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RESUMO: Introduc¢do: Sindrome POEMS trata de um raro
evento paraneoplasico, sem relato atual na literatura sobre sua
real prevaléncia. A maior parte dos casos ocorre em homens de
meia idade. Relato do Caso: Paciente masculino, 65 anos, com
queixa edema e parestesia em pernas que evoluiu para plegia,
associada a hiporexia e fadiga. Investigagdo ambulatorial inicial
evidenciou Polirradiculoneuropatia Inflamatoria Desmielinizante
Cronica (PIDC) de etiologia indefinida. Excluidos secundarismos,
o paciente foi diagnosticado com hipotireoidismo primario,
hipogonadismo severo, lesdes hipercromicas em pele, ascite,
derrame pleural e trombocitose, além de gamopatia monoclonal
IgA Lambda por imunofixagdo sérica. Sorologias virais
negativas. Excluida a possibilidade de Mieloma Multiplo e
outras gamopatias, foi aventada a hipdtese de Sindrome POEMS,
sendo realizada dosagem de VEGF plasmatica (425 pg/mL; VR
=<96.2). Trata-se de um caso atipico na medida em que, lesoes
osseas, presentes em até 97% dos casos, ndo foram evidenciadas
no paciente em questdo, tornando desafiador o diagndstico.
Conclusdes: O diagnostico de sindromes raras, embora desafiante,
traz ao clinico um olhar mais amplo do paciente na medida em
que incrementa o raciocinio clinico.

Palavras Chave: Sindrome POEMS; Diagnostico diferencial,;
Paraproteinemias; Polineuropatia paraneoplasica; Doengas do
sistema enddcrino.

ABSTRACT: Introduction: POEMS syndrome is a rare
paraneoplastic event, with no current report in the literature about
its real prevalence. Most cases occur in middle-aged men. Case
Report: Male patient, 65 years old, complaining of edema and
paresthesia in the legs that evolved to plegia, associated with
hyporexia and fatigue. Initial outpatient investigation revealed
Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy
(CIDP) of undefined etiology. Excluding secondaries, the
patient was diagnosed with primary hypothyroidism, severe
hypogonadism, hyperchromic skin lesions, ascites, pleural
effusion and thrombocytosis, in addition to monoclonal IgA
Lambda gammopathy by serum immunofixation. Viral serologies
was negative. Excluding the possibility of Multiple Myeloma and
other gammopathies, the hypothesis of POEMS Syndrome was
raised, and plasma VEGF measurement was performed (425 pg/
mL; RV = <96.2). This is an atypical case in that bone lesions,
present in up to 97% of cases, were not evidenced in the patient
in question, making the diagnosis challenging. Conclusions:
The diagnosis of rare syndromes, although challenging, brings
the clinician a broader view of the patient as it increases clinical
reasoning.

Key words: POEMS syndrome; Differential diagnosis;
Paraproteinemias; Paraneoplastic polyneuropathy; Diseases of
the endocrine system.
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INTRODUCAO

primeiro relato de sindrome POEMS ¢ de

1956, quando foi proposta uma associagdo de
polineuropatia periférica, discrasia de células plasmaticas
e dermatopatias. Porém, apenas em 1980, Bardwick et al.!
propuseram o acronimo “POEMS” para representar uma
sindrome que envolvia: polineuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, proteina M ¢ alteragdo de pele.

Trata-se de uma rarissima patologia multissistémica
e paraneoplasica de plasmocitos, sem dados atuais na
literatura sobre sua real prevaléncia em decorréncia da
escassez de relatos. A sindrome de POEMS também ¢
conhecida como mieloma osteoesclerotico, sindrome de
Crow-Fukase e sindrome de Takatsuki e a maior parte dos
casos ocorre em homens de meia idade’.

Até os dias atuais, a sindrome POEMS tem etiologia
desconhecida. Embora muitas das manifesta¢des do
mieloma multiplo estejam diretamente relacionadas a
deposicao da gamaglobulina monoclonal, na sindrome de
POEMS, uma espécie de sindrome derivada, esta correlagdo
ndo foi demonstrada nos estudos histopatologicos dos
orgdos ¢ nervos afetados?. Sabe-se, no entanto, que a
producdo aumentada de citocinas tais como IL-1p, IL-6,
TNF-a e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
parecem exercer um papel importante na patogénese da
doenga’.

