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RESUMO  
 
 

As malformações linfáticas orais são anomalias vasculares incomuns. Portanto, 
compreender suas principais características clínicas e demográficas pode auxiliar o 
entendimento e diagnóstico dessas lesões. A partir de um estudo multicêntrico e 
revisão de literatura, este trabalho avaliou a ocorrência e analisou as características 
demográficas e clínicas de malformações linfáticas orais. O estudo multicêntrico foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas 
Gerais (parecer nº 3.313.870 e CAAE 10723019.0.1001.5149) e replicado    para os 
Comitês de Ética dos demais centros. Foram acessados os arquivos de biópsia de 
sete laboratórios brasileiros de Patologia Oral e Bucomaxilofacial, compreendendo 
228.150 laudos, os quais eram datados entre o ano de inauguração do centro e 
2018. Foram selecionados os casos com diagnóstico histopatológico de 
malformação linfática oral. Adicionalmente, foi realizada uma revisão de literatura 
sobre o tema. Nesta, a partir de uma estratégia de busca estruturada, foram 
selecionados os casos de malformação linfática oral reportados em língua inglesa. 
Posteriormente foram extraídos dados similares aos do estudo multicêntrico, 
permitindo sua comparação. A análise dos dados foi realizada no programa 
estatístico SPSS versão 22.0. Para estatísticas analíticas o nível de significância foi 
estabelecido em p<0,05. No total, o estudo multicêntrico compreendeu 208 casos, 
representando 0,09% de todo o arquivo investigado, e a revisão de literatura 1035 
casos. Em ambos houve concordância de que há distribuição semelhante entre os 
sexos e a maioria acomete a língua. O estudo multicêntrico e os estudos de relato de 
casos apresentaram idade mediana de 22 e 10 anos, respetivamente. Já o tamanho 
das lesões e proporção de pacientes sintomáticos foi maior entre os casos da 
revisão de literatura. Ao avaliar tais divergências, foi observado que em ambos 
houve associação estatisticamente significativa (p<0,05) entre idade e tamanho de 
lesão, em que pacientes mais jovens tiveram lesões maiores. O presente estudo 
multicêntrico conta com a maior amostra de malformações linfáticas orais até o 
momento e revelou que este diagnóstico foi incomum em todos os centros 
participantes. O estudo multicêntrico e a revisão de literatura mostraram que homens 
e mulheres são afetados igualmente, o sítio preferencial de acometimento é a língua 
e há relação entre idade do paciente e tamanho da lesão. 
 
 
Palavras-chave: Linfangioma. Anormalidades linfáticas. Diagnóstico. Estudo 
multicêntrico. Revisão. 



 
 

 
 

ABSTRACT 
 
 
Clinical and demographic characteristics of oral lymphatic malformations: a 
Brazilian multicenter study and literature review 
 
 
Oral lymphatic malformations are uncommon vascular anomalies. Thus, recognizing 
the main demographical and clinical characteristics of oral lymphatic malformation 
can help to understand and diagnose these lesions. This multicenter study and 
literature review assessed the occurrence, clinical and demographic characteristics of 
oral lymphatic malformation. The multicenter study was approved by the Research 
Ethics Committee from Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE 
10723019.0.1001.5149) and replicated to the Ethics Committees of the other centers. 
The biopsy files from seven Oral and Bucomaxilofacial Pathology Services were 
acessed. All cases with histopathological diagnosis of lymphatic malformation dated 
from 1953 to 2018 were selected. Additionally, was performed a literature review, 
based on a structured search strategy. Were selected cases of oral lymphatic 
malformation in the English language. Data extracted were similar to those from the 
multicenter study, allowing their comparison. Data analysis was performed with the 
software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), version 22.0 (SPSS 
Inc., Armonk, USA). The level of significance was set at p< 0.05 for analytical 
statistics. The multicenter study retrieved 208 cases, representing 0.09% of the total 
sample. The literature review retrieved 1035 cases. Both affected male and female 
individuals equally and most cases were at tongue. The multicenter study and the 
case report studies showed median age of 22 and 10 years, respectively. On the 
other hand, the lesion size and proportion of symptomatic patients were higher 
among cases from the literature review. Cases, in both multicenter study and the 
literature review, revealed an association (p<0.05) among age and lesion size, 
showing young patients with larger lesions. This multicenter study represented the 
larger sample of oral lymphatic malformations to date and evidenced that this is an 
uncommon diagnosis in Brazilian Oral and Bucomaxilofacial Pathology Services. The 
multicenter study and the literature review showed that men and women are affected 
equally, the main location site is the tongue and patient age is related to the lesion 
size. 
 
 
Keywords: Lymphangioma. Lymphatic abnormalities. Diagnosis. Multicenter study. 
Review. 
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1 CONSIDERAÇÕES INICIAIS 
 
 

As malformações linfáticas (MLs), tradicionalmente chamadas de 

linfangiomas, são lesões incomuns causadas pelo desenvolvimento anormal do 

sistema linfático, o qual impede a correta drenagem da linfa ao sistema venoso. As 

crianças são as principais afetadas por essa malformação, a qual é mais comumente 

observada na região de cabeça e pescoço (ZHOU et al., 2011). O aspecto clínico é 

variável e possui associação direta com as possibilidades de tratamento (PERKINS, 

2018; ZHOU et al., 2011). 

O conhecimento sobre as malformações linfáticas tem evoluído nas 

últimas décadas, não apenas em relação à nomenclatura, mas também quanto à 

classificação e etiologia destas lesões (RASTOGI et al., 2020; STEINER; DROLET, 

2017). Em 2018, a Sociedade Internacional de Anomalias Vasculares (ISSVA) 

apresentou uma classificação atualizada para as anomalias vasculares, incluindo as 

MLs (Anexo 1). Esta reafirma que as MLs são malformações vasculares simples, em 

detrimento da origem neoplásica anteriormente defendida. Esta categorização 

permitiu avanços no entendimento destas lesões com pesquisas clínicas e da área 

básica (PERKINS, 2018). Novos estudos sobre a etiologia das MLs, por exemplo, 

apontam que provavelmente estas lesões não são apenas distúrbios no 

desenvolvimento dos vasos linfáticos e impedimento de se ligarem ou drenarem para 

o sistema venoso (DUBOIS; THOMAS-CHAUSSÉ; SOULEZ, 2019; ELLURU; 

BALAKRISHNAN; PADUA, 2014; KAIPAINEN et al., 2019; SUN et al., 2018; 

WASSEF et al., 2015). Evidências mostram que possivelmente as MLs são 

causadas por mutação somática pós-zigótica no gene PIK3CA em células 

específicas da região alterada (BLESINGER et al., 2018; DUBOIS; THOMAS-

CHAUSSÉ; SOULEZ, 2019; SUN et al., 2018; PERKINS, 2018).  

A ISSVA classifica as MLs em subtipos de acordo com o tamanho do 

componente cístico, o qual é avaliado a partir de exames de imagem de alta 

resolução (DUBOIS; THOMAS-CHAUSSÉ; SOULEZ, 2019; ELLURU; 

BALAKRISHNAN; PADUA, 2014; PERKINS, 2018; WU et al., 2015). Neste sentido, 

lesões com lúmen cístico de diâmetro maior ou igual a 1cm são chamados 

macrocísticos, sendo a maioria dos casos em pescoço; menores de 1cm 

microcísticos, maioria em boca; e os mistos, os quais possuem cistos de diâmetros 
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variados (DUBOIS; THOMAS-CHAUSSÉ; SOULEZ, 2019; EADY et al., 2019; ZHOU 

et al., 2011). Há, ainda, outras duas classificações quanto à localização, 

profundidade e lateralidade, visando adequação ao tratamento e previsão de 

prognóstico (PERKINS, 2018). A classificação de de Serres (1995) é exclusiva para 

MLs em região de cabeça e pescoço. Segundo este autor, a lesão pode ser 

classificada em cinco diferentes estágios, em ordem crescente de incidência de 

complicações: I, unilateral infra hioideo; II, unilateral supra hioideo; III, unilateral 

supra e infra hioideo; IV, bilateral supra hioideo; V, bilateral supra e infra hioideo (DE 

SERRES; SIE, 1995). Em 2009, Wiegand e colaboradores propuseram uma 

classificação de quatro estágios para MLs em língua, sendo: I, ML microcística 

isolada superficial em língua; II, ML isolada em língua com envolvimento muscular 

(este pode ser subdividido em IIA, envolvimento de parte da língua ou IIB, 

envolvimento da língua inteira); III, ML microcística em língua e soalho; IV, ML 

microcística extensa envolvendo língua, soalho e outras estruturas cervicais. 

