Relato de Caso

Corticoide sistémico como tratamento de primeira linha da
hipertensdo pulmonar secundaria a sindrome POEMS*

Systemic corticosteroids as first-line treatment in pulmonary
hypertension associated with POEMS syndrome

Samia Rached, Rodrigo Abensur Athanazio,
Sérvulo Azevedo Dias Junior, Carlos Jardim, Rogério Souza

Resumo

A sindrome POEMS ¢ uma rara doenca de plasmocitos. A ocorréncia de hipertensdo pulmonar como complicacdo
respiratdria da sindrome € pouco frequente e pode estar ligada ao aumento de varias citocinas, quimiocinas e
fatores de crescimento como parte dos fendmenos inflamatdrios que cercam a fisiopatologia da sindrome POEMS.
Descrevemos o caso de uma mulher de 54 anos com sindrome POEMS e hipertensdo pulmonar, que foi tratada
com corticoide como terapia de primeira linha. Tratava-se de uma paciente com classicos sintomas dessa sindrome:
polineuropatia (confirmada por eletroneuromiografia), organomegalia, hipotireoidismo subclinico, gamopatia
monoclonal em dosagem urindria e alteracdes cutineas. A cateterizacdo cardiaca direita revelou pressao arterial
pulmonar média de 48 mmHg, débito cardiaco de 4,1 L/min e resisténcia vascular pulmonar de 8,05 Woods. O
nivel sérico de brain natriuretic peptide (BNP) foi de 150 pg/mL. Nenhuma outra doenga foi encontrada durante
investigacdo. Prednisona (1 mg/kg por trés meses) foi iniciada, com dramatica melhora clinica e funcional, além
de normaliza¢do dos niveis dos hormdnios tireoidianos e de proteina em urina por eletroforese. A pressdo arterial
pulmonar média caiu para 26 mmHg, o débito cardiaco para 3,8 L/min e a resisténcia vascular pulmonar para
2,89 Woods. O nivel sérico de BNP caiu para 8pg/mL. Nossos achados indicam o potencial papel da corticoterapia
como primeira linha de tratamento na hipertensdo pulmonar associada a sindrome POEMS. Diante da raridade
dessa apresentacdo, um registro multicéntrico deveria ser desenvolvido para permitir a aquisi¢do de mais dados
que suportem essa conduta.

Descritores: Sindrome POEMS; Hipertensao pulmonar; Glucocorticoides.

Abstract

The POEMS syndrome is a rare plasma cell disease. Pulmonary hypertension is an infrequent respiratory
complication of this syndrome and might be associated with increased levels of various cytokines, chemokines and
growth factors as part of the inflammatory phenomena that involve the physiopathology of POEMS syndrome.
We present the case of a 54-year-old woman diagnosed with POEMS syndrome and pulmonary hypertension,
which were treated with corticosteroids as the first-line therapy. The patient presented with the classic symptoms
of this syndrome: polyneuropathy (confirmed by electromyography), organomegaly, subclinical hypothyroidism
and monoclonal gammopathy detected in urine, together with skin changes. Right heart catheterization revealed
a mean pulmonary artery pressure of 48 mmHg, a cardiac output of 4.1 L/min and pulmonary vascular resistance
of 8.05 Woods. The serum level of brain natriuretic peptide (BNP) was 150 pg/mL. No other underlying disease
was found during the investigation. Prednisone (1 mg/kg for three months) was then initiated, with a dramatic
improvement in the clinical and functional condition. Levels of thyroid hormones and urinary protein levels (as
determined using electrophoresis) normalized. Mean pulmonary artery pressure decreased to 26 mmHg, cardiac
output decreased to 3.8 L/min, and pulmonary vascular resistance decreased to 2.89 Woods. Serum levels of
BNP dropped to 8 pg/mL. Our findings suggest that corticosteroids could play a role as a first-line treatment in
pulmonary hypertension accompanied by POEMS syndrome. Due to the rarity of this presentation, a multicenter
registry should be developed to allow the compilation of additional data to support this practice.
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Introducdo

