HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD W

SANTOS C |
e . . , , omplexo
L RESIDENCIA MEDICA DE CLINICA MEDICA HUPES

Adrielle Gobi Sabarin

TROMBOSE CORONARIANA ASSOCIADA A SINDROME DE POEMS, UMA
APRESENTACAO ATiPICA DE ALTERACAO CARDIACA NESTA SINDROME

MONOGRAFIA DE CONCLUSAO

Salvador

2024



HOSPITAL UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD W
SANTOS C |
e . . , , omplexo
L RESIDENCIA MEDICA DE CLINICA MEDICA HUPES
Adrielle Gobi Sabarin

TROMBOSE CORONARIANA ASSOCIADA A SINDROME DE POEMS, UMA
APRESENTACAO ATiPICA DE ALTERACAO CARDIACA NESTA SINDROME

Trabalho de conclusdao de curso submetido a
comissao avaliadora do Hospital Universitario
Professor Edgard Santos (HUPES), como requisito
para a conclusdo do curso de residéncia médica em
clinica médica.

Orientadora: Dra. Mariana Luz

Salvador

2024



RESUMO

Introducdo: A sindrome de POEMS é uma rara sindrome paraneoplasica originada por
desordens nas células plasmocitarias, caracterizada por polineuropatia, organomegalia, proteina
monoclonal e alteragdes cutaneas. Seu diagndstico ndo requer todas essas manifestacdes e pode
incluir sintomas adicionais, como papiledema e trombocitose. A patogénese da sindrome
envolve um desequilibrio na produgdo de citocinas, com aumento de VEGF correlacionado as
manifestacdes clinicas. A prevaléncia é baixa, com poucos dados disponiveis, mas pode ser
subestimada devido a diagndsticos incorretos e atraso na detec¢do. Objetivo: O principal
objetivo é relatar o caso de uma paciente com sindrome de POEMS e trombose coronariana.
Secundariamente, o trabalho visa discutir diagnostico, tratamento, progndéstico, diagnésticos
diferenciais e a relevancia clinica da sindrome. Métodos: Realizada coleta de dados com base
em dados de prontuario eletrbnico, através de anamnese, exame fisico e exames
complementares. Aplicado o termo de consentimento livre e esclarecido com intuito de obter
autorizacdo da paciente para uso de dados para fins de pesquisa. Relato do Caso: Paciente
feminina de 44 anos com histérico de fraqueza em membros inferiores, parestesia e diagnostico
de polineuropatia desmielinizante. Evoluiu com dor intensa, cianose nas extremidades e
dificuldades motoras. Foi tratada inicialmente como PIDC, mas o quadro progrediu. Exames
revelaram espessamento cutaneo, linfonodomegalia, derrame pleural, esplenomegalia e
proteina monoclonal. A elevacdo dos niveis de VEGF confirmou a sindrome de POEMS.
Ecocardiograma e ressonancia cardiaca indicaram disfungéo ventricular e fibrose miocérdica,
e 0 cateterismo coronariano revelou oclusdo na coronéria direita. Discussdo: A sindrome de
POEMS ¢ desafiadora no diagndstico devido a variedade de manifestacGes e falta de
marcadores especificos. O diagnostico é baseado em critérios clinicos e laboratoriais, com a
polineuropatia e a proteina monoclonal como obrigatdrios. A prevaléncia € subestimada e pode
ser confundida com outras condi¢Bes, como PIDC. A disfuncdo cardiaca é comum, com
hipertensdo pulmonar sendo a alteracdo mais frequente. Tromboses, incluindo eventos
coronarianos, sdo raras, mas relatadas em alguns casos. O tratamento para complicacdes como
trombose ainda carece de protocolos definidos e mais estudos s@o necessarios para entender a
patogénese e prognoéstico associados. Concluséo: O caso apresentado destaca a complexidade
do diagnéstico da sindrome de POEMS e a necessidade de uma abordagem multidisciplinar
para identificar manifestacdes atipicas, como a trombose coronariana. A sindrome apresenta
desafios significativos no manejo e diagndstico, sublinhando a importancia de considerar
POEMS em diagndsticos diferenciais de neuropatias e manifestacdes sistémicas inexplicadas.
Estudos adicionais séo essenciais para elucidar a relacdo entre tromboses e POEMS e definir
estratégias de tratamento e prognostico mais eficazes

