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Resumo: O hemangioma glomeruloide caracteriza-se por enovelados capilares contidos em espacos vas-
culares dilatados reminiscentes de glomérulos renais, sendo fortemente associado a sindrome POEMS
(polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, gamopatia monoclonal e alteracoes cutineas). Relatam-
se dois casos da sindrome associados a hemangiomas glomeruloides e faz-se uma revisio da literatura.
O primeiro ¢ uma paciente feminina, 63 anos, internada para investigacio de ascite, hepatoesplenome-
galia, dificuldade de deambulacio e hemangiomas cutineos. A histopatologia de uma dessas lesoes esta-
beleceu o diagndstico de hemangioma glomeruloide e direcionou a investigacio, que revelou polineu-
ropatia sensitivo-motora, plasmocitoma kappa-positivo em L4 e Diabetes mellitus, permitindo o diagnds-
tico da sindrome. O segundo caso é de uma paciente feminina, 39 anos, com edema, ascite, derrame
pleural, hemangiomas glomeruloides e linfonodomegalias (doenca de Castleman). Havia um componen-
te monoclonal de IgG-lambda e lesoes blasticas no iliaco direito e em L4, assim como lesao desmielini-
zante sensitivo-motora nos quatro membros, compondo o diagnoéstico de sindrome POEMS.
Palavras-chave: Dermatologia; Hemangioma; Hiperplasia do linfonodo gigante; Patologia; Sindrome
POEMS

Abstract: Glomeruloid hemangioma is characterized by coiled capillary vessels contained within enlar-
ged vascular spaces displaying an architecture that resembles renal glomeruli. The condition is strongly
associated with POEMS syndrome (Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal gam-
mopathy and Skin changes). The present paper reports on two cases of glomeruloid hemangiomas
associated with POEMS syndrome, and includes a review of the literature. Case one refers to a 63-year
old female patient admitted to hospital with ascites, hepatosplenomegaly, walking difficulties and cuta-
neous hemangiomas. Histopathology revealed a diagnosis of glomeruloid hemangioma and served to
guide the clinical work-up, which revealed sensorimotor polyneuropathy, a plasmacytoma in the L4 ver-
tebra with tumor cells positive for kappa chain, and diabetes mellitus. These findings permitted a diag-
nosis of POEMS syndrome to be reached. The second case consisted of a 39-year old woman admitted
to hospital with edema, ascites, pleural effusion, glomeruloid hemangiomas and lymphadenopathy
(Castleman’s disease). Additional findings included monoclonal IgG-lambda paraproteinemia, blastic
lesions in the right iliac bone and L4 vertebra, and demyelinating sensorimotor neuropathy affecting all
four limbs. The final diagnosis in this case was POEMS syndrome associated with Castleman's disease.
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INTRODUCAO

A sindrome POEMS é a manifestagio clinica
paraneoplasica de uma discrasia plasmocitaria mono-
clonal e engloba em seu acrénimo polineuropatia,
organomegalia, endocrinopatia, gamopatia monoclo-
nal e alteragOes cutidneas (skin changes). Acomete
adultos com média de idade de 50 anos, de ambos os
sexos. O maior nimero de casos descritos refere-se a
populagio japonesa. Ocorrem diversas alteracoes
cutianeas, sendo as mais comuns hiperpigmentacao e
hipertricose. Hemangiomas cutineos aparecem em
cerca de 1/3 dos casos e podem ser dos tipos nevo
rubi, hemangioma capilar lobular ou hemangioma
glomeruloide (HG). Apesar de presentes em apenas
3% dos casos, os HGs sao fortemente associados a sin-
drome POEMS e, quando presentes, contribuem para
o diagnéstico precoce. Neste artigo, apresentam-se
dois casos de sindrome POEMS, sendo que, no pri-
meiro, chegou-se ao diagndstico a partir do achado
histopatolégico de HG, enquanto que, no segundo, a
presencga dessa proliferacao contribuiu para o estabe-
lecimento da sindrome.

