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RESUMO 
 

 



 

 
 

RESUMO 

 

 

O tumor odontogênico ceratocístico (TOC) se destaca entre as demais lesões odontogênicas 

em virtude do comportamento biológico potencialmente agressivo e por sua associação, em 

alguns casos, à síndrome de Gorlin. Pesquisas tem sugerido um comportamento biológico 

mais agressivo para os TOCs associados à síndrome de Gorlin, em comparação aos TOCs 

isolados, caracterizado por maior capacidade de crescimento e infiltração óssea e maior 

tendência a recorrência. O presente estudo se propôs a avaliar, descritiva e comparativamente, 

a imunoexpressão dos transportadores de glicose-1 (GLUT-1) e -3 (GLUT-3) e o índice 

angiogênico (CD34) em TOCs isolados primários e recorrentes e TOCs associados à 

síndrome de Gorlin. A amostra foi composta por 21 TOCs isolados (14 primários e 7 

recorrentes) e 14 TOCs associados à síndrome de Gorlin. A expressão dos GLUTs foi 

avaliada no componente epitelial das lesões, estabelecendo-se o percentual de células 

imunopositivas, de acordo com os escores: escore 0 (negativo), escore 1 (≤ 25% das células 

positivas), escore 2 (26% - 50% das células positivas), escore 3 (51% - 75% das células 

positivas) e escore 4 (≥76% das células positivas). Para o índice angiogênico, foi empregada a 

técnica da contagem microvascular (MVC), quantificando-se os microvasos imunomarcados 

pelo anticorpo anti-CD34. Em relação às medianas para os escores de imunopositividade para 

GLUT-1 e para o índice angiogênico, as comparações entre os grupos foram realizadas por 

meio do teste não paramétrico de Kruskal-Wallis. Para o GLUT-3, os dados obtidos com a 

avaliação da expressão epitelial desta proteína foram submetidos apenas à análise estatística 

descritiva. Possíveis correlações entre os escores de imunopositividade para GLUT-1 e o 

índice angiogênico nas lesões foram avaliadas por meio do teste de correlação de Spearman. 

O nível de significância foi estabelecido em 5% (p < 0,05). A análise da imunoexpressão 

epitelial de GLUT-1 revelou predomínio de casos com escore 4 nos TOCs isolados primários 

(n = 9; 64,3%) e nos TOCs associados à síndrome de Gorlin (n = 8; 57,1%). Nos TOCs 

isolados recorrentes, foi identificada frequência discretamente maior para os casos com escores 

4 (n = 3; 42,9%) e 2 (n = 2; 28,6%). O teste não paramétrico de Kruskal-Wallis revelou 

ausência de diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,406). Em relação ao 

GLUT-3, todos os grupos estudados revelaram maior frequência de casos negativos. Os poucos 

TOCs positivos para GLUT-3 foram classificados como escore 1 (≤ 25% das células 

positivas), revelando uma baixa expressão desta proteína no componente epitelial. O número 

médio de microvasos foi de 63,80 nos TOCs isolados primários, 61,11 nos TOCs associados a 

síndrome de Gorlin e 65,88 nos TOCs isolados recorrentes, sem diferenças significativas entre 

os grupos (p = 0,965). Os resultados do presente estudo sugerem que as diferenças no 

comportamento biológico de TOCs isolados e TOCs associados à síndrome de Gorlin não 

foram relacionadas com a expressão de GLUTs-1 e -3 ou com o índice angiogênico (CD34) 

nas lesões. A alta expressão de GLUT-1 em TOCs sugere um importante papel para esta 

proteína na captação de glicose pelas células epiteliais destes tumores. 

 

 

Palavras-chave: Tumor odontogênico ceratocístico, transportador de glicose, GLUT-1, 

GLUT-3, índice angiogênico, CD34. 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ABSTRACT 

 



 

 
 

ABSTRACT 

 

 
The keratocystic odontogenic tumor (KOT) stands out among the other odontogenic lesions in 

view of the potentially aggressive biological behavior and its association in some cases, with 

the Gorlin syndrome. Some studies have suggested a more aggressive biological behavior for 

KOTs associated with Gorlin syndrome, compared to isolated KOTs, characterized by greater 

growth capacity and bone infiltration and higher tendency to recur. The present study aimed 

to evaluate, descriptively and comparatively, by means of immunohistochemistry, the 

expression of glucose transporter-1 (GLUT-1) and -3 (GLUT-3) and the angiogenic index 

(CD34) in isolated primary and recurrent KOTs and in KOTs associated with Gorlin 

syndrome. The sample was composed by 21 isolated KOTs (14 primary and 7 recurrent) and 

