser recomendada visando o
reconhecimento precoce desta patologia e reducdo da morbidade relacionada.

. » Exame fisico detalhado

. » Exame neuroldgico com fundoscopia, ectoscopia, cadeias ganglionares e
abdome

. * Eletroneuromiografia

. * Eletroforese de proteinas e imunofixacao sérica e urinaria.

. * Avaliacdo hematolégica - Hemograma completo, bidpsia de medula éssea,
mielograma

. » Avaliacdo laboratorial para endocrinopatias - Testosterona, estradiol,

hormonio tireoestimulante (TSH), cortisol, glicemia de jejum, hemoglobina glicosilada
. * Radiografia de esqueleto

. » TC de térax, abdome e pelve - Bidopsia de lesdes suspeitas (pesquisa de

doenca de Castleman)

. * Funcao pulmonar

Autores reforgam a necessidade de uma revisdo completa dos sistemas e exame
fisico a fim de alcancar o diagndstico precoce e avaliar a evolugéo do paciente. Além

disso, em uma publicacdo no American Journal of Hematology, propde-se uma
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triagem minima para os pacientes portadores desta sindrome, evidenciando os
exames que devem ser solicitados inicialmente e a frequéncia em que devem ser
repetidos, a fim de possibilitar futuras comparacées e diagnostico precoce de

alteracdes paraneoplasicas, conforme tabela 2.16,46
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3.6 DIFERENCIACAO CLINICA DA SINDROME DE POEMS COM OUTRAS
DOENCAS

Os principais diagnésticos diferenciais da sindrome de POEMS s&o: polineuropatia
inflamatéria desmielinizante crénica (PIDIC), mieloma multiplo (MM), gamopatia
monoclonal de significado indeterminado (MGUS), plasmocitoma solitario de osso e
amiloidose. Desses, a maioria dos pacientes apresentam diagnéstico prévio de
PIDIC ja que a polineuropatia periférica € uma das manifestagdes iniciais da

sindrome.

Os pacientes POEMS apresentam, na eletroneuromiografia, maior perda axonal e
desaceleracao mais consideravel dos segmentos intermediarios do nervo, além
disso nao irdo responder ao tratamento padrao utilizado na PIDIC.18,19,46 Muitos
estudos relatam que a dosagem dos niveis de VEGF pode ser (til para diferenciar a
sindrome de POEMS de outras doencgas, como as relatadas acima, pois cursam com
niveis baixos de VEGF.27,28,46

O mieloma multiplo (MM), que também cursa com gamopatia monoclonal, € um
importante diagnostico diferencial quando outros critérios da sindrome de POEMS
ndo sdo preenchidos.21,22,47 E importante distinguir a sindrome de POEMS do
mieloma mdultiplo padréao (MM) uma vez que os cuidados de suporte, tratamento e
seus efeitos colaterais toxicos sao bastante diferentes. Se um paciente com
sindrome de POEMS for incorretamente diagnosticado como tendo MM os sintomas
existentes podem piorar e outros sintomas adicionais relacionados a sindrome
paraneoplasica podem surgir, isso porque nenhum tratamento direcionado ao clone
especifico para POEMS sera recomendado.Os pacientes com a sindrome de
POEMS possuem melhor prognostico em relagdo aqueles que apresentam o

mieloma multiplo classico, na maioria dos casos.16,47

As caracteristicas clinicas que diferenciam POEMS do MM incluem: sintomas
dominantes sdo polineuropatia, sobrecarga de volume e disfuncdo enddcrina,
sintomas dominantes da sindrome nao se relacionam com dor éssea e insuficiéncia

297
REVISTA EMESCAM DE ESTUDOS EM SAUDE

V.01, N. 01 — Janeiro/2019 - ISSN 2595-282X



Revista

%! EMESCAM
x- / de Estudos
em Saude

renal, vistos em pacientes com MM, niveis elevados do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), a maioria 18 dos casos apresentam lesbes Osseas
esclerédticas, sobrevida geral é superior; ha predominio de clones lambdai13,16,48 e
a proteinuria de Bence Jones, presente nos pacientes com MM, é incomum nos
pacientes com POEMS.23,48