A prevalência das MLs foi mensurada em cerca de 1:5000 nascidos vivos 

(EADY et al., 2019). Em alguns casos de grande acometimento fetal, o diagnóstico 

pode ser realizado por exame de ultrassom ainda em útero (ELLURU; 

BALAKRISHNAN; PADUA, 2014; PERKINS, 2018), porém é mais comum que as 

MLs sejam observadas durante o nascimento ou até os dois anos de idade 

(BRAHMBHATT; SKALSKI; BHATT, 2020; DUBOIS; THOMAS-CHAUSSÉ; SOULEZ, 

2019;  ELLURU; BALAKRISHNAN; PADUA, 2014; FLUCKE et al., 2020; HOCHMAN; 

ADAMS; REEVES, 2011; PERKINS, 2018; VAN CAUWELAERT; GRUWEZ, 1978; 

WIEGAND et al., 2009;  ZHOU et al., 2011). O crescimento destas lesões costuma 

ser proporcional ao crescimento do paciente (ELLURU; BALAKRISHNAN; PADUA, 

2014), porém a ocorrência de traumas, infecções ou alterações hormonais 

(associadas à adolescência), podem alterar tal padrão de crescimento, o qual passa 

de lento e contínuo para abrupto (FLUCKE et al., 2020; PERKINS et al., 2008; 

PERKINS et al., 2010; SUN et al., 2018; ZHOU et al., 2011). Neste sentido, MLs que 

ainda não haviam sido observadas, principalmente casos microcísticos, podem ser 

reconhecidos após os dois anos de idade (SUN et al., 2018). 

A localização destas lesões é extremamente variável, porém a maioria 

dos casos acomete áreas ricas em vasos linfáticos, explicando porque o principal 

sítio de acometimento é a região de cabeça e pescoço, seguida por axila, 

mediastino, virilha e retroperitôneo (ALQAHTANI et al., 1999; DUBOIS; THOMAS-
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CHAUSSÉ; SOULEZ, 2019; EADY et al., 2019; ELLURU; BALAKRISHNAN; 

KAIPAINEN et al., 2019; PADUA, 2014; STEINER; DROLET, 2017; SUN et al., 2018; 

TIAN et al., 2020; WASSEF et al., 2015). Estudos apontam que não há predileção 

para sexo (ELLURU; BALAKRISHNAN; PADUA, 2014; WIEGAND et al., 2009). 

Tampouco para raça (WIEGAND et al., 2009). 

Em boca, a maioria dos casos se encontram em língua, mais 

especificamente em dorso (MCNAMARA; KALMAR, 2019; NELSON et al., 2019; 

WIEGAND et al., 2009). Classicamente são casos microcísticos, de margens mal 

definidas e difusas (ELLURU; BALAKRISHNAN; PADUA, 2014; WIEGAND et al., 

2009; ZHOU et al., 2011). A aparência clínica por vezes é descrita como semelhante 

à lesão granular, pois apresenta múltiplas pequenas vesículas superficiais, com 

coloração variando de transparente à roxa (caso haja presença de hemorragia) 

(WIEGAND et al., 2009). O tamanho da lesão é extremamente variável, podendo ser 

pequena e assintomática ou grande, chegando a resultar em dificuldade respiratória, 

de alimentação e fala (COLBERT et al., 2013; NELSON et al., 2019; ZHOU et al., 

2011). Nesta localização, geralmente o crescimento é lento (WIEGAND et al., 2009). 

Em razão da aparência clínica poder ser considerada suficiente para definição de 

diagnóstico, biópsias costumam ser reservadas para casos com características não 

tão claras (WIEGAND et al., 2009).  

De forma geral, a aparência clínica das MLs varia de acordo com seu 

subtipo e profundidade, independentemente da sua localização (DUBOIS; THOMAS-

CHAUSSÉ; SOULEZ, 2019; ZHOU et al., 2011). As MLs classificadas, em exames 

de imagem, como macrocísticas costumam se apresentar como um aumento de 

volume macio com pele ou mucosa normal sobrejacente (DUBOIS; THOMAS-

CHAUSSÉ; SOULEZ, 2019). Já nos casos microcísticos, a apresentação é mais 

variável, podendo se apresentar como múltiplas vesículas, descolorações ou 

hiperceratose (DUBOIS; THOMAS-CHAUSSÉ; SOULEZ, 2019).  

Em exames de ultrassom, lesões macrocísticas são descritas como 

espaço cístico hipoecoico ou anecoico, multiloculado, com finos septos entre as 

loculações e sem vascularização interna no exame Doppler (DUBOIS; THOMAS-

CHAUSSÉ; SOULEZ, 2019). Já os casos microcísticos são hiperecoicos, pois os 

cistos são menores e a presença de mais septos dão aparência sólida à lesão 

(DUBOIS; THOMAS-CHAUSSÉ; SOULEZ, 2019).   

Geralmente as ML são assintomáticas, porém podem passar a apresentar 
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sintomatologia a depender de sua localização, extensão e presença de infecção 

bacteriana (ELLURU; BALAKRISHNAN; PADUA, 2014). Em casos superficiais, pode 

haver o vazamento espontâneo de linfa, bem como sangramentos (ELLURU; 

BALAKRISHNAN; PADUA, 2014).  

O exame histológico revela múltiplos espaços vasculares dilatados, os 

quais possuem uma única camada de células endoteliais achatadas, sem atividade 

proliferativa (ELLURU; BALAKRISHNAN; PADUA, 2014; TIAN et al., 2020; ZHANG; 

MA, 2018; ZHOU et al., 2011). Estes espaços são preenchidos por material 

eosinofílico rico em proteínas e podem apresentar áreas hemorrágicas resultantes 

do procedimento de biópsia (ELLURU; BALAKRISHNAN; PADUA, 2014). Em casos 

infiltrativos, podem ser observadas projeções semelhantes a dedos (ZHOU et al., 

2011). Também há possibilidade de haver presença de linfócitos no tecido conjuntivo 

(ELLURU; BALAKRISHNAN; PADUA, 2014; ZHOU et al., 2011). Como exame 

complementar, indica-se a realização de imuno-histoquímica para identificação da 

podoplanina (D2-40), a qual é expressa especificamente pelo endotélio linfático 

(MCNAMARA; KALMAR, 2019; PERKINS, 2018; SUN et al., 2018).  

Não há unanimidade quanto ao melhor tratamento para estas lesões, mas 

a extensão e grau de envolvimento dos tecidos adjacentes é grande determinante do 

sucesso e do prognóstico (ZHOU, 2011, PERKINS et al., 2018). De acordo com a 

classificação da lesão, o tratamento pode ser complexo, prolongado, e deve envolver 

uma equipe multidisciplinar (CHENG et al., 2018; ELLURU; BALAKRISHNAN; 

PADUA, 2014; KLOSTERMAN; O, 2018; PERKINS, 2018; RASTOGI et al., 2020). 