Palavras-chave: 1. POEMS; 2. Doenca arterial coronariana; 3. Trombose; 4. Insuficiéncia
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INTRODUCAO:

A sindrome de POEMS ¢ uma rara sindrome paraneoplasica causada por uma desordem
em células plasmocitarias(1). Em relacdo a epidemiologia, existem poucos dados disponiveis.
Seu nome se da a partir das iniciais de alteragdes comumente encontradas em pacientes
portadores da doenca, como: polineuropatia; organomegalia; presenca de proteina monoclonal;
e alteragdes em pele (2). Vale ressaltar que, para o diagndstico da doenga, ndo sdo necessarias
todas essas manifestacdes, bem como podem ocorrer outras alteragdes ndo presentes no
acrOdmio, como: papiledema; sobrecarga de volume extravascular; lesdes escleroticas em 0ssos;
trombocitose; deficiéncia de vitamina B12; e alteragdes pulmonares(2).

Quanto a fisiopatologia, sua patogénese ¢ complexa e ndo muito bem compreendida.
Acredita-se que ocorra desequilibrio na produ¢do de citocinas com aumento excessivo de
citocinas pro-inflamatorias e angiogénicas associado a supressao de citocinas anti-inflamatorias
(1). O fator de crescimento endotelial (VEGF) est4 presente de forma elevada em portadores da
sindrome; sendo a citocina que melhor se correlaciona com atividade de doenca (1,2). Supde-
se que o aumento de VEGF se relacione com muitas das manifestagoes clinicas da doenga por
causar disfuncao endotelial(1).

Em relacdo a suas manifestagdes clinicas, a polineuropatia tipica da sindrome de
POEMS ¢ sensoriomotora desmielinizante com degeneracdo axonal, similar as encontradas em
polineuropatia inflamatéria desmielinizante cronica (PIDC)(3). Quanto as alteragdes cutaneas,
encontram-se presentes em 90-100% dos portadores da sindrome, podendo ocorrer como
primeira manifestagdo clinica e passarem despercebidas (3,5). Podem se manifestar como
hiperpigmentagao, hipertricose, hemangioma, livedo, rubor, fendmeno de Raynaud e alteragdes
ungueais (2,3). Além disso, altera¢des frequentes encontradas sdo: papiledema; organomegalia;
aumento de volume extravascular (derrame pleural, derrame pericardico, ascite);
endocrinopatia; trombocitopenia (1,2,4).Manifestacdes menos comuns associadas sao
alteragcdes pulmonares como hipertensdo pulmonar e doenga pulmonar restritiva (2). Mais
raramente, sao também descritas alteragcOes cardiovasculares como insuficiéncia cardiaca e
bloqueios cardiacos, podendo estas serem revertidas com instituicdo de quimioterapia (5,6).
Apesar das alteracdes cardiacas mais comumente descritas serem hipertrofia ventricular,
dilatagao ventricular e hipertensdo pulmonar, j& existe relato prévio na literatura de alteracdes
isquémicas coronarianas em paciente com POEMS (5,7,8). Outra manifestacdo nao descrita nos

critérios diagnésticos € a trombose(9). Apesar de pouco reconhecida, sua relagdo com a
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sindrome de POEMS ¢ bem estabelecida, ja descrita anteriormente em relatos de casos e estudos
observacionais(9,10), podendo se manifestar como trombose venosa e trombose arterial, tendo
uma prevaléncia descrita anteriormente de 20-30% (9). Em se tratando de tromboses arteriais,
sao descritas manifestacdes como: doenca arterial periférica, acidente vascular cerebral,
isquemias de trato gastrointestinal e mais raramente doenga arterial coronariana (9—12).

O diagnostico da sindrome de POEMS se dé pela presenga de dois critérios mandatorios
(polineuropatia e proteina monoclonal), associados a um critério maior € pelo menos um critério
menor(2,3), conforme sera discutido neste trabalho.

O caso a seguir descreve uma paciente com diagnostico de sindrome de POEMS

cursando com trombose coronariana.



