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RESUMO
MONTEIRO, Maria Clara. Sindrome POEMS: uma revisao bibliografica. Trabalho de

Conclusdao de Curso (Programa de Residéncia em Clinica Médica) — Hospital

Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2024.

A sindrome POEMS ¢é uma manifestagio de uma neoplasia hematolégica,
especificamente plasmoctiaria, que cursa com gamopatia monoclonal e inflamacao
cronica. Por se tratar de uma condig¢ao rara e que cursa com grande morbidade, quando
o diagnostico geralmente é realizado, o paciente ja apresenta grande prejuizo da
qualidade de vida e pior progndstico. Sendo assim, o presente estudo objetiva revisar as
principais manifestagbes clinicas da doenga e os critérios diagndsticos. Foi utilizado o
banco de dados do PubMed entre os anos de 2022 e 2024, no qual foram extraidos dez
artigos, sendo 7 relatos de casos e 3 revisdes bibliograficas relevantes sobre o tema. As
palavras-chave utilizadas para a pesquisa foram sindrome POEMS e gamopatia
monoclonal. Através da realizacdo desta revisdo bibliografica, foi constatado que a
sindrome POEMS, como outras gamopatias monoclonais, acomete mais homens de
meia idade, e ha um retardo significativo para o correto diagndstico, o que configura
grande prejuizo para o correto tratamento e reduz a possibilidade de reversibilidade dos

sintomas.

Palavras-chave: Sindrome POEMS; Gamopatia Monoclonal.



ABSTRACT

POEMS syndrome is a manifestation of a hematological neoplasm, specifically
plasmacytic, which presents with monoclonal gammopathy and chronic inflammation. As it
is a rare condition that presents great morbidity, when the diagnosis is generally made, the
patient already presents a great loss of quality of life and a worse prognosis. Therefore, the
present study aims to review the main clinical manifestations of the disease and the
diagnostic criteria. The PubMed database was used between the years 2022 and 2024,
from which ten articles were extracted, including 7 case reports and 3 relevant
bibliographic reviews on the topic. The keywords used for the search were POEMS
syndrome and monoclonal gammopathy. By carrying out this bibliographical review, it was
found that POEMS syndrome, like other monoclonal gammopathies, affects more
middle-aged men, and there is a significant delay in the correct diagnosis, which
constitutes a great disadvantage to the correct treatment and reduces the possibility of

reversibility of symptoms.

Keywords: POEMS Syndrome; Monoclonal gammopathy.
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1 INTRODUGCAO

A sindrome POEMS é uma sindrome paraneoplasica, decorrente de uma
gamopatia monoclonal, causada por discrasia plasmocitaria. O acrébnimo POEMS
representa alguns dos sinais e sintomas constituintes da sindrome, que séo
representados por polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, pico monoclonal e
alteracdes de pele (DISPENZIERI, 2023).

A sindrome POEMS condicéo rara, porém crénica e potencialmente agressiva, com
acometimento de multiplos sistemas (HUANG et al, 2024). Dessa forma, é uma entidade
frequentemente diagnosticada tardiamente, o que, pela neuropatia, torna os pacientes
fisicamente debilitados, com importante comprometimento da qualidade de vida, além do
prejuizo no sucesso da resposta ao tratamento por diagnéstico tardio (SHIRLEY et al,
2022).

A fisiopatologia da doenca ndo € amplamente conhecida, entretanto, esta
relacionada a mutacdes genéticas sequenciais, que ocasionam discrasia plasmocitaria,
que, por sua vez, além de originarem a gamopatia monoclonal, também levam a producao
exacerbada de citocinas pro inflamatérias. Dessa forma, os sintomas estéo relacionados
a inflamacdo crénica desregulada, com consequente aumento de permeabilidade
vascular, trombocitose, neovascularizacdo e efusdo de liquido para o terceiro espaco
(DISPENZIERI et al, 2023).

Para o diagnostico, € necessario um conjunto de sinais e sintomas, com
associacao de dois critérios maiores obrigatorios, a um dos trés critérios maiores nao
obrigatérios e um dos seis critérios menores. E importante ressaltar que todos os
pacientes devem ter evidéncia de desordem profilerativa plasmocitaria (KIM, 2022). O
acrbmino POEMS representa alguns dos sinais e sintomas da doenca, porém a
sintomatologia € ampla, com outras manifestagdes, como papiledema, edema periférico,
lesbes dsseas esclerdticas, aumento de VEGF1, propensao a trombose, e hipertensao
pulmonar (ZHANG et al, 2023).

Atualmente o tratamento € definido a partir do grau de invasdo da doenca. Em
casos de doenca limitada, pode ser realizada radioterapia. Ja em casos de doenca
avangada, com acometimento de medula 6ssea ou lesbes escleréticas difusas, € optado
por tratamento sistémico com quimioterapia, com ou sem transplante autélogo de medula.
O objetivo do tratamento ndo é curativo, com enfoque principalmente em controle de

sintomas e aumento de sobrevida com qualidade (DISPENZIERI et al, 2023).