De maneira geral, a cirurgia é o tratamento padrão para ML, a qual é resolutiva em 

alguns casos de pequena extensão (ELLURU; BALAKRISHNAN; PADUA, 2014; 

PERKINS et al., 2010). Porém, a característica infiltrativa associada aos casos 

microcísticos, a friabilidade dos vasos linfáticos associados, a proximidade à 

estruturas vitais e as grandes dimensões são particularidades que dificultam sua 

completa remoção (SUN et al., 2018; WU et al., 2015; ZHOU et al., 2011), 

contribuindo com os altos índices de recidiva, além da possibilidade de formação de 

seromas e linfoceles (PERKINS et al., 2010). Outras formas de tratamento envolvem 

a ablação por escleroterapia, a qual objetiva promover inflamação endotelial para 

que ocorra fibrose do vaso. As evidências levam a crer que esta modalidade possui 

aplicabilidade limitada para os casos de malformações linfáticas orais (MLO), pois 

mostra resultados pouco promissores em casos microcísticos (ELLURU; 
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BALAKRISHNAN; PADUA, 2014; PERKINS et al., 2010; SUN et al., 2018; WU et al., 

2015; ZHOU et al., 2011).  Há dúvidas, ainda, quanto ao momento ideal para o 

tratamento e sobre quando o mesmo pode ser substituído pelo acompanhamento do 

paciente (DUBOIS; THOMAS-CHAUSSÉ; SOULEZ, 2019; ELLURU; 

BALAKRISHNAN; PADUA, 2014; PERKINS et al., 2010; WU et al., 2015; ZHANG; 

MA, 2018). Alguns autores defendem que pode haver remissão espontânea da lesão 

em casos específicos, porém este não parece ser um evento comum (DUBOIS; 

THOMAS-CHAUSSÉ; SOULEZ, 2019; ELLURU; BALAKRISHNAN; PADUA, 2014; 

PERKINS et al., 2008; PERKINS et al., 2010; ZHOU et al., 2011).  

Estudos que avaliem características clínicas e epidemiológicas das MLs 

são escassos (ELLURU; BALAKRISHNAN; PADUA, 2014), o que inclui as MLOs. O 

estudo com maior casuística de MLOs conta com 102 pacientes, mas apenas aborda 

a localização da lesão (QIN et al., 1998). Independente de a lesão levar a graves 

consequências ou ser sempre inócua (ambos desfechos possíveis para casos de 

MLOs) é necessário que as principais características destas lesões sejam descritas. 

Desta forma, o cirurgião-dentista terá maior chance de realizar um diagnóstico 

assertivo e assim planejar o manejo da lesão. Além disso, a descrição das 

características clínicas e demográficas pode auxiliar o entendimento da 

etiopatogenia, curso clínico e evolução da lesão, os quais são importantes ao 

planejar o tratamento e estudos posteriores. O conhecimento de como estas lesões 

estão distribuídas regionalmente, e se houve variações nesta distribuição ao longo 

de tempo, é importante para o planejamento das ações de saúde, tanto na 

prevenção, com o acompanhamento de casos suspeitos na gravidez, quanto no 

planejamento do tratamento, o qual é complexo e envolve equipes multidisciplinares. 

Portanto, o objetivo deste estudo é observar a frequência e descrever 

dados clínicos e epidemiológicos de pacientes com MLO que foram diagnosticados, 

via exame histopatológico, em sete serviços de Patologia Oral e Bucomaxilofacial no 

Brasil. Adicionalmente, foi realizado um levantamento de todos os casos de MLO 

descritos na literatura inglesa e indexados em bases de dados de referência. Como 

os estudos trazem pequenas casuísticas, a revisão de literatura visa obter um 

grande conjunto de dados sobre as mesmas características que levantamos no 

nosso estudo, permitindo comparação entre os mesmos. 
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2 OBJETIVOS 

 
 
2.1 Objetivo geral 
 

Analisar as características clínicas e demográficas de casos de 

malformações linfáticas orais diagnosticadas histopatologicamente em centros 

brasileiros de patologia do complexo bucomaxilofacial e comparar com dados 

extraídos de uma revisão de literatura estruturada.  

 
2.2 Objetivos específicos 
 

 Realizar o levantamento dos casos de malformações linfáticas orais no 

banco de dados dos Laboratórios de Patologia Bucal e Bucomaxilofacial da 

Universidade Federal do Amazonas (UFAM), Universidade Estadual da Paraíba 

(UEPB), Universidade Federal de Goiás (UFG), Universidade Federal de Minas 

Gerais (UFMG), Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Universidade de 

São Paulo (USP) e Universidade Federal de Pelotas (UFPel), representativos de 

todas as regiões do Brasil; 

 Identificar a frequência das malformações linfáticas orais nos centros 

participantes; 

 Identificar e comparar as características demográficas dos pacientes 

(sexo, idade do paciente e cor de pele) em cada centro com a de casos relatados na 

revisão de literatura; 

 Identificar e comparar as características clínicas (tamanho, localização 

e sintomatologia) dos casos em cada centro com aqueles relatados na revisão de 

literatura; 

 Observar se há relação entre o tamanho da lesão e a faixa etária; 

 Verificar a correspondência entre os diagnósticos clínicos e 

histopatológicos. 
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3 METODOLOGIA EXPANDIDA 

 

 
3.1 Estudo multicêntrico 
 

3.1.1 Aspectos éticos 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

(COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE 

10723019.0.1001.5149) e replicado para os COEPs das demais instituições 

participantes. O anonimato dos pacientes foi garantido de acordo com a 

Declaração de Helsinque. As coordenações de todos laboratórios de Patologia 

Oral e Bucomaxilofacial participantes concederam acesso e permissão de uso 

de seus Bancos de Dados.  

 

3.1.2 Desenho do estudo e centros participantes 

 

Foi realizado um estudo transversal retrospectivo de caráter 

multicêntrico, do qual participaram sete centros de Patologia Oral e 

Bucomaxilofacial instalados em Universidades Públicas. Todos eles estão 

localizados no Brasil e distribuídos de forma a haver representantes em todas 

as cinco regiões geográficas do país. As Universidades participantes foram: 

Universidade Estadual da Paraíba (UEPB, região Nordeste), Universidade 

Federal do Amazonas (UFAM, região Norte), Universidade Federal de Goiás 

(UFG, região Centro-Oeste), Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG, 

região Sudeste), Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ, região 

Sudeste), Universidade de São Paulo (USP, região Sudeste) e Universidade 

Federal de Pelotas (UFPel, região Sul). É importante ressaltar que o Centro de 

Diagnóstico da UFAM também realiza análise de espécimes médicos de 

diferentes regiões anatômicas. 

 

3.1.3 Seleção da amostra  
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Ao total, foram revisados 228.150 laudos histopatológicos para a 

seleção da amostra, a qual foi realizada de maneira independente em cada 

centro. O período em que a busca foi realizada variou a depender da data de 

fundação do laboratório. Neste sentido, as datas iniciais variaram entre 1952 e 

2011, já a final foi 2018 para todos os centros. O critério de inclusão adotado 

foi a lesão possuir diagnóstico histopatológico de linfangioma, malformação 

linfática ou higroma cístico. Os critérios de exclusão foram ser localizado fora 

da região oral ou lábios e não possuir diagnóstico histopatológico definitivo. 

Não foi realizada revisão de lâminas para diagnóstico final. 

 

3.1.4 Coleta de dados 

 

Assim como a seleção, a coleta de dados foi realizada de maneira 

independente em cada centro. Para que se seguisse de maneira padronizada, 

foi enviado um formulário eletrônico no programa Excel® para Windows® para 

os pesquisadores responsáveis de cada centro, no qual os dados extraídos 

deveriam ser inseridos. Os dados foram extraídos das fichas que são 

encaminhadas ao laboratório junto com o espécime para análise.   

Foram coletados os seguintes dados demográficos: sexo, cor da 

pele e idade do paciente. As características clínicas incluíram presença de 

sintomas, localização anatômica, tamanho da lesão e diagnóstico clínico 

sugerido.  

 

3.1.5 Categorização das variáveis 

 

Após todos os centros coletarem os dados, a pesquisadora 

responsável agrupou e conferiu todos os formulários. Neste momento algumas 

variáveis foram categorizadas como se segue:  

 

a) Variáveis demográficas: 

- Sexo: feminino/masculino; 

- Cor de pele: branca/ não branca; 

- Idade ao diagnóstico em anos: ≤19/ 20-59/ ≥60. 
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b) Variáveis clínicas: 

- Sintoma: sintomático/ assintomático; 

- Localização anatômica: língua/ lábio/ mucosa bucal/ palato/ 

rebordo alveolar ou gengiva/ soalho bucal/ orofaringe; 

- Tamanho da lesão em milímetros: ≤10/ 11-20/ ≥21; 

-Diagnóstico clínico: concordante/ discordante do diagnóstico 

histopatológico.  

