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Resumo

O presente estudo objetiva-se a verificar os achados orofaciais da lipodistrofia generalizada
congénita (LGC) em pacientes diagnosticados com essa condi¢do. Trata-se de uma revisao
sistematica da literatura, realizada em conformidade com as bases de dados PubMed, Web of
Science e Scopus. Foram incluidos 14 estudos publicados nos ultimos 15 anos que
abordassem os achados clinicos orofaciais da LGC. A LGC é uma condi¢cdo autossémica
recessiva rara, apresentando uma ampla variedade de manifestagcbes que acometem as regioes
oral e facial. Os principais achados orofaciais identificados foram prognatismo, auséncia de
gordura subcutanea facial, saliéncias frontais e supraorbitais proeminentes, linha frontal do
cabelo baixa, face triangular, hirsutismo facial, macroglossia, hipertrofia labial, morfologia
dentéria anormal, cérie dentéria, auséncias dentérias, diastemas e apinhamentos dentarios. Os
resultados indicam que a LGC pode causar alteragdes orofaciais significativas nos individuos,
sendo importante que esses pacientes sejam acompanhados por uma equipe de salde
multiprofissional, e que esses profissionais tenham conhecimento baseado em evidéncias
cientificas a respeito desses achados clinicos, para oferecer um melhor progndéstico para esses
pacientes.

Palavras-chave: Lipodistrofia generalizada congénita; Alteracdes orofaciais; Manifestagdes

orofaciais.

Abstract

This study aims to verify the orofacial findings of congenital generalized lipodystrophy
(LGC) in patients diagnosed with this condition. This is a systematic review of the literature,
carried out in accordance with the PubMed, Web of Science and Scopus databases. 14 studies

published in the last 15 years that addressed the orofacial clinical findings of LGC were
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included. LGC is a rare autosomal recessive condition, presenting a wide variety of
manifestations that affect the oral and facial regions. The main orofacial findings identified
were prognathism, absence of facial subcutaneous fat, prominent frontal and supraorbital
protrusions, low frontal hairline, triangular face, facial hirsutism, macroglossia, labial
hypertrophy, abnormal dental morphology, dental caries, tooth absences, diastemas and
crowding dental. The results indicate that LGC can cause significant orofacial changes in
individuals, and it is important that these patients are monitored by a multidisciplinary health
team, and that these professionals have knowledge based on scientific evidence regarding
these clinical findings, to offer a better prognosis for these patients.

Keywords: Congenital generalized lipodystrophy; Orofacial changes; Orofacial

manifestations.

Resumen

El presente estudio tiene como objetivo verificar los hallazgos orofaciales de la lipodistrofia
congénita generalizada (LGC) en pacientes diagnosticados con esta afeccion. Esta es una
revision sistematica de la literatura, realizada de acuerdo con las bases de datos PubMed, Web
of Science y Scopus. Se incluyeron 14 estudios publicados en los Ultimos 15 afios que
abordaron los hallazgos clinicos orofaciales de LGC. La LGC es una afeccién autosémica
recesiva rara, que presenta una amplia variedad de manifestaciones que afectan las regiones
oral y facial. Los principales hallazgos orofaciales identificados fueron prognatismo, ausencia
de grasa subcutanea facial, protuberancias frontales y supraorbitales prominentes, rayita
frontal baja, cara triangular, hirsutismo facial, macroglosia, hipertrofia labial, morfologia
dental anormal, caries dental, ausencia de dientes, diastemas y apifiamiento. dental. Los
resultados indican que el LGC puede causar cambios orofaciales significativos en las
personas, y es importante que estos pacientes sean monitoreados por un equipo de salud
multidisciplinario, y que estos profesionales tengan conocimiento basado en evidencia
cientifica con respecto a estos hallazgos clinicos, para ofrecer un mejor pronéstico para estos
pacientes.

Palabras clave: Lipodistrofia congénita generalizada; Cambios orofaciales; Manifestaciones

orofaciales.

1. Introducéo

A lipodistrofia generalizada congénita (LGC), também conhecida como Sindrome de
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Berardinelli-Seip é uma condicdo autossémica recessiva rara, descrita pela primeira vez em
1954 por Berardinelli e posteriormente por Seip em 1959 (Purizaca-Rosillo et al, 2017;
Oswiecimska et al, 2019). Estudos tém mostrado uma elevada prevaléncia desta condicéo
Brasil, principalmente no estado do Rio Grande do Norte (RN), devido ao alto nimero de
casamentos consanguineos, onde a taxa da LGC € de 3 para 100.000 pessoas, sendo uma das
maiores prevaléncias mundiais (Medeiros, et al., 2017).

