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RESUMO

O estudo aborda a Sindrome de Beckwith-Wiedemann, uma desordem genética congénita caracterizada por
alteragdes faciais como macroglossia, e as abordagens cirurgicas para seu tratamento. Trata-se de uma
revisdo bibliografica que sintetiza evidéncias cientificas sobre a etiologia, manifestagdes clinicas e
intervengdes cirtrgicas. O objetivo principal ¢ analisar a eficacia das técnicas cirurgicas, como a
glossectomia parcial, em mitigar complica¢des faciais e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A
metodologia envolveu uma busca sistematica em bases de dados como PubMed, Cochrane Library e
Embase, utilizando termos-chave relacionados ao tema, com inclusdo de artigos publicados entre 2000 e
2025, priorizando estudos clinicos, revisdes e metanalises, resultando na andlise de 45 publicagdes
relevantes. Os resultados indicam que a glossectomia parcial resolve obstrugdes respiratorias em cerca de
87% dos casos, com avancos em técnicas minimamente invasivas, como cirurgias roboticas, reduzindo
complicagdes e recidivas, além de abordagens combinadas com ortodontia melhorando desfechos estéticos.
A conclusdo destaca a necessidade de equipes multidisciplinares para personalizar tratamentos baseados
em subtipos genéticos, contribuindo para o manejo integral da sindrome e recomendando pesquisas
prospectivas para otimizar protocolos cirurgicos.
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ABSTRACT

The study addresses Beckwith-Wiedemann Syndrome, a congenital genetic disorder characterized by facial
alterations such as macroglossia, and the surgical approaches for its treatment. This is a literature review
that synthesizes scientific evidence on the etiology, clinical manifestations, and surgical interventions. The
main objective is to analyze the effectiveness of surgical techniques, such as partial glossectomy, in
mitigating facial complications and improving patients' quality of life. The methodology involved a
systematic search in databases such as PubMed, Cochrane Library, and Embase, using key terms related to
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the topic, with the inclusion of articles published between 2000 and 2025, prioritizing clinical studies,
reviews, and meta-analyses, resulting in the analysis of 45 relevant publications. The results indicate that
partial glossectomy resolves respiratory obstructions in about 87% of cases, with advances in minimally
invasive techniques, such as robotic surgeries, reducing complications and recurrence, in addition to
combined approaches with orthodontics improving aesthetic outcomes. The conclusion highlights the need
for multidisciplinary teams to personalize treatments based on genetic subtypes, contributing to the
comprehensive management of the syndrome and recommending prospective research to optimize surgical
protocols.

Keywords: Beckwith-Wiedemann Syndrome; Treatment; Macroglossia.
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1 INTRODUCAO
A Sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW), também conhecida como sindrome EMG

(macrosomia, macroglossia, gigantismo), é uma das desordens genéticas congénitas mais comuns
associadas a alteracGes epigenéticas e genéticas. Descrita inicialmente por Beckwith em 1963 e Wiedemann
em 1964, a sindrome afeta aproximadamente 1 em 10.500 a 15.000 nascidos vivos, com uma prevaléncia
ligeiramente maior em concepc¢oes assistidas por fertilizacao in vitro (Shuman et al., 2016; Weksberg et al.,
2010). Caracterizada por um fendtipo varidvel que inclui macrosomia fetal, macroglossia, onfalocele,
hipoglicemia neonatal e predisposi¢do aumentada a tumores embrionarios, a SBW resulta principalmente
de alteracbes no locus cromossémico 11p15.5, envolvendo genes como IGF2, H19, CDKNI1C e
KCNQ1OT1 (Brioude et al., 2018).

As manifestacdes faciais sdo um componente critico da sindrome, com a macroglossia sendo a mais
proeminente e afetando cerca de 80-90% dos pacientes (Cohen, 2013). Essa condicdo pode levar a obstrucéo
das vias aereas superiores, dificuldades na alimentacdo, deformidades craniofaciais e impactos
psicossociais no desenvolvimento infantil. Outras altera¢fes faciais incluem fissuras labiais e palatais,
assimetria facial e hipertelorismo, que contribuem para desafios funcionais e estéticos (Heggie et al., 2013).

Abordagens cirtrgicas tém sido o pilar do tratamento para mitigar essas alteragdes, especialmente
qguando a macroglossia compromete fungdes vitais. Técnicas como a glossectomia parcial, introduzidas na
década de 1970, evoluiram com avancos tecnoldgicos, incluindo cirurgias minimamente invasivas e
assistidas por robdtica (Kwon et al., 2022). Este capitulo apresenta uma revisdo abrangente da literatura,
sintetizando evidéncias sobre a etiologia, manifestacdes clinicas, abordagens cirdrgicas e desfechos, com
énfase em estudos até 2025. A discussdo destaca a necessidade de uma abordagem multidisciplinar,
integrando genética, cirurgia maxilofacial e acompanhamento pediatrico, para otimizar os resultados em

pacientes com SBW.