14 KOTs associated with Gorlin syndrome. The expression of GLUTs was evaluated in the 

epithelial component of the lesions, establishing the percentage of immunopositive cells, 

according to the scores: score 0 (negative), score 1 (≤ 25% of positive cells), score 2 (26% - 

50% of positive cells), score 3 (51% - 75% of positive cells), and score 4 (≥ 76% positive 

cells). For the angiogenic index, the microvessel count (MVC) technique was applied, 

quantifying the microvessels immunoreactive to anti-CD34 antibody. Regarding the median 

scores for immunopositivity for GLUT-1 and the angiogenic index, comparisons between 

groups were performed using the nonparametric Kruskal-Wallis test. For GLUT-3, the data 

obtained from the evaluation of epithelial expression of this protein were submitted to 

descriptive statistical analysis. Possible correlations between the scores of immunopositivity 

for GLUT-1 and angiogenic index in the lesions were evaluated using the Spearman 

correlation test. The level of significance was set at 5% (p <0.05). The analysis of epithelial 

GLUT-1 immunoreactivity revealed predominance of score 4 in isolated primary KOTs (n = 

9, 64.3%) and in KOTs associated with Gorlin syndrome (n = 8; 57.1%). In isolated recurrent 

KOTs, it was identified a slightly higher frequency of cases with scores 4 (n = 3; 42.9%) and 

2 (n = 2; 28.6%). The nonparametric Kruskal-Wallis test showed no statistically significant 

difference between groups (p = 0.406). Regarding the GLUT-3, all groups showed higher 

frequency of negative cases. The few KOTs positive for GLUT-3 were classified as score 1 (≤ 

25% of positive cells), showing a low expression of this protein in the epithelial component. 

The mean number of microvessels was 63.80 in isolated primary KOTs, 61.11 in KOTs 

associated with the Gorlin syndrome, and 65.88 in isolated recurrent KOTs, without 

significant differences between groups (p = 0.965). The results of this study suggest that the 

differences in biological behavior of isolated KOTs and KOTs associated with Gorlin 

syndrome may not be related to the expression of GLUTs-1 and -3, or to the angiogenic index 

in the lesions. The high expression of GLUT-1 in KOTs suggests an important role for this 

protein in glucose uptake by the epithelial cells of these tumors. 

 

 

Key-words: Keratocystic odontogenic tumor, Glucose transporter, GLUT-1, GLUT-3, 

angiogenic index, CD34. 
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1 CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 

 

O tumor odontogênico ceratocístico (TOC) tem se apresentado como uma das 

entidades patológicas mais controversas da região oral e maxilofacial (MENDES; 

CARVALHO; VAN DER WALL, 2010). Em comparação com outras lesões odontogênicas, 

os TOCs se destacam pelo comportamento clínico potencialmente agressivo, com tendência a 

recorrências, e por estarem associados, em alguns casos, à síndrome de Gorlin (MATEUS et 

al., 2008; SUYAMA et al., 2009; FIGUEROA et al., 2010; HAKIM et al., 2011). 

O primeiro relato da Síndrome de Gorlin é atribuído a Jarish (1894), o qual 

descreveu o caso de um paciente com numerosos carcinomas basocelulares, escoliose e 

dificuldades de aprendizagem. Posteriormente, Howell e Caro (1959) associaram outras 

desordens sistêmicas e anomalias cutâneas aos achados reportados por Jarish (1894) e, 

subsequentemente, Gorlin e Goltz (1960) caracterizaram a condição como uma verdadeira 

Síndrome, destacando como achados principais: múltiplos carcinomas basocelulares, TOCs e 

anomalias esqueléticas. 

O diagnóstico da Síndrome de Gorlin permanece um processo baseado 

eminentemente na análise de dados clínicos e radiográficos (HIGH; ZEDAN, 2005; 

TAYLOR; COOK; LEATHERBARROW, 2006; GARCÍA DE MARCOS et al., 2009). 

Dentre os sistemas utilizados para diagnóstico desta síndrome, destacam-se os propostos por 

Evans et al. (1993) e Kimonis et al. (1997), os quais elencam critérios principais e 

secundários. Independente do sistema utilizado, a Síndrome é diagnosticada ao se observar 

dois achados principais ou um achado principal associado a dois achados secundários. 

A Síndrome de Gorlin revela padrão de transmissão autossômico dominante, com 

penetrância completa e expressão variável (LO MUZIO, 2008; LI et al., 2010; VISIOLI et al., 

2010). Contudo, 20% a 60% dos indivíduos afetados não possuem histórico familiar de 

associação a síndrome, possivelmente representando novas mutações (MANFREDI et al., 

2004; TAYLOR; COOK; LEATHERBARROW, 2006; LO MUZIO, 2008).  