Dentre as principais caracteristicas clinicas associadas a LGC, destacam-se a perda
generalizada do tecido adiposo, assim como a presenca da sindrome metabdlica precoce com
resisténcia a insulina, que podem resultar em problemas como diabetes, acantose nigricans,
dislipidemias, esteatose hepatica, cistos 0sseos, cardiomiopatia hipertrofica, protruséo
umbilical, dentre outras manifestacdes (Serino, et al., 2019).

Ha relatos na literatura de possiveis achados clinicos orofaciais dessa sindrome, tendo
em vista que geralmente os individuos acometidos apresentam um fenétipo facial
caracteristico, marcado por falta de gordura subcutanea e presenca de uma musculatura e
saliéncias 0sseas proeminentes (Bhujel & Clark, 2016).

E imprescindivel que profissionais da salide conhecam os sinais clinicos da LGC,
sejam eles sistémicos ou orofaciais. Portanto, o presente estudo objetiva-se verificar através
da literatura cientifica os achados orofaciais da lipodistrofia generalizada congénita em

pacientes diagnosticados com essa condicao.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, realizada em conformidade com a
recomendacdo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA), que inclui uma lista de verificacdo, elaborada para uso no processo de revisao de
ensaios clinicos randomizados, bem como de varias metodologias de pesquisa, de modo a
melhorar a qualidade das revisdes sistematicas e metanalises produzidas. Todas as etapas de
busca e selecdo de artigos, assim como, a extracdo e analise dos dados foram realizadas de
forma independente por 2 revisores, e quaisquer divergéncias eventuais foram resolvidas
através de consulta a um terceiro revisor. Dessa forma, as bases de dados PubMed, Web of
Science e Scopus foram sistematicamente pesquisadas para rastreio de artigos.

Os critérios de inclusdo utilizados foram artigos que retratavam pacientes com LGC
que apresentavam achados clinicos orofaciais, e publicados nos ultimos 15 anos, entre 0 ano

de 2005 e 2020. Foram excluidos artigos que néo retratavam nenhuma manifestacéo orofacial,
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bem como artigos de revisdo e artigos que apresentavam casos de pacientes com outras
sindromes semelhantes. As pesquisas nas bases de dados foram realizadas através da
combinacdo dos descritores e palavras-chave descritos na Tabela 1, com o auxilio de
operadores booleanos AND e OR, no idioma inglés. Para todas as bases de dados, a estratégia
de busca foi organizada através de dois conjuntos principais de palavras, nos quais o primeiro
conjunto envolveu as nomenclaturas da doenga e o segundo conjunto a natureza das
manifestacdes clinicas estudadas. Como os resultados computadorizados de busca podem vir
a omitir muitos artigos relevantes, pesquisas manuais detalhadas também foram realizadas,
através da checagem das referéncias dos artigos pertinentes a respeito da temética que se

encaixavam dentro dos critérios de inclusao.

Tabela 1. Estratégias de busca utilizadas para rastreio de artigos.

Base de Ilema Conjunto de Palavras 1 Conjunto de Palavras 2

Dados utilizado

PubMed Inglés (“Congenital generalized lipodystrophy”  (oral OR dental OR periodontal
OR Berardinelli-Seip) AND OR facial OR maxillofacial)

Scopus Inglés (“Congenital generalized lipodystrophy”  (oral OR dental OR periodontal
OR Berardinelli-Seip) AND OR facial OR maxillofacial)

Web of Inglés (“Congenital generalized lipodystrophy” (oral OR dental OR facial)

Science OR Berardinelli-Seip) AND

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao

A Figura 1 ilustra os 103 registros identificados nas trés bases de dados escolhidas e 0s
7 registros encontrados em outras fontes através da pesquisa manual, dos quais, apés a
eliminacdo dos estudos duplicados, 40 foram avaliados a partir da leitura dos titulos e
resumos. Subsequente a essa etapa, 16 artigos foram avaliados para elegibilidade em texto
completo e, ao final das analises, 14 foram incluidos na presente revisdo apos leitura na

integra, todos esses dados estdo descritos.