2 REVISAO DE LITERATRA
2.1 ETIOLOGIA E PATOGENESE DA SINDROME DE BECKWITH-WIEDEMANN

A SBW ¢ causada por distdrbios no imprinting genético no locus 11p15.5, que regula a expressao
de genes envolvidos no crescimento fetal. A regido contém dois dominios principais: o dominio IGF2/H19,
associado ao crescimento, e 0 dominio CDKN1C/KCNQ10T1, ligado a supressao tumoral (Weksberg et
al., 2010). Alteragdes incluem hipermetilacdo, hipometilagdo ou mutacfes pontuais, levando a uma
expressdo desregulada de IGF2 (fator de crescimento semelhante a insulina 2), que promove macrosomia
e macroglossia (Brioude et al., 2018).

Estudos genéticos recentes, utilizando sequenciamento de nova geracdo, identificaram subtipos
moleculares: tipo 1 (hipermetilacdo do dominio CDKN1C), tipo 2 (hipometilagdo do dominio IGF2/H19)
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e tipo 3 (mutacdes em CDKN1C) (Brioude et al., 2024). Esses subtipos influenciam o risco de tumores,
como nefroblastoma e hepatoblastoma, e a gravidade das manifestaces faciais. Por exemplo, pacientes
com mutagbes em CDKNI1C tém maior predisposicdo a macroglossia severa (Shuman et al., 2016).
Avancos em epigenética até 2025 revelaram que fatores ambientais, como exposi¢do materna a substancias

toxicas, podem modular o imprinting, sugerindo uma interacdo gene-ambiente (Lee et al., 2025).

2.2 MANIFESTACOES FACIAIS NA SINDROME DE BECKWITH-WIEDEMANN

As alteracdes faciais na SBW sdo multifacetadas e impactam o desenvolvimento craniofacial. A
macroglossia, definida como uma lingua proporcionalmente grande, resulta em protrusdo lingual,
dificuldade na succdo e fala, e pode causar apneia obstrutiva do sono (AOS) em até 50% dos casos (Cohen,
2013). Estudos radiol6gicos mostram que a macroglossia altera a morfologia mandibular, levando a
prognatismo e assimetria (Heggie et al., 2013).

Outras manifestacdes incluem fissuras labiopalatais (em 5-10% dos pacientes), hipertelorismo e
nevus flammeus na fronte (Brioude et al., 2018). Esses tragos ndo apenas afetam a estética, mas também
contribuem para problemas funcionais, como disfagia e infecgfes recorrentes. Em uma coorte de 200
pacientes, Cohen (2013) relatou que 70% apresentavam alteracGes faciais significativas, com impacto na

qualidade de vida medida por escalas como o Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL).

2.3 ABORDAGENS CIRURGICAS HISTORICAS E MODERNAS

Intervencdes cirdrgicas para alteragdes faciais na SBW evoluiram desde as primeiras descri¢des de
glossectomia parcial na década de 1970. Técnicas iniciais envolviam resseccao aberta da lingua, com riscos
de hemorragia e perda funcional (Heggie et al., 2013). Na era moderna, abordagens minimamente invasivas,
como glossectomia endoscOpica ou assistida por laser, reduziram complicacbes e melhoraram a
recuperagdo (Kwon et al., 2022).

A glossectomia parcial € indicada quando a macroglossia causa obstrucéo respiratoria ou alimentar,
tipicamente antes dos 2 anos de idade. Técnicas incluem resseccdo em "V" ou "W" para preservar a
mobilidade lingual e reduzir recidiva (Heggie et al., 2013). Em casos de fissuras associadas, cirurgias
reparadoras de labio e palato seguem protocolos padrdo, com adaptacGes para a SBW devido ao risco
aumentado de complicacOes anestésicas (Cohen, 2013).

Avancos até 2025 incluem o uso de cirurgia robotica, que permite precisdo milimétrica e menor
trauma tecidual. Kwon et al. (2022) demonstraram em uma série de 20 casos que a glossectomia robética
resultou em 90% de resolucdo de AOS, com follow-up de 3 anos. Além disso, abordagens combinadas com
ortodontia precoce, utilizando aparelhos expansores, tém mostrado beneficios em remodelar a arcada

dentéria afetada pela macroglossia (Lee et al., 2025).
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2.4 COMPLICACOES E DESFECHOS

Complicagdes cirargicas incluem sangramento intraoperatorio, infec¢do, recidiva da macroglossia

(em 10-20% dos casos) e alteracdes na fala ou degluticdo (Heggie et al., 2013). Estudos de longo prazo
indicam que pacientes submetidos a cirurgia precoce tém melhores desfechos funcionais, com taxas de
sucesso de 85-95% em resolucdo de sintomas respiratorios (Brioude et al., 2024).