Os critérios diagnosticos foram atualizados em
2019 e, atualmente, o diagndstico é estabelecido por
meio de um sistema de critérios. Hoje, sdo necessarios
a presenca de dois critérios de entrada (obrigatorios),
além de ao menos um maior dentre trés possiveis ¢ um
menor dentre 6 possiveis. Os critérios de entrada sdo
polirradiculoneuropatia (tipicamente desmielinizante)
e proteina sérica monoclonal elevada. Lesdes Osseas
esclerdticas, VEGF elevado* e presenga de doenga de
Castleman (Rara desordem neoplésica linfoproliferativa
policlonal de ganglios linfaticos) sdo os critérios maiores. Os
critérios menores incluem organomegalia, endocrinopatia,
alteragdes caracteristicas da pele, papiledema, sobrecarga
de volume extravascular e trombocitose>*. Com apenas um
critério de cada classe o diagnostico estara firmado, sendo
importante frisar que existem outros achados que podem
fazer parte da doenga, mas ndo do diagnostico final.

Neuropatia comumente ¢ o fator predominante no
quadro clinico e costuma ser a primeira manifestagdo da
doenga. Nesses casos apresenta-se com padrdo sensitivo-
motor simétrico em extremidades de carater progressivo
e ascendente. Os sintomas tendem a se iniciar nos pés
e consistem em parestesia e resfriamento, seguidos dos
sintomas motores de incoordenagdo ¢ fraqueza muscular
que dominam o quadro neurolégico’®. A eletromiografia
revela lentificagdo na conducdo neural, laténcia distal
prolongada e atenuagdo do componente muscular do

potencial de agdo'%.

Pelo menos dois ter¢os dos portadores de
sindrome de POEMS apresentam uma ou mais das
seguintes anormalidades endocrinas detectadas através
da avaliacdo clinica ou laboratorial: hipogonadismo,
hipotiroidismo, diabetes melllitus, insuficiéncia adrenal
ou hipoparatiroidismo. Hipogonadismo ¢ a anormalidade
enddcrina mais comum, cerca de 70% dos pacientes
masculinos apresentava disfuncao erétil ou redugdo dos
niveis de testosterona ao diagnostico’s.

Lesoes osteoescleroticas podem ser detectadas por
radiografia convencional em até 97% dos pacientes, embora
nao seja critério obrigatdrio para o diagndstico da sindrome.
O paciente alvo deste relato diferencia-se dos demais
justamente nesse aspecto, uma vez que a investigacao
adicional ndo revelou lesdes 0sseas de quaisquer natureza.

Como a patogénese da sindrome ndo ¢ bem
compreendida, a estratificacdo do risco ¢ limitada ao
fendtipo clinico no lugar de marcadores moleculares
especificos. O nimero de critérios clinicos nao ¢
progndstico, ao contrario da extensao da desordem celular
plasmatica. Os pacientes que nao revelam clone de células
plasmaticas sdo candidatos a radioterapia local, e os que
possuem um clone mais disseminado sdo candidatos a
terapia sistémica’”.

METODOS

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica
em Pesquisa do Real Hospital Portugués de Recife/PE
proponente apos assinatura de Termo de Consentimento
do paciente e demais documentagdes institucionais e
dos pesquisadores, sendo aprovado para tanto - CAAE:
51997321.3.0000.9030 — N° Parecer: 5.069.800. Trata-se
de um estudo descritivo, do tipo relato de caso, onde o
pesquisador procura buscar, registrar, analisar, classificar,
interpretar e confrontar os fatos ou fendmenos (variaveis),
sem que o mesmo interfira neles ou os manipule, associado
a posterior revisdo de literatura confrontando os dados do
trabalho com os encontrados para pesquisa.

RELATO DO CASO

JMS, 65 anos, previamente higido, negava
comorbidades, negava uso cronico de medicamentos
diariamente, deu entrada no Servico de Clinica Médica com
relato de que havia iniciado ha 6 meses da admissao quadro
de edema e parestesia em membros inferiores (MMII),
notadamente em pernas, que evoluiu para paraplegia
associada a perda de peso e fadiga.

O Interrogatdrio sintomatologico foi positivo
sintomas gerais e constitucionais de fadiga, astenia,
hiporexia e perda de peso ndo quantificada. Referia
presenca de maculas hipercromicas, notadamente em
polo cefalico (Figura 1), além de lesdes hipocromicas e
acrdmicas em MMII (Figura 2). Queixava-se ainda de



edema de MMII associada a perda de forca motora e
parestesias. O interrogatorio sintomatoldgico foi negativo
nos outros sistemas. Negava febre e tosse.