RELATO DOS CASOS
Caso 1

Paciente feminina, 63 anos, referida a clinica
médica do Hospital Federal de Bonsucesso (MS) para
investigacao diagnostica de ascite, hepatoesplenome-
galia e dificuldade de deambulacio, com dois anos de
evolucdo. Durante a internagao, observou-se presenca
de papulas eritematovinhosas no térax, de aspecto
angiomatoso, assintomaticas, de aproximadamente
lcm, com quatro anos de evolucio (precedendo em
dois anos a queixa principal), que motivaram solicita-
cao de parecer a dermatologia (Figuras 1 e 2). As hip6-

FIGURA 1: Duas pdpulas eritematovinhosas, de aspecto angiomato-
so, localizadas na mama direita e na regiao pré-esternal
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FIGURA 2: Pipula eritematovinhosa, de aspecto angiomatoso,
localizada na regiao escapular esquerda

teses diagnoésticas foram de nevo rubi, angiomatose
bacilar e sarcoma de Kaposi, tendo sido realizadas bio-
psias de duas dessas lesoes. O exame histopatologico
revelou proliferacao vascular na derme superficial e
profunda, composta por capilares enovelados no inte-
rior de grandes espagos vasculares forrados por uma
Unica camada de células endoteliais, com arranjos
reminiscentes de glomérulos renais (Figuras 3 e 4). O
diagnostico de HG foi estabelecido, seguido de nota
com recomendagio de investigacdo para sindrome
POEMS. Na reavaliacio da paciente, constataram-se
polineuropatia sensitivo-motora com padrio axonal
na eletroneuromiografia, lesao osteoesclerética em L4
decorrente de um plasmocitoma kappa-positivo,
auséncia de pico monoclonal na eletroforese de pro-

i
i

FIGURA 3: Proliferacao vascular ocupando a derme superficial e
profunda, sendo constituida por grandes enovelados capilares
localizados dentro de espacos vasculares dilatados (HE, aumento
original de 20x)
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FiGUurA 4: Enovelado capilar contido em um espaco vascular dilata-
do, forrado externamente por uma unica fileira de células endote-
liais, reminiscente de um glomérulo renal (HE, aumento original

de 200x)

teinas séricas, Diabetes mellitus, historia pregressa de
carcinoma papilifero de tireoide tratado com tireoi-
dectomia total e hepatoesplenomegalia. Esses acha-
dos compoem o diagndstico da sindrome POEMS. A
paciente foi referida ao Inca para tratamento da neo-
plasia plasmocitaria.

Caso 2

Paciente feminina, 39 anos, admitida no
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (UFRJ)
referindo dispneia progressiva iniciada poucos dias
antes da admissao. Dois anos antes, surgiu edema de
membros inferiores que, no momento, se estendiam
até os joelhos, associados a lesbes cutineas, aumento
da circunferéncia abdominal e edema periorbitario
matinal.

Ao exame, apresentava seis lesoes papulosas,
eritematovinhosas, angiomatosas, de 0,5cm de didme-
tro cada, na regido cervical posterior, no tronco, no
abdome e no antebraco direito. Notavam-se linfono-
dos palpaveis de 0,5-2,0cm na regiao axilar esquerda,
nas cadeias cervicais anteriores e na regiao submandi-
bular direita, todos de consisténcia eldstica, moveis,
indolores. Havia ascite e hepatoesplenomegalia. O
exame neurolégico evidenciou hiporreflexia profunda
generalizada, com tonus e for¢a muscular preserva-
dos, hipoestesia superficial distal em botas e apaleste-
sia distal nos quatro membros.

