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RESUMO:

O propésito dos autores ao efectua-
rem este trabalho de reviséo, foi o de
sistematizar este enorme capitulo da
semiologia oral; sua etiologia, clinica,
terapéutica e prognostico.

INTRODUCAO:

As lesoes brancas da cavidade oral
devem ser consideradas como o capi-
tulo mais importante da semiclogia
oral.

O aspecto esbranquicado da muccsa
oral reveste a sua importancia na al-
tura da valorizacfo clinica, visto po-
der tratar-se de:

1. Uma situacio reactiva a uma
irritacdo crénica local;

2. Uma manifestacdo dentro de um
processo infeccioso inespecifico
(por ex. micoses).

3. Uma manifestacic nas mucosas
de processos sistematicos de in-
dole geral (por ex. sifilis secun-
daria, sarampo, ete.).

Ha aufores gue consideram a leu-

coplasia, como o termo genérico para

* Médicos internos de Estomatologia dos
Hospitais Civis de Lisboa.

designar todas as lesdoes brancas mu-
cosas pré-malignas.
Véarias classificagtes foram propostas,
como a que divide lesdes queratosicas
e ndo queratésicas.

No entanto, por questdes de sisie-
matizacZo optamos pela seguinte clas-
sificacao:

— Gengivite descamativa
— Hiperqueratose benigna
— Leucoplasia

— Liguen plano

— Carcinoma in situ

— Carcinoma espino-celular
— Nevus branco-esponjoso
— Candidiase

— Lingua pilosa branca
— Linguas geografica

— Estomatite nicotinica
— @ueimaduras quimicas
— Graos de Fordyce

— Pérolas de Epstein (nddulos de
Bohn)

OUTRAS:

— Les#o branca do algodao salivar
— Sifilis secundaria
— Manchas de Koplik

— Lingua branca do insuficiente
renal
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GENGIVITE DESCAMATIVA

E uma lesdo branca gue aparece
principalmente na mulher em idade
pré - menopausica, preferencialmente
na mucosa gengival, apresentando
esta, numerosas zonas nas quais o
epitélio se descama facilmente, dei-
xandce placas hemorragicas. Por wve-
zes, as lesdes podem comecar comoe
vesiculas que posteriormente se tlce-
ram.

Clinicamente a gengivite dezcama-
tiva apresenta multiplas lesdas bran-
cas que desaparecem mediante leve
pressao ccm o dedo — SINAL DE
NIKOLSKY — e mucosa com aspecto
inflamatério.

O diagnostico diferencial deve colo-
car-se para o Liquen plano erosivo,
ou, as manifestacoes orais do Penfigo
e Eritema multiforme. No entanto, a
G. D. distingue-se destas afecgdes,
pelo facto das suas lesoes se limita-
rem & mucosa gengival, sem partici-
pagao da pele, nem de nenhuma outra
regido da mucosa oral.

Histologicamente, observam-se zo-
nas onde o revestimento epitelial esta
levantado ou ausente, ficando o teci-
do cenjuntivo exposto e com um
infiltrado polimorfonuclear, forman-
do uma tulcera coberta por fibrina.
O tratamento baseia-se numa melho-
ria da higiene oral e na terapéutica
sintomatica. Nesta, tem-se ensaiado
com éxito duvidoso, a administracdo
lccal e sistémica de corticéides. Quan-
do a dor é significativa, a aplicacdo
tépica de anestésicos antes das refei-
coes, da bons resultados.

O prognostico é favorével.

HIPERQUERATOSE BENIGNA
Também conhecida por Pachyder-

ma oris, pachyderma oralis, querato-
sis focal.
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E a lesdo branca mais comum da
cavidade oral, representando 71% do
total e 7,59 das bidpsias executadas.

E 2 vezes mais comum no homem
do que na mulher, com predominio
entre os 50-60 anos, com uma média
de--ou —48 anos.

A duracio média da lesio é de 28
meses.

A localizagdo mais frequente é res-
pectivamente, & mucosa mandibular,
mucosa jugal, labio, palato, pavimen-
to da boca, mucosa maxilar e lingua.

Clinicamente, trata-se de uma lesao
benigna, elevada cu plana, branca, que
pode ser aspera, geralmente isolada,
nao desaparecendo a pressao.

Associa-se frequentemente com um
factor traumatico, por ex., morder os
1&bios.

