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Caso Clinico

FRCV: HTA, Dislipidémia e DM tipo 2 NIT

Antecedentes J Ir?su.fluerjua ca.rdlaca NYHA I -
: e Fibrilhacao auricular permanente; Hipotiroidismo
Pessoals e DRC por nefropatia diabética, seguida em CE Nefrologia
e Adenomegalias mediastinicas inespecificas seguida em CE Pneumologia
o T T ] « 4L ¢ Astenia, anorexia e perda ponderal ha 6 meses
'72anos, @, | Historia da T .
' independente | e Cansaco facil, dispneia de esforco, ortopneia
|

b : dOenCa atual e Queda com traumatismo joelho direito duas semanas antes

e Quadro de hipervolémia com clinica de derrame pleural direito,
ascite e edemas generalizados. Anasarca.

Exame Obj etivo e TA- 137/74mmHg, FC- 83bpm tons irregulares, T2 37.82C
e Ferida incisa com sinais inflamatdrios no joelho direito




Caso Clinico

* Admitido diagndstico IC descompensada
por celulite joelho direito

* Anasarca importante e refrataria a tx
diurética — derrame pleural bilateral;
ascite




Caso Clinico

KHb 10,5g/dL NN \ 2 ™\ ﬁiletroforese proteica\
L 8400/uL(N:78%) Anemia doenca pico monoclonal-na
PCR 16mg/dL crénica zona gama globulinas
Creat. 1,6mg/dL A
Eco joelho direito: VS 70mm/h Imonuflxagao:
bursite e lig. ndo puro \_ Y, gamopatia
\ ) \ monoclonal IgG A )
Bidpsia dssea e
Celulite e IC agudizada mielograma TAC- corpo
D1 D10 D15

@ Hipervolémia
] Ceftazidina +

Ciprofloxacina Citopénias flutuantes Citopénias flutuantes

(14 dias)

Tx diurética
endovenosa

Serologias virais negativas (incluindo HHV-8 e HIV)

Estudo sindromes autoimunes negativo

Mantoux anérgico
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Eco-TT

D17

Toracocentese
evacuadora/diagnodstica [ Toracocentese J
+ bidpsia pleural evacuadora

Laparotomia
exploradora com
Bidpsia excisional bidpsia excisional de
ganglio cervical ganglio mesentérico

D22 D39

Poliserosite + Linfadenopatias disseminadas

Citopénias flutuantes Citopénias flutuantes
Alteracgoes cutaneas

Polineuropatia

ETT: Fej 40%; fluxo enchimento VE padrao restritivo de novo; derrame pericardico

Revisao lamina de bidpsia bronquica Fev. ---> Amiloidose
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Caso Clinico




NICO

IL-6: 107 pg/mL
(cut off 17)

VEGF: 832 pg/mL
EMG Mls (cut off 730) RM-cardiaca

Poliserosite + Linfadenopatias disseminadas

Citopénias flutuantes Citopénias flutuantes

Alteragcoes cutaneas

Polineuropatia

EMG: polineuropatia sensitivo-motora, tipo axonal, distribuicao simétrica, evolucao croénica

RM-cardiaca: miocardiopatia infiltrativa — amiloidose cardiaca




Caso Clinico

* Alta clinica ao 682 dia de internamento

* Diagnostico: Sindrome de POEMS em associacao com Castleman
Multicéntrico e Amiloidose AL (cadeias leves) com envolvimento cardiaco

Referenciada a Hospital Dia Oncologia a aguardar proposta terapéutica
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* Sindrome paraneopldsico raro e multissistémico associado a discrasias de plasmacitos.
* Mieloma Osteoesclerdtico, Sindrome de Crow-Fukase e Sindrome de Takatsuki.