OBJETIVOS:

O presente trabalho possui como objetivo primario relatar o caso da paciente com
diagnéstico sindrome de POEMS associado a alteragdes cardiacas isquémicas. Como objetivos
secundarios, apresentar discussdo sobre o diagndstico, tratamento, prognostico, diagnosticos

diferenciais e a relevancia clinica do tema para a pratica médica.



METODOS:

O caso clinico descrito adere as diretrizes estabelecidas pela resolugdo n° 466, de 12 de
dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Satde, que trata da Etica em Pesquisa com Seres
Humanos. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi devidamente aplicado e
explicado detalhadamente a paciente participante. Esta expressou sua concordancia com a
utiliza¢do de seus dados clinicos, laboratoriais, de fotografias e de exames de imagem para a
elaboracdo deste relato de caso. As informagdes pertinentes foram adquiridas por meio das
evolucdes médicas registradas no prontudrio eletronico e fisico da paciente no Hospital
Universitario Professor Edgard Santos (HUPES), vinculado & Universidade Federal da Bahia

(UFBA), situado em Salvador, Bahia, Brasil, onde a paciente esteve internada.



RELATO DO CASO:

Paciente P.B.D., sexo feminino, parda, 44 anos, sem comorbidade conhecidas; informa
que ha cerca de 13 anos iniciou quadro de alteracdo de forca em membros inferiores com
fraqueza em pernas, cursando com quedas frequentes. Evoluiu algum tempo depois com
parestesia em pés. Realizou ao longo dos anos diversas eletroneuromiografias com
comprometimento das fibras sensitivo-motoras, de natureza primariamente desmielinizante,
diagnosticada no periodo com quadro de polineuropatia desmielinizante, tendo tido diagnostico
prévio de PIDC em acompanhamento em centro de referéncia de neurologia. Evoluiu nos
ultimos 3 anos com dor importante em pernas e pés, cursando com reducao acentuada de forga
muscular em extremidades (maos e pés) ha 3 meses, associada a parestesia, edema discreto em
mao além de episddios esporadicos de cianose em extremidades, pior quando exposta ao frio.
Cursava com dificuldade de deambular e de realizar atividades da vida didria. Durante evolugdo
do quadro, buscou atendimento emergencial por algumas vezes, sendo medicada com
sintomadticos e liberada posteriormente. Apresentava alivio parcial dos sintomas algicos com
uso de opioides. Diante do carater progressivo dos sintomas, foi solicitado internamento pelo

médico assistente para infusdo de imunoglobulina pensando em quadro de PIDC.

A admissdo, paciente possuia bom estado geral, estava normocorada e anictérica.
Identificado espessamento cutaneo em face, tronco associado a pletora facial (Figura 1). Visto
hipertricose em bracos, baqueteamento digital, sendo identificado fendmeno de Raynaud
(Figura 1). Identificados linfonodomegalias em cadeia cervical direita, fibroeldsticos nao
aderidos, sem dor a palpacdo, linfonodo de aspecto semelhante em cadeia supraclavicular
direita. Nao identificadas altera¢des em aparelho cardiorrespiratorio. Abdome plano, espaco de
Traube ocupado, sem dor ou massas a palpa¢do. Em avaliagdo neurologica, apresentava:
comprometimento de for¢a muscular em extremidades, caracterizada por grau 4 em membros
superiores e inferiores distalmente, assimetria de cardter sensitivo, com reducdo da
sensibilidade em membro superior esquerdo quando comparado ao membro superior direito;
hiporreflexia global; tremor intencional de baixa frequéncia durante avaliacao de coordenagao
a manobra index-nariz, com manutencdo de tremor apoOs atingir alvo; pares cranianos sem
alteracoes.

Em avaliagdo laboratorial inicial (Tabela 2), identificada plaquetose e hipovitaminose
de B12. Em posterior avaliagdo de sistema nervoso central, ndo foram identificadas alteragdes

em tomografia e ressonancia de cranio; realizada avaliacdo de liquor com discreta dissociagao
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proteino-celular. ~ Exames de imagem evidenciaram derrame pleural (Figura 2) e
esplenomegalia (Figura 2). Presenga de proteina monoclonal lambda isolada (Figura 3) em
eletroforese de proteinas séricas e urinaria. Diante da suspeita de sindrome de POEMS, foi
realizada dosagem sérica de VEGF que foi elevada (Tabela 2).

