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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sindrome de POEMS ¢
uma entidade rara e pouco diagnosticada devido a sua variedade
de manifestacoes clinicas, a maior parte delas inespecificas. Pode
estar associada 2 doenga de Castleman em até 25% dos casos,
uma entidade histopatoldgica também pouco comum. O diag-
noéstico da sindrome de POEMS ¢ clinico, baseado em critérios
definidos pela Mayo Clinic e seu tratamento ainda é um desafio.
O objetivo deste estudo foi relatar um caso de sindrome de PO-
EMS associada a doenga de Castleman.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 52 anos, foi
encaminhado ao servigo com quadro de seis meses de evolugio
de emagrecimento, ginecomastia, hiperpigmentagio de face e ex-
tremidades e parestesia distal em membros inferiores. Ao exame
fisico, notava-se também linfonodomegalia difusa. Exames labo-
ratoriais mostravam eritrocitose, trombocitose, hipotireoidismo
subclinico, testosterona no limite inferior da normalidade e hi-
perproteinorraquia. Exames de imagem para deteccao de neopla-
sia foram todos normais. A bidpsia de linfonodo supraclavicular
esquerdo demonstrou doenga de Castleman e a imunofixagio
sérica evidenciou componente monoclonal de cadeia leve, 0 que
levou ao diagnéstico de sindrome de POEMS associada & doenga
de Castleman.

CONCLUSAO: A sindrome de POEMS deve ser lembrada em

pacientes com quadro neuroldgico associado & doenga mono-
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clonal e manifestagées clinicas diversas, enquanto a doenca de
Castleman deve fazer parte do diagnéstico diferencial de linfono-
domegalia. A associagio das duas entidades, apesar de rara, pode

estar presente.
Descritores: Doenca de Castleman, Sindrome de POEMS.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: POEMS syndrome is a
rare, often poorly diagnosed entity because of its variety of clinical
manifestations, the majority of them being unspecific. It can be
associated with Castleman disease, also a rare histopathological en-
tity, in up to 25% of cases. The diagnosis of POEMS syndrome is
a clinical one, based on Mayo Clinic criteria, and its management is
still a challenge. The objective of this article was to report a case of
POEMS syndrome associated with Castleman disease.

CASE REPORT: Male patient, 52-year-old was referred to our
service due to weight loss, gynecomastia, face and extremities
hyperpigmentation and distal paresthesia of lower limbs that have
been progressing for 6 months. At clinical examination, diffuse
lymphadenopathy was also noted. Laboratory tests demonstra-
ted polycythemia, thrombocytosis, subclinical hypothyroidism,
testosterone at the lower limit of normal, and elevated cerebros-
pinal fluid protein. Images to detect tumors were all normal. A
left supraclavicular lymph node biopsy revealed Castleman disease
and serum immunoelectrophoresis demonstrated monoclonal light
chain. With these findings, the diagnosis of POEMS syndrome
associated with Castleman disease was established.
CONCLUSION: POEMS syndrome should be considered in
patients with a neurological condition associated with a mono-
clonal disease and many diverse clinical manifestations, while
Castleman disease might be part of differential diagnosis of lym-
phadenomegaly. The association of the two entities, though rare,
can be present.

Keywords: Castleman disease, POEMS syndrome.
INTRODUCAO

A sindrome de POEMS ¢ definida pela presenca de neuropatia
periférica (P), organomegalia (O), endocrinopatia (E), desordem
monoclonal de plasmécitos (M) e alteragées de pele (S). Ainda,
pode ser encontrada em combinagbes varidveis com doenca de
Castleman, lesoes dsseas esclerdticas, papiledema, trombocitose,
policitemia ¢ edema'?.
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Sua patogénese parece envolver o aumento de citocinas pré-
-inflamatérias e de fator endotelial de crescimento vascular
(VEGF), porém nao ¢ inteiramente conhecida. O diagndstico
de sindrome de POEMS ¢ clinico e baseado nos critérios da
Mayo Clinic. Cerca de 11% a 25% dos pacientes com POEMS
apresentam doencga de Castleman na avaliagio histolégica®.

A doenga de Castleman corresponde a uma desordem linfopro-
liferativa caracterizada histologicamente por hiperplasia linfo-
nodal angiofolicular. Parece estar relacionada em alguns casos a
infecgdo por virus do herpes simplex tipo 8 (HSV-8), ao virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e ao aumento de interleucina
6 (IL-6). H4 duas formas de acometimento clinico da doenga:
a forma unicéntrica e a multicéntrica, esta sendo caracterizada
por linfadenopatia difusa, com pior prognéstico. Cerca de 25%
dos pacientes com doenca de Castleman de forma multicéntrica
apresentam associagio com a sindrome de POEMS>4,

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de sindrome de
POEMS associada a doenga de Castleman, ressaltando a im-
portancia do conhecimento desta condicao, a qual, apesar de
rara, deve fazer parte do diagnéstico diferencial em pacientes
com quadro neuroldgico e outras manifestacoes inespecificas.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 52 anos, previamente hiperten-
so, ex-tabagista e ex-alcoolista, admitido com histéria de seis
meses de evolugdo de perda de peso, ginecomastia, hiperpig-
mentagio de face e extremidades e parestesia distal associada
A fraqueza muscular em membros inferiores, com limita¢io
4 deambula¢io. Nio estava em uso de nenhum firmaco de
forma continua.