Research, Society and Development, v. 9, n. 8, 903986659, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i8.6659

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo de artigos nas bases de dados selecionadas.
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Fonte: Autores.

A Tabela 2 apresenta os dados dos 14 estudos selecionados, que corresponderam a 3
séries de casos e 11 relatos de casos, realizados no Paquistdo (Arif, et al., 2019), Pol6nia
(Oswiecimska, et al., 2019), india (Solanki, et al., 2008; Dal, et al., 2010; Indumathi, et al.,
2011; Poovazhagi, et al., 2013; Chakraborty, et al., 2016; Shetty, et al., 2016), Reino Unido
(Bhujel & Clark, 2016), Egito (Metwalley & Farghaly, 2014; Shawky & Gamal, 2015), Iémen
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(Roth, et al., 2010), Espanha (Friguls, et al., 2009) e Brasil (Santos, et al., 2020), publicados
entre 2007 e 2020. Ao todo, foram avaliados 23 pacientes diagnosticados com a LGC, sendo
10 do sexo masculino e 13 do sexo feminino. A idade dos individuos variou de 42 dias de
nascido a 35 anos. Os principais achados orofaciais identificados foram prognatismo,
auséncia de gordura subcutanea facial, saliéncias frontais e supraorbitais proeminentes, linha
frontal do cabelo baixa, face triangular, hirsutismo facial, macroglossia, hipertrofia labial,
morfologia dentaria anormal, cérie dentaria, auséncias dentarias, diastemas e apinhamentos

dentarios.

Tabela 2. Descricdo dos estudos incluidos na presente revisao.

Autor e ano Local n Sexo Idade Achados orofaciais
Arif et al. Paquistéo 1 M 11anos  Prognatismo e auséncia de gordura
(2019) subcutanea facial.
Oswiecimska Pol6nia 1 F 27anos  Macroglossia, hipertrofia labial e linha
et al. (2019) frontal do cabelo baixa.
Chakraborty et india 1 F 13anos  Auséncia de gordura subcutanea facial,
al. (2016) macroglossia, prognatismo, nariz deprimido,
diastemas nos incisivos e saliéncia frontal
proeminente.
Shetty et al. india 1 F 24 anos  Saliéncias  frontais e  supraorbitais
(2016) proeminentes, macroglossia e prognatismo.
Bhujel & Clark  Reino Unido 1 F 6 anos Desenvolvimento dentério precoce,
(2015) apinhamento dentario generalizado, carie
dentéria, gengivite, morfologia dentéria
anormal e macrodontia.
Shawky et al. Egito 1 M 2,5anos  Saliéncias  frontais, dentes  cariados,
(2015) morfologia dentaria anormale auséncia de
gordura subcutéanea facial.
Metwalley & Egito 1 M 12 anos  Saliéncia  supraorbital e  mandibula
Farghaly proeminentes, e auséncia de gordura
(2014) subcuténea facial.
Poovazhagi et india 1 M 42 dias Face triangular, macroglossia e auséncia de
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al. (2012) gordura subcuténea facial.
Indumathi et india 1 M 5meses  Auséncia de gordura subcutanea facial, linha
al. (2011) frontal do cabelo baixa, nariz deprimido,

macroglossia.

Dal & Patel, india 2 FeM 15e12 Face triangular e alongada, auséncia de
(2010) anos gordura subcutdnea facial, musculatura
facial proeminente e amigdalas faringeas

hipertrofiadas.

Roth et al. I1émen 1 F 14 anos  Enoftalmia, saliéncias frontais e
(2010) supraorbitais ~ proeminentes,  auséncias
dentarias, carie dentdria, mandibula

proeminentes e hirsutismo facial.

Friguls et al. Espanha 1 M 4 meses  Face triangular, micrognatia, macroglossia,
(2009) hirsutismo facial, linha frontal do cabelo
baixa, auséncia de gordura subcuténea

facial.
Solanki et al. india 2 F 12e14  Hiperpigmentacdo perioral e periorbital,
(2008) anos mucosa jugal aveludada e leucoplasica,

palato alto e arqueado, lingua fissurada,
papilas linguais alongadas, hiperplasia
gengival, hipertrofia labial, carie dentaria,
hipossalivacéo, apinhamento Severo,
macrodontia, morfologia dentéria anormal.

Limaetal. Brasil 8 FeM 4a35anos Bolsas periodontais, periodontite avangada,
(2007) alto grau de sangramento gengival, carie
dentéria, auséncias dentérias.