Em investiga¢do adicional foi solicitado ecocardiograma que identificou: leve aumento
das camaras esquerdas; ectasia da raiz adrtica; fungdo sistolica global do ventriculo esquerdo
levemente diminuida (FE pelo Simpson=43%); acinesia dos segmentos médio e basal da parede
inferior do ventriculo esquerdo. Realizada entdo ressonancia cardiaca que evidenciou disfungao
sistélica discreta do ventriculo esquerdo as custas de hipocinesia difusa, discreta dilatagdo
ventricular esquerda e fibrose miocardica de padrao isquémico sendo questionada existéncia de
trombose, vasculite ou doenca arterial coronariana. Mesmo se tratando de uma paciente sem
fatores de risco para doenca arterial coronariana (DAC), diante da programacdo futura de
transplante de medula o6ssea (TMO), foi optado por complementacdo diagndstica com

cateterismo coronariano sendo identificado oclusdo de coronaria direita.

A paciente segue vinculada ao servico, sendo tratada com esquema quimioterapico de
inducdo com VCD (Velcade -bortezomibe-, ciclofosfamida e dexametasona), aguardando
realizacdo de TMO. Em relagdo a doenca coronariana, foi optado por tratamento clinico,

iniciadas medidas para DAC com antiagregacdo e estatina, mantida sem anticoagulagao.

Tabela 1- EXAMES LABORATORIAIS

HB 14,6

HT 42,9

LEUCOGRAMA 7406

SEGMENTADOS 11120

LINFiCITOS 3140

PLAQUETAS 737000

séDIo 139

POTASSIO 4

UREIA 35

CREATININA 0,7

PROTEINAS TOTAIS /GLOBULINA 56/1,7

PTH 75,5

TSH 1,83

VITAMINA B12 100

VEGF 1138,4 (VR:129)

LiQUOR Citologia: 1/ Proteinas: 52,6 /
Glicose:67

FATOR REUMATOIDE 1.1
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Figura 1: Foto de torax e
pescoco  da  paciente
evidenciando espessamento
cutdneo (A) Foto de unhas
evidenciando bacteamento
discreto  (B). Observa-se
hipertricose em antebrago
(©).

IMUNOELETROFORESE DE PROTEINAS
Mater Urina 24h Método: Imunofixacdo

DE I LAMBDA ISOLADA.

IMUNOELETROFORESE DE PROTEINAS

Material: Soro Método: Imunofixagdo

Resultado: PRESENCA DE SUGESTIVA PROTEINA MONOCLONAL LAMBDA ISOLADA.

AC EM GEL DE AGAROSE APOS CONCENTRACA

Figura 3: Eletroforese evidenciando pico
monoclonal em regido de gama globulina (A)
Quantificagio de gama  globulina(B).
Imunofixacdo evidenciando cadeia leve
lambda(C).
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DISCUSSAO:

A sindrome de POEMS ¢ uma sindrome paraneopldsica rara que cursa com inimeras
manifestagdes clinicas, muitas vezes de curso arrastado, o que pode tornar seu diagndstico
desafiador. Existem poucos dados epidemioldgicos sobre a doenga, ja tendo sido associada a
populagdo japonesa (onde se deram os primeiros relato), porém, ao longo dos anos, casos foram
reportados em outras regides(2). Uma pesquisa nacional no Japao demostrou uma prevaléncia
de 0,3 por 100000 habitantes (4)

Seu diagnoéstico ¢ dado num compilado de critérios clinicos e laboratoriais(2), sendo
necessdrio a presenca de critérios obrigatdrios (neuropatia e presenca de proteina
monoclonal),de um critérios maior como a presenga de titulos elevados de VEGF (como os
presentes na paciente do caso), além de pelo menos um critério menor, conforme descrito na
tabela 2. Tal doenca possui diagnostico diferencial com outras entidades como: Mieloma; PIDC;
gamopatia monoclonal de significado indeterminado; macroglobulinemia de Waldenstrom e
amiloidose (2). Isso, somado ao fato, de que ndo existe um marcador sérico especifico da
doenga, faz com que seu diagnostico seja muitas vezes um desafio e demore em ser dado em
relacdo ao inicio das manifestagdes clinicas.