Histologia: A bidpsia da lesao, mocs-
tra grande capa de queratina — hi-
perqueratose ou paraqueratose (esta
ultima quando a queratina mostra
restos de nucleos epiteliaisy. Pode
haver acantose (espessamento das
cristas epiteliais e do estrato d e
Malpighi).

As células epiteliais individuais géo
todas normais.

A terapéutica consiste na elimina-
¢do de factores traumaéticos e na tera-
péutica sintomatica.

O prognoéstico é excelente. A lesao
pode desaparecer em 2-3 semanas.

Nao recidiva, a nfo ser que a causa
persista.

LEUCOPLASIA

E uma lesio que representa cerca
de 13% de todas as lesbes brancas da
mucosa oral, mais frequente no ho-
mem adulto (relacio homem-mulher
3:2) predominando na 5.2-6.* décadas
de vida. Localiza-se em gqualquer lc-
cal da mucosa oral, principalmente, e
por ordem de incidéncia, & mucosa



jugal, labio, mucosa mandibular, pa-
vimento da boca, lingua, palato e
mucosa maxilar.

Clinicamente, caracteriza-se por ser
uma lesdo branca, elevada ou plana
que se pcde apresentar fissurada,
4dspera ou lisa. Assintomatica, com
tamanho varidvel ndo desaparecendo
a Ppressao.

A hibpsia é imperiosa para um
diagnéstico de certeza.

Histologicamente a leucoplasia é
muite semelhante a hiperqueratose
benigna, apresentando a tlnica epi-
telial uma espessa capa de queratina
com membrana basal integra; no en-
tanto, na leucoplagia as células epite-
liais mostram-se disqueratoésicas (cha-
mamos disqueratose a um conjunto
de anomalias na célula cu no seu meio
circundante onde existe epitélio com
ntcleos  hipercromaticos, mitoses
anormais, disposigio anormal das
diferentes camadas celulares e quera-
tinizacdo de células individuais).

A leucoplasia, &€ uma lesdo pré-ma-
ligna, podendo evoluir para um car-
cinoma de células escamosas, pelo que
o tratamento é a excisdo total com
bastante margem. No entanto, tam-
bém se tem utilizado nalguns casos
de leucoplasia e com sucesso a crio-
terapia.

O prognostico é bom, principalmen-
te para as lesoes do labio, onde, as
nao tratadas malignizam em menos
de 25% das casas, no entanto as leu-
coplasias do pavimento da beca e da
base da lingua, nfo tratadas, evoluem
desfavoravelmente em mais de 90%
dos casos.

Tanto clinica como microscopica-
mente é impossivel distinguir entre
as leucoplasias que se tornarao inva-
soras e as gue ndo o serdo, pelo que
a cirurgia ¢ imperiosa.

LIQUEN PLANO

E uma situacio clinica que repre-
senta 9% das lesdes brancas da muco-
sa oral, sendo mais frequente na mu-
lher que no homem, aparecendo entre
05 20 e os 80 anos, com maior incidén-
cia durante a 5.* e 6.* décadas de vida.

Cerca de T0% das lesdes aparece
na mucosa jugal; 9% no palato e lin-
gua, e os restantes no labio, mucosa
alveolar e pavimento da boca.

E uma entidade clinica que afecta
nio s6 a mucosa oral como também
a pele. Desconhece-se exactamente a
sua causa, embora o seu aparecimen-
to possa ser precedido por um guadro
de stress emocional.

Na pele as lesdes sao predominan-
temente escamosas, multiplas, verme-
lhas ou violaceas, que causam prurido.
Tém uma distribuicio simétrica, loca-
lizando-se, preferencialmente, as re-
gides flexoras do punho e perna, po-
dendo, no entanto, aparecer em gual-
quer regido do corpo.

Clinicamente as lesdes orais tém
um aspecto de linhas brancas ou
branco-amareladas — Linhas de wic-
kham —, entrelacadas. No entanto,
também podem aparecer como pla-
cas ou como multiplas papulas bran-
cas. S&o assintomaticas, embora, por
vezes, os doentes se queixem de uma
sensacao de ardor.

As lestes nao desaparecem a pres-
s@o e regridem expontaneamente em
poucos meses.

