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Sindrome de POEMS (mieloma osteoesclerotico)
POEMS syndrome (osteosclerotic myeloma)

Jorge V. Pinto Neto

Introducéo

A sindrome de POEMS ¢é uma entidade clinica Unica definida pela presenca
concomitante de doenga monoclonal de plasmacitos, polineuropatia periférica e ou-
tras manifestacdes paraneoplasicas tais como organomegalias, endocrinopatias, al-
teracBes cutaneas, papiledema, lesbes osteoesclerdticas e sobrecarga de volume
extravascular. Para o diagndstico da doenga ndo é necessaria a presenca de todas as
manifestacOes relacionadas e o reconhecimento precoce desta patologia é importante
para reduzir a morbidade. A sindrome de POEMS também é conhecida como Mieloma
Osteoesclerético, sindrome de Crow-Fukase e sindrome de Takatsuki. A sobrevida
média dos pacientes com sindrome de POEMS é significativamente superior aquela
esperada para os portadores de mieloma multiplo (165 e 38 meses, respectivamen-
te), independente do nimero de manifestacdes presentes ao diagndstico e da intensi-
dade de infiltragdo da medula 6ssea por plasmécitos. O tratamento padrdo da
sindrome de POEM Sainda ndo esta estabelecido e as principais op¢des sao radiote-
rapia, corticosteroides e agentes alquilantes, inclusive na forma de quimioterapia de
altas doses com transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2007;29(1):98-102.
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dos pacientes distinguem claramente asindrome de POEM S
do mielomamditiplo.

Embora a associagao entre polineuropatia periféricae
desordem monoclonal de plasmdcitos ja seja reconhecida
desde 1938,' e denominagdes tais como mieloma osteo-
esclerotico, sindrome de Crow-Fukase e sindrome de
Takatsuki tenham sido empregadas ao longo do tempo, foi
apenas em 1980 que Bardwick cunhou o acrénimo POEM S
pararepresentar asindrome caracterizadapor polineuropatia,
organomegalia, endocrinopatia, proteina M e alteracbes
cutaneas (skin changes).? Outros achados comuns relacio-
nados a sindrome incluem lesdes osteoescleréticas, doenga
de Castleman, derrame pleural, ascite, edema periférico,
papiledema, eritrocitose, plaguetose e baqueteamento dos
dedos.® O quadro clinico peculiar eamaior sobrevidamédia

A causadasindrome de POEMSS é desconhecida. Em-
boramuitas das manifestagdes do mielomamdultiplo estejam
diretamente relacionadas a deposi¢do da gamaglobulina
monoclonal, nasindrome de POEM S esta correl agao nao foi
demonstrada nos estudos histopatol 6gicos dos 6rgéos e
nervos afetados.* A producdo aumentada de citoquinas tais
como IL-1B, IL-6, TNF-o. e VEGF parece exercer um papel
importante na patogénese da doenca.® Niveis elevados de
VEGF estdo intimamente relacionados aos fenébmenos de
microangiopatia, edema, efusdes serosas, neovascul arizaco,
polineuropatia, hipertensdo pulmonar, leucocitose e trom-
bocitose observados nesta patologia® O significado destes
achados aindando é completamente compreendido, mas con-
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duz a um melhor entendimento desta patologia e possivel-
mente ao desenvolvimento de métodos terapéuticos mais
especificos: anticorpos monoclonais bloqueadores do recep-
tor do VEGF (anti-V EGFR Bevacizumab) foram utilizadoscom
sucesso em relatos isolados.

Diagnéstico

Para o diagnostico da doenga néo é necessaria a pre-
sencade todas as manifestagdes rel acionadas; por outro lado,
nenhuma prova laboratorial pode ser considerada como
patognomaonicaisoladamente. Apds umarevisdo sistemética
das trés maiores séries publicadas sobre a sindrome de
POEM S*8°reunindo um total de 226 pacientes, Dispenzieri at
al propuseram em 2003 a adogdo de um sistemade critérios
para o diagndstico da sindrome de POEM S baseado na fre-
gliéncia e narelevancia dos achados clinicos e laboratoriais
gue compOe esta patologia (Tabela 1).

Nestas séries, a polineuropatia e a demonstracéo de
gamapatia monoclonal estavam presentes em 100% dos pa-
cientes (critérios maiores), enquanto as demais caracteristi-
cas que compdem asindrome apareciam em freqiiénciavari-
avel (critérios menores). Para estabelecer o diagndstico de
sindrome de POEM S é necessé&ria a presenca dos dois crité-
riosmaiores e, pelo menos, um critério menor. Devido aalta
incidénciade Diabetes mellitus e hipotiroidismo na popul a-
¢do geral, estes achados ndo podem constituir critério diag-
nostico se presentes de maneira isolada.