Quanto as manifestacdes clinicas, trata-se de uma doenga com sintomatologias em
diversos sistemas, podendo manifestar-se com sinais neurologicos, dermatologicos,
hematoldgicos, enddcrinos e gastrointestinais. Dentre as diversas manifestacdes, chama atengao
a polineuropatia periférica, critério obrigatorio para o diagnostico. A polineuropatia
desmielinizante presente na sindrome ¢ comumente diagnosticada de maneira equivocada
como PIDC e ¢ comum que os sintomas sistémico sejam atribuidos a outras condi¢des(13).
Um estudo com 51 pacientes com diagndstico de POEMS mostrou que 60% deles foram
inicialmente diagnosticados com PIDC, visto que a manifestacdo neuroldgica pode ser a
primeira manifestacdo da doenca (4). Isso pode contribuir para um grande atraso no
diagnostico, como ocorreu com a paciente do caso relatado que obteve diagndstico apenas 13
anos apds o inicio dos sintomas, tendo evoluido com uma série de complicagdes clinicas
relacionadas a sua doenga de base. Uma coorte realizada em Londres mostrou um tempo médio
de diagnoéstico de 14 meses apos o inicio dos sintomas neuroldgicos, momento em que 30%
desse pacientes estavam acamados ou necessitando de cadeira de rodas para locomogao(13). O
caso de nossa paciente demonstra como esses nimeros podem ser ainda piores no Brasil, onde

0 acesso a saude pode ser mais limitado em determinadas situacdes. Para obter diagndstico
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diferencial, ¢ recomendado que pacientes com diagnostico de PIDC que nao respondem a
tratamento sejam investigados para sindrome de POEMS. No entanto, uma andlise de custo
efetivo argumenta em favor da dosagem de VEGF e realizacdo de imunofixagdo sérica, como
teste de triagem, em pacientes com neuropatia periférica, particularmente naqueles em que o
diagnéstico de PIDC ¢ considerado, visto que o grande custo financeiro gerado no tratamento
inadequado desses pacientes diagnosticados de forma equivocada, supera o alto valor desses
exames (14).

Tendo em vista as manifestagoes cardiovasculares associada a sindrome de POEMS, a
alteracdo mais prevalente ¢ a hipertensdo pulmonar, podendo estar presente em cerca de 33-
48% dos paciente com esse diagnoéstico (5). Um estudo de 2019 avaliou fun¢do ventricular
esquerda e direita com uso de ecocardiograma em pacientes com sindrome de POMES,
identificando como principais altera¢des hipertensao pulmonar, bem como alteragdes de fungao
diastolica e sistolica biventricular(5). Em relagdo a causa para disfungdo ventricular esquerda
nesses paciente, ndo existe uma fisiopatologia bem definida, tendo como possibilidade
etiolégica o aumento dos niveis de VEGF (5). Diante de um paciente com gamopatia
monoclonal e altera¢do cardiovascular, um diagnostico diferencial a ser pensando ¢ amiloidose
cardiaca, que no casso de nossa paciente, foi descartada pela combinagdo de estudos como
ecocardiograma e ressonancia cardiaca. Esses exames ndo apresentaram espessamento
miocardico, espessamento de septo interatrial, sinais de disfuncao diastélica e padrdo de realce
tardio, tipicamente encontrado em paciente com amiloidose com alta especificidade(15). Um
estudo anterior que identificou um paciente com POEMS com achado de insuficiéncia cardiaca,
descartou a possibilidade de associagdo com amiloidose e registrou melhora de funcao
cardiovascular apods tratamento com quimioterapico, outros estudos mostram resultados
semelhantes, identificando melhora cardiovascular apds instituicio de tratamento
quimioterapico, uma vez que a causa da disfun¢do cardiaca seja atribuida a sindrome de
POEMS (5,7). No entanto, ndo existem estudos na literatura que estabelegam melhora do
quadro cardiovascular, apds tratamento quimioterapico, quando a etiologia da disfuncgdo
cardiaca se da por trombose coronariana associada a sindrome, como no caso relatado.