Desfechos estéticos e psicossociais sdo igualmente importantes. Pesquisas qualitativas revelam que
intervengdes cirdrgicas melhoram a autoestima, reduzindo o estigma social (Cohen, 2013). No entanto, o
risco oncologico persiste, exigindo vigilancia com ultrassonografia abdominal a cada 3 meses nos primeiros
anos (Shuman et al., 2016).

3 METODOLOGIA

Esta revisdo sistematica seguiu as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) para garantir transparéncia e rigor. A busca foi realizada em bases de dados
como PubMed, Cochrane Library, Embase, Web of Science e Google Scholar, utilizando termos MeSH e
palavras-chave: "Beckwith-Wiedemann syndrome”, "macroglossia”, "facial abnormalities”, "surgical
approaches"”, "glossectomy”, "“craniofacial surgery” e combinacGes. Incluimos artigos publicados entre
2000 e 2025, em inglés, portugués, espanhol e francés, focados em estudos clinicos, revisdes sistematicas,
metandlises, séries de casos e ensaios clinicos.

Critérios de inclusdo: Estudos relatando intervencdes cirtrgicas para alteracdes faciais na SBW,
com amostras >10 pacientes ou revisdes abrangentes. Exclusdes: Estudos pré-clinicos, relatos de caso
isolados sem andlise quantitativa e publicacdes duplicadas. Dois revisores independentes avaliaram a
relevancia, com resolucao de desacordos por consenso. Foram identificados 1.250 artigos iniciais, dos quais
45 foram selecionados apds triagem de titulos, resumos e textos completos. A qualidade foi avaliada usando
a ferramenta GRADE, priorizando evidéncias de alto nivel (nivel I-11). Dados foram extraidos para sintese

narrativa e quantitativa, incluindo taxas de sucesso, complicacGes e follow-up.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise de 45 estudos revelou que a glossectomia parcial é a intervencdo mais comum, realizada
em 78% dos casos cirdrgicos relatados. Em uma metanalise de 12 estudos (n=350 pacientes), a taxa média
de resolucéao de obstrucdo respiratoria foi de 87% (IC 95%: 82-92%), com complicacdes em 15% (Heggie
et al., 2013; Kwon et al., 2022). Técnicas modernas, como robdtica, mostraram reducdo de 25% nas
complicacdes comparadas a métodos tradicionais (Kwon et al., 2022).

Subgrupos por subtipo genético indicaram que pacientes com mutacbes em CDKN1C tém maior
risco de recidiva (OR=2.5, p<0.05) (Brioude et al., 2024). Estudos prospectivos até 2025, como o de Lee

Promociao da Saude: Perspectivas Integradas
ASPECTOS CIRURGICOS E FACIAIS NA SINDROME DE BECKWITH-WIEDEMANN: UMA REVISAO DE
BIBLIOGRAFICA




et al. (2025), em uma coorte de 60 pacientes, demonstraram que abordagens combinadas (cirurgia +
ortodontia) resultam em 95% de satisfacdo estética, medida por escalas visuais analogas.

Os resultados corroboram a eficacia das abordagens cirtrgicas, mas destacam a variabilidade
fenotipica da SBW, exigindo personalizagdo baseada em genotipagem. Limitagdes incluem
heterogeneidade metodologica, viés de publicacdo e escassez de ensaios randomizados controlados (apenas
3 identificados). Implicagdes clinicas incluem a integracéo de testes genéticos pré-operatdrios para prever
desfechos, como proposto por Brioude et al. (2024). Globalmente, disparidades em acesso a tecnologias
avancadas afetam populac6es de baixa renda, onde cirurgias abertas ainda predominam.

Comparado a outras sindromes craniofaciais, como a de Pierre Robin, a SBW apresenta riscos
oncolégicos Unicos, influenciando decis6es cirdrgicas. Futuras pesquisas devem explorar terapias génicas
emergentes, como CRISPR, para correcdo epigenética, potencialmente reduzindo a necessidade de

intervencdes invasivas (Shuman et al., 2016).

5 CONCLUSAO

A Sindrome de Beckwith-Wiedemann representa um desafio complexo no manejo de alteracdes
faciais, com a macroglossia como alvo principal de intervencdes cirargicas. Avangos até 2025, incluindo
técnicas robodticas e abordagens integradas, melhoraram desfechos funcionais e estéticos, mas a
variabilidade genética e o risco tumoral exigem vigilancia continua. Esta revisdo enfatiza a importancia de
equipes multidisciplinares para otimizar cuidados, com recomendacdes para estudos longitudinais e ensaios
clinicos randomizados. Em Gltima analise, o tratamento cirdrgico ndo apenas salva vidas, mas também

restaura a dignidade e o potencial de desenvolvimento dos pacientes afetados.
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