Tabela 1. Critérios diagndsticos para Sindrome de POEMS

Critérios maiores
Polineuropatia
Doenca monoclonal de plasmécitos

Critérios menores

LesBes osteoescleroéticas

Doenga de Castleman

Organomegalias (bago, figado ou linfonodos)
Sobrecarga de volume (edema periférico, ascite,
derrame pleural)

Endocrinopatias (adrenal, tire6ide, hipéfise, pancreas,
gbnadas, para-tiredide)

Alteracdes cutaneas (hiperpigmentacéo, hipertricose,
pletora, hemangiomata, "unhas brancas")

Papiledema

Manifestacdes associadas
Baqueteamento dos dedos
Perda de peso
Trombocitose
Policitemia
Hiperidrose
Alteracdes cutaneas, hiperpigmentacéo, hipertricose, pletora,
hemangiomata, "unhas brancas")
Papiledema

Diagnéstico de POEMS = 2 critérios maiores + 1 critério menor

Modificado de Dispenzieri et al. POEMS syndrome: Definitions and
long-term outcome. Blood 2003; 101:249.%

Umavez que a polineuropatia desempenha papel cen-
tral nadefinicdo nasindrome de POEMSS, e que o reconheci-
mento precoce desta patologia é importante para reduzir a
morbidade relacionada, uma seqiiéncia minima de testes de
investigacdo para portadores de neuropatia periféricade cau-
sa desconhecida pode ser recomendada:®

1. Examefisico detalhado

— Exame neurol 6gico com fundoscopia, ectoscopia,
cadeias ganglionares e abdome

2. Eletroneuromiografia

3. Avaliacdo laboratorial paraendocrinopatias

—Testosterona, estradiol, TSH, cortisol, glicemiade
jeium, hemoglobinaglicosilada

4. Imunofixacdo séricaeurinaria

5. Radiografiade esquel eto

6. TC detdrax, abdomeepelve

— Bidpsia de lesdes suspeitas (pesguisa de Doenca
de Castleman)

7. Avaliacdo hematol 6gica

— Hemograma completo, bidpsia de medula dssea
mielograma

8. Funcéo pulmonar.

Quadro clinico

A idade média de incidéncia é 50 anos, com maior
prevaléncia em homens (63%). Neuropatia periférica e
gamapatia monoclonal estéo presentes em todos os pacien-
tes, lesdes osteoesclerdticas e doenga de Castleman podem
ser encontradas namaioria dos casos. A prevaléncia das de-
mais manifestactes dadoencaé extremamente variavel, prin-
cipamente devido a natureza retrospectiva dos estudos e
também ao fato de que os sintomas tendem a se acumular
comotempo (Figural).®
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Figura 1. Caracteristicas clinicas de 99 pacientes da Clinica Mayo
(1975-1998). Dispenzieri A. Hematology 2005;360-367.
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Neuropatia periférica

Geralmente € o fator predominante no quadro clinico.
Apresenta padrdo sensitivo-motor simétrico em extremida-
des de carédter progressivo e ascendente. Os sintomas geral-
mente iniciam-se nNos pés e consistem em parestesia e
resfriamento, seguidos dos sintomas motores de incoor-
denacdo e fragueza muscular que dominam o quadro neuro-
|6gico. Comprometimento respiratorio neuromuscular pode
estar presente de forma subclinica ou sintomética severa.®

A eletromiografia revela lentificacdo na conducdo
neural, laténcia distal prolongada e atenuagdo do compo-
nente muscular do potencial de acdo. A avaliacdo histo-
patol dgica dos nervos usualmente revela tanto degenera-
¢80 axonal quanto desmielinizacdo, edemaendoneurial tam-
bém pode ser visto.101

Organomegalias

Hepatomegalia, esplenomegalia e adenomegalias esta-
vam presentes em cercade 25% a50% dos casosrelatados. A
doenca de Castleman pode ser encontrada em até 30% dos
pacientes submetidos a bidpsia de linfonodo.38°

Anormalidades endécrinas

Pelo menos dois tercos dos portadores de sindrome de
POEM S apresentam umaou mai s das seguintes anormalida-
des enddcrinas detectadas através da avaliago clinica ou
laboratorial:

* Hipogonadismo.

* Hipotiroidismo.

