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Resumo:

A sindrome de POEMS, também conhecida como sindrome de Crow-
Fukase, sindrome de Takatsuki e mieloma osteoesclerotico,é uma discrasia rara de
células plasmaticas. Seu acronimo refere-se a varias caracteristicas encontradas na
sindrome: polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, desordem monoclonal de
plasmacitos e alteragdescutaneas (skin changes).
A sindrome é frequentemente confundida com polineuropatia inflamatoria e o retardo
no seu diagnostico e conduta adequada provoca aumento da morbidade e diminuicao da
sobrevida. Neste trabalho, apresentamos um caso de Sindrome de POEMS em uma
paciente de 80 anos de idade tratada com sucesso com Bortezomibe. Resultados: A
Paciente apresentou significativa melhora dos sintomas decorrentes da polineuropatia
logo apds o primeiro ciclo de Bortezomibe, além de negativacdo da proteina M em
imunofixacdo sanguinea apds 5 ciclos de quimioterapia. Conclusdo: A sindrome de
POEMS é uma desordem monoclonal rara que deve fazer parte do diagnostico
diferencial de desordens sistémicas. O uso de Bortezomibe parece ser uma opcao segura

e efetiva como tratamento da Sindrome de POEMS.

Palavras-chave: Sindrome POEMS; Paraproteinemias; Polineuropatias;

Esplenomegalia; Quimioterapia.

Abstract:

POEMS syndrome, also known as Crow-Fukase Syndrome and Takatsuki
osteosclerotic myeloma is a rare plasma cell dyscrasia. Its acronym refers to several
features found in the syndrome: polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy,
monoclonal plasma cell disorder and skin changes (skin changes). The syndrome is
often confused with inflammatory polyneuropathy and delay in diagnosis and proper
conduct causes increased morbidity and decreased survival. We present a case of
POEMS syndrome in an eighty years old patient successfully treated with Bortezomib.
Results: The patient had significant improvement of symptoms resulting from
polyneuropathy after the first cycle of bortezomib, as well as negative immunofixation
of M protein in blood after 5 cycles of chemotherapy. Conclusion: The POEMS

syndrome is a rare monoclonal disorder that should be part of the differential diagnosis



of systemic disorders. The use of bortezomib seems to be a safe and effective treatment
for POEMS syndrome.

Key words: POEMS syndrome; Paraproteinemias; Polyneuropathies;

Splenomegaly; Drug therapy.



Introducéo

A sindrome de POEMS, também conhecida como sindrome de Crow-Fukase, sindrome
de Takatsuki e mieloma osteoesclerético” 8,6 uma discrasia rara de células plasméticas.
Seu acrénimo, POEMS, foi cunhado em 1980 por Bardwick e refere-se a varias
caracteristicas encontradas na sindrome: polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
desordem monoclonal de plasmécitos e alteracdes cutaneas (skin changes)? °. Existem
outros achados importantes nao incluidos no acrénimo como lesdes osteoescleroticas,
doenca de castleman, derrame pleural, ascite, edema periférico, papiledema,
eritrocitose, plaquetose, e baqueteamento dos dedos®.

A prevaléncia da sindrome de POEMS é ainda obscura, entretanto um
recente estudo no Japdo demonstrou um valor de aproximadamente 0.3 por 100.000
habitantes', a maioria dos casos ocorre entre a quarta e a quinta décadas de vida e ha
leve predominio no sexo masculino (63%). Sua patogénese parece estar relacionada
com a producdo aumentada de interleucina um beta (IL-1 beta), interleucina seis (IL-6),
fator de necrose tumoral alfa (TNF- alfa) e fator de crescimento vascular endotelial
(VEGF)'.