Ao exame fisico encontrava-se emagrecido, com hiperpigmen-
tagdao em dorso nasal e telangiectasias em face. Havia linfono-
domegalia cervical anterior e posterior bilateralmente e supra-
clavicular bilateral. Os linfonodos eram de pequeno tamanho
(cerca de 1 cm), méveis e indolores. A inspegao do térax, o
paciente apresentava ginecomastia importante e auséncia de
aranhas vasculares em tronco. O exame pulmonar e cardio-
vascular era normal. Nio foram observadas visceromegalias
em abdémen. Notava-se linfonodomegalia inguinal bilateral,
edema bilateral com cacifo em membros inferiores (+++/4) e
hiperpigmentagio em pés. Ao exame neuroldgico, o paciente
demonstrava reducio da for¢a muscular e sensibilidade vibra-
téria em membros inferiores, além de reflexos patelares e aqui-
leanos abolidos e marcha insegura.

Os exames laboratoriais evidenciaram eritrocitose, trombocito-
se, hipotireoidismo subclinico, testosterona no limite inferior
da normalidade e hiperproteinorraquia. Paciente era HIV ne-
gativo, e a funcio hepdtica e renal, além da concentragio de
o-fetoproteina, era normal. A dosagem hormonal mostrou con-
centragcoes de horménio luteizante (LH), horménio foliculo-
-estimulante (FSH), prolactina e subunidade beta da gonadro-
fina coridnica humana (B-HCG) normais. A concentragio de
cortisol basal também foi normal, excluindo a possibilidade de
insuficiéncia adrenal.

Foram realizadas tomografia de cranio, térax, abdoémen e pelve,
endoscopia digestiva alta, colonoscopia e ecografia de bolsa es-
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crotal em busca de neoplasia e todos os exames foram normais.
A eletroneuromiografia indicou polineuropatia axonal com
componente desmielinizante e a imunofixacdo sérica eviden-
ciou componente monoclonal de cadeia leve.

A biépsia de linfonodo supraclavicular esquerdo evidenciou
doenca de Castleman tipo hialino vascular (Figuras 1 e 2).
Aventou-se entio a possibilidade de sindrome de POEMS asso-
ciada, com os critérios diagnésticos da Mayo Clinic tendo sido
preenchidos.

A conduta terapéutica do servigo em relagio ao presente caso
foi 0 encaminhamento para o servigo de hematologia e onco-
logia da institui¢do, o qual optou por iniciar quimioterapia
com talidomida e dexametasona, enquanto o paciente aguarda
a liberagao de bortezomibe pela justica. Apés o uso de bor-
tezomibe, o plano ¢ a realizacio de transplante autélogo de
medula éssea.

Figura 1 — Linfonodo, 20X, hematoxilina e cosina. Doenga de Castle-
man: hiperplasia folicular, grandes foliculos espalhados na massa de te-
cido linféide (setas).

Figura 2 — Linfonodo, 200X. Imuno-histoquimica — CD 34: marcador
de células endoteliais demonstrando proliferagio vascular com hialiniza-
¢a0 no interior do foliculo linfoide.
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DISCUSSAO

A sindrome de POEMS (também denominada mieloma osteo-
esclerético, sindrome de Crow-Fukase e sindrome de Takatsuki)
consiste em uma desordem monoclonal de plasmdcitos carac-
terizada por neuropatia periférica, organomegalia, endocrino-
patia, pico monoclonal e alteracoes de pele. Ainda, fazem parte
da sindrome outros comemorativos nao incluidos no acrénimo,
tais como: lesbes dsseas esclerdticas, doenga de Castleman, papi-
ledema, trombocitose, edema periférico, baqueteamento digital,
ascite e policitemia>®.

Naio se conhece a prevaléncia da sindrome na popula¢io, devido
em parte & dificuldade diagndstica. Sabe-se, entretanto, que se
trata de desordem pouco comum a qual acomete principalmente
homens em faixa etdria média de 51 anos’.