Pacientes com plasmocitoma solitario de osso geralmente apresentam apenas uma
lesdo Ossea osteolitica, enquanto que na sindrome POEMS as lesbes 6sseas sao
osteoscleroticas. Os sinais e sintomas sistémicos, como anemia, hipercalcemia e
insuficiéncia renal estdo ausentes no plasmocitoma solitario e presentes no MM. Ja
o MGUS é caracterizado por uma proteina M no soro, sem outros achados

sistémicos.16,48

A amiloidose é frequentemente associada a gamopatia monoclonal, lesdes cutaneas
e polineuropatia, por isso apresenta manifestacdes clinicas semelhantes a POEMS.
A bidpsia dos tecidos envolvidos (aspirado de gordura, medula 6ssea, rim, coracao,
nervo sural) permite fazer um diagnéstico diferencial, mostrando fibrilas amiléides
tipicas.16,48

3.7 TRATAMENTO DA SINDROME DE POEMS

O tratamento consiste em corticoterapia, radioterapia ou quimioterapia para reduzir
0 numero de células plasmaticas anormais, seguidas por transplante autélogo de
células-tronco hematopoiéticas. Cerca de 60% das pessoas afetadas sobrevivem por

cinco anos apos o diagndstico.

A radioterapia € indicada para pacientes com lesdes osteoescleréticas simples ou
multiplas de localizacao limitada. Dois ter¢os dos pacientes apresentam melhora dos
sintomas sistémicos e cutaneos no periodo médio de 1 més e cerca de 50 % dos
pacientes apresentam melhora importante da neuropatia em um periodo de seis
meses.47,48
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A terapia com agentes quimioterapicos esta indicada para pacientes com lesdes
osteoescleréticas disseminadas, sendo necessario, portanto, tratamento sistémico.
melfalan isolado ou em associacdo com outro quimioterapico ou esteroide, como a
19 prednisona, tem sido administrado na maioria dos pacientes e mostram controle
dos sintomas em até 90% destes.11,47,48 Para pacientes jovens com lesdes
osteoesclerdticas generalizadas e pacientes com neuropatia rapidamente
progressiva deve ser considerado tratamento com altas doses de melfalan associado

ao transplante autélogo de células hematopoiéticas.6,48

A ciclofosfamida em doses elevadas (com ou sem associagao a prednisona) também
€ uma opcao para tratamento da sindrome, mostrando eficacia em até 40% dos
pacientes tratados. Uma alternativa para pacientes com doenca refrataria aos
tratamentos anteriores é a poliquimioterapia (VAD, CHOP), embora o uso de
vincristina deva ser evitado devido a neurotoxicidade. A corticoterapia com
prednisona ou dexametasona é uma opc¢ao terapéutica para controle temporario de

sintomas como o papiledema.47,49

A lenalidomida, um analogo imunomodulador semelhante a talidomida, aparece
como a droga mais promissora para o tratamento da sindrome de POEMS e tem a
funcdo de bloguear a secrecao aumentada de IL-6, TNF- alfa e VEGF, citocinas
relacionadas a fisiopatologia da doencga. Eleita como terapia inicial de curto prazo (4-
6 meses) em pacientes jovens com elegibilidade para transplante e pode representar
uma terapia adequada & longo prazo em pacientes nao candidatos ao transplante ou
que recairam apds terapia sistémica.32,50 A talidomida foi testada devido suas
propriedades anti-inflamatérias, antiangiogénicas e imunomoduladoras. Estudos
evidenciaram eficacia clinica, mas o efeito colateral de neurotoxicidade torna seu uso

inadequado para pacientes com neuropatia grave.51,52,53

Estudos recentes tém avaliado o uso do bortezomib no tratamento desses pacientes.

Devido seu principal efeito secundario ser a neuropatia periférica e o conhecimento
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sobre as vantagens e desvantagens do seu uso ainda ser limitado, sdo necessarias
avaliagdes sobre eficacia e risco-beneficio.54

Um estudo realizado no hospital Shangai Changzheng com vinte pacientes que
tinham 20 diagndstico de sindrome de POEMS recente e que receberam tratamento
com 3 - 6 ciclos de terapia de inducdo com base em doses baixas de bortezomib
associado a ciclofosfamida e dexametasona mostrou que o tratamento € seguro e
eficaz na sindrome de POEMS podendo ser uma potente opcao para terapia. Além
disso, o estudo relatou que até o momento é dificil comparar regimes baseados em
bortezomib com outras opcgdes terapéuticas como melfalan, dexametasona e
agentes imunomoduladores porque a maioria dos resultados é de estudos
retrospectivos. Para confirmagdo de superioridade do bortezomib é necessario
realizar estudos controlados multicéntricos.54,55

