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RELATO DE CASO

SINDROME DE CLOVES - RELATO DE CASO DE UMA RARA MALFORMACAO
GENETICA

CLOVES SYNDROME - CASE REPORT OF A RARE GENETIC MALFORMATION
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RESUMO

A sindrome de CLOVES é caracterizada pelo supercrescimento lipomatoso congénito, de tecidos
moles e o0ssos, com malformagfes vasculares, nevos epidérmicos e anomalias esqueléticas. O
crescimento assimétrico dos membros inferiores pode levar a fibrose e escoliose. Apresenta baixa
incidéncia (menos de 1:1.000.000) e inicio precoce, apresentando diversos diagnosticos diferenciais.
Apesar de a abordagem terapéutica da sindrome de CLOVES ainda néo estar completamente definida
nas diretrizes atuais, fica claro que uma abordagem multidisciplinar é fundamental. O objetivo deste
artigo é relatar um caso de sindrome de CLOVES com a realizagdo da ressonancia magnética.

Palavras-chave: Sindrome. Doencas raras. Imagem por ressonancia magnética.

ABSTRACT

CLOVES syndrome is characterized by congenital lipomatous overgrowth with vascular
malformations, epidermal nevi, skeletal anomalies, and by an overgrowth of soft tissues and bones.
Asymmetric growth of the lower limbs can lead to fibrosis and scoliosis. It has a low incidence (less
than 1: 1,000,000) and an early onset, with several differential diagnoses. Although the therapeutic
approach to CLOVES syndrome is not yet fully defined in the current guidelines, it is clear that a
multidisciplinary approach is essential. The objective of this article is to report a case of CLOVES
syndrome with magnetic resonance imaging.
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INTRODUCAO
A sindrome de CLOVES é um acrdnimo das suas principais caracteristicas: crescimento

lipomatoso congénito, malformag&o vascular, nevos epidérmicos, escoliose e deformidades da coluna
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vertebral (Congenital Lipomatous Overgrowth, Vascular malformation, Epidermal nevi, Scoliosis and
spinal deformities)."#*Apresenta incidéncia inferior a 1:1.000.000 e inicio precoce, sendo que a
maioria das deformidades se acentuam com a idade, geralmente simétricas e com progressdo
incipiente.>* N&o apresenta associacio com anormalidades gastrointestinais, hematopiéticas e
alteracdo cognitiva.’

Os principais diagndsticos diferenciais devido a sua semelhanca clinica sdo: sindrome de
Proteus,” sindrome da lipomatose maltipla hemihiperplasia, sindrome de Parkers Weber, sindrome de
Bannayan-Riley-Ruvalcaba ou sindrome de Klippel-Trenaunay.

Os pacientes com a sindrome de CLOVES apresentam mutacdes somaticas de ativagdo pos-
zigética no gene PIK3CA ou cromossomo 3q26.32 que regula a via de sinalizagdo celular Akt-m
TOR, a qual ativa as cascatas celulares cujo resultado final é promover a proliferacdo, crescimento e
sobrevivéncia celular.***® Recentemente foi proposto um termo genérico para abranger essas

entidades: "espectro de crescimento excessivo relacionado com PIK3CA (PROS)".*?

RELATO DO CASO

Menina de 8 anos com membros desproporcionais desde ao nascer, agravando-se com o
tempo. Nega traumas e o uso de medicacBes. Nos exames ultrassonograficos do pré-natal apresentava
estar em posicéo pélvica e aumento volumétrico do membro inferior esquerdo a partir do sétimo més.
Realizou parto cesareo com 38 semanas. Dois meses apds o parto apresentou aumento volumétrico na
regido dorsal. A época, com a avaliacdo médica realizou-se o diagnostico de sindrome de CLOVES.
Refere infeccdes recorrentes no membro inferior esquerdo até os cinco anos, interrompendo-as com o
uso de bleomicina. As lesdes no membro inferior esquerdo e no dorso aumentaram ao longo do tempo,
sendo necessaria a retirada de lipomas nestes locais — uma cirurgia em cada regido. Ao exame fisico
apresenta aumento volumétrico na regido dorsal e no membro inferior esquerdo, com leve hiperemia
associada. N&o apresenta limitagdo funcional ou cognitiva.

Com 8 anos, a crianga realizou ressonancia magnética (RM) do abdome e da pelve que
apresentou numerosas lesdes cisticas, algumas alongadas e de sinal baixo em T1 e alto sinal T2,
envoltas em um aparente tecido conectivo difuso, sem nitidos contornos ou planos de clivagem com o
retroperitonio paracolico esquerdo com extenséo pélvica, deslocando as alcas intestinais para direita,
além de invadir a parede abdominal anterior e contornar a aorta na sua margem anterior e lateral infra-
renal em cerca de 90° na regido posterior promove denervacdo e mostra liposubstituicdo da
musculatura paravertebral. Estas lesdes também envolvem a musculatura iliaca, deslocando o musculo
psoas maior anteriormente (infiltrando-0), comprimindo e deslocando a bexiga urinaria para a direita.

Também demonstra sinais de liposubstituicdo da musculatura glutea esquerda (achado caracteristico
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da denervacdo promovida pela lesdo expansiva) — 0s vasos iliacos arteriais e venosos esquerdos,
permanecem pérvios, mas estirados. O tecido subcutaneo gluteo e da raiz da coxa apresenta-se espesso

e irregular apresentando mais lesdes nodulares de aspecto cistico (Figuras 1 e 2).