A eletroforese de proteinas séricas mostrou
componente monoclonal de IgG-lambda e as dosa-
gens séricas de imunoglobulinas estavam dentro da
normalidade. A eletroneuromiografia confirmou lesao
desmielinizante de fibras sensitivas e motoras, difusa
e simétrica, acometendo os quatro membros, com
lesao axonal associada nos membros inferiores. Nas

radiografias foram encontradas duas les6es blasticas,
uma no iliaco direito, junto ao teto do acetabulo, e
outra no corpo de L4 (Figura 5). As tomografias de
torax e abdome demonstraram linfonodomegalias
paratraqueal, pré-carinal e subcarinal, pequeno derra-
me pleural bilateral, derrame pericirdico, discreta
ascite, esplenomegalia e pequenos linfonodos retro-
peritoniais.

A bidpsia de linfonodo da cadeia axilar esquer-
da mostrou um padrao folicular de proliferacao, com
espessamento da zona do manto e formagao de anéis
linfocitarios concéntricos em torno dos centros germi-
nativos, que estavam hialinizados, atréficos e centrali-
zados por um vaso sanguineo (lesio em “pirulito”).
Havia proliferacao vascular ao lado de histiocitose
sinusal no parénquima interfolicular e auséncia de
plasmocitos. O diagnoéstico foi compativel com doen-
ca de Castleman (hiperplasia angiofolicular) do tipo
hialino vascular. O aspirado da medula 6ssea nao
mostrou infiltragao.

Realizou-se, também, bidpsia da lesao cutinea,
observando-se proliferacio de vasos capilares enove-
lados na derme, contidos em espagos vasculares dila-
tados grandes, com numerosos glébulos eosinofilicos
de permeio, caracterizando um HG (Figuras 6 e 7).
Todos esses achados se somaram para o diagndstico
de sindrome POEMS, associada, neste caso, a doenga
de Castleman. A paciente foi encaminhada para hema-
tologia para tratamento.

DISCUSSAO
Hemangiomas na sindrome POEMS

Atualmente, tem-se dado grande destaque a
associagdo da sindrome POEMS com a presenga de
multiplos angiomas cutaneos. Estes sio encontrados

FIGURA 5: Radiografia em AP do osso do quadril mostrando lesao
blastica no iliaco direito junto ao teto do acetibulo
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dilatado, com aspecto reminiscente de um glomérulo renal (HE,
aumento original de 200x)

no tronco e na porg¢ao proximal dos membros, tém
tonalidade eritematosa, violicea ou acastanhada e
medem de milimetros até poucos centimetros.' Sua
incidéncia estimada é de 24-48% dos individuos com
sindrome POEMS, podendo ser dos tipos nevo rubi,
hemangioma capilar lobular ou, menos frequente-
mente, HG. O HG é uma neoplasia vascular benigna
com um aspecto histopatolégico bastante caracteristi-
co, no qual um enovelado capilar ocupa um grande
espago vascular dilatado na derme, forrado externa-
mente por uma Unica fileira de células endoteliais,
com um aspecto semelhante a0 de um glomérulo
renal. Glébulos eosinofilicos PAS-positivos podem ser
encontrados em meio as células endoteliais e deposi-
tos de cadeias leves nos enovelados capilares ja foram
identificados por estudo imuno-histoquimico, em
alguns casos. Embora presente em apenas 3% dos
casos, o HG é considerado um importante marcador
cutineo da sindrome POEMS. Em pesquisa bibliogra-
fica, encontraram-se 25 casos previamente publica-
dos, dos quais 16 estavam associados a sindrome,
sendo que em cinco havia concomitincia de doenca
de Castleman.”” Em um caso, havia o diagnoéstico de
doenga de Castleman sem que os critérios minimos
para POEMS tivessem sido preenchidos, mas o pacien-
te permanecia em acompanhamento.’ Por vezes, os
HGs podem preceder os demais sinais e sintomas da
sindrome, permitindo o diagnoéstico precoce, ou
representar o elo entre uma constelagio de achados
clinicos que, a principio, podem parecer niao relacio-
nados uns aos outros. Questiona-se se, Nnos casos em
que o HG foi relatado isoladamente, o diagndstico de
POEMS nio possa se tornar evidente apos anos de
acompanhamento.’
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FiGura 7: Detalhe da proliferagao vascular, evidenciando glébulos
eosinofilicos em meio as células endoteliais (HE, aumento original
de 400x)