Outra medicacao estudada foi o bevacizumab (anti-VEGF) que surgiu como uma
nova proposta para o tratamento da doenca. Como a maioria dos pacientes com
sindrome de POEMS apresenta aumento dos niveis séricos de VEGF, a terapia com
0 bevacizumab, é considerada uma estratégia de tratamento relevante.28,55Em
relatos isolados anticorpos monoclonais bloqueadores do receptor do VEGF (anti-
VEGF bevacizumab) foram utilizados com sucesso. Essas descobertas tem sido
favoraveis para o prognéstico do paciente pois sdo uma potente opcao terapéutica

em pacientes com intolerancia a outras medicagbes.55

O transplante autélogo de medula éssea é uma terapia a ser considerada em
pacientes jovens com lesdes osteoescleréticas disseminadas. Em duas séries, em
que foram avaliados, respectivamente, cinco e quatro pacientes submetidos a
transplante autélogo de medula éssea, foi visto que houve remissdo completa da
gamopatia monoclonal de plasmdcitos , além de melhora do quadro neurolégico e
outros sintomas relacionados a doenca.47,56 Um outro estudo foi realizado em 16
pacientes submetidos a transplante autdélogo de medula éssea e 14 pacientes
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avaliados apresentaram melhora objetiva dos sintomas e dos achados laboratoriais,
além de uma sobrevida global superior a 90%.48,57

Estudos demonstraram que pacientes com sindrome de POEMS que realizaram
transplante de medula 6ssea autélogo apresentaram melhora significativa da
neuropatia durante o acompanhamento de curto e longo prazo, havendo reducao na
morbidade e 21 deficiéncia, porém, nenhum paciente necessitou de uso de cadeira

de rodas a longo prazo,56,58

A terapia com plasmaférese e imunoglobulinas ndo sao eficazes no tratamento da
sindrome de POEMS. Em pacientes com idade inferior a 70 anos e sem contra-
indicacoes, a quimioterapia em doses elevadas é a primeira op¢ao como tratamento,
sendo seguida do transplante de células-tronco hematopoiéticas autélogas em caso
de refratariedade. 48,58.

3.8 COMPLICACOES E PROGNOSTICO DA SINDROME DE POEMS

A doenga € potencialmente fatal e a qualidade de vida do paciente deteriora-se
devido a uma neuropatia progressiva, edema periférico macico, derrame pleural e
ascite2. Complicacdes graves, como faléncia multiorganica relacionada a sindrome
de extravasamento capilar, doenca pulmonar restritiva e hipertensao pulmonar
resultam em um prognostico adverso. As complicacbes cardiorrespiratérias e
infecgcdes, como a broncopneumonia, sdo as principais causas de Obitos nesses

pacientes.59,60

4 CONSIDERACOES FINAIS

A sindrome de POEMS ¢é uma entidade clinica rara, de acometimento sistémico e
muitas 22 vezes nao reconhecida. O conhecimento médico aprimorado permite o
reconhecimento da sindrome e o estabelecimento do diagndéstico diferencial perante
doencas com manifestacées clinicas em comum, como: polineuropatia crénica

inflamatéria desmielinizante e mieloma multiplo.
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O diagnostico precoce é fundamental para que o tratamento seja iniciado o mais
cedo possivel e evite o agravamento clinico do paciente.

Quanto ao tratamento, para doencas localizadas a melhor opc¢do ainda € a
radioterapia. Altas doses de melfalan associado ao transplante autélogo de medula
O0ssea devem ser consideradas para terapia em pacientes jovens com lesdes
osteoesclerdticas generalizadas e pacientes com neuropatia rapidamente

progressiva.

A lenalidomida surge como uma medicacao promissora, eleita para terapia a curto
prazo em jovens e longo prazo para candidatos ndo indicados para transplante e
pacientes sem remissdo da doenca apdés tratamento sistémico com altas doses.

O bortezomib em baixas doses associado a ciclofosfamida e dexametasona também
aparece como um tratamento seguro e eficaz, limitado apenas pelo seu principal
efeito colateral, a neuropatia periférica. O bevacizumab, um anti-VEGF, tem sido a
estratégia de tratamento mais relevante a ser utilizada na sindrome de POEMS,
permitindo além disso, avaliar a regressao da doenca através da dosagem dos niveis
séricos de VEGF.

Portanto, o conjunto de informacdes fundamentadas na revisdo de literatura amplia

visdo médica e favorece o melhor acompanhamento do paciente com essa sindrome.