Fonte: Dados do estudo

Figura 1 — Lesoes hipercromicas em poélo cefalico evidenciadas
ao exame fisico

Fonte: Dados do estudo

Figura 2 — Lesdes acromicas/hipocromicas em MMII evidenciadas
ao exame fisico

Em relagdo aos antecedentes pessoais, 0 paciente
negava tabagismo e referia etilismo social, tendo cessado ha
10 anos. Negava alergias, transfusdes e internagdes prévias.
De antecedentes cirurgicos referiu cirurgia de catarata em
2002. Epidemiologia positiva apenas para esquistossomose.
Antecedes familiares positivos apenas hipertensdo arterial
sistémica e diabetes mellitus.
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O exame fisico admissional ndo revelou achados
significativos, exceto pelos ja citados no IS e por discreta
hepatomegalia também evidenciada por métodos de imagem.
O paciente havia iniciado investigagdo ambulatorial do
quadro através de realizag@o de eletroneuromiografia que
havia evidenciado polirradiculoneuropatia inflamatéria
desmielinizante cronica (PIDC) de etiologia indefinida.

Foram excluidos processos secundarios sistémicos
associados a PIDC como hepatites B e C, sindrome
nefrotica, HIV, lapus, e doengas inflamatorias intestinais
através de triagem clinica e laboratorial. Ressonéncias
magnéticas de coluna lombossacra e cranio também foram
realizadas, porém sem achados relevantes que justificassem
o quadro. Exames laboratoriais gerais demonstraram apenas
leve anemia normocitica/normocrémica, com cinética do
ferro normal e dosagens de vitaminas B12 e folato também
normais, pelo que foi atribuida hipotese de anemia de
doenga cronica e atipica plasmocitose periférica (flutuando
entre 8 e 9%). Bioquimica, eletrolitos, fungdes hepatica e
renal foram normais.

Durante a internacdo, para avaliacdo do quadro,
foram solicitadas provas de funcdo tireoidiana que
mostraram T4 livre = 0.34ng/dL e TSH = 9.56mU/L,
evidenciando hipotireoidismo primario, entretanto
provas de autoimunidade resultaram negativas (Anti-
TPO e Anti-TBG negativos). Ultrassonografia de tireoide
sem anormalidades. Testosterona total e livre também
foram dosadas, com valores de 16ng/dL e 0,18ng/dL,
respectivamente (Valores de Referéncia = 86,49 - 788,22
e 1,9 — 19,0), levando a hipdtese de hipogonadismo de
etiologia provavelmente central, considerando que os
hormonios foliculo estimulante (FSH) ¢ luteinizante (LH)
estavam inapropriadamente normais, ndo havendo tempo
habil na condugdo do caso para teste de feedback com droga
sendo atribuida inicialmente hipdtese de hipogonadismo
hipogonadotroéfico central. A prolactina era normal, fator
antintcleo e fator reumatoide também foram dosados e
ndo reagentes. Ressondncia nuclear magnética de sela
tarcica, no contexto de avaliacdo do hipogonadismo,
evidenciou microadenoma hipofisario de 0,6cm x 0,6cm
com desvio da haste hipofisaria para a esquerda e leve
infradesnivelamento do assoalho selar, no entanto de
etiologia indefinida até entdo, sendo considerado pela
equipe como um incidentaloma em um primeiro momento.

Dosagens de proteinas totais e fragdes, no contexto
de investigacdo do edema de MMII, evidenciaram
hipoalbuminemias discretas associadas a leve aumento de
globulinas séricas. Ecocardiograma transtoracico veio sem
alteracdes. USG de MMII com Doppler nio evidenciou
processos trombaticos que pudessem explicar o quadro.

Nesse contexto, diante de um paciente com quadro
de polirradiculoneuropatia periférica desmielinizante,
anemia, organomegalia, e endocrinopatias, foi aventada a
hipétese de gamopatia monoclonal associada e solicitados
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exames adicionais: eletroforese de proteinas séricas,
imunofixagdo sérica, mielograma, coleta de liquor
cefalorraquidiano, radiografias de ossos longos e cranio,
parcial de urina e proteinuria de 24h.

A eletroforese de proteinas séricas evidenciou
aumento de fragdes de globulinas, tendo a imunofixagao
isolado proteina monoclonal de classe [gA Lambda no soro.
O mielograma realizado foi inespecifico, evidenciando
apenas hiperplasia megacariocitica, com plaquetogénese
discretamente exacerbada e presenca de 8% de plasmdcitos.
LCR evidenciou intensa proteinorraquia (435mg/dL com
Valor de Referéncia até 40mg/dL) e prova Pandy positiva,
demais parametros sem alteracgoes.