 

As variáveis idade do paciente em anos, tamanho da lesão em 

milímetros e diagnóstico clínico também foram analisadas de maneira não 

categorizada. A categorização de tamanho foi baseada nos quartis da variável 

e a de idade em faixas etárias. 

 

3.1.6 Análise estatística dos dados 

 

Os dados compilados foram exportados do programa Excel® para 

Windows® para o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), 

versão 22.0 (SPSS Inc., Armonk, EUA). Neste foram realizadas as análises 

estatísticas descritivas, para verificação de frequência das variáveis, e 

analíticas. Para testar a normalidade foi utilizado o teste de Komolgorov-

Smirnov. Para as análises bivariadas foram realizados os testes de Mann-

Whitney e Kruskal-Wallis. Foram considerados valores de P estatisticamente 

significativos ≤0,05. 

 

3.2 Revisão de literatura 
 

3.2.1 Seleção de estudos 

 

Utilizando-se da estratégia de busca disponível no Quadro 1, em 

outubro de 2019 foi realizada uma pesquisa nas seguintes bases de dados 

eletrônicas: PubMed (National Library of Medicine), Web of Science (Thomson 

Reuters) e Scopus (Elsevier). Em outubro de 2020 a revisão foi atualizada nas 

três bases de dados. 
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Os títulos e resumos encontrados foram exportados para o software 

EndNote Web (Clarivate Analytics, Toronto, Canadá) para remoção de 

duplicatas. Logo depois foi realizada inspeção manual a fim de averiguar a 

presença de duplicatas remanescentes. 

 

Quadro 1: Estratégia de busca utilizada em cada base de dados 

 

Base de dados Estratégia de busca 
PubMed 
 e Web of Science 

(lymphangioma OR oral lymphangioma OR 
“lymphatic malformation” OR “lymphatic 
malformations” OR lymphatic abnormality OR 
lymphatic abnormalities OR cavernous 
lymphangioma OR lymphangioendothelioma OR 
lymphatic endothelioma OR cystic hygroma) AND 
(oral OR tongue OR mouth OR retromolar OR 
jugal mucosa OR palate OR lip OR oropharynx 
OR oropharyngeal OR maxilla OR mandible OR 
uvula OR papilla) 

Scopus lymphangioma OR “oral lymphangioma” OR 
“lymphatic malformation” OR “lymphatic 
malformations” OR “lymphatic abnormality” OR 
“lymphatic abnormalities” OR “cavernous 
lymphangioma” OR lymphangioendothelioma OR 
“lymphatic endothelioma” OR “cystic hygroma” 
AND oral OR tongue OR mouth OR retromolar 
OR “jugal mucosa” OR palate OR lip OR 
oropharynx OR oropharyngeal OR maxilla OR 
mandible OR uvula OR papilla 

 
Fonte: Elaborado pela autora, 2021. 

 

A partir deste momento, todos os estudos passaram por uma 

seleção em duas fases por dois examinadores independentes (M.C.F.A e 

D.P.M), nas quais deveriam ser aprovados para compor a revisão de literatura. 

Na fase 1, as pesquisadoras responsáveis leram os títulos e resumos de todos 

os artigos, verificando se atendiam aos critérios de elegibilidade previamente 

definidos. Os artigos com título e resumo com informações insuficientes para 

avaliação de elegibilidade e os que foram aprovados na fase 1, foram 

submetidos à fase 2. Nesta, o texto completo foi acessado e, novamente, 

avaliado segundo os mesmos critérios de elegibilidade.  
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3.2.2 Critérios de elegibilidade 

 

A revisão da literatura foi feita sem restrições quanto ao ano de 

publicação. Os critérios de inclusão foram: estudos em inglês e lesões de ML 

em boca ou lábios. O método diagnóstico não constituiu um critério de 

elegibilidade, pois poderia ser clínico (associado ou não a exames de imagem) 

ou histopatológico. Os critérios de exclusão foram estudos sem casos ou que 

não acrescentam novos (como estudos in vitro e revisões de literatura), lesão 

em feto, resumos de reuniões científicas, estudos sem textos completos 

disponíveis, séries de casos que não relataram o tamanho total da amostra e 

estudos em que os dados quanto às MLO não eram dissociáveis de outras 

lesões.  

 

3.2.3 Extração de dados 

 

A fim de que fosse possível a comparação entre os dados coletados 

no estudo multicêntrico e a revisão de literatura, os dados extraídos foram 

similares. Foi necessário realiza-la em duas planilhas diferentes, já que 

estudos com muitos casos não permitem análise individual por paciente, o que 

é possível em estudos com menor casuística. Foi adotado o ponto de corte de 

três casos, em que estudos com casuística até esse número foram chamados 

relatos de caso e aqueles com número maior, série de casos. Os dados 

extraídos foram: 

 

a) Relatos de caso 

- Autores;  

- Ano da publicação; 

- Continente onde o estudo foi conduzido; 

- Sexo: feminino/ masculino; 

- Idade do paciente em anos: ≤19/ 20-59/ ≥60; 

- Localização anatômica: língua/ lábio/ mucosa bucal/ palato/ 

rebordo alveolar ou gengiva/ soalho bucal/ orofaringe; 

- Sintomatologia: sintomático/assintomático; 

- Tamanho da lesão em milímetros: ≤10/ 11-20/ ≥21; 
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- Método diagnóstico: exame clínico e/ou exame de imagem/ 

diagnóstico histopatológico.  

 

b) Séries de caso 

- Autores;  

- Ano da publicação; 

- Continente onde o estudo foi conduzido; 

- Sexo: masculino/feminino; 

- Idade do paciente em anos; 

- Localização anatômica: língua/ lábio/ mucosa bucal/ palato/ 

rebordo alveolar ou gengiva/ soalho bucal/ orofaringe; 

- Sintomatologia: sintomático/assintomático; 

- Tamanho da lesão em milímetros; 

- Método diagnóstico: exame clínico e/ou exame de imagem/ 

diagnóstico histopatológico.  

 

3.2.4 Análise estatística dos dados 

 

Os dados extraídos foram exportados para o software Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS), versão 22.0 (SPSS Inc., Armonk, 

EUA). Foi realizada análise estatística descritiva para verificação de frequência 

das variáveis, e analítica. Para testar a normalidade foi utilizado o teste de 

Komlogorov-Smirnov. Para as análises bivariadas foram realizados os testes 

de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Foram considerados valores de P 

estatisticamente significativos ≤0,05. 
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ABSTRACT 
 
Background: To evaluate the frequency and analyze demographic and clinical 

characteristics of individuals with a histopathological diagnosis of oral lymphatic 

malformations (OLMs). Methods: A multicenter study was performed, collecting 

biopsy record data from a consortium of Brazilian Oral and Maxillofacial Pathology 

Centers. A review was also conducted to compare this data with cases already 

available in the literature. Results: This study retrieved 208 cases of OLM in the 

multicenter study and 1,035 cases in the literature review. In both, OLMs affected 

male and female individuals equally, with the most affected site being the tongue. 

Individuals ≥60 years of age were uncommonly affected. Symptomatic and larger 

lesions were more commonly reported in the literature review. Conclusions: This 

study comprises the largest sample of OLMs to date. OLMs are rare conditions, 

without sex predilection. The elderly proved to be less frequently affected, and the 

tongue is the most commonly affected site. 