Histologicamente encontramos cris-
tas epiteliais em «dentes de serras,
podendo haver queratinizacio do epi-
télio. O tecido conjuntivo apresenta
um infiltrado linfocitario nitidamente
delimitado e edema da membrana
basal.

O liquen plano requer apenas trata-
mento sintomatico, embora haja au-
tores que referem com algum sucesso
a utilizacdo de crioterapia.
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O seu progndstico é bom.
Ha que referir também que, além

da forma habitual de liquen plano,,

reconhecem-se quatro outras, embora
que raras, e a saber: a vesicular, que
se encontra essencialmente no bordo
lateral ou superficial ventral da lin-
gua; a erosiva, localizada a lingua e
mucosa jugal; a atroéfica, localizada
ao dorso da lingua e cuja caracteris-
tica principal é o desaparecimento das
papilas linguais; a hipertréfica, que se
acompanha de grossas placas brancas
gue se podem observar na lingua ou
regido retromolar.

Em todas estas variedades, as ca-
racteristicas linhas brancas ou papu-
las do liquem plano observam-se na
periferia das lesoes.

CARCINOMA IN SITU

Também conhecido por carcinoma
intra-epitelial.

E uma lesdo pré-maligna, assim
como a leucoplasia, diferenciando-se
desta apenas histologicamente, posto
que, clinicamente, ambas se podem
assemelhar e mesmo associar.

Aparece predominantemente nos
homens em idade adulta e em qual-
quer local da mucosa local, represen-
tando 2,5% das lesdes.

As manifestactes clinicas sao va-
viadas, podendo aparecer como uma
placa branca, uma erosio ocu uma
zona avermelhada.

A biopsia é obrigatoria.

Histologia: Enquanto que na leuco-
plasia a disqueratose apenas se en-
contra na camada epitelial, no carci-
noma in situ apresenta-se em todas
as camadas mantendo a membrana
basal intacta, perda da polaridade
celular.

Dado ser uma lesio pré-maligna, e
a evolugdo para a malignidade ser
grande, a excisdo o mais ampla e com-
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plexa possivel é o tratamento indi-
cado. Associa-se a eliminacio de fac-
tores irritantes reconhecidos ou trau-
maticos.

O prognéstice, depende da locali-
zacdo da lesdo, sendo as mais agres-
sivas as do pavimento da boca e base
da lingua, podendo eveluir para o
carcinoma de células escamosas.

CARCINCMA ESPINO-CELULAR

Nao é nosso proposito fazer uma
descricao exaustiva desta situagac
clinica, também designada carcinoma
de células escamosas, no entanto, nao
podemos deixar de a referir, visto
que 4 a 6% dos carcinomas espino-
-celulares se apresentam como uma
les3o branca.

E o tumor maligno mais frequente
na cavidade oral, representandc cerca
de 90% destes.

£ 89 wvezes mais frequente no
homem que na mulher, sendo a sua
maior incidéncia depois da 4.* década
de vida, embora possa aparecer em
qualquer idade; localiza-se principal-
mente no labio, lingua e pavimento
da boca, por ordem de frequéncia.

95% dos carcinomas do labio, afec-
tam c labio inferior, principalmente
proximo das comissuras.

As lesdes podem ter um aspecto
de tlcera, verruga ou escama, sendo
mais frequentes nas ragas de pele
clara do que nas de pele escura.

O cancro do labio superior apre-
senta metasteses com uma frequén-
cia 6 vezes maior que o do labio infe-
rior, pelo que a scbrevida acs dez
anos & de 80% a 929%, respectiva-
mente.

509% dos carcinomas intrabucais
lecalizam-se na lingua, 16% no pavi-
mento da boea, distribuindo-se os res-
tantes 34% em partes iguais, pelo pa-
lato, mucosa alveolar e mucosa jugal.



Dos carcinomas intrabucais, 60%
apresentam-se cocmo Ulceras, 30%
como lesOes vegetantes e os restantes
10% como <lesdes brancass.

Na lingua og carcinomas localizam-
-se aos 2/3 posteriores e bordos late-
rais, e s6 muito raramente aos 1/3
anterior; metastizam muito precaoce-
mente, pelo que, ao iniciar-se o trata-
mento, 40% dos doentes tem invasao
linfatica regional, e 25% metasteses
a distancia; a malignidade relativa
do cancro da lingua pode relacionar-
-se com a sua localizagfo: quanto mais
posterior estiver situado o tumor,
tante maior a sua malignidade.