A patogénese da sindrome de POEMS parece estar relacionada a
um aumento de citocinas pré-inflamatérias, tais como interleu-
cina 1P (IL-1B), IL-6 e fator de necrose tumoral o (TNF-a) e a
aumento de VEGEF, porém nio ¢ ainda totalmente conhecida"*.
A dosagem de VEGE apesar de ser atualmente um dos critérios
diagnésticos, foi normal no paciente em questao.

Para que o diagndstico seja estabelecido, sdo necessdrios trés cri-
térios maiores, dos quais dois sdo mandatérios, e no minimo um
critério menor, de acordo com os critérios da Mayo Clinic. Os
critérios maiores sao: polineuropatia e desordem monoclonal de
plasmocitos, que correspondem aos critérios mandatérios, lesoes
Osseas esclerdticas, doenca de Castleman e elevadas concentra-
¢oes de VEGE. Os critérios menores sio: organomegalia, excesso
de volume extravascular, endocrinopatia, papiledema, alteracoes
de pele, policitemia e trombocitose? (Quadro 1). No caso relata-
do havia a presenca de polineuropatia, desordem monoclonal de
plasmécitos, doenga de Castleman, organomegalia (na forma de
linfonodomegalia), endocrinopatia (na forma de ginecomastia e
hipotireoidismo subclinico), alteracées de pele (hiperpigmenta-
¢ao), policitemia e trombocitose, permitindo o diagndstico de

sindrome de POEMS.

Quadro 1 — Critérios diagnésticos para sindrome de POEMS de acordo
com a Mayo Clinic

Critérios
mandatdrios

Polineuropatia

Desordem monoclonal proliferativa de plasmécitos
Doenca de Castleman

Lesoes 6sseas esclerdticas

Outros crité-
rios maiores

Aumento de VEGF
Critérios Organomegalia
menores Endocrinopatia

Excesso de volume extravascular
Alteragdes de pele

Papiledema

Trombocitose

Policitemia

A neuropatia, a qual ocorre em todos os casos de sindrome de
POEMS e consiste no marco clinico principal, é tipicamente
sensitivo-motora simétrica e ascendente. Tende a iniciar com
acometimento sensorial nos pés, na forma de parestesias e dor
em queimagio, e posteriormente evoluiu com acometimento
motor, levando 4 fraqueza muscular e dificuldade para deam-
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bula¢io. O padrio predominante consiste em polineuropatia
cronica inflamatéria e desmielinizante. Nio ocorrem manifes-
tagdes autondmicas'’. A organomegalia se manifesta na forma
de hepatomegalia, esplenomegalia ou adenomegalia e na ava-
liacdo histopatolégica de linfonodos aumentados tanto doenca
de Castleman quanto alteragdes reativas podem ser encontra-
das’. Alteragdes endocrinoldgicas ocorrem em cerca de 70%
dos pacientes, sendo que a maioria apresenta hipogonadismo
manifestando-se com ginecomastia, ou altera¢oes no eixo adre-
nal. Podem ocorrer também diabetes mellitus, hipotireoidismo,
galactorreia e hiperparatireoidismo®. Entre as alteragdes de pele
observadas, cita-se hiperpigmentagio, pletora e acrocianose, te-
langiectasias e hipertricose®®.

Um dos aspectos clinicos mais evidentes no presente caso foi a gi-
necomastia. Na maioria dos casos, esta é uma manifestacio do hi-
pogonadismo. Nao se dispoe de dados para definir se o hipogona-
dismo na sindrome de POEMS decorre de uma faléncia primdria
ou secunddria’. J4 que foram descartadas as doencas que pudessem
justificd-la, como tumor testicular, insuficiéncia hepdtica, hiper-
prolactinemia e uso de firmacos, considerou-se o achado da grave
ginecomastia como uma alteragio endocrinolégica decorrente da
sindrome, apesar de o paciente nio ter apresentado hipogonadis-
mo nos exames laboratoriais, exceto por uma concentragio de tes-
tosterona no limite inferior da normalidade.