2 OBJETIVOS
A sindrome POEMS é uma condicdo rara, porém que cursa com grande
morbidade pelo grau de comprometimento fisico causado pela neuropatia, além de
mortalidade por se tratar de uma neoplasia. O diagnéstico é, em média, realizado em 12
a 16 meses de doencga (SHIRLEY el al, 2022). Portanto, o objetivo geral desse trabalho é
revisar os principais aspectos da sindrome POEMS, enfatizando a comunidade médica

quando deve haver a suspeicéao clinica e orientando os métodos para o diagnaéstico final.



3 METODOLOGIA
A metodologia deste estudo foi através da selecao de revisdes bibliograficas e
relatos de caso sob o tema, pelo servico de dados da base de informag¢des PubMed, com
selecao de artigos entre os anos de 2022 e 2024. As palavras chaves, usadas para a
selecao de trabalhos, foram: “sindrome POEMS”, “gamopatia monoclonal” e “doenca de

Castleman”.
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4 DISCUSSAO

4.1 INTRODUGCAO

A sindrome POEMS é uma sindrome paraneoplasica, cujo acrénimo significa alguns
dos sinais e sintomas da doenga (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, pico
monoclonal e alteracbes de pele). A neoplasia de base é hematoldgica, com origem em
mutacoes genéticas plasmocitarias, cursando com proliferacdo exacerbada de clones de
plasmocitos produtores de imunoglobulinas, com consequente pico monoclonal (KIM,
2022). Além das imunoglobulinas, os plasmaécitos também produzem citocinas pro
inflamatérias de forma desregulada, o que constitui a base fisiopatolégica do quadro
(ZHANG, et al 2023).

A fisiopatologia ndo é amplamente conhecida, porém, esta associada a producao
crbnica de citocinas por plasmacitos, principalmente interleucina 1, 6 e 12 e fatores de
necrose tumoral (TNF), e fatores pré inflamatérios, como o fator de crescimento do
endotélio vascular (VEGF). A propria producéo de IL1 e IL6 estimula a producdo de
VEGF, gerando feedback positivo. O quadro inflamatério gera aumento de
permeabilidade vascular, transudacdo de liquido para o terceiro espaco,
neovascularizacao e trombocitose (LACERDA et al, 2023).

4.2 EPIDEMIOLOGIA

Em relagéo a epidemiologia, o primeiro caso foi reportado em 1938, e estima-se que
hoje a prevaléncia da doenga € de 0.3 casos a cada 100 mil individuos no Japao. O
acometimento preferencial € em homens, na proporcao 2:1, e a partir da quinta década
de vida, como é o caso de outras gamopatias, tais como o mieloma multiplo (ZHANG, et
al 2023). Em um estudo americano, a idade média de acometimento era de 51 anos e
63% dos pacientes eram homens. Nao ha dados epidemiol6gicos da incidéncia no Brasil
ou América Latina.

4.3 MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestac¢des clinicas se desenvolvem em um periodo de semanas a meses,
em media. A polineuropatia € o sintoma mais expressivo e 0s sintomas sensitivos
precedem o0s motores. Geralmente se inicia em membros inferiores, com ascensao
progressiva. Fraqueza motora importante ocorre em mais de metade dos pacientes e

pode resultar em incapacidade funcional, como, por exemplo, segurar objetos com as
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ma&aos ou andar, o que atribui significativa morbidade. Dessa forma, a polineuropatia é

simétrica, distal, progressiva e ascendente, decorrente da desmielinizacao polineural
inflamatéria. O VEGF, ao induzir aumento da permeabilidade vascular, gera edema do
endoneuro, além de permitir a passagem de componentes nocivos ao nervo, com
consequente lesdao neuronal, desmielinizacdo e degeneragao axonal. Ocorre também
hipertrofia e aumento de proliferacado endotelial, com microangiopatia e reduc¢ao de oferta
de oxigénio. Em um estudo com biépsia de nervos, mais de 50% dos vasos do
endoneuro apresentavam o lumen com membranas basais espessadas e
imunoglobulinas e complexos trombis-antitrombinas no endoneuro, confirmando a perda
de barreira. Logo, a polineuropatia ocorre por lesdo endotelial direta ao vaso vasorum. A
organomegalia ocorre em 50% dos casos e costumam ser leves, podendo acometer
figado, bago e linfonodos.

Ja a endocrinopatia ocorre em 67% dos casos e a mais comum € hipogonadismo,
com manifesta¢des como disfungéo erétil, menopausa precoce e infertilidade.

As alteracbes de pele ocorrem em 68% dos casos e podem se manifestar de
multiplas formas no mesmo paciente. O mais comum é a hiperpigmentacao, acometendo
mais extremidades. Hemangiomas glomeruléides também s&o caracteristicos.

Outros sinais e sintomas presentes sdo lesdes osteoclerdticas, caracterizadas por
neoformacdes ésseas, e ascite, derrame pleural e edema periférico, por sobrecarga de

volume extravascular. Pode haver também policitemia e trombocitose.