Manifestacoes clinicas da sindrome POEMS

A primeira referéncia a sindrome POEMS na
literatura data de 1938, quando foi relatado o caso de
um paciente com sintomas de neuropatia sensitivo-
motora, hiperpigmentacio, hiperproteinorraquia e
plamocitoma solitario. Em 1956, Crow descreveu dois
pacientes com plasmocitoma osteoesclerdtico, neuro-
patia periférica, hiperproteinorraquia e hiperpigmen-
tagdo, caracterizando um quadro clinico que poste-
riormente foi designado sindrome de Crow-Fukase.
Foi em 1980 que Bardwick cunhou a sigla POEMS,
chamando a atencao para as principais alteracoes da
sindrome. Como nao hd marcadores laboratoriais, o
diagnostico se baseia na presenga de critérios maiores
e menores, conforme a tabela 1.

Todos os pacientes com sindrome POEMS apre-
sentam neuropatia periférica, sendo este um critério
obrigatério para o diagnostico da doenca. A neuropa-
tia caracteriza-se por ser do tipo sensitivo-motor de
fibras grossas com padrao desmielinizante, manifes-
tando-se, inicialmente, por uma alteragio sensorial
simétrica distal, com parestesias e sensacao de agulha-
das e de frio, seguida de perda da forca muscular dis-
tal e simétrica.' A eletroneuromiografia demonstra
padrao tanto de doenca desmielinizante quanto de
degenerac¢ao axonal.

A organomegalia esta presente em 50% ou mais
dos pacientes, podendo se manifestar como aumento
do figado, do bago ou dos linfonodos (padrio reacio-
nal ou associado a doenca de Castleman)."'""

Dispenzieri demonstrou que 66 de 99 pacientes
(67%) apresentavam alguma alteracio endOcrina,'
achado que também foi observado por outros autores,
sendo as manifestacoes mais frequentes o Diabetes
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mellitus e o hipotireoidismo.'*" Outras manifestacoes

enddcrinas relatadas foram alteragoes do eixo gona-
dal, alteragio do eixo adrenal, hiperprolactinemia,
ginecomastia ou galactorreia e hiperparatireoidismo.

A presenca de gamopatia monoclonal é outro
critério obrigatério para o diagnoéstico da sindrome
POEMS. Os pacientes comumente apresentam eleva-
¢ao dos niveis séricos do componente M (pico mono-
clonal), que estava presente em 75% e 85% dos indivi-
duos nos estudos de Nakanishi e Dispenzieri, respec-
tivamente.""' A presenca da gamopatia também pode
ser demonstrada pela eletroforese de urina, pela imu-
nofixagio ou por imunoistoquimica dos materiais
obtidos por biépsias das lesoes osteoesclerdticas. No
estudo de Dispenzieri, todos os 97 individuos analisa-
dos possuiam cadeia leve do tipo lambda (), sendo
que 44 eram do tipo IgA, 40 eram do tipo IgG e 1, do
tipo IgM." Em 12 pacientes, nao foi detectada a pre-
senca de cadeia leve sérica nem urinaria, e o diagnos-
tico da doenca foi obtido a partir de bi6épsia da lesao
6ssea. A discrasia plasmocitaria também pode, embo-
ra mais raramente, ser do tipo kappa, como no caso
1."” A lesao Ossea estd presente na maioria dos indivi-
duos com a sindrome POEMS, podendo ser Ginica ou
multipla e, normalmente, indolor (ao contririo da
lesio 6ssea do mieloma multiplo). Usualmente, é do
tipo esclerético, porém pode ser mista (litica com
margem esclerdtica) e, em raros casos, apenas litica.
Os locais mais comumente afetados sio coluna verte-
bral, ossos pélvicos e costelas, poupando ossos do
cranio e extremidades. A biopsia de medula Ossea,
geralmente, é inespecifica, com achados sugestivos de
hiperplasia medular reativa.'