DISCUSSAO

Essa sindrome ao contrario da sindrome de Proteus € congénita (esta presente no pré-natal ou
no nascimento) e suas caracteristicas descritas neste periodo sdo massas cisticas e anomalias corporais
e acrais.*” A paciente em questdo apresentou nos exames ultrassonogréaficos de pré-natal aumento
volumétrico do membro inferior esquerdo a partir do sétimo més, e dois meses ap6s o0 parto, evoluiu
com aumento volumétrico na regido dorsal. A época, com a avaliagdo médica realizou-se o
diagndstico de sindrome de CLOVES. O aumento dos membros desproporcionais agravou-se com o
tempo. Esse crescimento assimétrico dos membros inferiores pode levar a fibrose e escoliose.’

Os lipomas, caracteristicos da sindrome de CLOVES, se comportam como tumores e tendem a
aumentar e reaparecer apds sua resseccdo.* A paciente do caso apresentava lipomas no membro
inferior esquerdo e dorso sendo realizado uma cirurgia nos respectivos locais.

No caso em questdo a consulta interdisciplinar incluiu a radiologia sendo feita RM do abdome
e da pelve. Uma caracteristica clinica da sindrome de CLOVES ¢ o lipoma truncal, ou gordura do
tronco paravertebral, que circunda os musculos paraespinhais e o flanco.*® As imagens da paciente do
relato apresentaram numerosas lesfes cisticas, envoltas em um aparente tecido conectivo difuso, sem
nitidos contornos ou planos de clivagem com o retroperitdnio paracélico esquerdo com extensdo
pélvica, deslocando as algas intestinais para direita, invadindo a parede abdominal anterior e
contornando a aorta na sua margem anterior e lateral infra-renal em cerca de 90°; na regido posterior
havia denervacéo e liposubstituicdo da musculatura paravertebral.

A agenesia / hipoplasia renal, assim como a nefrolitiase e a hemat(ria podem ser observadas
em individuos com a sindrome de CLOVES.® Outras anomalias viscerais incluem lesdes esplénicas e
retroperitoneais profundas, além de malformacdes pélvicas gordurosas e linfaticas.> Um relato feito
por Alomare et al. mostrou que o comprometimento neuroldgico foi observado em cerca de 50% da
coorte do estudo com 18 pacientes.” A paciente deste relato ndo apresenta limitacdo funcional ou
cognitiva evidente, assim como também ndo apresentou lesdes renais.

Apesar de a abordagem terapéutica da sindrome de CLOVES ainda ndo estar completamente
definida nas diretrizes atuais, fica claro que uma abordagem multidisciplinar é fundamental.® A equipe
de cirurgia plastica apresenta papel relevante na realizacdo das excisdes cirargicas dos lipomas
acompanhados por malformagdes capilares com ou sem crescimento 6sseo associado.”> Com o0 avango

da medicina, esses especialistas poderdo desempenhar cada vez mais papel crucial no manejo das
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manifestacBes desta sindrome, optando pela cirurgia ou por outras modalidades terapéuticas nédo
cirdrgicas, como a escleroterapia, inibidores da mTOR e procedimentos endovasculares.® Alguns
autores, como Weissler et al, sugerem que os tratamentos ndo operatorios devem ser analisados antes
da cirurgia de resseccdo da lesdo.®

O tratamento necessita ser realizado de forma multidisciplinar entre o cirurgido plastico,
pediatra e dermatologista, assim como informar os pais, além de fazer encaminhamentos adequados e
estabelecer um plano de vigilancia.®

Caso algum paciente apresente crescimento excessivo de alguma parte do corpo, deformidades
nos pés, liposubstituicdo da musculatura na RM, lipomas, a sindrome de CLOVES deve ser pensado
como diagnostico diferencial. Deve-se ter em mente que, apesar de ser uma sindrome genética, ela ndo

apresenta componente hereditario.®

CONCLUSAO
A sindrome de CLOVES é uma doenga genética diagnosticada no pré-natal ou ao nascimento.
Devido a sua raridade, devemos ter essa sindrome como diagndstico diferencial de outras anomalias

genéticas.
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FIGURAS

Figura 1 - Em A, RM no corte axial na sequéncia T1 demonstrando discreta liposubstituicdo do
musculo gliteo maximo esquerdo (seta branca) e lesdes cisticas com tecido conectivo deslocando a
bexiga para a direita (seta cinza), além de lesdes nodulares de aspecto cistico no tecido subcutaneo
(seta preta). Em B, RM no corte axial na sequéncia T2 demonstrando discreta liposubstituicdo da
musculatura paravertebral (setas cinzas) e lesGes cisticas com tecido conectivo deslocando e invadindo
0 musculo psoas maior esquerdo anteriormente (seta branca). Em C, RM no corte axial na sequéncia
T1 com saturagdo de gordura e contraste demonstrando lesbes cisticas com tecido conectivo
deslocando medialmente os vasos iliacos e a bexiga para a direita (seta branca).

Figura 2 - Em A, RM no corte coronal na sequéncia T2 demonstrando lesdes cisticas com tecido
conectivo deslocando algas intestinais para a direita (seta branca). Em B, RM no corte coronal na
sequéncia T2 demonstrando lesBGes cisticas com tecido conectivo deslocando o rim esquerdo
superiormente (seta branca). Em C, RM no corte sagital na sequéncia T2 demonstrando lesdes cisticas
com tecido conectivo invadindo o tecido subcutaneo anterior (seta branca).
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