* O acréonimo - descrito por Bardwick, em 1980, para facilitar o reconhecimento das principais caracteristicas da sindrome:

Polineuropatia

Organomegalia

Para o diagndstico da doenga ndao é necessaria a

Endocrinopatia . .
L presenca de todas as manifestagoes!! J

Gamapatia Monoclonal

h=mQ ©

Alteracdes Cutaneas

Bardwick PA, Zvaifler NJ, Gill GN, et al. Plasma cell dyscrasia with polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M protein, and skin changes: the POEMS syndrome. Report on two cases and a review of the literature. Medicine 1980,;59:311-322.
Takatsuki K, Sanada I. Plasma cell dyscrasia with polyneuropathy and endocrine disorder: Clinical and laboratory features of 109 reported cases. Jon J Clin Oncol 1983;13:543—555.
Nakanishi T, Sobue I, Toyokura Y, et al. The Crow-Fukase syndrome: A study of 102 cases in Japan. Neurology 1984,34:712-720
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* Prevaléncia: 0,3/100000 (pesquisa nacional realizada no Japdo em 2003)
* |[dade média: 50-60 anos.

* Populagao:

Nasu S, Misawa S, Sekiguchi Y, et al. Different neurological and physiological profiles in POEMS syndrome and chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy. J Neurol Neu- rosurg Psychiatry 2012,83:476—479.
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FISIOPATOGENESE
. , . _— — M}

* Causa: DESCONHECIDA

* A produg¢ao aumentada de citocinas tais como: IL-1B, IL-6, TNF-a e VEGF parece exercer um papel importante na patogénese da doenca.

ﬁ Receptores: \

* Células endoteliais

* Osteoblastos
* Macréfagos

* Células tumorais plasmaticas

* Megacaridcitos/plaquetas

v Niveis elevados relacionados com:

* Fendmenos microangiopatia

* Edema

* Neovascularizacao ... /

Gherardi RK, Belec L, Soubrier M, et al. Overproduction of proinflammatory cytokines imbalanced by their antagonists in POEMS syndrome. Blood 1996,87:1.458-1.465.
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* Ndo é necessaria a presenca de todas as manifestacdes relacionadas.

* Nenhuma prova laboratorial pode ser considerada como patognomaonica isoladamente.

OBRIGATORIOS
1. Polineuropatia (desmielinizante)

2. Gamapatia monoclonal (quase sempre A)

3. Doenca de Castleman

CRITERIOS

4. LesOes osteoescleroticas

5. Elevacao VEGF i
UM NECESSARIO
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DIAGNOSTICO
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6. Organomegalia (esplenomegilia, hepatomegalia, linfadenopatia)
7. Sobrecarga de volume extravascular (edema, derrame pleural ou ascite)
8. Endocrinopatia (hipogonadismo, hipotiroidismo, DM, hipoparatiroidismo)

9. AlteracOes cutaneas (hiperpigmentagio, hipertricose, hemangiomas)

CRITERIOS

10. Papiledema

11. Trombocitose/Policitémia

- Hipocratismo digital - Hiperidrose
- Perda de peso - Baixos valores VitB12

- Hipertensao pulmonar - Doenca pulmonar restritiva

OUTROS
SINAIS E
SINTOMAS

- Fendmenos tromboticos - Diarreia
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DIAGNOSTICO
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* Caracteristicas clinicas de 99 doentes da Clinica Mayo (1975-1998).
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DIAGNOSTICO

II/J'—
. . L. . , . . Characteristic % Affected®
* Revisao sistemadtica das 6 maiores séries publicadas sobre
Folyneuropathy 100
P [ I 45—-85
Sindrome de POEMS. Homatomegaly oa—_a
Splenomegaly 22-TD
Lymphadenopathy 26-T4
Castleman disease 11-25
G67—-84
55-89
ﬂnhmeumpﬂth}r @ 16-33
] 5-20
Organomegaly 45-B5 it
Hepatomegaly 24-T8B 3-36
o S9-8T
Splenomegaly 22-TD o
Lymphadenopathy 26-T4 24-54
Castleman disease 11-25 ig_—gg
Endocrinopathy 6T-8B4 19
Gonadal axis abnormality 55-89 9-35
Adrenal axis abnormality 16-33 574
Increased prolactin value 5-20 5-43
Gynecomastia or galactorrhea 12-18 oo
Diabetes mellitus 3-36 24-89
Hypothyroidism 9-67 =
Monoclonal plasma cell gﬁmsia“ 1-64
M protein on serum protein electrophoresis 2454 g::gg
Skin changes 68-89 12-19
5-49
=15
Pulmonary hypertension as
Weight loss =10 b 37
.................... Weight loss > 10 |b