As alteracbes cutaneas da sindrome POEMS
estao bem definidas na literatura, sendo conhecidas
varias alteracoes além dos angiomas. As mais comuns
sao hiperpigmentacao cutinea difusa, acrocianose e
pletora. Outras manifestagcoes incluem espessamento
da pele (tipo esclerodermiforme), hipertricose, vascu-
lite necrotizante, hiperidrose e leuconiquia, além de
calcifilaxia e alopecia cicatricial. A hiperpigmentacao
se deve ao aumento da producao de melanina com
numero habitual de melandécitos, sendo semelhante a
da doenca de Addison.” Ela pode ser difusa (mais
comum) ou localizada e ocorre, principalmente, nas
superficies extensoras, no dorso, no pescoco e nas
axilas. Costuma regredir como resposta ao tratamento
da doenca. A hiperidrose, em geral, ¢ localizada,
enquanto a hipertricose é difusa, podendo represen-
tar uma manifestagio primaria da doenca ou ser
secundaria a alguma alteracao endoécrina. Também ja
foi notada a relacao da sindrome POEMS com o espes-
samento cutineo do tipo esclerodermiforme das
maos e dos pés, associado a outros sintomas, como o
fendomeno de Raynaud e 2 sindrome seca." A leuconi-

quia é uma manifestacio bastante rara, ocorrendo
simultaneamente ao baqueteamento digital da hiper-
tensao pulmonar. A alopecia cicatricial foi do tipo
secundario, tendo aparecido em uma area adjacente a
uma lesao osteoesclerdtica no cranio. Em 1985, foi
descrita a associagio de calcifilaxia com mieloma
osteoesclerdtico e, em 2004, De Roma relatou o pri-
meiro caso de paciente com sindrome POEMS (diag-
nosticado dois anos e meio antes), que desenvolveu
calcifilaxia na auséncia de insuficiéncia renal terminal
ou hiperparatireoidismo."”

Fisiopatologia

A sindrome POEMS ¢ intimamente relacionada
a uma discrasia plasmocitaria subjacente, embora a
producio anomala de imunoglobulinas nao contribua
para a génese dos achados clinicos. Estudos experi-
mentais verificaram que a elevaciao cronica e mantida
das citocinas proé-inflamatérias, tais como TNF-a, IL-
1b, IL-6 e o desequilibrio com antagonismo anti-infla-
matoério, sio responsaveis por muitas das manifesta-
coes dessa doenca. O TNF-a esta relacionado com
neuropatia periférica desmielinizante, hepatoespleno-
megalia, disfunc6es enddcrinas, edema, perda ponde-
ral, hipertrigliceridemia e diarreia. Os niveis elevados
de IL-1b causam caquexia, anorexia, pigmentacao
cutianea por ativagao do gene da pré-opiomelanocorti-
na, intolerincia a glicose, alteragbes comportamentais
e psiquiatricas e aceleracao da aterosclerose. A IL-6 se
relaciona com proliferacao plasmocitaria e gamopatia
monoclonal, trombocitose, doengca de Castleman,
hemangiomas e glomerulopatia microangiopatica.'
Foi demonstrado que os niveis séricos de IL-6 em seis
pacientes com sindrome POEMS ativa eram maiores
do que nos pacientes com a doenca estavel e que os
niveis de IL-6 aumentavam antes de cada exacerbacio
dos sintomas clinicos."”