As radiografias de ossos longos e calota craniana
nao evidenciaram lesdes liticas sugestivas de Mieloma
Multiplo. Exames de urina também sem alteragdes
significativas. A partir de entdo, com os novos achados
confirmatdrios de gamopatia monoclonal, foi aventada
possibilidade de Sindrome POEMS uma vez que o
paciente passou a apresentar os dois critérios obrigatorios
(De entrada) para diagndstico definitivo. Como j& haviam
outros critérios menores presentes, incluindo as alteragdes
cutaneas evidencias nas Figuras 1 e 2, restava apenas a
presenga de um dentre trés critérios maiores, de acordo
com os ultimos guidelines.

O primeiro critério maior, presenca de lesdes
liticas dsseas, que pode ser visto em até 97% dos casos,
foi negativo no nosso paciente. Apesar de extensamente
investigado com radiografias e tomografias, estes métodos
nao evidenciaram lesdes. Os outros critérios maiores,
doenga de Castleman e presenca de elevados niveis séricos
de vascular endotelial growth factor (VEGF) — ou fator de
crescimento endotelial vascular foram pesquisados.

Os niveis de VEGF plasmatico foram de 425pg/mL,
quando os niveis aceitaveis eram de até 96,2pg/mL. Dessa
forma, o paciente passou a apresentar critérios formais e
foi diagnosticado com sindrome POEMS de apresentacao
atipica — sem lesdes osteoliticas.

DISCUSSAO

A sindrome POEMS descreve um conjunto de
achados encontrados em pacientes portadores de uma
discrasia plasmocitaria. E na verdade uma espécie
sindrome paraneoplasica multissistémica e morbida para
os acometidos.

Sabe-se que essa sindrome pode ocorrer em
paralelo a um mieloma, tanto que ¢ conhecida também
pelo termo “mieloma osteoesclerdtico”. No entanto,
apesar de em até 97% dos casos serem descritas lesdes
osteoliticas associdas’®, este ndo foi o caso do nosso
paciente, pelo que seu caso se tornou ainda mais raro, pois

se mostrou com apresenta¢ao atipica de uma sindrome ja
incomum®. Em um estudo chinés que avaliou 1946 casos
de POEMS, a dosagem de VEGF foi realizada apenas
em 29 pacientes como critério diagnostico, o que torna
esse caso ainda mais particular, pois essa dosagem seria o
unico outro critério diagnodstico possivel'l.

A partir do momento em que avaliamos um doente
com quadro de neuropatia desmielinizante, é importante
pensar em diagnoésticos diferenciais associados como as
gamopatias monoclonais. No caso descrito, o paciente
iniciou a investigacdo com PIDC de etiologia indefinida,
sendo descoberta apenas depois a presenga de proteina
sérica monoclonal de cadeia leve subtipo Lambda (a
mais comum encontrada em pacientes com sindrome
POEMS)3.

Partindo da associagcdo entre neuropatia
desmielinizante e gamopatia monoclonal, que sdo os
critérios de entrada obrigatérios, resta apenas mais um
critério maior e outro menor para defini¢do diagndstica.
Na maior parte das vezes o critério maior associado ¢ a
presenga de lesdao 6ssea, ndo encontrada no nosso paciente
e motivo pelo qual foi necessaria a dosagem de VEGF
plasmatica — exame caro e inacessivel, cuja dosagem
foi realizada nos Estados Unidos pela indisponibilidade
em territorio nacional a época da investigacao clinica do
paciente.

Apbs o diagndstico, o paciente (que ja evoluia com
hemiplegia na internacao) foi transferido para um centro
com expertise e rotina no tratamento de paciente com
Sindrome POEMS em Sao Paulo. No entanto, o paciente
acabou por evoluir a 6bito por complicagdes da doenga
antes da proposta terapéutica — transplante de medula
oOssea — ser implementada.

CONCLUSAO

Relatamos um raro caso de sindrome POEMS,
sem lesdes osteoliticas detectadas (vistas em até 97% dos
casos) cujo diagnostico diferencial inicial mais importante
foi a polineuropatia inflamatoria desmielinizante cronica.
A distingdo entre as duas doencas ¢ fundamental para a
adequada escolha do tratamento.

O diagnostico de POEMS ¢ desafiador, sendo
muitas vezes tardio, por se tratar de discrasia plasmocitaria
rara, de evolugdo indolente e com sobrevida variavel. A
suspeita deve surgir em pacientes com polineuropatia
inflamatdria cronica desmielinizante que apresentam
proteina monoclonal evidente e/ou aquelas que ndo
respondem a terapia inicial usual.

Dessa forma, entende-se que o reconhecimento
rapido, os cuidados de suporte e a terapia direcionada contra
as células plasmaticas resultam em melhor prognostico para
0 paciente na maior parte das vezes.
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