£
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POLINEUROPATIA <+ GAMAPATIA MONOCLONAL

e

PELO MENOS 1 CRITERIO MAJOR E 1 CRITERIO MINOR NO EXAME
FiSICO, DIAGNOSTICO POR IMAGEM OU AVALIACAO LABORATORIAL




CRITERIOS MAJOR
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v POLINEUROPATIA

* Manifestacdao mais frequente.
* Padrao sensitivo-motor simétrico, de caracter progressivo e ascendente.
* Sintomas:

* Inicio nos pés.

* Parestesias, sensacdo de diminuicdo da temperatura

* Sintomas motores de incoordenacdo e fraqueza muscular

* EMG: lentificagdo na condugdo neural, laténcia distal prolongada e atenuagdao do componente muscular do potencial de acgao.

* Biopsia: desmielinizacao, edema endoneural.

* LCR: proteinas > 50 mg/dL (+50%); contagem total de células é normal.




v GAMAPATTIA MONOCLONAL

* Indispensavel para o diagndstico.
* Proteina M < 2 mg/dL

* Cadeia pesada: IgG > IgA > IgM

* Cadeia leve: Lambda > 95%

* Bidpsia éssea: padrao hipercelular do tipo “medula reactiva”. Apenas 15% dos casos apresentam plasmocitose medular significativa.
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CRITERIOS MAJOR
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v DOENCA DE CASTLEMAN

* Hiperplasia linfoide angiofolicular
* Descrita pela primeira vez, em 1956, por Benjamin Castleman et al.

e 2 variantes:

* Unicéntrica ou Localizada (DCU) - frequentemente pauci-sintomatica; caracterizada por um nddulo linfatico aumentado isolado, que regride sem sequelas apds remocao.

* Multicéntrica (DCM) — envolvimento sistémico com linfadenopatia periférica e organomegalia. Progndstico menos favoravel.

* Patogénese: mal compreendida.

A Doenga de Castleman pode ser encontrada em até 30% dos doentes submetidos a bidpsia
ganglionar.

Dispenzieri A. et al. POEMS syndrome: definitions and long-term outcome. Blood. 2003 Apr 1;101(7):2496-506




CRITERIOS MAJOR
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v LESOES OSSEAS

* LesOes osteoesclerdticas — radiografia convencional 97%

* 50% - padrao misto: lesdes esclerdticas e liticas; 45% - lesao Unica e isolada

« Areas mais frequentemente acometidas: pélvis, coluna vertebral, costelas e por¢do proximal das extremidades.
* TAC e cintigrafia 6ssea — mais sensiveis para deteccao de lesdes dsseas.

* Captacgao de FDG variavel — a PET pode nao detectar todas as lesdes observadas na TAC.

v ELEVACAO VEGF

* Elevagao 3-4x o limite superior do normal.

* Avaliar a resposta a terapéutica.

Dispenzieri A. et al. POEMS syndrome: definitions and long-term outcome. Blood. 2003 Apr 1;101(7):2496-506
Alberti MA, Martinez-Yélamos S, Fernandez A, et al. 18F-FDG PET/CT in the evaluation of POEMS syndrome. Eur J Radiol 2010; 76:180.
e eli A a e e ili actor.i q ative.in owW-, kase (P e 1998 : a0
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v ORGANOMEGALIA
* Ligeira. Aumento macico de qualquer um destes drgaos é incomum.
Criterion Mayo series (n = 99) Soubrier, et al. {n = 25) Makanishi, et al. (n = 102)
Polyneuropathy 100 100 100

Organomegaly
Hepatomegaly

Splenomegaly

Lymphadenopathy
Endocrinopathy &7 A [N
Diabetes mellitus 3 36 25
Monoclonal plasma cell disorder 100 100 75
Skin changes 68 A A
Hyperpigmentation 46 48 93
Hypertrichosis 26 24 7q