Estudos moleculares sugeriram que mutações no gene localizado no cromossomo 9 

(q22.3-q31) seriam responsáveis pelo desenvolvimento da Síndrome de Gorlin. Por meio de 

clonagens posicionais, constatou-se que o gene localizado nesta região consistia no homólogo 

humano do gene ptch da mosca Drosophila, sendo, desta forma, designado de gene PTCH 

(MANFREDI et al., 2004; PASTORINO et al., 2005). A proteína PTCH, oriunda da 



24 
 

 
 

transcrição do gene PTCH, atua como receptor na via de sinalização que envolve as proteínas 

SHH e SMO, produtos das transcrições dos genes homônimos, e uma família de fatores de 

transcrição, denominados de GLI (EPSTEIN, 2008; KIM et al., 2009). 

Estudos tem reportado que os TOCs associados à síndrome de Gorlin, em 

comparação aos TOCs isolados, apresentam maior capacidade de crescimento e infiltração 

óssea (KIMI et al., 2001) e maior tendência à recorrência (AHN et al., 2004; MANFREDI et 

al., 2004; DÍAZ-FERNÁNDEZ et al., 2005). Resultados provenientes de investigações sobre 

a expressão de proteínas relacionadas ao ciclo celular e a apoptose, a remodelação óssea e a 

componentes da matriz extracelular, suportam a existência de um comportamento biológico 

distinto entre TOCs isolados e associados à síndrome de Gorlin (KIMI et al., 2001; KOLÁŘ 

et al., 2006; CAVALCANTE et al., 2008; LEONARDI et al., 2010; LEONARDI et al., 2013; 

HONG et al., 2014). 

O transporte de glicose é de fundamental importância para a transformação 

energética celular. O meio utilizado pela membrana plasmática no transporte de glicose é uma 

característica comum a várias células, desde as menos complexas até às mais especializadas. 

A via glicolítica é empregada por vários tecidos para degradação de glicose e posterior 

fornecimento de energia, na forma de trifosfato de adenosina (ATP), como também de 

intermediários para outras vias metabólicas (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2010; ABBAS 

2012).  

O GLUT 1 foi o primeiro transportador de glicose a ser isolado. Tal proteína foi 

localizada na linhagem celular HepG2, derivada de hepatoma humano, a qual expressa 

características similares às dos hepatócitos (MUECKLER et al., 1985). O GLUT 1, também 

denominado de transportador de glicose de eritrócitos, apresenta peso molecular de 45-55 

quilodáltons (kDa) e é expresso, usualmente em pequenas concentrações, em vários tecidos 

adultos e fetais (THORENS; MUECKLER, 2009; BRAUER et al., 2012; KIM et al., 2013; 

GRIMM et al., 2014). O GLUT 1 é o transportador de glicose indispensável em células 

normais quando os níveis circulantes de glicose estão na faixa de 1-5 mM.  

A expressão do GLUT 3 foi observada em várias células humanas com necessidade 

de glicose bem específicas, abrangendo espermatozoides, embriões pré-implantados, células 

brancas do sangue e uma gama de linhagens celulares de carcinomas. O gene que codifica o 

GLUT-3 localiza-se no cromossomo 12p13.3 (MUECKLER et al., 1994; MENESES et al., 

2007; TSUKIOKA et al., 2007; AYALA et al., 2010) e sua superexpressão foi observada em 

lesões malignas localizadas no ovário (YOUNES, et al., 1997), pulmão (ITO et al., 1998), 

intestino (NOGUCHI et al., 2000), mama (MATSUZU et al., 2004) e na tireoide (SIMPSON 



25 
 

 
 

et al., 2008). 

Em cada tipo celular, a translocação de GLUT-3 acontece em resposta ao acréscimo 

substancial na exigência de energia durante a ativação celular. No caso das plaquetas, por 

exemplo, a ativação da trombina induz uma cascata de eventos dependentes de energia, 

processo que rapidamente triplica o consumo de ATP, levando a sua escassez na mitocôndria. 

Este é reposto através da glicólise e, assim, a diminuição no ATP disponível beneficiará a 

assimilação de glicose por intermédio do GLUT-3 (MACHEDA; ROGERS; BEST, 2005). 

A formação de novos vasos sanguíneos pode ocorrer pelos processos de 

vasculogênese ou angiogênese.  A vasculogênese baseia-se na criação de vasos sanguíneos de 

novo a partir de precursores celulares, os quais se diferenciam em células endoteliais, formam 

lumens e originam uma rede vascular primitiva. Por outro lado, a angiogênese representa a 

formação de novos vasos sanguíneos a partir da migração e proliferação de células endoteliais 

da vasculatura pré-existente (CLAPP et al., 2009; NIKITENKO, 2009; UCUZIAN et al., 

2010). 