KEYWORDS: 
Lymphangioma; Lymphatic Abnormalities; Lymphatic System; Oral Diagnosis; 

Review 
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INTRODUCTION 
 
 

Lymphatic malformations (LMs), also known as lymphangiomas, are 

uncommon lesions that usually affect the head and neck regions.1,2 Although some 

authors state that these lesions originate from an abnormal development of lymphatic 

vessels and the impossibility of binding the vessels to the venous system, recent 

studies have demonstrated the association of a postzygotic somatic mutation in gene 

PIK3CA with the pathogenesis of this condition.3-9 

The prevalence of LMs is approximately 1:5,000 among live births.10 The 

diagnosis can be made before the baby is born (in the womb), but most lesions are 

clinically recognized by the age of two.3,5,9,11-16 Generally, lesion development follows 

patient growth.5,17 However, stimuli, such as trauma, infections, and hormonal 

changes, are also associated with rapid development.4,12,16-20 

Previously, lymphangiomas were categorized in capillary, cavernous, or cystic 

hygroma based on the histopathological exam.14,15 Nowadays, LMs are categorized 

as macrocystic, microcystic, or mixed in image exams.9,13 Oral lymphatic 

malformations (OLMs) are usually microcystic and located on the dorsum of the 

tongue.14,20-22 The most common clinical presentation is in the form of asymptomatic 

superficial vesicles with a diffuse pattern and a granular surface.5,15,16 If infected, or in 

the case of bleeding, symptoms may take place.5,16,22 Large lesions can lead to the 

impairment of chewing, speech, and even breathing.20,22,23 In the histologic exam, 

LMs present dilated lymphatic channels filled by an eosinophilic material and lined by 

a single layer of flattened endothelial cells.5,16,20,24,25  

During the last two decades, the body of knowledge on LMs has changed 

substantially due to the extensive amount of clinical investigations on treatment 

modalities and basic research on etiopatogenesis.9 Clinical variability and functional 

impairment make the diagnosis of OLMs difficulty and the treatment challenging, 

demanding a multidisciplinary team.2,26,27 However, studies regarding clinical and 

epidemiological aspects of OLMs are still lacking, most likely due to the rarity of these 

lesions.5 Detailed information in this regard can be helpful, not only to clinicians 

during diagnosis and treatment planning, but also to researchers during the design of 

future studies, as well as decision-makers in the development of public policies and 

the allocation of resources. 
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Therefore, this study aimed to assess the frequency and analyze demographic 

and clinical characteristics of individuals with OLMs, whose specimens underwent 

biopsy and were submitted to a histopathological diagnosis in seven Brazilian referral 

centers of Oral and Maxillofacial Pathology. A review was also conducted to compare 

data from this multicenter study with cases already available in the literature. 

  



30 
 

MATERIALS AND METHODS 
 
 
Multicenter study 
 

Ethical aspects 
 
This study was approved by the Committee of Ethics on Research from 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) (logged under CAAE 

10723019.0.1001.5149). The Ethics Committees of the other centers that also 

participated in this study were notified as well. The anonymity of the patients was 

guaranteed, in accordance with the Declaration of Helsinki.  

 

Study design and participant centers  
 
The reporting of this multicenter cross-sectional retrospective study complies 

with the Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology 

(STROBE) guidelines.28 Aiming to achieve a more representative sample of the 

Brazilian population, the participant centers were Oral and Maxillofacial Pathology 

services from public universities located in distinct geographic regions of Brazil. The 

centers were: Universidade Estadual da Paraíba (UEPB, Northeast), Universidade 

Federal do Amazonas (UFAM, North), Universidade Federal de Goiás (UFG, 

Midwest), Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG, Southeast), Universidade 

Federal do Rio de Janeiro (UFRJ, Southeast), Universidade Federal de São Paulo 

(USP, Southeast), and Universidade Federal de Pelotas (UFPel, South). 

 

Data collection 
 
Biopsy files, dated from the initial period of registration of each service until 

2018, were reviewed independently in each center. Those with histopathological 

diagnosis of LM, lymphangioma, or cystic hygroma were selected. Figure 1 illustrates 

histopathological and immunohistochemical features of OLM. Cases with 

inconclusive histopathological diagnoses were excluded, and only lesions affecting 

the lips, oral cavity, or oropharynx were included.  



31 
 

Data were collected from biopsy records and organized in a data spreadsheet. 

Data included demographics [sex (female or male), skin color (white or non-white), 

and age of affected individuals (≤19, 20 to 59 or ≥60 years)] and clinical aspects 

[symptoms (symptomatic or asymptomatic), lesions’ size (≤10, 11-20, ≥21 mm), 

location site (tongue, buccal mucosa, lips, palate, alveolar ridge/gingival, floor of the 

mouth, oropharynx, or intraosseous)], as well as clinical diagnosis (disagreement, 

agreement with histopathological diagnosis, or nonspecific).  

 

Data analysis 
 
Statistical analysis was performed with the Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS), version 22.0, software (IBM Inc., Chicago, IL, USA). Descriptive 

analyses were conducted. Variables were assessed regarding normality, using the 

Kolmogorov-Smirnov test. Quantitative variables had a non-normal distribution. Thus, 

Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests were employed for bivariate analyses. The 

level of significance was set at p< 0.05. 

 

 

Literature review  
 

Search strategy 
 
The search took place in October 2019 and was updated in October 2020. 

Previously defined search strategies were used (Table 1). The following electronic 

databases were examined: PubMed (National Library of Medicine), Web of Science 

(Thomson Reuters), and Scopus (Elsevier). Restrictions on publication year were not 

imposed in any way. 

 

Eligibility criteria  
 
Inclusion criteria were studies in English assessing lesions with the diagnosis 

of OLM. Exclusion criteria were: studies without cases report (such as in vitro studies 

and literature reviews); lesion in a fetus; abstracts of scientific meetings; studies 

whose full texts were unavailable; studies in which the total sample size was not 
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reported; and studies that did not allow us to disaggregate data of lesions affecting 

the lips, oral cavity, and oropharynx from other lesions located elsewhere in the body. 

 

Study selection 
 
Duplicates were removed by the EndNote Web Software (Clarivate Analytics, 

Toronto, Canada). Remaining duplicates were removed manually. Study selection 

was performed in two phases by two independent reviewers (D.P.M and M.C.F.A). In 

Phase 1, the researchers read the studies’ titles/abstracts. For the references whose 

title/abstract indicated compliance of the study with the eligibility criteria or provided 

insufficient data for an assertive decision, the full text was retrieved. In Phase 2, full 

texts were assessed, and those for which the eligibility criteria were confirmed were 

included. The reviewers discussed all disagreements until a consensus was 

achieved. 

 

Data extraction  
 
The studies were organized into two groups for data extraction and analysis: 

case report studies group (with studies reporting up to three cases), and case series 

studies group (with studies reporting more than three cases).  Extracted data were: 

authors’ name, year of publication, the continent where the study was conducted, 

patient’s sex and age, location site of the lesions, symptomatology, lesions’ size, and 

diagnostic method employed (histopathological or image and/or clinical). Data 

retrieved from the articles were very similar to those from the multicenter study, 

allowing us to draw comparisons.  

 

Data analysis 
 
Descriptive and analytical statistics were performed with the SPSS, version 

22.0, software (IBM Inc., Chicago, IL, USA). A quantitative variable was submitted to 

the Kolmogorov-Smirnov test to assess normality. Mann-Whitney and Kruskal-Wallis 

tests were employed for bivariate analyses. The level of significance was set at p< 

0.05. 
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RESULTS 
 
 
Multicenter study 
 

A total of 208 cases of OLMs were retrieved from 228,150 specimens 

assessed in the seven centers, representing a frequency of 0.09%. The absolute 

number of OLM files in each center varied from four to 112 (Table 2).  

 

Literature review  
 

The search strategy yielded 1,101 articles (excluding duplicates). After the 

application of the eligibility criteria, 205 articles, reporting 1,035 cases of OLMs, were 

selected. A flowchart depicting the selection of the included studies is provided in the 

Appendix S1. The references of the case reports and case series are available in 

Appendix S2 and Appendix S3, respectively. For the most part, data were from Asia, 

where 547 cases were reported (Figure 2). 

 

Demographic and clinical data of OLMs 
 

Demographic and clinical data were extracted (Table 3). Regarding sex, the 

multicenter study showed a slight female predilection, with a female/male ratio of 

1.1:1. The literature review showed a female/male ratio of 1:1. In the multicenter 

study, most affected individuals had white skin (128/61.5%). Mean age of affected 

individuals in the multicenter study was 29.59 (± 21.22), while in the case report 

studies, the mean age was 17.02 (± 18.34). Children and adolescents (≤19 years) 

and adults (20 to 59 years) were equally affected in the multicenter study (84/40.4%, 

each). By contrast, data from the case report studies showed that children and 

adolescents were more affected (130/70.3%) than adults. Older individuals (≥60 

years) affected by OLMs were rare in both the multicenter study (12.0%) and in the 

case report studies (6.5%). The mean age of affected individuals in the case series 

studies varied from 0 to 26 years.  