No caso da paciente apresentada neste relato de caso, foi solicitado ecocardiograma com
objetivo de rastrear possiveis alteracdes bem relacionadas com a sindrome de POEMS como
sobrecarga volémica levando a derrame pericardico e hipertensdo pulmonar. O achado de
insuficiéncia cardiaca e alteragdes segmentares surgiram como surpresa, motivando melhor

investigagdo com cateterismo cardiaco que evidenciou doenga coronariana importante. Ha
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relacdo entre eventos trombdticos e sindrome de POEMS na literatura, podendo se encontrar
relatos desde alteragdes tromboticas em SNC, como eventos periféricos (16,17).Um estudo
retrospectivo realizado com 230 pacientes com diagnoéstico de sindrome de POEMS identificou
a trombose arterial como a mais prevalente (49% eventos arteriais contra 43% venosos), sendo
a trombose de SNC (26%) o evento trombotico arterial mais comum, seguido por eventos
coronarianos, que ocorreu em 11% dos pacientes (9). Esse mesmo estudo, identificou como
caracteristicas demograficas prevalente no grupo com maior incidéncia de trombose, a
trombocitopenia e os valores mais elevados de hemoglobina e hematdcrito, caracteristicas
presentes em nossa paciente. Além disso, uma revisdo de literatura incluindo paciente com
sindrome de POEMS associada a tromboses arteriais e venosas, mostrou uma maior prevaléncia
de eventos arteriais e identificou um pior progndstico e maior mortalidade nestes pacientes(10).

Em relagdo a patogénese de eventos tromboticos, ndo existe consenso para seu
desenvolvimento. Dentre as possibilidades existentes estdo as associadas a trombocitopenia,
desordem plasmocitaria e aumento dos niveis de VEGF(10,18). Sobre o progndstico e
abordagem dessa possivel complicacgdo, pouco se sabe. A maior parte dos artigos que descrevem
tais alteracdes sdo relatos de casos que registram pior progndstico nesses doentes e nao
estabelecem protocolos diferentes de tratamento para aqueles que possuem tromboses como
manifestagdo clinica, nem definem melhor ou pior desfecho para aqueles em uso de
anticoagulacdo ou antiagregagdo plaquetaria (13). Esse € um grande problema, visto que nao
existe nenhuma recomendagdo de terapéutica preventiva para eventos trombdticos nesses
pacientes ou estudos que definam com certeza o prognostico desses doentes em relagdo a outros

que nao evoluem com tal complicagao.

Tabela 2- Critérios diagnosticos da sindrome de POEMS

CRITERIOS MANDATORIOS . Polineuropatia
. Proteina monoclonal

P
il
2.
3.

CRITERIOS MAIORES Doencga de Castleman
Doenca dssea esclerética
Aumento do fator de crescimento do

endotélio vascular
CRITERIOS MENORES

i
o

%
=
(o]
3

B
2

2. Sobrecargavascular (edema,
derrames cavitarios)
Endocrinopatia

Alteracoes de pele

Edema de papila
Trombocitose

D 0k w
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CONCLUSAO:

A sindrome de POEMS ¢ uma gamopatia monoclonal rara com manifesta¢des clinicas
floridas, podendo acometer muitos sistemas, o que torna sua suspeicao clinica dificil levando,
consequentemente, ao atraso no diagnostico e aumento na morbidade desses pacientes.

Dentre as diversas manifestagdes clinicas associadas a essa sindrome, encontram-se as
manifestagdes cardiovasculares. E muito bem descrito alteragdes cardiovasculares como
hipertensdo pulmonar e derrame pericardico. No entanto, mais raramente, esses pacientes
podem se manifestar com tromboses arteriais e doenga coronariana. Nosso relato de caso traz
um exemplo de uma paciente com sindrome de POEMS que teve seu diagnostico de forma
muito tardia, tendo como complicagdo associada a doenga trombose coronariana complicando
com insuficiéncia cardiaca de fracdo de ejecdo reduzida.

Esse relato de caso, traz a tona a discussdo sobre a necessidade de diagnostico precoce
nesses pacientes € melhor rastreio das possiveis complicagdes da doenca (mesmo que raras)
como a encontrada no caso. Além disso, a literatura carece de estudos que avaliem
manifestagdes trombodticas nos pacientes com POEMS, bem como melhor avaliagdo do
prognostico desses pacientes € melhores estratégias terapéuticas em relacdo a prevencao de

tromboses e avaliagdo de resposta apos o tratamento com quimioterapia.
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