Cerca de 1/3 dos doentes sobrevive
aos dois anos, e 1/5 scbrevive aos
cinco anos (Bhaskar).

O carcinoma do pavimento da boca,
como o da lingua, metastisa muito
precocemente, pelo que, o seu prog-
nostico é extremamente desfavoravel.
O carcinoma da mucosa jugal, repre-
senta cerca de 9% dos carcincmas
intrabucais, mas 40% apresentam me-
tasteses 4 distdncia aquando do diag-
nostico.

A causa do carcinoma espine-celu-
lar & desconhecida, no entanto, pen-
sa-se que a ma adaptacfio de proteses,
a irradiac@o actinica, o tabaco, a glos-
site sifilitica e o alcoolismo sdo fac-
tores predisponentes importantes,
entre outros.

A bidpsia é imperiosa.

Histologicamente, no carcinoma
espino-celular, as células epiteliais
apresentam todas as caracteristicas
da disqueratose (pleomorfismo, mito-
ses anormais e anormais, perda da
polaridade e hipercromatismo). além
da invasdo da membrana basal e dos
tecidos subjacentes.

E importante o grau de diferencia-
cdo dos carcinomas espino-celular,
pois, quanto mais diferenciados fo-
rem, isto €, quanto mais parecidos
com os tecidos em que se originam,

menor o grau de malignidade. Daqui
a classificacio de «Broders, que clas-
sifica os carcinomas em quatro graus
por ordem crescente de malignidade:

— No grau I, 75% ou mais das célu-
las, estdo normalmente diferencia-
das;

— No grau II, 50/75% de células di-
ferenciadas;

— No grau III, 25/50% de células di-
ferenciadas;

— No grau IV, de 0/25% de células
diferenciadas.

Geralmente os carcinomas do labio
estdo mais bem diferenciados que os
do interior da cavidade bucal.

O tratamento é cirargico. A irra-
diacdo nao é recomendavel e s6 se
deveria usar quando a cirurgia ja
nao é execrivel. No entanto, em tu-
mores volumosos as radiagbes podem
acompanhar a cirurgia.

Quanto ao progndstico, ja o temos
vindo a referir, podendo citar e, em
resumo, um hom prognéstico para as
lesdes labiais desde que diagnostica-
das precocemente, desfavoravelmente
para as lesdes do pavimento da beca
e base da lingua.

NEVUS BRANCO ESPONJOSC
Sindnimos:
Naevus spongiosos albus mucose,
gingivostomatitis branca pregueada,

leucoqueratose congénita da mucosa
oral.

Trata-se de uma doenca rara, here-
ditaria ou familiar, pecdendo ser con-
génita ou aparecer na infénecia, atin-
gindo o mAximo na adolescéncia, per-
sistindo durante toda a vida, de trans-
missdo autosomica dominante. Na his-
téria clinica é importante a investiga-
cao da existéncia de lesdes familiares.

Clinicamente a lesdo é assintomati-
ca, distribuindo-se hilateral e sime-
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origem uma causa debilitante, pois
depende do controle destas.

"\wa-’f,& BRI i

LINGUA PILOSA BRANCA

Para explicar a origem desta afec-
cHo, preccnizaram-se causas nicotini-
cas ou alérgicas. No entanto, é pro-
vavel que os seus factores causails,
sejam a desidratagio, uma higiene
oral precéria e a xerostomia fisiold-
gica da velhice.

E uma lesdo do dorso da lingua,
mais frequente no homem em idade
adulta.

Caracteriza-se por prolongamentos
brancos, das papilas filiformes, seme-
lhantes a cabelos e que dio o aspecto
branco viloso da superficie dorsal da
lingua.

(zeralmente assintomatica, no en-
tanto, devido ao acumular de restos
de comida entre as vilosidades, pode
resultar dor, devido a inflamacio se-
cundaria.

Nalguns casos da-se uma mudanca
de cOr nas vilosidades, que se tornam
pardas ou negras (lingua pilosa ne-
gra), provavelmente devido a cola-
gem de pigmento exdégeno de alimen-
tos ou medicamentos. Histologicamen-
te encontramos hiperplasia das papi-
las filiformes, no entanto, todas as
células epiteliais 8o normais. O teci-
do conjuntivo pode apresentar infil-
tracdo de plasmécitos e linfécitos. E
uma lesdo benigna, que nfo requer
tratamento.