A sindrome polyneuropathy-organomegaly-e
ndocrinopathy-M protein-skin changes (POEMS,
polineuropatia-organomegalia-endocrinopatias-
imunoglobulinas  monoclonais-manifestacdes
cutaneas), também chamada de sindrome de
Crow-Fukase, ¢ um disturbio multissistémico
frequentemente associada a doencas sanguineas.
Por ser uma doenca complexa, critérios foram
desenvolvidos para seu diagnostico.. E neces-
saria a presenca de dois critérios maiores, que sdo
a polineuropatia e imunoglobulinas monoclo-
nais, além de um critério menor, dentre os quais:
lesdes dsseas escleroticas, doenga de Castleman,
organomegalia (esplénica, hepatica ou linfo-
nodal), acimulo de liquido (edema periférico ou
derrames cavitarios), endocrinopatia (adrenal,
tireoidiana, pituitaria, gonadal, paratireoidiana
ou pancredtica), alteragcdes cutineas (hiperpig-
mentacdo, hipertricose, pletora, hemangiomata,
unhas brancas) ou papiledema. A associacio da
sindrome POEMS com hipertensdo pulmonar ¢
incomum, e o exato mecanismo dessa relacdo
nio ¢é conhecido.("?

A associacdo dessas duas condicdes clinicas
talvez esteja ligada ao aumento dos niveis de
citocinas  pro-inflamatorias.®”?  Essa poten-
cial relacdo entre o processo inflamatdrio e o
desenvolvimento e a modulacdo da hipertensao
pulmonar® é confirmada pela resposta signifi-
cativa ao uso de imunossupressores quando a
condicdo clinica associada ao desenvolvimento
de hipertensdo pulmonar ¢ eminentemente
inflamatoria, como, por exemplo, no lupus sisté-
mico e na doenca mista do tecido conectivo.”
Tais achados ddo fundamentagdo tedrica para o
uso de terapia imunossupressora na hipertensao
pulmonar associada a sindrome POEMS.

Apresentamos um caso de hipertensdo
pulmonar associada a sindrome POEMS tratada
com corticoide sistémico como primeira linha de
tratamento, com resposta clinica, hemodinamica
e funcional.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 54 anos, que
procurou atendimento médico queixando-se
de aumento de volume abdominal, edema de
membros inferiores e dispneia aos esforcos
progressiva. Referia ainda parestesias em maos
e pés, bilateralmente. No exame fisico, observa-

vam-se lesdes cutaneas nos membros superiores
e no tronco, caracterizadas como maculas hiper-
cromicas de coloracdo amarronzada, além de
hepatoesplenomegalia a palpagio do abdomen.

O ecocardiograma mostrou insuficiéncia
tricspide importante e pressdo sistolica de
artéria pulmonar estimada em 75 mmHg, sem
sinais de disfuncio sistélica ou diastolica do
ventriculo esquerdo. A eletroneuromiografia foi
compativel com polineuropatia desmielinizante
sensitivo-motora cronica com envolvimento
axonal secunddrio. A dosagem de hormoénios
tireoidianos revelou hipotireoidismo subclinico.
A imunofixacio de proteinas urindrias apresen-
tava aumento monoclonal de 1gA, com aumento
de kappa. A investigacdo de doenca trombo-
embolica resultou negativa; a angiotomografia
de tdrax evidenciou tronco de artéria pulmonar
com 30 mm de didmetro no seu maior aumento,
sem falhas de enchimento (Figura 1).

O cateterismo cardiaco direito confirmou a
presenca de hipertensdo pulmonar (Tabela 1),
sem resposta aguda a inalacdo de o6xido nitrico.
A dosagem do peptideo natriurético do tipo B
(BNP) foi de 150 pg/mL. As provas reumatolo-
gicas, as sorologias para HIV e para hepatites
e 0 exame parasitologico de fezes foram todos
negativos, e a paciente ndo tinha histéria de uso
cronico de drogas implicadas com o apareci-
mento de hipertensdo pulmonar.