In the multicenter study, most OLMs (96 /42.2%) had a size of ≤10 mm, with a 

mean of 13.4 mm (± 15.0) and a median of 8.0 mm. For the case report studies, 
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despite a large amount of missing data (105 / 56.7%), most cases (53 / 28.6%) had a 

size ≥21 mm, with a mean of 37.3 mm (± 27.1) and median of 30.0 mm.  

The analysis of the association between lesion size and affected individuals’ 

age revealed that patients ≤19 years of age had larger lesions than did adults (20 to 

59 years) and elderly individuals (≥60 years) (Figure 3). This association was found 

in both the multicenter study (p<0.001) and the case report studies (p=0.025).  

The tongue was the location most affected by OLMs in the multicenter study 

(100/48.1%), as well as in the literature review [case reports (114/61.6%) and case 

series (472/53.5%)], followed by the buccal mucosa. The tongue cases in the 

multicenter study were located mainly at the dorsum of the tongue (48/48%). In the 

multicenter study, most OLMs were reported as asymptomatic (121/58.2%). The 

case report studies, however, showed mainly symptomatic cases (99/53.5%). The 

symptoms reported were variable and included fever, pain, airway obstruction, 

feeding, and speech difficulty. 

All cases from the multicenter study had a confirmed histological diagnosis. 

This was also the main diagnostic method used in the studies from the literature 

review [case report studies (120/64.9%) and case series (328/38.6%)]. The clinical 

diagnoses suggested in the multicenter study were extracted (Appendix S4). Low 

agreement was observed among the clinical and histopathological diagnosis 

(63/30.3%) (Table 3). The main suggested differential clinical diagnoses were 

hemangioma (30/12.5%), followed by papilloma (19/7.9%).  
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DISCUSSION  
 
 

LMs are uncommon lesions with a predilection for the head and neck 

region.1,2,27 Despite being rare, the precise estimate of the prevalence of OLM is 

unknown, and studies with a large sample, representative of a specific population, 

are scarce in the literature.5,20,27,29,30 The assessment of OLM’s main characteristics 

may assist clinicians during the diagnosis of this disease and during the treatment of 

affected individuals. The current multicenter study adds 208 cases of OLM to the 

literature. The cases of the multicenter study and those of the literature review shared 

some similarities, but also some disparities.  

The frequency of OLMs has been recorded in studies in which several oral 

benign neoplasms are included.31-34 The frequency of OLM among benign tumors 

varied between 1.9% and 11.6%, with the higher rates belonging to studies 

evaluating the pediatric population.31-34 Despite the clinical similarities with true 

neoplasms, OLMs are vascular malformations; thus, a correct diagnosis is necessary 

for appropriate treatment.5,35 The present multicenter study included data on OLM 

from seven Brazilian Oral and Maxillofacial Pathology centers. The occurrence of 

OLM was low in the seven centers, with no difference across Brazilian regions. 

However, this frequency may be underestimated, since, in this multicenter study, 

inclusion criteria were based on histopathological diagnoses; thus, lesions diagnosed 

only by clinical examination or those without a definitive diagnosis have not been 

recorded.5,36 

The histopathological diagnosis of OLM was based not only on the observation of 

an eosinophilic material in the vascular lumen. A proliferation of vessels lined by a narrow 

row of endothelial cells was also considered, in addition to the absence of a significate 

number of red blood cells inside vessels. Even though reviewing histopathological aspects 

was not an aim of this study, we recognize the importance and support of 

immunohistochemistry to the differential diagnosis of these lesions. Lymphatic 

malformations can express CD31 immunostaining; however, this is common to 

endothelial cells in a general sense.37 There are a number of proteins involved 

in lymphangiogenesis which can be targeted as lymphatic markers, and D2-40 

(podoplanin) is one commonly used today as an immunohistochemical marker for 

lymphatic vessels.21,38  
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The literature has stated that LM has no sex or racial predilection.3,5,6,15,39 
Regarding OLM, two studies based on biopsy files had observed a female 

predilection, but both were conducted with a small sample.31,40 By contrast, data from 

the present multicenter study and the literature review showed the absence of 

predilection for any sex. Most patients of the multicenter study were white skinned. 

Brazilians are a miscegenated population; thus, skin color does not provide sufficient 

evidence to define race.41 Most cases in the literature review were from Asia, but this 

continent also has the largest population worldwide.42 In addition, OLM cases are 

generally underreported.5,25 

Most OLM cases become clinically evident until the age of two, but small and 

asymptomatic lesions may receive a later diagnosis.3,5,6,12,14,21,22,27,39,43,44 Data from 

the multicenter study and the case report studies corroborate these findings, since 

children and adolescents presented larger OLMs than did adults or elderly 

individuals. This may also be the reason for such different mean ages among case 

series studies. There is also another relationship between lesion size and 

symptomatology, as the literature recognizes that symptomatology is dependent on a 

specific location, presence of infection, depth, and lesion size.5,16,22 As evidence of 

this association, OLM lesions of the case report studies were larger and more 

commonly symptomatic than those from the multicenter study. These differences 

most likely occurred because most studies retrieved in the literature review aimed to 

discuss the characteristics of uncommon lesions or treatment modalities. The OLM 

size is likely to be related to the PIK3CA gene, since mutation of this gene is 

associated with tissue overgrowth in other lesions.9 However, what determines 

whether the lesion will be small or large has not yet been well understood.9,23,24,30,45,46 

Previous studies described that the preferred location of OLMs is the dorsum 

of the tongue where multiple vesicles appear and can cause 

macroglossia.16,21,22,27,47,48 At this site, clinical signs, such as tongue swelling, 

bleeding, and traumatic ulcers, can be seen, leading to pain and impairing oral 

hygiene.22,47 However, focal cases may not be associated with any complication.22 

The predilection for the tongue was observed in the multicenter study and in the 

literature review. The clinical behavior of the lesions from the multicenter study and 

from the literature review was different in terms of distinct lesion sizes and presence 

or absence of symptomatology. The buccal mucosa and lips have also quite often 

been affected, which is in agreement with findings from previous studies.16,22,40 
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Although small and asymptomatic LMs do not necessarily need to be treated, 

a wide range of treatment possibilities are available.19 The treatment of choice 

usually considers the subtype of LM, as well as the extension and involvement of 

adjacent tissues.9,16 In general, the surgical excision is the standard treatment for 

superficial lesions.5,19 However, infiltrative characteristics (commonly associated with 

microcystic subtypes), proximity to vital structures, chance of functional or cosmetic 

impairment, and large dimensions are characteristics that complicate the lesion’s 

total excision, thereby contributing to higher recurrence rates and the formation of 

seromas and lymphoceles.4,16,19 Other possibilities include laser therapy and 

sclerotherapy, mainly bleomycin, rapamycin, and OK-432, but microcystic lesions 

seem to respond poorly to these treatments.16,19 

The literature acknowledges that the clinical aspects of OLM provide sufficient 

data for a correct diagnosis.15,36,49 However, the multicenter study showed a low 

agreement between the clinical and the histopathological diagnosis, reinforcing the 

importance and necessity of a histopathological analysis for an accurate diagnosis. 

The histopathological analysis was indeed the most common diagnostic criteria used 

by the authors in the studies selected in the literature review. In the multicenter study, 

the two clinical diagnoses most commonly suggested were hemangioma and 

papilloma. Despite the clinical similarities, the distinction between OLMs and these 

lesions is essential due to their different etiology and distinct management.21,22 A 

table showing the characteristics of vascular malformations and hemangiomas is 

provided in Appendix S5. 

As strengths of our study, we highlight that this is the first OLM multicenter 

study and, to date, the largest sample of OLM cases reported in the literature. The 

centers’ data similarities show a homogeneity among different Brazilian regions, 

indicating the need for similar health policies. This literature review was essential in 

order to compare the findings of the Brazilian sample with those around the world. 