Outros mediadores envolvidos na patogénese
dessa sindrome sao o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), as metaloproteinases (MMPs) e o ini-
bidor tecidual das MMPs (TIMP-1)."" Ja foi demons-
trado que o VEGF fica aumentado na sindrome
POEMS, em comparacio com controles normais ou
portadores de mieloma multiplo, macroglobulinemia
de Waldenstrom e outras doengas neurolégicas, e
parece contribuir para o desenvolvimento de angio-
mas na sindrome.*"

As metaloproteinases e o VEGF tém papel fun-
damental na angiogénese e neovasculariza¢io, agindo
nas células endoteliais e nas células do musculo liso
vascular. As plaquetas e os plasmocitos sio as princi-
pais fontes de VEGF, um potente indutor do aumento
da permeabilidade vascular. Um estudo mostrou redu-
¢ao dos niveis séricos do VEGF em sete de dez pacien-
tes com sindrome POEMS ap0s terapia convencional.”

An Bras Dermatol. 2011;86(6):1167-73.
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TABELA 1: Critérios diagnoésticos para a sindrome POEMS

Doenca de Castleman

Papiledema

Associacoes possiveis

MAIORES Polineuropatia
Alteracao plasmoproliferativa monoclonal
MENORES Lesoes Osseas esclerdticas

Organomegalia (hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia)

Edema / derrame de serosas

Endocrinopatia (adrenal, tireoidiana, hipofisaria, gonadal, paratireoidiana, pancreatica)
Alteracoes de pele (hiperpigmentagio, hipertricose, pletora, hemangiomas cutineos,
alteracdo esclerodermiforme)

Outras associacoes conhecidas Baqueteamento digital, perda ponderal, trombocitose, policitemia, hiperidrose

Hipertensao arterial pulmonar primdria, doenc¢a pulmonar obstrutiva, tromboses,
artralgias, cardiomiopatia, febre, diarreia, hipovitaminose B12

Diagnéstico: Presenga obrigatéria dos dois critérios maiores e de, pelo menos, um critério menor associado

Atualmente, ¢ conhecido o papel do VEGF na inducao
da produgiao das MMPs pelas células endoteliais e do
musculo liso vascular. O TIMP atua regulando a acao
das MMPs sobre a matriz extracelular das células
endoteliais e, portanto, o dano vascular provocado
por elas. O desequilibrio entre os dois parece levar ao
surgimento de algumas doengas neurolégicas, inclusi-
ve as neuropatias autoimunes. Foram encontrados
niveis elevados dessas substincias nos pacientes com
sindrome POEMS, em comparacao a controles sadios
e portadores de outras doencas neuroldgicas, e des-
cobriu-se que esses niveis diminuem bruscamente
apos o tratamento."”

A sindrome POEMS ¢ frequentemente associa-
da a doenca de Castleman, um distarbio linfoprolife-
rativo atipico de causa indeterminada, de diagndstico
eminentemente histopatolégico, caracterizado por
uma hiperplasia angiofolicular dos linfonodos acom-
panhada ou nao de alteracoes multissistémicas. A
grande semelhanca no perfil de citocinas inflamato-
rias presentes na sindrome POEMS e na doenca de

An Bras Dermatol. 2011;86(6):1167-73.

Castleman justifica a frequéncia de sua associacao,
assim como a superposi¢io de suas sintomatologias.

CONCLUSAO

A sindrome POEMS apresenta grande nimero
de manifestagoes dermatologicas, das quais o HG é a
mais especifica. O dermatologista pode ser o primeiro
especialista procurado por esses pacientes ou ser
acionado por outras clinicas mediante pedidos de
parecer. E de crucial importincia, para o reconheci-
mento da sindrome, a integragio dos diversos acha-
dos clinicos, que, em determinado momento, podem
parecer nao relacionados uns aos outros. O diagnosti-
co histopatolégico de HG pode ser a pega que faltava
nesse quebra-cabeca. Sugere-se que todo laudo histo-
patologico de HG seja acompanhado de uma nota
recomendando pesquisa para sindrome POEMS e
doenca de Castleman. Mesmo que a investigacio ini-
cial seja negativa, a reavaliacio desses pacientes ao
longo do tempo é imperiosa, pois o HG pode prece-
der em varios anos os outros achados da sindrome. U
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