0 conjunto de dados clinicos, associado aos
exames complementares, levou a hipdtese de
sindrome POEMS com hipertensdo pulmonar
associada. Iniciou-se corticoterapia (predni-
sona, 1 mg/kg), com boa resposta clinica. Apds

Figura 1 - Angiotomografia de tdérax: tronco de
artéria pulmonar com 30 mm no seu maior didmetro,
sem evidéncias de falha de enchimento.
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Tabela 1 - Parametros clinicos, hemodinamicos e

bioquimicos.
Parametros Pré-tratamento Pods-tratamento
(3 meses)
Classe Funcional 111 1l
Hemodinamicos
PAPs (mmHg) 62 36
PAPd (mmHg) 40 17
PAPm (mmHg) 48 26
POAP (mmHg) 15 15
PAD (mmHg) 12 9
DC (L/min) 4,1 3,8
1C (L/min/m?) 2,41 2,23
RVP (Woods) 8,05 2,89
IRVP (Woods/m?) 4,73 1,70
Bioquimicos
BNP (pg/mL) 150 8

PAPs: pressao sistolica da artéria pulmonar; PAPd: pressio
diastolica da artéria pulmonar; PAPm: pressdo média da
artéria pulmonar; POAP: pressdo de oclusdo da artéria
pulmonar; PAD: pressio do atrio direito; DC: débito
cardiaco; 1C: indice cardiaco; RVP: resisténcia vascular
pulmonar; IRVP: indice de resisténcia vascular pulmonar; e
BNP: peptideo natriurético do tipo B.

trés meses, um novo cateterismo cardiaco direito
revelou melhora significativa do quadro hemo-
dindmico (Tabela 1); a nova dosagem de BNP
foi de 8 pg/mL. Observou-se, ainda, a normali-
zacdo da imunofixacdo urinaria e dos hormonios
tireoidianos.

Discussio

A sindrome POEMS ¢ uma doenca hema-
toldgica rara, caracterizada pela associacdo de
polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
gamopatia monoclonal e alteracdes cutineas.
Para o diagndstico, ndo € necessaria a presenca
de todas as manifestacdes relacionadas, mas de
pelo menos trés ou mais achados tipicos.” A
sobrevida média desses pacientes ¢ superior a
10 anos, sendo bem superior aquela vista para
os casos de mieloma multiplo." O tratamento
ainda ndo ¢ bem definido; porém, as princi-
pais opcoes terapéuticas sdo a radioterapia, 0s
agentes alquilantes, o transplante autdélogo de
medula e os corticoides,” sendo o reconheci-
mento precoce dessa sindrome importante para
a reducio da morbidade a ela associada.

A sindrome POEMS esta relacionada a
diversas formas de acometimento pulmonar.
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Recentemente, alguns autores mostraram o0s
resultados de um estudo retrospectivo que
avaliou 137 casos de pacientes com sindrome
POEMS. Destes, 28% apresentavam algum tipo
de sintoma respiratorio dentro dos primeiros
2 anos de doenca, sendo a dispneia a queixa
mais prevalente, seguida de dor no peito, tosse
e ortopneia. A hipertensdo pulmonar estava
presente em 8,7% dos pacientes e, juntamente
com doencga pulmonar restritiva e fraqueza dos
musculos respiratorios, foi um dos tipos de
acometimento pulmonar mais prevalentes nesses
individuos.?