REFERENCIAS
1. Dispenzieri A. POEMS syndrome: update on diagnosis, risk- - stratification and
management. Am J Hematol. 2011;86(7):591-601.

2. Scheinker Y. Polyneuritis beieinemplasmazellularenMyelom des Sternums. Dtsch
Z Nervenheilkd. 1938;147:247. [in German].

3. Crow RS. Peripheral neuritis in myelomatosis. Br Med J. 1956;2:802—4.

302
REVISTA EMESCAM DE ESTUDOS EM SAUDE

V.01, N. 01 — Janeiro/2019 - ISSN 2595-282X



%5 de Estudos
em Saude

4. Bardwick PA, Zvaifler NJ, Gill GN, et al. Plasma cell dyscrasia with polyneuropathy,
organomegaly, endocrinopathy, M protein, and skin changes: the POEMS syndrome.
Report on two cases and a review of the literature. Medicine. 1980;59:311.

5. Soubrier M, Sauron C, Souweine B, et al. Growth factors and proinflammatory
cytokines in the renal involvement of POEMS syndrome. Am J
KidneyDis.1999;34:633-638.

6. Arana, Carlos et al. POEMS Syndrome (Polyneuropathy, Organomegaly,
Endocrinopathy, Monoclonal Gammopathy and Skin Changes) Treated with
Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation: A Case Report and Literature
Review. The American Journal of Case Reports 16. 2015;124—-129. .

7. Czeczko LEA, Ferreira AM, Romanzini NB e col. Sindrome de POEMS associada
a doenca de Castleman. Relato de caso e revisao da literatura. RevBrasClin Med.
Sao Paulo, 2013jan-mar;11(1):85-8.

8. Arimura K. Increased vascular endothelial growth factor (VEGF) is causative in
Crow-Fukase syndrome. RinshoShinkeigaku, 1999;39:84-5.

9. Miest, R. Y. N., Comfere, N. |, Dispenzieri, A., Lohse, C. M. and el-Azhary, R. A.
Cutaneous manifestations in patients with POEMS syndrome. International
Journal of Dermatology. 2013;52:1349—-1356.

10. D'Souza A, Lacy M, Gertz M, et al. Long-term outcomes after autologous stem
cell transplantation for patients with POEMS syndrome (osteosclerotic myeloma): a
single-center experience. Blood. 2012;120:56—-62.

11. Dispenzieri A. POEMS syndrome. Blood Reviews. 2007; 21: 285-299.

303
REVISTA EMESCAM DE ESTUDOS EM SAUDE

V.01, N. 01 — Janeiro/2019 - ISSN 2595-282X



%/ de Estudos
em Saude

12. Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Palumbo A, et al. International Myeloma Working
Group updated criteria for the diagnosis of multiple myeloma. Lancet Oncol.
2014;15:e538.

13. Bulisani ACP, Bueno LSM, Silva MJB e col.Sindrome POEMS (Polineuropatia,
Organomegalia, Endocrinopatia, Proteina M e Alterac6es da Pele). Relato de Caso.
Rev Bras Clin Med. 2008;6:202-204.

14. Dispenzieri A, Kyle RA, Lacy MQ, et al. POEMS syndrome: definitions and long-
term outcome. Blood. 2003;101(7).

15. Scarlato M, Previtali SC. POEMS syndrome: the matter-of-fact approach.
CurrOpinNeurol. 2011;24(5):491-6.

16. Dispenzieri A. POEMS syndrome: update on diagnosis, risk-- stratification and
management. Am J Hematol. 2015; 90(10):951-62.

17. Nasu S, Misawa S, Sekiguchi Y, et al. Different neurological and physiological
profles in POEMS syndrome and chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy. J NeurolNeurosurgPsychiatry 2012;83:476-479.

18. Kelly JJ Jr. The electrodiagnostic findings in peripheral neuropathy associated
with monoclonal gammopathy. Muscle Nerve. 1983;6:504—-509.

19. Mauermann ML, Sorenson EJ, Dispenzieri A, et al. Uniform demyelination and
more severe axonal loss distinguish POEMS syndrome from CIDP. J
NeurolNeurosurg Psychiatry. 2012;83:480—486.

20. Scarlato M, Previtali SC, Carpo M, et al. Polyneuropathy in POEMS syndrome:
Role of angiogenic factors in the pathogenesis. Brain. 2005;128:1911-1920.