No que se refere às técnicas de mensuração da angiogênese, utilizadas na avaliação 

dos tecidos submetidos ao processamento imuno-histoquímico, a avaliação dos trabalhos 

existentes na literatura aponta como mais constantemente empregadas as da densidade 

microvascular (MVD), do volume microvascular (MVV) e da contagem microvascular 

(MVC) (HANNEN; RIEDIGER, 2004; EL-GAZZAR; MACLUSKEY; OGDEN, 2005; 

FREITAS et al., 2005; SOUZA; FREITAS; MIRANDA, 2007; DAVEY et al., 2008). 

A técnica da MVD foi descrita por Weidner et al. (1991), em um estudo com 

carcinomas de mama. Sob microscopia de luz, com aumentos de 40× e 100×, são identificadas 

três áreas de maior vascularização no espécime. Em seguida, sob aumento de 200×, são 

quantificados os microvasos encontrados em cada uma destas áreas. O resultado, designado 

de MVD alta, fundamenta-se no maior número de microvasos presentes em uma destas áreas. 

Dessa forma, não é estabelecido um valor médio, sendo o resultado apresentado sob a forma 

de microvasos/ mm
2
. 

A posteriori, embasada na metodologia descrita por Weidner et al. (1991), foi 

recomendada uma variação da MVD alta, designada de MVD média (SCHOR et al., 1998a; 

SCHOR et al., 1998b). Nesta técnica, sob aumento de 200×, são quantificados os microvasos 

em 10 – 15 campos microscópicos aleatórios. Com os valores obtidos em cada um destes 

campos é estabelecido o número médio de microvasos do espécime. Na análise da MVD 

média, os resultados são apresentados sob a forma de média de microvasos ± desvio padrão.  

O MVV constitui-se de uma técnica estereológica para determinação do volume dos 
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microvasos. Neste processo, sob microscopia de luz (aumento de 200×), com o auxílio de uma 

ocular contendo um retículo com 100 pontos marcados, são avaliados 15 campos 

microscópicos aleatórios, perfazendo um total de 1.500 pontos. Em cada um destes campos, 

são quantificados os vasos que coincidem com os pontos do retículo. Finalmente, o resultado 

é expresso em porcentagem de volume (PAZOUKI et al., 1997; SCHOR et al., 1998a). 

A técnica da MVC foi descrita por Maeda et al. (1995), em estudo com carcinomas 

gástricos. Sob microscopia de luz, com aumento de 5×, são identificadas cinco áreas de maior 

vascularização no espécime. Em seguida, sob aumento de 200×, são quantificados os 

microvasos presentes em cada uma destas áreas. Nesta análise, o resultado alcançado é 

exposto como o número médio de microvasos em cada secção histológica. Além de constituir 

uma técnica de fácil execução (FREITAS et al., 2005), a MVC se destaca por apresentar 

relevância prognóstica em diversos tumores (NANASHIMA et al., 2008; NANASHIMA et 

al., 2009). 

A angiogênese e os fatores envolvidos neste processo têm se constituído objeto de 

investigações em inúmeras lesões, correlacionando-se com o prognóstico. Numericamente, as 

pesquisas realizadas com lesões císticas (EL-LABBAN; AGHABEIGI, 1990; TSAI et al., 

2002; LEONARDI et al., 2003; GRAZIANI et al., 2006; JURISIC et al., 2008; NONAKA et 

al., 2008; MITROU et al., 2009; RUBINI et al., 2010) são superiores às desenvolvidas com 

tumores odontogênicos (KUMAMOTO; OOYA, 2006; ALAEDDINI et al., 2009; CHEN et 

al., 2009; NONAKA et al., 2012). 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

 

O presente estudo se propôs a avaliar, descritiva e comparativamente, por meio de 

imuno-histoquímica, a expressão dos GLUTs-1 e -3 e o índice angiogênico em TOCs isolados 

primários e recorrentes e TOCs associados à síndrome de Gorlin, com a finalidade de fornecer 

subsídios para melhor compreensão das diferenças, descritas na literatura, no comportamento 

biológico entre lesões isoladas e associadas a esta síndrome. 