4.4 DIAGNOSTICO

O diagnéstico é estabelecido através de critério obrigatérios maiores e néo
obrigatérios maiores e menores. Os critérios maiores obrigatérios sdao polineuropatia
(tipicamente desmielinizante) e gamopatia pico monoclonal (tipicamente lambda). Os
critérios maiores sao doenca de Castleman, lesdes dsseas esclerdticas e niveis elevados
de VEGF. Os critérios menores sdao organomegalia (hepato/espleno/linfonodomegalia),
aumento da permeabilidade vascular (edema, derrame pleural, ascite), endocrinopatia
(adrenal, tireoide, hipdfise, gonadal, paratiroide ou pancreas), alteracdes cutaneas
(hiperpigmentag&o, hipertricose, hemangioma, pletora, cianose, unhas brancas),
papiledema e trombocitose/policitemia. Outros sinais e sintomas sao perda de peso,
hiperidrose, hipertensao pulmonar, bagueteamento digital, diasteses trombobticas, diarréia
e hipovitaminose B12 (DISPENZIERI, 2023). Todos os pacientes, por definicdo, devem

apresentar alguma evidéncia de desordem proliferativa plasmocitaria, seja pela dosagem
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sérica ou urinaria de imunoglobulinas/cadeias leves, seja pela imunocoloracdo ou

citometria de fluxo realizados na medula 6ssea ou ganglios linfaticos. Em torno de 88%
dos pacientes tem pico monoclonal no sangue ou urina, entretanto, o pico monoclonal é
pequeno (menor que 2 g/dL) e na maior parte dos casos a cadeia aumentada é cadeia
leve lambda (SHIRLEY et al, 2022). Os demais pacientes apresentam, na
imuno-histoquimica da bidépsia de medula, plasmécitos monoclonais lambda
proliferativos.

A Doenca de Castleman, um dos critérios maiores nao obrigatérios, € um grupo
heterogéneo de desordens linfoproliferativas, que apresentam em comum o
histopatoldgico sugestivo. Em torno de 55% dos pacientes com POEMS e linfadenopatia
apresentam também Doenca de Castleman (LACERDA et al, 2023). A forma
multicéntrica, que é a mais comum no POEMS e ndo tem associagdo ao HIV ou herpes
virus 8, cursa com linfonodomegalias multiplas, hepatoesplenomegalia e sintomas
inflamatérios sistémicos. Acredita-se que a fisiopatologia da doenca também esta
relacionada ao aumento de citocinas inflamatorias, e a biopsia linfonodal demonstra
células plasmocitarias com plasmocitose interfolicular e aumento de vascularizacao.
Dessa forma, a bidpsia de linfonodos em pacientes com sindrome POEMS pode ser
indicada como dado adicional a mais para corroborar a hipétese diagnédstica.

4.5 TRATAMENTO

Para estabelecer o tratamento, deve-se ser definido o grau de acometimento da
doenca. Porém, ndo ha diretrizes bem definidas do tratamento da sindrome POEMS
especificamente, com extrapolacdo de protocolos de tratamentos de plasmocitomas
isoladas e mieloma multiplo. Quando ha até 3 lesbes O0sseas e sem envolvimento da
medula déssea, a doenca € classificada como limitada e pode ser realizado apenas
radioterapia. Sintomas sistémicos tendem a responder com 1 més de RT, porém, em
alguns casos, nao ha melhora da neuropatia. Em caso de piora neuroldgica ou resposta
inadequada, pode ser necessario complementar com tratamento sistémico. J4 para as
doencas avangadas, em que ha lesdes osteoclerdticas difusas ou acometimento de
medula 6ssea, € indicado realizacao de quimioterapia, com ou sem transplante autélogo
de medula (DISPENZIERI, 2023). Como outras gamopatias monoclonais, o tratamento
nao tem objetivo curativo na maioria dos casos, com enfoque maior em alivio de sintomas
e aumento de sobrevida com qualidade. Quando ha apenas uma lesdo déssea, sem

plasmécitos monoclonais na medula, a RT pode ser curativa.
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A sindrome POEMS é uma condicao crénica, com sobrevida de 12 anos, em torno

de trés vezes maior que o mieloma mudltiplo. Fatores de melhor prognéstico sdo albumina
normal, resposta hematoldégica completa e idades mais jovens (menor que 50 anos)
(LACERDA et al, 2023). . Portanto, o diagnéstico precoce e a identificacao clinica sugestiva

desta condicdo rara € extremamente importante para a mudanga no desfecho de
morbimortalidade.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A conclusao deste trabalho é que a sindrome POEMS, apesar de rara, é uma
condicao que agrega grande morbidade aos pacientes, uma vez que o diagnéstico tende
a ser realizado tardiamente pela falta de suspeigdo clinica. Portanto, o diagndstico
precoce é de extrema importancia, pois esta diretamente relacionado a maior chance de

reversibilidade dos sintomas, assim como maior tempo de sobrevida.
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