304
REVISTA EMESCAM DE ESTUDOS EM SAUDE

V.01, N. 01 — Janeiro/2019 - ISSN 2595-282X



em Saude

21. Oehadian A, Prasetya D, Fadjari TH: POEMS syndrome: a rare case of
monoclonal plasma proliferative disorder. ActaMedIndones. 2010;42:100— 103.

22. Dao LN, Hanson CA, Dispenzieri A, et al. Bone marrow histopathology in POEMS
syndrome: A distinctive combination of plasma cell, lymphoid and myeloid findings in
87 patients. Blood. 2011;117:6438—6444.

23. Nakanishi T, Sobue |, Toyokura Y. The Crow-Fukase syndrome: a study of 102
cases in Japan. Neurology. 1984;34:712—-20.

24. Zavascki et al.Sindrome de POEMS:Relato de caso.Revista AMRIGS. 2005; 49
(1): 34-36.

25. Bitter MA, Komaiko W, Franklin WA, et al. Giant lymph node hyperplasia with
osteoblastic bone lesions and the POEMS (Takatsuki’'s) syndrome. Cancer.
1985;56(1):188—-94.

26. Nishi J, Maruyama |. Increased expression of vascular endothelial growth factor
(VEGF) in Castleman’s disease: proposed pathomechanism of vascular proliferation
in the affected lymph node. Leuk Lymphoma. 2000;38(3-4):387-94.

27. Watanabe O, Maruyama |, Arimura K, et al. Overproduction of vascular
endothelial growth factor/vascular permeability factor is causative in Crow-Fukase
(POEMS) syndrome. Muscle Nerve. 1998;21:1390-7.

28. Nobile-Orazio E, TerenghiFm, Giannotta C, et al. serum VEGF levels in POEMS
syndrome and in immune mediated neuropaties. Neurology. 2009;72:1024—6.

29. Briani C, Fabrizi GM, Ruggero S, et al. Vascular endothelial growth factor helps
differentiate neuropathies in rare plasma cell dyscrasias. Muscle Nerve.
2011;43:164-7.

305
REVISTA EMESCAM DE ESTUDOS EM SAUDE

V.01, N. 01 — Janeiro/2019 - ISSN 2595-282X



%/ de Estudos
em Saude

30. Cui RT, Yu SY, Huang XS, et al. The characteristics of ascites in patients with
POEMS syndrome. Ann Hematol. 2013;92:1661—4.

31. Higuchi M, Kamijo H, Koyama T, et al. POEMS syndrome caused refractory
ascites in a polycystic disease patient undergoing hemodialysis. ClinExpNephrol.
2003;7(4):301-5.

32. Nozza, Andrea. POEMS SYNDROME: An Update. Mediterranean Journal of
Hematology and Infectious Diseases. 2017; 20:1705-1.

33. Schey S. Osteosclerotic myeloma and ‘POEMS’  syndrome.
BloodRev.1996;10:75-80.

34. Gandhi GY, Basu R, Dispenzieri A. Endocrinopathy in POEMS syndrome: the
Mayo Clinic experience. Mayo Clin Proc. 2007;82:836—42.

35. Perniciaro C. POEMS syndrome. SeminDermatol.1995;14:162-5.

36. Tsai C, Lai C, Chan H, Kuo T. Glomeruloid hemangioma: a specific cutaneous
marker of POEMS syndrome. Int J Dermatol. 2001;40:403—405.

37. Gonzalez-Guerra E, Haro MR, Farina MC, Martin L, Manzarbeitia L, Requena L.
Glomeruloidhaemangioma is not always associated with POEMS syndrome.
ClinExpDermatol. 2009;34:800—803.

38. Yuri T, Yamazaki F, Takasu K, Shikata N, Tsubura A. Glomeruloid hemangioma.
Pathol Int. 2008;58:390—-395.

39. Rosa, Dario Junior de Freitas et al.Eritemaelevatumdiutinum como diagnéstico
diferencial das doencas reumatoldgicas: relato de caso. Rev. Bras. Reumatol. 2012;
pp.291-294.

306
REVISTA EMESCAM DE ESTUDOS EM SAUDE

V.01, N. 01 — Janeiro/2019 - ISSN 2595-282X



em Saude

40. Rover PA, Bittencourt C, Discacciati MP, ZaniboniMC, Arruda LHF, Cintra ML.
Erythema elevatum diutinum as a first clinical manifestation for diagnosing HIV
infection: case history. Sdo Paulo Med J. 2005;123(4):201.