O raspar e lavar didrio da lingua
é curativo.

LINGUA GEOGRAFICA

Também designada por «rash mi-
gratorios, atinge o dorso da lingua,
com maijor frequéncia, na mulher
adulta.

E uma situacdo clinica de etiologia
desconhecida, que se caracferiza por

uma ou varias zonas irregulares de
descamacao com cor vermelha, faltan-
do nestas zonas as papilas filiformes,
mas permanecendo as fungiformes.
As manchas «peladas» estdo rcdea-
das de papilas filiformes normais,
que, ou pelo contraste ou pela acumu-
lacAo de queratina, parecem hiper-
trofiadas, sendo zonas brancas.

As zonas descamadas curam, mas
aparecem outras noutro lecal, dai a
denominacgdo de «rash migratorios.

Histologicamente as zonas desca-
madas, apresentam perda de papilas
filiformes, perda de queratina, estrei-
tamento do epitélio e quantidades
variaveis de um exsudado inflamato-
rio no tecido conjuntivo. As zonas
braneas aparecem como prolenga-
mentos das papilas filiformes,

Geralmente as lesbes nfo respon-
dem ao tratamento, mas desaparecem
expontaneamente. Recomenda-se por
vezes, além duma boa higiene oral,
a utilizacao de vitamina B.

As recidivas sdo frequentes. O
prognostico é bom.

ESTOMATITE NICOTINICA

Esta entidade clinica, também de-
signada ouranite glandular, esta re-
lacionada com o habito de fumar,
principalmente cachimbo, ou naque-
les doentes que tém o habito de
fumar cigarros com a ponta incan-
descente dentro da boca.

A localizacio preferencial, é no
palate, manifestando-se como uma
grande quantidade de péapulas umbi-
licadas.

Primeiro, est3o dispersas sob um
fundo de mucosa avermelhada que
logo a seguir se torna branca ou aci-
zentada.

As péapulas e depressdbes cenirais,
correspondem aos orificios dos canais
das glandulas palatinas.
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E provavel que na sua génese in-
tervenham factores quimicos e ftér-
micos. Microscopicamente, encontra-
-se hiperqueratose, que é a responsa-
vel pela cor branca das lesGes e, para-
queratose, mas nao ha disqueratose.

Nos canais das glandulas palatinas,
observa-se proliferacio epitelial e in-
traductal, assim como, obstrucio dos
Iimens, produzindo este com o exsu-
dado “inflamatério, o aspecto mami-
lonado caracteristico.

O tratamento consiste em suprimir
o tabaco (cachimbo) e, se nao for
possivel, construir um palato acrilico.

4 autores que advogam a utiliza-
cdo de crioterapia, com muito bons
resultados, desde que parem a into-
Xicagdo nicotinica.

O prognéstico é bom desde que a
condi¢ao atras referida seja respei-
tada.

QUEIMADURAS QUIMICAS

Certos produtos quimicos utiliza-
dos em auto-medicacdo, produzem
queimaduras da mucosa oral.

Frequentemente aplicam-se com-
primidos de aspirina, sob forma lecal
para aliviar a dor, por ex. de um den-
te incluso (siso), ou de uma perico-
rcnite, onde se dissolvem lentamente,
originando uma placa branca de coa-
gulacdo de tecido.

A histéria faz o diagndstico diferen-
cial.

Localizam-se em qualquer regifo
da mucosa oral, onde o factor causal
tenha sido aplicado. Trata-se duma
lesdo mnecrotica branca ou brance-
-acizentada, de duragio muito breve,
dolorosa, causada por produtos qui-
micos, nomeadamente o acido acetil-
-salicilico, o fenol, acido triclorcacéti-
co ,entre outros.

Na histologia observa-se que o epi-
télio e parte do tecido subjacente, sdo
necréticos, havendo infiltracdo neu-
trofila e edema periféricos.
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O tratamento é sintomatico, curan-
do rapidamente.
O prognéstico é bom.

GRAOS DE FORDYCE

E uma anomalia do desenvolvi-
mento que afecta 80% da populagao,
lccalizando-se na mucosa oral, ao ni-
vel do planc de oclusdo dos dentes,
no lédbio e regido retromolar.