A sindrome de POEMS ¢ frequentemente confundida com polineuropatia
desmielinizante inflamatéria cronica (PDIC) porque ambas as doencas apresentam um
quadro de polineuropatia periférica desmielinizante. Sendo assim € necessario
reconhecer a Sindrome de POEMS como diagndstico diferencial de neuropatia
desmielinizante uma vez que o tratamento dessas patologias sdo distintos.’®

O objetivo deste estudo é relatar um caso de sindrome de POEMS tratado
com sucesso com Bortezomibe, esta condicdo apesar de rara deve fazer parte do

diagnostico diferencial dos pacientes com polineuropatia periférica.



Relato do caso

Paciente do sexo feminino, branca, procedente de Jodo Pessoa, PB. Queixa
principal de parestesia em membros superiores e inferiores e alodinia em méaos com
duracdo de um ano. A paciente foi acompanhada ambulatorialmente em um servico de
hematologia de JP. Ao exame apresentava-se com esplenomegalia, adenomegalia axilar

a direita medindo aproximadamente 2,0 cm, manchas hipercrémicas em maos e torax.

Figura 1: Manchas hipercromicas em maos

Realizou eletroneuromiografia prévia demonstrando polineuropatia
sensitivo — motora axial crénica grave. Em tomografias computadorizadas (TC) de térax
e abdome apresentou linfonodomegalias mediastinal superior e para — aortica,
respectivamente, além de esplenomegalia. Na RNM de coluna lombossacra realizada

ndo identificou-se anormalidades.



Figura 2: Esplenomegalia

Realizou-se eletroforese de proteinas séricas que ndo evidenciou pico
monoclonal, além de imunofixacdo sanguinea e urinaria que demonstrou presenca de
proteina monoclonal do tipo IgG ( kappa ). Em investigacdo subsequente, realizou
bidpsia de medula 6ssea que ndo demonstrou de infiltragdo plasmocitéria.

Solicitado hemograma e niveis séricos de célcio, creatinina, vitamina B12,
glicemia de jejum e hormonios tireoidianos (T3 e T4 livre), todos sem anormalidades.

Radiografia de esqueleto realizada ndo demonstrou presenca de lesdes
liticas. Por altimo, foi realizada bidpsia de gordura subcutanea de regido abdominal com
resultado negativo para proteina amildide. A paciente optou por ndo realizar bidpsia de
adenomegalia axilar direita.

Sendo assim, com os achados de proteina monoclonal, organomegalia
(esplenomegalia), adenomegalia, alteracGes cutaneas hipercromicas e polineuropatia
sensitivo — motora diagnosticamos a paciente como portadora de Sindrome de POEMS,
sendo entdo iniciado quimioterapia com Bortezomibe, na dose de 1,0 mg/m? (dose
ajustada devido neuropatia), EV, semanal, por 4 semanas, totalizando 4 ciclos.

A paciente respondeu com sucesso ao tratamento com Bortezomibe,
evoluindo com melhora significativa da parestesia em membros inferiores e superiores
ainda no primeiro ciclo da quimioterapia. Ap6s completar os 4 ciclos de quimioterapia
houve negativacéo da proteina M em imunofixacdo sanguinea.



Discussao

A sindrome de POEMS é uma causa rara de neuropatia desmielinizante

associada a desordem monoclonal de plasmdcitos e envolvimento de multiplos 6rgaos®.

A producdo aumentada de VEGF parece exercer um papel importante na
patogénese da doenga e esta muito relacionada a microangiopatia, edema, efusdes

serosas, neovascularizacao, polineuropatia, hipertensdo pulmonar e trombocitose®.

O diagndstico da sindrome de POEMS é estabelecido atraves de trés
critérios maiores, dos quais dois sdo obrigatérios, e no minimo um critério menor, de
acordo com os critérios da Mayo Clinic. Os critérios maiores sdo: Polineuropatia e
desordem monoclonal de plasmdcitos, que correspondem aos critérios mandatorios,
lesbes osteoesclerdticas, doenca de Castleman e elevadas concentracdes de VEGF. Os
critérios menores sdo organomegalia, edema(derrame pleural, edema periférico e

ascite), endocrinopatia, papiledema, alteragdes de pele, policitemia e trombocitose?.