A doenca de Castleman é uma desordem linfoproliferativa ca-
racterizada histologicamente por hiperplasia linfonodal angio-
folicular e usualmente se apresenta na forma de linfonodome-
galias'®. Sua patogénese estd relacionada a infecgao pelo HIV, a
infec¢ao pelo HSV tipo 8 e ao aumento nas concentragdes de
interleucina 6 (IL-6)'". H4 duas variantes histolégicas da do-
enca de Castleman: o tipo hialino vascular e o tipo de células
plasmocitdrias. Da mesma forma, hd duas formas principais de
acometimento clinico: a forma unicéntrica e a forma multicén-
trica da doenga®*'2, A forma unicéntrica é a mais comum e na
maioria dos casos ¢ assintomdtica, somente sendo diagnosticada
por meio da observacio de aumento de linfonodo em exames
de imagem. Podem estar presentes sintomas inespecificos como
febre, astenia e emagrecimento. A ressec¢do completa do linfo-
nodo envolvido leva a cura da doenga. A forma multicéntrica,
por outro lado, apresenta-se com linfonodomegalia periférica,
em cerca de metade dos casos com linfonodomegalia generaliza-
da, e uma variedade de sinais e sintomas como hepatomegalia,
febre, sudorese noturna, anemia, hipoalbuminemia, aumento
da velocidade de hemossedimentagao (VHS) e perda de peso. A
maioria dos linfonodos acometidos nesta forma da doenca, di-
ferentemente do presente caso, mostra na avaliagdo histol6gica
o tipo de células plasmocitdrias ou uma variante mista, com o
tipo células plasmocitdrias alternando com o tipo hialino vascu-
lar. O prognéstico nestes casos ¢ reservado, jd que nio hd uma
terapia padrio e pelo fato de poder se associar a malignidades
como sarcoma de Kaposi e linfoma nao-Hodgkin*'*. A forma
multicéntrica da doenca de Castleman pode estar associada a
sindrome de POEMS, contrariamente a forma unicéntrica, em
até 25% dos casos, enquanto, 11% a 25% dos pacientes com
sindrome de POEMS apresentam doenca de Castleman na bi-
Opsia. Acredita-se que esta associagdo se deva a um aumento de
citocinas pré-inflamatérias comuns®''.
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A sindrome de POEMS associada a doenca de Castleman deve
ser diferenciada de outra entidade denominada doenca de Castle-
man variante sindrome de POEMS. Nesta entidade, hd doenca
de Castleman confirmada na histopatologia, mais frequentemen-
te o tipo hialino vascular, e um ou mais comemorativos da sin-
drome de POEMS, entretanto, nao hd neuropatia periférica ou
desordem de plasmdcitos®.

Nio estd bem definido na literatura o tratamento padrio a ser
empregado na sindrome de POEMS, jd que nido hd ensaios cli-
nicos aleatérios e controlados'. H4, entretanto, relatos de vérias
opgoes j4 testadas. A resposta ao tratamento ¢, de um modo ge-
ral, avaliada de acordo com a redu¢io ou desaparecimento de
proteinas monoclonais no plasma ou urina, com a melhora dos
sintomas de ordem neurolégica e com a redugdo das concentra-
¢oes de VEGF>,

Pacientes com lesoes 6sseas escleréticas, usualmente, apresentam
boa resposta 4 radioterapia, a qual tem a vantagem de trazer me-
nor toxicidade sistémica em relagio a quimioterapia. A combi-
nacio de melfalan e prednisona, de vincristina, doxorrubicina e
dexametasona e a combinacio de ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisona vem sendo usados em alguns pacientes,
porém melhora significativa é observada em poucos casos (in-
ferior a 30%)’. Estudo prospectivo; entretanto, conduzido com
melfalan e dexametasona para o tratamento de casos de sindrome
de POEMS recém diagnosticados mostrou efetividade de 100%
em relacio A resposta neuroldgica. Outra op¢io disponivel se
refere ao transplante autélogo de células hematopoiéticas apds
melfalan em altas doses, a qual vem apresentando excelente res-
posta, apesar de ser realizada principalmente em pacientes jovens
e naqueles com lesdes osteoesclerdticas difusas devido a sua maior
morbidade. Tentativas jd foram realizadas em pacientes com as-
sociagio de POEMS e Castleman, com resultado promissor"!°.
Lenalidomina, talidomida e bortezomibe sdo também firmacos
usados no tratamento da sindrome de POEMS, com casos relata-
dos de importante melhora no quadro neurolégico. Entretanto,
devido a neurotoxicidade associada, podem piorar a fun¢io neu-
rolégica dos pacientes'”'®. Anticorpos contra VEGF como beva-
cizumabe parecem ser efetivos ¢ bem tolerados; entretanto, mais
estudos sdo necessarios'®"’.

O prognéstico da sindrome de POEMS varia de acordo com a
resposta do paciente 2 terapia empregada. A histéria natural da
doenga consiste na progressio da neuropatia periférica, com o
paciente limitado ao leito, e por fim, a morte geralmente por
faléncia cardiorrespiratéria e infecgio. Alguns fatores podem es-
tar relacionados ao desenvolvimento de novos sintomas ou sinais
da sindrome na evolugio da doenca, como cadeias leves mono-
clonais na urina ou no plasma em concentragio superiora 1 g
por dL, apesar de mais estudos serem necessdrios para identificar
fatores preditivos. A sobrevida média dos pacientes parece estar
préxima a 13,7 anos; entretanto, fatores como baqueteamento
digital e excesso de volume extravascular parecem reduzir a so-
brevida. Ainda, a associagio com a doenga de Castleman pode
resultar em piora no progndstico, devido a relagio da tltima com
malignidades™?.
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