Dispenzieri A. et al. POEMS syndrome: definitions and long-term outcome. Blood. 2003 Apr 1;101(7):2496-506




CRITERIOS MINOR

‘&
v ENDOCRINOPATIA
* 2/3 apresentam uma ou mais das seguintes alteracées enddcrinas:
* Hipogonadismo — mais comum.
= 70% dos doentes aprd’tam disfungao eréctil ou reducgao dos niveis de testosterona

* Hipotiroidismo
* Diabetes mellitus
* |Insuficiéncia da SR

* Hipoparatiroidismo ( \

Devido a elevada incidéncia de Diabetes mellitus e hipotiroidismo na
populagao geral, estes achados nao podem constituir critério diagndstico

se presentes de maneira isolada!!

| § /
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v ALTERACOES CUTANEAS

* 2/3 dos doentes.

* Mais comuns:

* Hiperpigmentacao cutanea difusa
* Hipertricose
* Acrocianose

* Pletora

* Hemangioma/telangiectasia

* Qutros:
* Leuconiquia
* Hipocratismo digital

* Espessamento cutaneo do tipo esclerodermiforme
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
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* O tempo médio entre o inicio dos sintomas e o diagndstico de POEMS é de 13 a 18 meses.

* Condigdes associadas a altera¢des de plasmdcitos e polineuropatia:

( Mieloma muiltiplo \

Plasmocitoma solitario

Gamapatia monoclonal de significado indeterminado

Macroglobulinémia de Waldenstrom

Amiloidose primaria

Crioglobulinémia

\ Polineuropatia desmielinizante inflamatdria cronica /

Dispenzieri A. et al. POEMS syndrome: definitions and long-term outcome. Blood. 2003 Apr 1;101(7):2496-506
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* Curso indolente, com sobrevida média de 14 anos, independente da modalidade terapéutica adoptada e do numero de critérios presentes no

momento do diagndstico.

* Factores relacionados com progndstico desfavoravel: hipocratismo digital, sobrecarga de volume e doen¢a de Castleman.

* Principais causas de morte: insuficiéncia cardiorespiratéria e infecgdes.
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Sobrevida Global: experiéncia da Clinica Mayo (n=99) N2 de fatores presentes ao diagndstico nao influencia a sobrevida




v DOENCA LIMITADA

* 1-3 lesOes Osseas isoladas e sem evidéncia de envolvimento da medula dssea.
* Radioterapia na dose de 40 a 50 Gy.
* Controlo de sintomas sistémicos e cutdneos em 2/3 dos doentes no periodo de 1 m.

* Melhoria da neuropatia em 50% dos doentes num periodo de 6 m.
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Radioterapia de lesGes osteoliticas tem impacto positivo na sobrevida.




v DOENCA AVANCADA

* Lesdes osteoesclerodticas disseminadas ou envolvimento da medula dssea.

* Quimioterapia/Corticoterapia

* Melfalano + dexametasona

* Ciclofosfamida + dexametasona

* Talidomida + dexametasona

¢ Lenalidomida + dexametasona

* Bortezomib - inibidor de proteassoma; Inibidor de citocinas pré-inflamatdrias e proangiogénicas.

* Transplante autdlogo de medula 6ssea

* Apds Melfalano em altas doses, deve ser considerado em doentes jovens com doenca osteoesclerética disseminada.

Sobrevida (%)
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Sobrevida global com TMO Autdlogo

Dispenzieri A. POEMS syndrome: 2014 update on diagnosis, risk-stratification, and management. Am J Hematol. 2014 Feb;89(2):214-23.



v ALGORITMO

CLONMNAL PLASMA CELLS ON ILIAC CREST BIOPSY?

| |

No

l

=2

/ N\

Yes No

e N\

EXTENSIVE BASELINE
ASSESSMENT

J4YI 3AILYOddNS SNOYODIA

site(s)

i i

I Extensive assessments every 3-6 months

| Systemic therapy Curative doses of radiation to affected

Dispenzieri A. POEMS syndrome: 2014 update on diagnosis, risk-stratification, and management. Am J Hematol. 2014 Feb;89(2):214-23.
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