 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

 Determinar os escores de imunoexpressão dos GLUTs-1 e -3 no componente 

epitelial das lesões e compará-los de acordo com os grupos de estudo (TOCs 

isolados primários, TOCs isolados recorrentes e TOCs associados à síndrome de 

Gorlin); 

 Determinar os índices angiogênicos (CD34) nas lesões, por meio da técnica da 

MVC, e compará-los de acordo com os grupos de estudo (TOCs isolados 

primários, TOCs isolados recorrentes e TOCs associados à síndrome de Gorlin); 

 Estabelecer correlações entre as imunoexpressões dos GLUTs-1 e -3 e o índice 

angiogênico nos TOCs. 
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3 METODOLOGIA 

 

 

3.1 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

 

A presente pesquisa foi cadastrada na Base de Registros de Pesquisas envolvendo 

Seres Humanos (Plataforma Brasil) e submetida à análise de seu conteúdo pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa da Universidade Estadual da Paraíba (UEPB). Conforme parecer nº 

631.261 (ANEXO A), seu protocolo foi aprovado. 

 

 

3.2 CARACTERIZAÇÃO DO ESTUDO 

 

 

O estudo desenvolvido consistiu em uma pesquisa de caráter observacional, com corte 

transversal, caracterizada pela análise, registro e quantificação das expressões dos GLUTs-1 e 

-3, e do índice angiogênico (CD34), por meio da imuno-histoquímica, em TOCs primários e 

recorrentes e TOCs associados a síndrome de Gorlin. 

 

 

3.3 POPULAÇÃO 

 

 

A população objeto do presente estudo foi constituída por todos os casos de TOCs, 

diagnosticados e arquivados nos Laboratórios de Patologia Oral da Universidade de Fortaleza 

(UNIFOR) e do Departamento de Odontologia da UEPB. 

 

 

3.4 AMOSTRA 

 

 

A amostra foi constituída por 14 casos de TOCs isolados primários, 14 casos de 

TOCs associados à síndrome de Gorlin e 7 casos de TOCs isolados recorrentes, selecionados 
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de acordo com os critérios de inclusão. Todos emblocados em parafina, obtidos nos arquivos 

dos Serviços referenciados anteriormente. 

 

 

3.4.1 Critérios de inclusão 

 

 

Foram incluídos na amostra, apenas os casos de TOCs que apresentavam material 

biológico suficiente para realização do estudo imuno-histoquímico e cujos blocos de parafina 

estivessem em bom estado de conservação. Para constituição do grupo de lesões sindrômicas, 

foram selecionados apenas os casos cujas fichas clínicas dos pacientes, mantidas nos Serviços 

referenciados anteriormente, contivessem informações suficientes para a confirmação do 

diagnóstico da síndrome de Gorlin, conforme critérios propostos por Evans et al. (1993) 

(QUADRO 1). 

 

 

Quadro 1. Critérios diagnósticos para síndrome de Gorlin, de acordo com Evans et al. (1993). 

 

 

Critérios Principais 

 Mais de dois carcinomas de células basais, sendo um destes antes dos 30 anos de 

idade; ou mais de dez nevos basocelulares 

 Qualquer ceratocisto odontogênico (diagnosticado histologicamente) ou cisto ósseo 

poliostótico 

 Três ou mais fossetas palmares ou plantares 

 Calcificações ectópicas em pacientes abaixo dos 20 anos de idade (calcificações 

lamelares ou precoces da foice do cérebro) 

 História familiar positiva para síndrome de Gorlin 

Critérios Secundários 

 Anomalias esqueléticas congênitas (costelas bífidas, fusionadas ou ausentes; vértebras 

bífidas ou fusionadas) 

 Circunferência occípito-frontal maior que o percentil 97, com bosselamento frontal 

 Fibromas ovarianos ou cardíacos 

 Meduloblastomas 

 Cistos linfo-mesentéricos 

 Malformações congênitas como fendas lábio-palatais, polidactilismo e anomalias 

oculares (catarata e colobomas) 
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Para o grupo dos TOCs isolados recorrentes, a seleção de casos foi baseada em 

informações sobre a localização anatômica e a intervenção cirúrgica instituída, coletadas a 

partir das fichas clínicas dos pacientes. Foram incluídos no grupo de lesões recorrentes, 

apenas os casos situados na mesma localização anatômica da lesão primária. Além disso, só 

fizeram parte do grupo das lesões recorrentes, os casos cujas lesões primárias tivessem sido 

submetidas à enucleação, enucleação com terapia adjuvante, ressecção ou biópsia excisional. 

 

 

3.4.2 Critérios de exclusão 

 

 

Foram excluídos da pesquisa os casos provenientes de biópsia incisional e os casos 

que se apresentavam, após análise histopatológica, secundariamente inflamados. 

 

 

3.5 VARIÁVEIS 

 

 

As variáveis independentes e dependentes, analisadas no presente estudo, estão 

listadas no Quadro 2. 

 

 

Quadro 2. Elenco de variáveis analisadas no estudo. 