Legenda: n = nimero de pacientes estudados. Fonte: Autores.

Os pacientes acometidos pela LGC podem apresentar uma ampla variedade de
manifestacdes acarretadas por essa condi¢do. Dentre essas implica¢Oes, destacam-se as que
acometem as regides oral e facial, sendo as caracteristicas faciais bastante indicativas da
doenca (Medeiros, et al., 2017). As pacientes do sexo feminino representaram 56,5% da
amostra total, enquanto os do sexo masculino, 43,5%. Tais dados estdo coerentes com o
proposto por Santos et al. (2020), os quais afirmam que, embora seja uma sindrome rara, a

prevaléncia é maior no sexo feminino.
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O prognatismo ou mandibula proeminente corresponde a uma alteragdo esquelética na
face responsavel por causar uma protrusdo anormal do 0sso mandibular (Durdo & Amarante,
2017). Essa alteracdo facial foi umas das mais prevalentes, sendo encontrada em diversos
pacientes acometidos com a sindrome (Indumathi, et al., 2011; Poovazhagi, et al., 2013;
Chakraborty, et al., 2016; Shetty, et al., 2016). Tal caracteristica pode estar relacionada ao
diferente processo anabdlico dos individuos, que apresentam elevada energia disponivel,
provavelmente pela alta taxa de insulina no sangue, que pode se ligar ao receptor do fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). Isso também pode contribuir para a idade
Ossea avancada nesses pacientes, também evidenciada na literatura (Santos, et al., 2020).

Outra caracteristica frequente induzida pela LGC é a perda ou auséncia de gordura
subcutanea facial (Poovazhagi, et al., 2013; Chakraborty, et al., 2016; Shetty, et al., 2016).
Isso ocorre porque as células adiposas estdo presentes em uma quantidade menor que o ideal,
bem como apresentam um tamanho reduzido, em virtude de sua incapacidade de armazenar
contetdo lipidico. Esse mecanismo resulta no aspecto facial caracteristico das pessoas com
LGC, que torna a musculatura facial proeminentee deixa a face dos individuos com aspecto
triangular (Poovazhagi, et al., 2013; Dal, et al., 2010).

Além da musculatura frontal proeminente, os estudos relataram saliéncia frontale
supraorbital, também proeminentes. Tais achados podem estar relacionados com a auséncia de
gordura subcutanea facial, mas também devido a um aumento na massa 0ssea desses
pacientes, uma vez que altos niveis de insulina e baixos niveis de leptina afetam o pico de
massa 0ssea (Chen & Yang, 2015). Lima et al. (2018) verificaram que a densidade mineral
6ssea em mais da metade dos pacientes com LGC avaliados em seu estudo é alta, pois devido
a baixa gordura corporal total, a leptina sérica baixa é caracteristica desses pacientes. Uma
vez que a relacdo entre baixa leptinemia e alta massa dssea ja foi bem descrita em animais,
sabe-se que a leptina age ativando os receptores [B-adrenérgicos nos osteoblastos, causando
uma reducdo na proliferacdo de osteoblastos e um aumento na reabsor¢do éssea dos
osteoclastos (Takeda, et al., 2002; Chen & Yang, 2010).

Alguns achados faciais menos frequentes observados nos individuos com LGC sdo
também observados em diversas sindromes que promovem dismorfismos faciais, tais como
linha frontal do cabelo baixa (Elefteriou, et al., 2004; Friguls, et al., 2008), também observada
na sindrome de Rubinstein-Taybi (Eser, et al., 2017), sindrome de Cornélia de Lange (Parenti,
et al.,, 2017) e sindrome de Martsolf (Hozhabri, et al., 2020). A presenca de hirsutismos
localizados é frequente em varias doengas sistémicas hereditarias, dentre elas a sindrome de

Berardinelli-Seip. Outros achados dessa sindrome incluem amigdalas faringeas hipertrofiadas,
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hipertrofia labial e enoftalmia, para os quais ndo foi encontrada associacdo com nenhuma
sindrome, tampouco elucidacao de seus mecanismos (Roth, et al., 2010).