» DiabetesMdlllitus

* Insuficiénciaadrenal

* Hipoparatiroidismo

Hipogonadismo é a anormalidade end6crina mais co-
mum, cercade 70% dos pacientes masculinos apresentavam
disfuncdo erétil ou reducdo dos niveis detestosterona. Como
j& mencionado, devido a elevada incidéncia de diabetes e
hipotiroidismo na populagdo geral, € preciso muito cuidado
antes de atribuir estas alteragoes a sindrome de POEMS, es-
pecialmente quando presentes de maneiraisolada.®

Doenga monoclonal de plasmécitos

Por definicdo, todos os pacientes apresentam prolife-
racdo clonal de plasmacitos. A eletroforese de proteinas sera
incapaz de detectar aproteinaM em até 30% dos pacientes,
sendo mandatdria a pesquisa com imunofixagdo sérica ou
urindria(quase sempre acadeialeveenvolvidaédotipo A).®
Emboraaproliferacéo clonal de plasmacitos também possa
ser demonstrada pela bidpsia das lesdes esclerdticas 0sse-
as, aavaliagdo da medula 6ssea freqlientemente revel a ape-
nas um padréo hipercelular tipo "reaciona" (apenas 15% dos
casos apresentam plasmocitose medular significativa).38°

Alteracdes cutaneas
De maneira geral, alteraces cutaneas podem ser de-

100

tectadas em 65% dos pacientes. Os achados mais comuns
sdo: hiperpigmentacdo, hipertricose, acrocianose, pletora,
hemangiomata/tel angectasia.®*4°

LesBes 6sseas

LesOes osteoesclerdticas podem ser detectadas por
radiografiaconvencional em até 97% dos pacientes. Em cer-
cade 50% dos casos 0 padréo é misto de lesdes esclerdticas
e liticas e em 45% alesdo € Unica e isolada. Pélvis, coluna
vertebral, costelas e aporcdo proximal das extremidades séo
as areas mais freqientemente acometidas.®

Doenca renal

Quando comparadacom o mielomamdiltiplo, aincidén-
cia de insuficiéncia renal aguda ou crénica é incomun na
sindrome de POEM S (2% a5%) eraramente estarel acionada
entre as causas de 6bito. AlteracBes glomerulares estéo as-
sociadas a proliferacdo mesangial e espessamento daparede
Capl | ar.12,13,14

Outros sinais e sintomas

Outras manifestacdo comuns na sindrome de POEM S
incluem:

» Hiperproteinorraquia(>50 mg/dL) —100%

e Perdadepeso (>5Kg)—37%

» Fadiga—31%

* Papiledema—29%

» Edema, ascite, derrame pleural —29%

* Bagueteamento dos dedos — 5%

* Trombocitose—50%

 FEritrocitose—20%

* Hipertens&o pulmonar —15%

e Trombosearterial e venosa—20%

Diagnostico diferencial

Condicoes associadas com desordens de plasmdcitos
e polineuropatia:

e Midomamdiltiplo.

» Plasmocitomasolitério.

» Gamapatiamonoclonal de significado incerto.

* Macroglobulinemiade Waldenstrom.

* Amiloidoseprimaria

» Crioglobulinemia.

Evolucéo

A sindrome de POEMS caracteriza-se por um curso
indolente, com sobrevida média de 13,8 anos (Figura 2),
independente da modalidade terapéutica adotada e do nu-
mero defatores presentes ao diagndstico (Figura3). Emum
estudo de 99 casos apresentado pela ClinicaMayo, apenas
os achados de "baqueteamento dos dedos' e a presenca
de"sobrecargadevolume" puderam ser rel acionados a prog-
nostico desfavoravel, com sobrevidas de 2,6 e 6,6 anos,
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Figura 2. Sobrevida Global: experiéncia da Clinica Mayo.
Dispenzieri A, et al. Blood 2003;101:2.496-2.506
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Figura 3. O nimero de fatores presentes ao diagndstico ndo
influencia a sobrevida (experiéncia da Clinica Mayo). Dispenzieri A,
et al. Blood 2003;101:2.496-2.506.

respectivamente.® A histérianatural é de neuropatia periféri-
ca progressiva, culminando com arestricdo do paciente ao
leito. As principais causas de 6bito sdo por complicagbes
cardiorrespiratorias e infecgdes (broncopneumonia, predo-
minantemente) 38915

Tratamento

Devido a falta de estudos clinicos controlados, ndo
esté estabel ecido nenhum tratamento padréo para esta rara
patologia de acometimento multissistémico, muito embora
pelo menos 75% dos pacientes sejam beneficiados pelas di-
versas modalidades terapéuticas.®!®