VARIÁVEL DEFINIÇÃO CATEGORIA TIPO 

TOC 

Classificação da lesão considerando sua 

natureza (primária ou recorrente) e 

associação ou não com a síndrome de Gorlin. 

- Isolado primário 

- Isolado recorrente 

- Sindrômico 

Independente 

GLUT-1 
Marcação membranar e/ ou citoplasmática 

para GLUT-1 em células epiteliais. 

Percentual de 

células positivas 

Dependente 

GLUT-3 
Marcação membranar e/ ou citoplasmática 

para GLUT-3 em células epiteliais. 

Percentual de 

células positivas 

Dependente 

CD34 
Marcação citoplasmática para CD34 em 

microvasos presentes no tecido conjuntivo. 

Média de vasos 

imunomarcados 

Dependente 
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3.6 ESTUDO IMUNO-HISTOQUÍMICO 

 

 

3.6.1 Método imuno-histoquímico 

 

 

A amostra selecionada, fixada em formol a 10% e incluída em parafina, foi 

submetida a cortes com 3µm de espessura, os quais foram estendidos em lâminas de vidro 

devidamente preparadas com adesivo à base de organosilano (3-aminopropiltrietoxisilano, 

Sigma Chemical Co. St. Louis, MO, USA). Posteriormente, o material foi submetido ao 

método da imunoperoxidase pela técnica baseada em polímeros de dextrano (ADVANCE
TM

 

HRP, Dako North America Inc., Carpinteria, CA, USA), utilizando anticorpos monoclonais 

anti-GLUT-1, anti-GLUT-3 e anti-CD34 (QUADRO 3). 

 

 

 

Quadro 3. Especificidade, nº do catálogo, fabricante, diluição, recuperação antigênica e 

incubação dos anticorpos primários utilizados no estudo. 

 

 

Como controle interno positivo, foram utilizados os eritrócitos para o anticorpo anti-

GLUT-1 e as células inflamatórias para o anticorpo anti-GLUT-3. Para o anticorpo anti-

CD34, o controle positivo foi realizado com cortes histopatológicos de granuloma piogênico. 

O controle negativo, para todos os anticorpos, consistiu na substituição do anticorpo primário 

por albumina de soro bovino (BSA) a 1% em solução tampão. 

 

Especificidade Nº catálogo Fabricante Diluição 
Recuperação 

Antigênica 
Incubação 

GLUT-1 GTX 15309 Gene Tex  1:400 
Citrato, pH 6,0 

Pascal, 121ºC, 3 min 
60 minutos 

GLUT-3 GTX 15311 Gene Tex 1:400 
Citrato, pH 6,0 

Pascal, 121ºC, 3 min 
60 minutos 

CD34 QBEnd-10 Dako 1:50 
Tris-EDTA, pH 9,0 

Pascal, 3 min 

Overnight 

(18 horas) 
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A técnica utilizada seguiu o protocolo descrito abaixo: 

⇒ Desparafinização: 2 banhos em xilol, à temperatura ambiente (10 minutos cada); 

⇒ Re-hidratação em cadeia descendente de etanóis: 

• Álcool etílico absoluto I (5 minutos); 

• Álcool etílico absoluto II (5 minutos); 

• Álcool etílico absoluto III (5 minutos); 

• Álcool etílico 95°GL (5 minutos); 

• Álcool etílico 80°GL (5 minutos); 

⇒ Remoção de pigmentos formólicos com hidróxido de amônia a 10% em etanol 95°, à 

temperatura ambiente (10 minutos); 

⇒ Lavagem em água corrente (10 minutos) 

⇒ Duas passagens em água destilada (5 minutos cada); 

⇒ Recuperação antigênica (QUADRO 3); 

⇒ Lavagem em água corrente (10 minutos); 

⇒ Duas passagens em água destilada (5 minutos cada); 

⇒ Duas incubações dos cortes em solução de peróxido de hidrogênio 3% 10 volumes, em 

proporção de 1/1, para o bloqueio da peroxidase endógena tecidual (10 minutos cada); 

⇒ Lavagem em água corrente (10 minutos); 

⇒ Duas passagens em água destilada (5 minutos cada); 

⇒ Duas passagens em solução de Tween 20 a 1% em TRIS-HCl pH 7,4 (5 minutos cada); 

⇒ Incubação dos cortes com anticorpos primários, em solução diluente (Antibody diluent with 

background reducing components, Dako North America Inc., Carpinteria, CA, USA); 

⇒ Duas passagens em solução de Tween 20 a 1% em TRIS-HCl pH 7,4 (5 minutos cada); 