Limitations are associated with the retrospective nature of the multicenter study, 

leading to missing data regarding the medical history of the patients, treatment, and 

follow up. Moreover, imaging studies were not available in the files, hindering the 

classification of OLMs as superficial or diffuse. 
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CONCLUSION 
 
 

OLMs are lesions that are rarely diagnosed at seven Brazilian Oral and 

Maxillofacial Pathology services. This literature review demonstrated that most cases 

were diagnosed in Asia. Both the multicenter study and the literature review highlight 

that OLMs have no clear sex predilection, are uncommon in elderly patients, and 

usually affect the tongue. Lesion size seems to be associated with the presence of 

symptoms and the age of the affected individual. 
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FIGURE LEGENDS 
 
 
Figure 1. Histopathological (H&E) aspects and immunohistochemical markers in 

lymphatic malformation specimens. (A) Tissue presenting pseudoepitheliomatous 

hyperplasia, inflammatory cells, red cells (most likely due to surgery) and dilated 

spaces filled by an eosinophilic material (H&E; 4X) (B) Evidence of the dilated 

lymphatic channel with a single layer of endothelial cells (H & E; 20X). (C) Positivity 

for CD-31 staining (immunohistochemical stain; 40X). (D) Positivity for D2-40 staining 

in lymphatic endothelial cells (immunohistochemical stain; 40X). 

Figure 2. Geographical distribution of cases retrieved in the literature review. 
Figure 3. Comparison of OLM size among individuals with different age ranges in the 

multicenter study and in the literature review of case reports. 
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Table 1. The search strategy used in each database 
 
Database Search Strategy 

 

PubMed and 

Web of 

Science 

 

(lymphangioma OR oral lymphangioma OR “lymphatic malformation” 

OR “lymphatic malformations” OR lymphatic abnormality OR lymphatic 

abnormalities OR cavernous lymphangioma OR 

lymphangioendothelioma OR lymphatic endothelioma OR cystic 

hygroma) AND (oral OR tongue OR mouth OR retromolar OR jugal 

mucosa OR palate OR lip OR oropharynx OR oropharyngeal OR 

maxilla OR mandible OR uvula OR papilla) 

Scopus lymphangioma OR “oral lymphangioma” OR “lymphatic malformation” 

OR “lymphatic malformations” OR “lymphatic abnormality” OR 

“lymphatic abnormalities” OR “cavernous lymphangioma” OR 

lymphangioendothelioma OR “lymphatic endothelioma” OR “cystic 

hygroma” AND oral OR tongue OR mouth OR retromolar OR “jugal 

mucosa” OR palate OR lip OR oropharynx OR oropharyngeal OR 

maxilla OR mandible OR uvula OR papilla 
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Table 2. Distribution and frequency of OLMs in each referral center 
 

Center Period 
investigated 

Number of 
diagnosis 
retrieved 

Number 
of 

OLMs 
%  

UEPB 2011-2018 3,245 04 0.12 
UFAM 1987-2018 67,775 11 0.02 
UFG 1996-2018 11,677 16 0.14 
UFMG 1952-2018 38,119 36 0.09 
UFRJ 2000-2018 11,175 07 0.06 
USP 1997-2018 70,862 112 0.16 
UFPel 1959-2018 25,297 22 0.09 
Total  228,150 208 0.09 

Abbreviations: OLM: Oral Lymphatic Malformation; UEPB: Universidade Estadual da 

Paraíba; UFAM: Universidade Federal do Amazonas; UFG: Universidade Federal de 

Goiás; UFMG: Universidade Federal de Minas Gerais; UFRJ: Universidade Federal 

do Rio de Janeiro; USP: Universidade de São Paulo; UFPel: Universidade Federal 

de Pelotas. 
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Table 3. Comparison of demographic and clinical data of cases of OLMs retrieved in 

the multicenter study and in the literature review (case reports and case series) 

 

Variable  

Number (%) 
 Literature review 

Multicentre 
study 

(n=208) 
Case report 

(n=185) 
Case series 

(n=850) 

Sex    

Female 108 (51.9) 86 (46.5) 196 (23.1) 
Male 99 (47.6) 86 (46.5) 198 (23.4) 
NA 1 (0.5) 13 (7.0) 456 (53.6) 
Age (years)     

Mean± SD 29.59 ± 
21.22 17.02 ± 18.34 NA 

Median 22.00 10.00 NA 

Range 0-81 0-82 NA 

NA 15 (7.2) 6 (3.2) NA 

Size (millimetres)    

≤10  96 (42.2) 14 (7.6) NA 
11-20  21 (10.1) 13 (7.0) NA 
≥21  29 (13.9) 53 (28.6) NA 
NA 62 (29.8) 105 (56.8) NA 
Anatomical location      
Tongue 100 (48.1) 114 (61.6) 472 (53.5) 
Buccal mucosa 37 (17.8) 23 (12.4) 155 (17.6) 
Lips 33 (15.9) 16 (8.6) 103 (11.7) 
Palate 13 (6.3) 2 (1.1) 7 (0.8) 
Alveolar ridge/ gingival 11 (5.3) 10 (5.4) 16 (1.8) 
Floor of the mouth 6 (2.9) 10 (5.4) 117 (13.2) 
Oropharynx 5 (2.4) 4 (2.2) 12 (1.4) 
Intraosseous 0 (0.0) 4 (2.2) 0 (0.0) 

NA 3 (1.4) 2 (1.1) 92 (10.8) 
Diagnosis    
Histopathological 208 (100.0) 120 (64.9) 328 (38.6) 
Image exams and/or clinical 0 (0.0) 41 (22.2) 238 (28.0) 
NA 0 (0.0) 24 (13.0) 284 (33.4) 
Concordance between 
clinical and 
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histopathological diagnosis 
Disagreement 121 (58.2) NA NA 
Agreement 63 (30.3) NA NA 
Nonspecific clinical diagnosis 8 (3.8) NA NA 
NA 16 (7.7) NA NA 

Abbreviations: NA: Not available 
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Figure 1.  Histopathological (H&E) aspects and immunohistochemical markers in 

lymphatic malformation specimens. (A) Tissue presenting pseudoepitheliomatous 

hyperplasia, inflammatory cells, red cells (most likely due to surgery) and dilated 

spaces filled by an eosinophilic material (H&E; 4X) (B) Evidence of the dilated 

lymphatic channel with a single layer of endothelial cells (H & E; 20X). (C) Positivity 

for CD-31 staining (immunohistochemical stain; 40X). (D) Positivity for D2-40 staining 

in lymphatic endothelial cells (immunohistochemical stain; 40X). 
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Figure 2.  Geographical distribution of cases retrieved in the literature review 
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Figure 3. Comparison of OLM size among individuals with different age ranges in the 

multicenter study and in the literature review of case reports. 
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SUPPLEMENTARY MATERIAL 

 
Figure S1 – Flow diagram of the studies included in the literature review 
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11 – Abstracts of scientific 
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(n =158) 

Studies included as case 
series (more than 3 cases) 

(n =47) 
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Table S4: Clinical diagnosis suggested in the multicenter study (n=241)a 

 

Clinical diagnoses Number (%) 
Lymphatic malformation/ lymphangioma 63 (26.2) 
Hemangioma 30 (12.5) 
Papilloma 19 (7.9) 
Fibroma 16 (6.7) 
Mucocele 16 (6.7) 
Pyogenic granuloma 15 (6.3) 
Hypertrophy/ hyperplasia 11 (4.6) 
Inflammatory fibrous hyperplasia 11 (4.6) 
Squamous cell carcinoma 7 (3.0) 
Infection 5 (2.1) 
Lipoma 5 (2.1) 
Vascular lesionb 5 (2.1) 
Verruca vulgaris 4 (1.7) 
Traumatic lesion 3 (1.3) 
Nevus 3 (1.3) 
Leukoplakia 2 (0.8) 
Pleomorphic adenoma 2 (0.8) 
Varix 2 (0.8) 
Atrophic papilla 1 (0.4) 
Blood clot 1 (0.4) 
Choristoma 1 (0.4) 
Congenital epulid 1 (0.4) 
Dermoid cyst 1 (0.4) 
Fibrosis 1 (0.4) 
Hamartomab 1 (0.4) 
Heck disease 1 (0.4) 
Kaposi sarcoma 1 (0.4) 
Keratocyst 1 (0.4) 
Leiomyoma 1 (0.4) 
Lingual thyroid 1 (0.4) 
Lymphoma 1 (0.4) 
Mesenchymal neoplasiab 1 (0.4) 
Myoblastoma 1 (0.4) 
Necrotizing sialometaplasia 1 (0.4) 
Nicotinic stomatitis 1 (0.4) 
Non-neoplasic proliferative lesion 1 (0.4) 
Rhomboidal glossitis 1 (0.4) 
Tumor 1 (0.4) 
Vascular malformationb 1 (0.4) 
Vegetative pyostomatitis 1 (0.4) 
 