A sindrome de POEMS apresenta um curso indolente, com sobrevida média
de 13,8 anos. Apenas os achados de baqueteamento digital e presenca de “sobrecarga de
volume” podem ser relacionados a progndstico desfavoravel, com sobrevidas de 2,6 e
6,6 anos. A historia natural da doenca é de neuropatia periférica progressiva,
culminando com a restricdo do paciente ao leito. As principais causas de 6bito sdo por

complicagdes cardiorrespiratorias e infeccces®.

Gamopatia monoclonal e neuropatia periferia estdo presentes em todos 0s
pacientes, lesbes osteoclerdticas e doenca de Castleman podem ser encontradas na
maioria dos casos. As demais manifestacdes séo variaveis em frequéncia®. A neuropatia
consiste no marco clinico principal?, é tipicamente sensitivomotora simétrica e
ascendente’. Os sintomas iniciam-se distalmente nos membros inferiores com parestesia
e dor em queimacdo, evolui posteriormente com acometimento motor, levando a

fraqueza muscular e dificuldade para deambulagio®.

Hepatomegalia, esplenomegalia e adenomegalias podem estar presentes em
25 a 50% dos casos’. Alteracdes cutdneas estdo presentes em até 65 % dos casos e
apresentam diversas apresentacbes como hiperpigmentacdo, pletora, acrocianose,

hipertricose e telangiectasias®.



Alteracdes endocrinoldgicas ocorrem em cerca de 70% dos casos, a maioria
apresenta hipogonadismo ou alteraces no eixo adrenal. Pode ocorrer também
hipotireoidismo, diabetes mellitus, galactorréia e hiperparatireoidismo?.

Até 0 momento ndo existe tratamento padrdo para a sindrome de POEMS. A
abordagem terapéutica habitual consiste no uso de agentes imunossupressores e

costicosterdides, entretanto a resposta a essas drogas é variavel.*®

Foi demonstrado que o aumento de citocinas pro-inflamatérias e pro-
angiogénicas apresentam importante papel no desenvolvimento da sindrome de
POEMS. Dada a importancia das citocinas na patogénese da doenca, novas abordagens
terapéuticas sdo direcionadas contra estas citocinas. Terapias anti VEGF, drogas

imunomoduladoras e inibidores de proteassoma sao as novas opgoes terapéuticas.

Bortezomibe é um inibidor reversivel de proteassoma com significativa
atividade contra mieloma multiplo. Ele também inibe o aumento de expressdo de
citocinas proinflamatorias, fatores de crescimento, moléculas de adeséo celular e fatores
angiogénicos. Suas caracteristicas anti-citocinas e anti-mieloma o configuram como

uma opcao apropriada de tratamento da Sindrome de POEMS®.

Embora o Bortezomibe tenha potencial de induzir neuropatia periférica, o
uso de doses menores e intervalos semanais parecem reduzir significativamente os

efeitos adversos da medicacdo sem comprometer a eficécia.
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Concluséao

A Sindrome de POEMS é uma rara desordem monoclocal diagnosticada
através de critérios bem definidos. Apesar de apresentar um curso indolente, possue
morbidade elevada uma vez que acarreta incapacidade progressiva decorrente da
polineuropatia periférica e comprometimento significativo da qualidade de vida do

paciente.

Apresenta relevancia como diagndstico diferencial de desordens sistémicas
e polineuropatias, sendo imprescindivel o diagnostico precoce para o inicio da
terapéutica especifica. O diagndstico e tratamento precoce possibilita reducdo da
morbimortalidade da doenca.

O uso de Bortezomibe promoveu melhora importante dos sintomas
decorrentes da polineuropatia periférica ja no primeiro ciclo da quimioterapia. Ao final
do tratamento de 4 ciclos, a paciente apresentou negativacdo de cadeias leves em
imunofixacdo sanguinea. Este quimioterdpico, inibidor de proteassoma, apresentou
eficacia significativa no tratamento da paciente em questdo, devendo ser considerado

como opcao no tratamento da Sindrome de Poems.
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