⇒ Incubação com anticorpo secundário (ADVANCE
TM

 HRP Link, Dako North America Inc., 

Carpinteria, CA, USA), à temperatura ambiente (30 minutos); 

⇒ Duas passagens em solução de Tween 20 a 1% em TRIS-HCl pH 7,4 (5 minutos cada); 

⇒ Incubação com anticorpo polimerizado à peroxidase (ADVANCE
TM

 HRP Enzyme, Dako 

North America Inc., Carpinteria, CA, USA), à temperatura ambiente (30 minutos); 

⇒ Duas passagens em solução de Tween 20 a 1% em TRIS-HCl pH 7,4 (5 minutos cada); 

⇒ Revelação da reação com solução cromógena de 3,3-diaminobenzidina (Liquid DAB+ 

Substrate, Dako North America Inc., Carpinteria, CA, USA) (7 minutos); 

⇒ Lavagem em água corrente (10 minutos); 

⇒ Passagens rápidas em água destilada (2 trocas); 
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⇒ Contracoloração com hematoxilina de Mayer, à temperatura ambiente (5 minutos); 

⇒ Lavagem em água corrente (10 minutos); 

⇒ Desidratação em cadeia ascendente de etanóis: 

• Álcool etílico 80°GL (2 minutos); 

• Álcool etílico 95°GL (2 minutos); 

• Álcool etílico absoluto I (5 minutos); 

• Álcool etílico absoluto II (5 minutos); 

• Álcool etílico absoluto III (5 minutos); 

⇒ Três passagens em xilol (2 minutos cada); 

⇒ Montagem em resina Permount® (Fisher Scientific Inc., Fair Lawn, NJ, USA). 

 

 

3.6.2 Análise imuno-histoquímica 

 

 

Após o processamento dos cortes histológicos e tratamento imuno-histoquímico, 

cada espécime foi analisado sob microscopia de luz (Leica DM 500, Leica Microsystems 

Vertrieb GmbH, Wetzlar, DE), por dois examinadores previamente treinados. Destaca-se que 

a análise imuno-histoquímica foi realizada sem que os examinadores tivessem conhecimento 

se o caso em questão referia-se a uma lesão associada à síndrome de Gorlin ou isolada. 

A análise da expressão dos GLUTs-1 e -3 foi realizada no componente epitelial das 

lesões, com base em uma adaptação da metodologia empregada no estudo de Nonaka et al. 

(2008). Sob aumento de 100×, o componente epitelial das lesões foi avaliado em toda sua 

extensão, estabelecendo-se o percentual de células positivas, de acordo com os seguintes 

escores: escore 0 (negativo), escore 1 (≤ 25% das células positivas), escore 2 (26% - 50% das 

células positivas), escore 3 (51% - 75% das células positivas) e escore 4 (>76% das células 

positivas). Os dados obtidos com a avaliação da imunoexpressão dos GLUTs no componente 

epitelial das lesões foram anotados em fichas apropriadas (APÊNDICE A). 

O índice angiogênico foi avaliado por meio da determinação da MVC, adaptando-se 

a metodologia empregada no estudo de Maeda et al. (1995). Sob aumento de 100×, 

imediatamente abaixo do revestimento epitelial, foram selecionados 5 campos de maior 

imunorreatividade ao anticorpo anti-CD34. Posteriormente, sob aumento de 200×, foram 

quantificados os microvasos em cada um destes campos. Os valores obtidos em cada campo 

foram somados, estabelecendo-se o número total de microvasos. Finalmente, com este último 
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dado, foi calculada a média de microvasos para cada caso. Baseado nos critérios descritos por 

Weidner et al. (1991), foram considerados como microvasos as células imunopositivas 

isoladas, bem como os grupos de células imunopositivas, independente da presença de um 

lúmen conspícuo. Além disso, grupos de células endoteliais isoladas que poderiam constituir 

secções distintas do mesmo microvaso foram considerados como microvasos distintos. Os 

dados obtidos com a avaliação do índice angiogênico foram anotados em fichas apropriadas 

(APÊNDICE B). 

 

 

3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 

Os resultados obtidos com as análises imuno-histoquímicas foram organizados em 

um banco de dados informatizado com o auxílio do programa Statistical Package for the 

Social Sciences (versão 17.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 

Em relação aos escores de imunoexpressão dos GLUTs no componente epitelial das 

lesões, a comparação das medianas para o GLUT-1, entre TOCs isolados primários, TOCs 

isolados recorrentes e TOCs sindrômicos, foi realizada por meio do teste não paramétrico de 

Kruskal-Wallis. Em virtude do pequeno número de casos imunopositivos para GLUT-3, os 

dados obtidos com a avaliação da expressão epitelial desta proteína foram submetidos apenas 

à análise estatística descritiva. 