Note: a Some cases received more than one clinical diagnosis; b Diagnosis 
categorized as nonspecific clinical diagnosis. 
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Appendix S5. SUPPLEMENTARY MATERIAL  
 
Table S5: Differential Diagnosis of Vascular Malformations and Hemangiomas 
 
 

Lymphatic 
malformation Venous malformation Arteriovenous 

malformation Infantile Hemangioma Congenital 
hemangioma 

Classification Slow-flow vascular 
malformation1,2,3 

Slow-flow vascular 
malformation1,2,3 

High-flow vascular 
malformation1,2,3 Benign tumor 1,2,4 Benign tumor2 

Sex predilection None5 None4,5 None5 Female3,4 None4 

Onset 
Mostly identified at 
birth or up to two years 
of age4 

Present at birth and 
grows over time3,4 

Present at birth and 
grows over time4 

Absent at birth, generally 
occurs days or weeks after. 
Grows until the patient is 9-
12 months old, thereafter 
involute 3,4,6-8 

Fully developed at 
birth3,4,6,9 

Spontaneous 
regression Rare3 Rare3,4,6 No6 Expected3,4,6,8 

Divided in rapidly 
involuting congenital 
hemangiomas, partial 
involuting congenital 
hemangiomas or non-
involuting congenital 
hemangiomas3 

Main clinical features 

Oral cases are generally 
superficial with 
granular surface and 
mucosa-like color1,6 

Usually solitary and 
ill-defined. Depending 
on depth, the lesion 
color can vary from 
mucosa-like to deep-
purple, being generally 
intense bluish on 
mucosal sites. Enlarges 
when patient reclines3-

5,7,9 

Infiltrative lesion with 
reddish to bluish 
color; commonly 
bleeds. Superficial 
lesions can have 
temperature raise3,4,7 

Generally, are a well 
delimitated bright red macula 
or plaque. Deep cases are 
nodular with pale or bluish 
color. During involution 
phase, the lesion color turns 
milky-white or gray. Can be 
focal, multifocal, segmental 
or indeterminate 2-4,8,9 

Pink to violaceous 
plaques or exophytic 
masses with a central 
depression, scar or 
ulceration with a pale 
rim.  Often associated 
with telangiectasias or 
peripheral veins. 
Usually presents as an 
unique asymptomatic 
lesion4,9 

Main oral site Dorsum of tongue1 Tongue musculature 
and oral mucosa3 Cheek3,10,11 Usually cutaneous12 Cutaneous part of the 

cheek4 
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Diascopy Negative3 Positive3,4,9,13 Negative. Pulsatile3,4 Positive14 Positive14 

Color-Doppler 
ultrasound (Image 
aspect) 

Multiple anechoic 
cavities separated by 
hyperechoic septa. 
Microcystic lesions 
have small cavities and 
macrocystic larger 
cavities. On color flow 
Doppler are avascular 
lesions (except for the 
septa) 4,13 
 

Hypoechoic lesion 
with multiples 
anechoic sinusoidal 
spaces and phleboliths 
can be present. On 
color flow Doppler no 
evidence of arterial 
flow is shown4,13 

Mass composed 
entirely of vascular 
spaces with aberrant 
arterial and venous 
vessels. On color flow 
Doppler present high 
vessel density and 
systolic flow7,13 

Usually poorly defined solid 
masses that may show 
different echogenicity and 
vascularization depending on 
their phase. On color flow 
Doppler shows 
hypervascularity4,13 

Diagnosis usually 
made clinically4 

Histology 

Dilated lymphatic 
channels with a single 
layer of endothelial cell 
generally filled by an 
eosinophilic 
proteinaceous material 
with lymphocytes and 
macrophages.  Blood 
can be seen as result of 
bleeding during 
surgery4,7 

Mass of irregular veins 
lined by a single layer 
of flat endothelial cells. 
Intraluminal thrombi 
and phleboliths can be 
present4,7 

Presence of large and 
tortuous arteries and 
veins with thin walls 
on a fibrous or 
fibromyxoid 
background. Foci of 
mitotically active 
vascular cells should 
be present4 

On proliferative phase, 
lobules of hypercellular 
vascular spaces lined by 
plump endothelial cells, a 
layer of pericytes and mitotic 
figures are present. On 
involution phase, less dilated 
vascular channels lined by 
flattened endothelial cells, 
thickened basement 
membrane with scattered 
apoptotic bodies are 
predominant. 
Large number of mast cells 
are present4,5 

Well circumscribed 
lesion with 
coalescents capillary 
lobules lined by 
plump epitelium, thin 
basement membrane 
and a layer of 
pericytes4 

Immunohistochemical 
profile D2-40+, GLUT1 -1,8 GLUT1 -8 GLUT1 -8 GLUT1+, CD31+, CD34+ 

and WT1+3,4,7,9,15 

GLUT1 -, CD31+, 
CD34+ and 
WT1+3,4,7,9,15 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
 

Neste estudo multicêntrico realizado no Brasil, foram incluídos 208 casos 

de lesões com diagnóstico histopatológico de MLO, além de 1035 casos 

levantados a partir de revisão de literatura sobre o tema. O estudo multicêntrico 

revelou que MLOs são lesões raras em todos os laboratórios de Patologia Oral e 

Bucomaxilofacial participantes. Os dados extraídos não revelaram diferenças 

quanto à ocorrência e características clínicas e demográficas dos pacientes dos 

diferentes centros, demonstrando homogeneidade entre as regiões do país. 

Quanto à revisão de literatura, a maior parte dos casos foi proveniente de países 

asiáticos, porém como este é o continente mais populoso do mundo, não é 

possível concluir que exista preferência por grupo étnico. Além disso, de maneira 

geral, casos de MLO são subnotificados. 

A análise dos dados clínicos e demográficos extraídos do estudo 

multicêntrico e da revisão de literatura revelaram semelhanças e diferenças entre 

eles. A distribuição semelhante entre os sexos, localização preferencial em língua 

e escassez de pacientes com idade ≥60 anos foi comum em ambos. Por outro 

lado, a idade dos pacientes foi menor, o tamanho das lesões e proporção de 

pacientes sintomáticos foram maiores entre os casos provenientes da revisão de 

literatura. Tais diferenças podem ser resultantes do fato de que muitos estudos 

incluídos tinham por objetivo relatar casos incomuns ou investigar diferentes 

modalidades de tratamento. Foi observado, no estudo multicêntrico e na revisão 

de literatura, associação estatisticamente significativa (p<0,05) entre idade dos 

pacientes (categorizada em ≤19, entre 20 e 59 e ≥60 anos) e tamanho da lesão. 

Neste sentido, lesões maiores foram diagnosticadas e tratadas mais 

precocemente. Apesar de ser defendido que o diagnóstico de MLO pode ser 

realizado sem o auxílio do exame histopatológico, o presente estudo revelou que a 

maioria dos diagnósticos clínicos sugeridos não correspondiam ao histopatológico.  

A associação do estudo multicêntrico e da revisão de literatura 

extrapolam para além da população brasileira, visando auxiliar o reconhecimento 

de casos de MLO, seu correto manejo e criação de políticas públicas efetivas para 

a o tratamento destas lesões. 
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Este estudo multicêntrico conta com a maior casuística de MLO até a 

presente data, além de ser o primeiro estudo sobre o tema utilizando este 

delineamento. As limitações do trabalho estão relacionadas com a natureza 

retrospectiva do estudo, resultando em dados faltantes. Adicionado a isso, não 

foram incluídos casos com diagnóstico unicamente clínico ou por exames de 

imagem, podendo ter resultado em subestimação da prevalência da lesão. 
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ANEXO A – Classificação de anomalias vasculares pela ISSVA  
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ANEXO B– Aprovação do comitê de ética em 

pesquisa 
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