Radioterapia
Indicada para o tratamento de pacientes com lesdes
osteoescleréticas simples ou multiplasdelocalizaggo limita-

101

100
3
= 80
r-]
S
7 60 A
= Irradiados n=64)
=
@ -
- s A S
" Nzo irradiados (n=28

20 ( )

0 T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350
Meses

Figura 4. Radioterapia de lesdes osteoliticas tem impacto positivo
na sobrevida. Dispenzieri A, et al. Blood 2003;101:2496-2506

da, nadose de 40 a50 Gy. Este esgquema é capaz de control ar
0s sintomas sistémicos e cutaneos de dois tergos dos paci-
entes no periodo médio de um més. Cerca de 50% dos paci-
entes apresentam melhora substancial da neuropatia em pe-
riodo de até seismeses (Figura4).®

Quimoterapia

Em pacientes com |esdes osteoescl er6ticas dissemina-
das torna-se necessario o emprego de tratamento sistémico:

e Melfalano e prednisona — combinacéo de baixa
toxicidade, capaz de produzir resposta objetiva em até 90%
dos pacientes.’®

e Ciclofosfamida em doses elevadas (com ou sem
prednisona) também mostrou eficéciano controle dos sinto-
mas em até 40% dos pacientes tratados.8°

e Poliguimioterapia(VAD, CHOP) éumaalternativa
para pacientes com doenca resistente, embora o uso de
vincristinadeva ser evitado devido a neurotoxicidade.

e Corticosterdides (prednisona ou dexametasona),
para controle temporario de sintomas como o papiledema.

Transplante autélogo de medula dssea

Deve ser considerado para pacientes jovens com doen-
caosteoescl eréticadisseminada. Em umasérie de 16 pacientes
submetidos a Auto-TMO, a sobrevida global foi superior a
90% (Figura5), com melhoraobjetivado quadro sintomético e
dos achados |aboratoriais dos 14 pacientes avaliados.® O in-
dice de complicagBes também foi consideravel, com 1/3 dos
pacientes necessitando de suporte ventilatério avangado e
mortalidade estimadade 7,5%. Em outras duas sériescom cin-
o e quatro pacientes submetidos aAuto-TMO, o tratamento
resultou em remissdo completa da desordem proliferativa de
plasmécitos associadaamel horado quadro neurol 6gico e dos
demais sintomas rel acionados a sindrome.*"8

Novos agentes

O uso de substancias com atividade antiangiogénicae
anticitoquinas € embasado nos possiveis fendbmenos fisio-
patol 6gicos descritos. Relatos isolados de sucesso no con-
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Figura 5. Sobrevida global com TMO Autélogo. A - Experiéncia da

Clinica Mayo (16 pacientes); B - Dados de literatura mundial (A + 11
pacientes). Dispenzieri A et al. Blood 2004;104:3.400-3.407

trole dos sinais e sintomas relacionados a sindrome de
POEMS incluemtratamentoscominterferon, ATRA ebevaci-
zumab.’¥2° Talidomida e seus derivados tém seu emprego
limitado devido aneurotixicidade.

Conclusoes

i) A sindrome de POEM Sresultade umararaedistinta
doencaproliferativamonaclonal de plasmadcitos de acometi-
mento sistémico e curso indolente

ii) O diagndstico de sindrome de POEM S pode ser es-
tabelecido com critérios objetivos e bem definidos

iii) As opgdes terapéuticas dasindrome de POEM S sdo
similares as descritas parao mielomamdiltiplo.

Abstracts

POEMS syndrome is a unique clinical entity defined by the presence
of a monoclonal plasma cell disorder, peripheral neuropathy, and
other paraneoplastic features such as organomegaly,
endocrinopathy, skin changes, papilledema, sclerotic bone lesions,
extravascular volume overload. Not all features of the disease are
required to make the diagnosis, and early recognition is important
to reduce morbidity. Other names for the syndrome include
ostesclerotic myeloma, Crow-Fukase syndrome, or Takatsuki
syndrome. The median survival of patients with POEMS syndrome
is superior to those with multiple myeloma (165 and 38 months,
respectively), independent of the number of presenting features, bone
lesions, or plasma cells at diagnosis. There is no standard treatment
for this disorder, the mainstays of therapy for patients with POEMS
include irradiation, corticosteroids, and alkylator-based therapy,
including high-dose chemotherapy with peripheral blood stem cell
transplantation. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(1):98-102.

Key words: POEMS syndrome; polyneuropathy; monoclonal
protein; plasma cell disorder; endocrinopathy.
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