As paredes laterais da cavidade
oral, desenvolvem-se pela fus@o pos-
tero-anterior dos processos maxilar
e mandibular da face. Estes proces-
sos estao cobertos pela ectoderme,
que da origem nio s6 a pele e seus
anexos, como também a mucosa ves-
tibular. A ectoderme ao longo da linha
de fusdo dos processos maxilar e man-
dibular, forma as glandulas sebaceas
que apaecem como granulos na su-
perficie da mucosa. Embora essas
glandulas existam na mucosa desde
o nascimento, é depois de se alcancar
a maturidade sexual, que elas se hi-
pertrofiam, vindo a assumir o aspecto
de multiples granules branco-amare-
lados, que se podem agrupar e for-
mar placas, que caracteriza os graos
de Fordyce. E também por esta razio
que esta entidade aumenta com a
idade, e, embora a sua incidéncia seja
idéntica em ambos os sexos, nos Glti-
mos anos, com o emprego dos contra-
ceutivos orais, observou-se um au-
mento de incidéncia na mulher.

Histologicamente encontramos glan-
dulas sebaceas normais, na lamina
propria e submuccsa da mucosa.

A afeccdo é assintomética, ndo re-
querendo tratamento, com excelente
prognostico.

PEROLAS DE EPSTEIN
(Nédulos de Bohn)

Aparece em 80% das mucosas pala-
tina e alveolar dos recém-nascidos,




sendec menos comum nos de raga
negra.

Apresentam-se como lesdes brancas
ou branco-acizentadas, de consistén-
cia firme, maltiplas, como graos de
arroz, tratando-se de quistos gengi-
vals aquando de localizacio alveolar.

Ao miecroscépio, os nodulos repre-
sentam quistos superficiais pequenos,
cheiog de queratina e revestidos de
epitélio escamoso estratificado. Nac
necessita de tratamento, visto que os
quistos sdo superficiais, desprenden-
do-se expontaneamente em poucos
meses.

O prognoéstico é bom.

OUTRAS:
Lesdo Branca do Algoddo Salivar

Lesao provocada pelo algodao, que
ocorre na goteira vestibular, princi-
palmente superior.

Depois de retirarmos o algodao sa-
livar, forma-se uma pequena pelicula
na mucosa, desenvolvendo-se ai nas
48 horas seguintes uma lesao fibro-
sa, muito superficial e que regride
expontinea e rapidamente, embora
possa ser muito dolorosa.

Niao se conhece bem a etiologia da
lesfo, havendo varias hipoteses come
sejam: uma reaccio alérgica, trauma-
tismo da retirada do algodao salivar,
isquémia da anestesia local, entre
outras.

Sifilis Secunddria

Les3o pouco frequente nos tempcs
que correm, no entanto, ainda nao
erradicada.

A sifilis secundéria aparece em mé-
dia, seis semanas depois da fase pri-
maria, manifestando-se clinicamente

por uma erupgdo cuténea, uma farin-
gite e adenomegalias indolores.

Na boca pode apresentar placas
brancas, com um halo eritematoso.
Geralmente multiplas.

Estas placas mucosas sdo as lesdes
mais contagiosas da sifilis, pela ri-
queza em treponemas, havendo nu-
merosos casos descritos de modicos
centagiados pela palpacio digital sem
protecgdo.

Manchas de Koplik

Sinal patognoménico do sarampo,
que aparece na fase inicial da afec-
¢do, a par com febre, tosse, rinite e
conjuntivite, normalmente trés dias
antes da erupcio cutinea.

(0 Koplik localiza-se na mucosa
jugal, aparecendo como um pequeno
ponteado branco socbre um fundo eri-
tematoso.

Lingua branca do insuficiente renal

O aspecto branco-amarelado da lin-
gua de um doente insuficiente renal,
deve-se 4 coagulacdo de uma proteina
superficial pela amonia, resultante da
degradacio da ureia salivar pelas
bactérias orais.

Pode também ocorrer descamacao
e ulceracao das mucosas na boca
destes doentes.

CONCLUSAO:

Do exposto pode-se concluir que
uma Jlesfo branca da cavidade oral,
por mais inocente que parega, nao
deve ser menosprezada.

Os doentes devem ser vigiados pe-
riodicamente e, dependendo da evo-
lugdo biopsados.
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