Dentre os achados orais, a macroglossia, que € o aumento anormal da lingua, foi
descrita em alguns estudos como um achado clinico frequente em pacientes com LGC
(Elefteriou, et al., 2004; Friguls, et al., 2008). A presenca de massa muscular aumentada é
perceptivel desde o nascimento nesses pacientes, e ocorre por um processo hiperpléasico e néo
hipertréfico, que ocorre devido a resisténcia a insulina, uma vez que a concentracdo de
hormonios relacionados ao aumento da massa muscular, como IGF-1 e testosterona, ndo se
encontra elevada (Friguls, et al., 2008). N&o h4, na literatura, um esclarecimento claro sobre
0S mecanismos envolvidos nesse processo. No entanto, a macroglossia pode causar alteragoes
estéticas e funcionais, como falar, comer, engolir e dormir, podendo ser significativamente
desconfortavel para os pacientes (Shahbaz, et al., 2018).

Um dos estudos selecionados apontou a presenca de diastemas em incisivos
(Chakraborty, et al., 2016), no entanto, o apinhamento dentéario severo ou generalizado foi
mais frequente (Solanki, et al., 2008; Bhujel & Clark, 2016). Essa alteracdo da disposi¢do dos
elementos dentarios pode favorecer o acimulo do biofilme dental, principal fator etiologico
da cérie dentaria. Isso pode explicar a grande presenca de carie dentaria observada nos
pacientes relatados por alguns autores e as auséncias dentarias também relatadas (Solanki, et
al., 2008; Bhujel & Clark, 2016). A retencdo mecéanica do biofilme dentario também pode
causar uma inflamacdo dos tecidos circundantes do dente, que pode ser responsavel por
problemas como doenca periodontal, sangramento gengival e bolsas periodontais, conforme
relatado nos em pacientes com LGC avaliados por Lima et al. (2007).

Além disso, foram observadas alteracdes anormais na morfologia dentaria, tais como
macrodontia (Solanki, et al, 2008; Bhujel & Clark, 2016), desenvolvimento dentario precoce,
dentes com formato triangular ou conoide, caracteristica também observada com frequéncia
na sindrome de Christ-Siemens-Touraine, e dentes anteriores com cuspide taldo (Solanki, et
al., 2008). O Dens Evaginatus ¢ uma aberragdo no desenvolvimento dentério decorrente da
formacdo de uma cuspide acessoria que, quando presente em regido anterior, € conhecida
como cuspide taldo, alteracdo que tem sido associada a sindromes como Rubinstein-Taybi e
Berardinelli-Seip, e foi relatada por Solanki et al.(2008). Esses autores também relataram
achados orais menos frequentes da LGC e pouco explorados na literatura para essa sindrome,
tais como hiperplasia gengival, hipossalivacdo, lingua fissurada, mucosa jugal aveludada e

leucoplasica, palato alto e arqueado e papilas linguais alongadas.

10
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As limitacBGes do presente estudo estdo relacionadas as estratégias e idioma de busca
utilizados, uma vez que apenas artigos em inglés foram rastreados e incluidos, bem como a
heterogeneidade amostral dos estudos selecionados, que variou de individuos com 42 dias de
vida a 35 anos de idade. Outra limitacdo consiste nos tipos de estudos incluidos, sendo eles
somente relatos e séries de casos, uma vez que ndo foram identificados estudos longitudinais
e ensaios clinicos randomizados a respeito da tematica pesquisada. Por se tratar de uma
sindrome rara, existem lacunas na literatura a respeito do mecanismo exato de certas
alteracdes orofaciais identificadas, o que reforca a necessidade de realizacdo de estudos

adicionais e mais robustos.

4. Consideracdes Finais

Os resultados indicam que a LGC pode causar alteragcbes orofaciais nos pacientes
acometidos por essa condicdo, tanto diretamente, como alteracGes 0sseas e dentérias e perda
de gordura subcutanea facial, quanto indiretamente, favorecendo o desenvolvimento de carie
dentaria e inflamacéo nos tecidos periodontais. Dessa forma, € importante que os individuos
sejam acompanhados por uma equipe de salde multiprofissional, e que esses profissionais
saibam identificar essas manifestacbes, uma vez que esses pacientes apresentam sinais
clinicos diversos. Apesar disso, a atuacdo clinica dos profissionais de salde acerca dessa
sindrome pode vir a ser limitada, uma vez que a literatura apresenta escassez de estudos
longitudinais bem como ensaios clinicos randomizados que tratam de aspectos orofaciais da
LGC, sendo relatos e séries de casos 0s desenhos de estudo mais identificados a respeito dessa

tematica.
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