Vérios outros estudos ja comprovaram a
relacdo entre sindrome POEMS e hipertenséo
pulmonar; porém, cabe ressaltar que esse ¢ um
diagndstico de exclusdo. Por isso, a realizacdo
de exames complementares para afastar outras
causas associadas de hipertensdo pulmonar ¢
fundamental.*>'*'? No nosso caso, a paciente
apresentava todos os critérios clinicos para o
diagnostico da sindrome POEMS e foi submetida
ao cateterismo cardiaco direito para a confir-
macdo diagnostica de hipertensdo pulmonar.
Além disso, o restante da investigacdo afastou
a presenca de outras condicdes clinicas que
pudessem estar relacionadas ao desenvolvimento
de hipertensio pulmonar.('>'¥

A confirmacdo de que a hipertensdo
pulmonar esta associada a sindrome POEMS tem
implicagbes progndsticas, pois, nesses casos, a
evolucdo clinica parece ter um curso clinico mais
benigno que aquele observado, por exemplo,
na forma idiopatica.” Outro ponto importante
dessa distincdo estd na terapéutica, uma vez
que, devido ao potencial papel da inflamacéo na
modulacgdo, tanto da sindrome POEMS, quanto
da hipertensdo pulmonar associada, o uso de
imunossupressores talvez deva ser considerado
como primeira linha de tratamento.'? No caso
apresentado, houve melhora significativa do
padrdo hemodindmico apds o uso de prednisona
na dose de 1 mg/kg por trés meses, além de
diminuicdo acentuada do nivel sérico de BNP,
que ¢ um importante marcador progndstico,
relacionado ao estresse existente na parede
miocardica em pacientes com hipertensio
pulmonar." Qutros estudos ja relataram essa
resposta dramatica ao corticoide, mas baseados
apenas em dados subjetivos e em medidas de
pressdo de artéria pulmonar indireta por ecocar-
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diograma. Neste relato, comprovamos a eficacia
do tratamento com corticoide na sindrome
POEMS através de medidas hemodindmicas
diretas e de dados bioquimicos especificos antes
e apds o tratamento.'1?

Aresponsividade ao corticoide provavelmente
esta ligada a etiologia inflamatdria que caracte-
riza essa sindrome. Os pacientes com sindrome
POEMS marcadamente apresentam altos niveis
de citocinas séricas, com destaque para TNF-q,
1L-6, 1L-1B e vascular endothelial growth factor
(VEGF).**? Mais recentemente, alguns autores
relataram um caso no qual o VEGF foi dosado
antes e depois da instituicdo do tratamento com
corticoides e observaram que houve diminuicio
significativa dos niveis séricos dessa citocina.®

A expressdo do VEGF esta intimamente rela-
cionada com a formacdo de lesdes vasculares
plexiformes nos pulmdes de pacientes com
hipertensio arterial pulmonar idiopatica grave
e também em pacientes com hipertensdo arte-
rial pulmonar associada a outras causas. Essa
citocina contribui para a angiogénese, para
o aumento da permeabilidade vascular e para
as alteragdes ma microvasculatura pulmonar,
caracterizadas por espessamento de parede
capilar e arteriolar. Em conjunto, essas altera-
¢des culminam com o aumento da resisténcia
vascular e consequente aumento de pressdes no
leito vascular pulmonar.!'®

Concluindo, esses dados sugerem que
pacientes com hipertensdo pulmonar induzida
pela sindrome POEMS devem ter alteracdes na
producédo e na regulacdo de citocinas inflama-
térias, que, por sua vez, causam alteracdes nos
vasos pulmonares com consequente aumento
da resisténcia vascular pulmonar. Nota-se ainda
que os corticoides, por inibirem a producio
dessas citocinas, tém potencial uso como a
primeira linha de tratamento nesse subgrupo de
pacientes. A raridade dessa apresentacéo dificulta
a realizagio de estudos prospectivos que possam
fornecer evidéncia suficientemente significativa
para fundamentar essa hipdtese; entretanto, a
avaliacdo da resposta ao tratamento através de
variaveis menos influenciaveis por um potencial
efeito placebo, como as varidveis hemodina-
micas invasivas ou mesmo os niveis séricos de
peptideos natriuréticos, como apresentado em
nosso caso, pode ajudar nessa fundamentacdo
ao longo do tempo.
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