41. Albitar, S et al. POEMS syndrome, steroid-dependent diabetes mellitus, erythema
elevatum diutinum, and rheumatoid arthritis as extramedullary manifestations of

plasma cell dyscrasia. American Journal of Kidney Diseases.1998; e3.1 - €3.4.

42. Cui R, Yu S, Huang X. Papilloedema is an independent prognostic factor for
POEMS syndrome. J Neurol. 2014;261:60-5.

43. Zhang X, Cai QQ, Huang XF, et al. Ocular manifestations and treatment
outcomes in chinese patients with poems syndrome. Retina. 2016; Epub ahead of
print.

44, Yoshitomi Y, Kawano Y, Kojima S, Murakami K, Matzuoka H, Imakita M, et al.
Progressive renal failure in POEMS syndrome. Nephron. 1998;79:377-78.

45. Allam JS, Kennedy CC, Aksamit TR, Dispenzieri A. Pulmonary manifestations in
patients with POEMS syndrome: a retrospective review of 137 patients. Chest.
2008;133:969-974.

46. Oehadian A, Prasetya D, Fadjari TH: POEMS syndrome: a rare case of
monoclonal plasma proliferative. 2010;42(2):100-3.

47. Kuwabara S, Hattori T, Shimoe Y, Kamitsukasa |. Long term melphalan-
prednisolone chemotherapy for POEMS syndrome. J Neurol Neurosurg
Psychiatry.1997; 63:385.

307
REVISTA EMESCAM DE ESTUDOS EM SAUDE

V.01, N. 01 — Janeiro/2019 - ISSN 2595-282X



%/ de Estudos
em Saude

48. Sindrome de POEMS (mieloma osteoesclerético). Rev. Bras.Hematol. Hemoter.
2007;pp.98-102.

49. Gherardi RK, Belec L, Soubrier M, et al. Overproduction of pro inflammatory
cytokines imbalanced by their antagonists in POEMS syndrome. Blood 1996;
87:1.458-1.465.

50. Misawa S, Sato Y, Katayama K, et al Vascular endothelial growth factor as a
predictive marker for POEMS syndrome treatment response: retrospective cohort
study BMJ Open. 2015;5:e009157.

51. Sinisalo M, Hietaharju A, Sauranen J, Wirta O. Thalidomide in POEMS syndrome:
case report. Am J Hematol. 2004;76:66-8.

52. Kim SY, Lee SA, Ryoo HM, et al. Thalidomide for POEMS syndrome. Ann
Hematol. 2006;85:545—6.

53. Kuwabara S, Misawa S, Kanai K, et al. Thalidomide reduces serum VEGF levels
and improves peripheral neuropathy in POEMS syndrome. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2008;79:1255-7.

54. He, H., Fu, W., Du, J., Jiang, H. and Hou, J., Successful treatment of newly
diagnosed POEMS syndrome with reduced-dose bortezomib based regimen. Br J
Hematol. 2017;bjh.14497.

55. Straume O, Bergheim J, Ernst P. Bevacizumab therapy for POEMS syndrome.
Blood. 2006;107:4972-3.

56. Karam, Chafic et al. Polyneuropathy Improvement Following Autologous Stem
Cell Transplantation for POEMS Syndrome. Neurology. 2015; 1981—-1987.

308
REVISTA EMESCAM DE ESTUDOS EM SAUDE

V.01, N. 01 — Janeiro/2019 - ISSN 2595-282X



%/ de Estudos
em Saude

57. Dispenzieri A, Moreno-Aspitia A, Suarez GA, et al. Peripheral blood stem cell
transplantation in 16 patients with POEMS syndrome, and a review of the literature.
Blood. 2004;104:3400-7.

58. Abrisqueta P, Rovira M, Cibeira MT, et al. Trasplante autdélogo de progenitores
hematopoyéticos em el sindrome de POEMS: resultados en 4 casos. Medicina
clinica. 2007;129:578-81.

59. Soubrier MJ, Dubost JJ, Sauvezie BJ. POEMS syndrome: A study of 25 cases
and a review of the literature. French Study Group on POEMS syndrome. Am J Med.
1994;97:543.

60. Jeunon T, Sampaio AL, Caminha RC, Reis CU, Dib C. Hemangioma glomeruléide
e a sindrome POEMS. Relato de dois casos e revisdo da literatura. Bras Dermatol.
2011:86:1167—-1173.

309
REVISTA EMESCAM DE ESTUDOS EM SAUDE

V.01, N. 01 — Janeiro/2019 - ISSN 2595-282X