Para avaliação do índice angiogênico, os dados obtidos com a MVC foram 

submetidos à análise de distribuição, por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov, o qual 

revelou ausência de distribuição normal. Dessa forma, a comparação das medianas para o 

índice angiogênico entre TOCs isolados primários, TOCs isolados recorrentes e TOCs 

associados à síndrome de Gorlin foi realizada por meio do teste não paramétrico de Kruskal-

Wallis. Correlações entre os escores de imunoexpressão do GLUT-1 e o índice angiogênico 

nas lesões foram avaliadas por meio do teste de correlação de Spearman. 

Para todos os testes estatísticos utilizados no presente estudo, foi considerado um 

nível de significância de 5% (p < 0,05). 
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4 ARTIGO 

 

 

4.1 APRESENTAÇÃO 

 

 

O projeto de pesquisa ora desenvolvido foi apresentado e aprovado em qualificação 

pelo Programa de Pós-Graduação em Odontologia da UEPB. Como resultado da execução 

deste projeto, 1 artigo é apresentado nesta dissertação: Estudo da imunoexpressão dos 

transportadores de glicose 1 e 3 e do índice angiogênico em tumores odontogênicos 

ceratocísticos isolados e associados à síndrome de Gorlin. O referido artigo será submetido ao 

periódico Archives of Oral Biology (Qualis Odontologia A2/ Fator de Impacto: 1.549), cujas 

normas para submissão de trabalhos se encontram no Anexo B. 
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Resumo 

 

Objetivo: Analisar a expressão dos transportadores de glicose-1 (GLUT-1) e -3 (GLUT-3) e o 

índice angiogênico em tumores odontogênicos ceratocísticos (TOCs) isolados primários, TOCs 

isolados recorrentes e TOCs associados à síndrome de Gorlin. 

Material e Métodos: Trinta e cinco casos de TOCs (14 isolados primários, 7 isolados 

recorrentes e 14 associados à Síndrome de Gorlin) foram analisados por imuno-histoquímica, 

utilizando anticorpos anti-GLUT-1 e anti-GLUT-3. O índice angiogênico foi determinado por 

contagem microvascular (MVC), utilizando o anticorpo anti-CD34. 

Resultados: A análise do GLUT-1 revelou uma alta imunoexpressão epitelial desta proteína 

nos TOCs, sem diferenças estatisticamente significativas entre lesões isoladas primárias e 

recorrentes e associadas à síndrome de Gorlin (p = 0,406). Em relação ao GLUT-3, todos os 

grupos estudados revelaram maior frequência de casos negativos. Os poucos TOCs positivos 

para GLUT-3 revelaram baixa expressão desta proteína no componente epitelial. O número 

médio de microvasos foi de 63,80 nos TOCs isolados primários, 61,11 nos TOCs associados à 

síndrome de Gorlin e 65,88 nos TOCs isolados recorrentes (p = 0,965). Para todos os grupos, 

não foram observadas correlações estatisticamente significativas entre a expressão de GLUT-1 

e o índice angiogênico (p > 0,05). 

Conclusão: Os resultados do presente estudo sugerem que as diferenças relatadas no 

comportamento biológico de TOCs isolados e TOCs associados à síndrome de Gorlin não 

foram relacionadas com a expressão de GLUTs-1 e -3 ou com o índice angiogênico nas lesões. 

A alta expressão de GLUT-1 em TOCs sugere um importante papel para esta proteína na 

captação de glicose pelas células epiteliais destes tumores. 

 

Palavras-chave 

Tumor odontogênico ceratocístico, GLUT-1, GLUT-3, CD34, Imuno-histoquímica. 
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Introdução 

O tumor odontogênico ceratocístico (TOC), classificado pela Organização Mundial 

da Saúde (OMS) como um neoplasma cístico benigno
1
, se destaca entre as demais lesões 

odontogênicas em virtude do comportamento biológico potencialmente agressivo, com 

tendência a recorrências, e por se apresentar associado, em alguns casos, à síndrome de 

Gorlin
2-5

. 

Estudos têm sugerido que os TOCs isolados, em comparação aos TOCs associados à 

síndrome de Gorlin, possuem menor capacidade de crescimento e infiltração
6
 e menor 

tendência à recorrência
7-8

. Análises sobre a composição da matriz extracelular
10

 e sobre a 

expressão de proteases e de proteínas envolvidas no ciclo celular, na apoptose e na 

remodelação óssea
6,11-15

, alicerçam a existência de um comportamento biológico distinto entre 

TOCs isolados e associados à síndrome de Gorlin. 

A expressão de proteínas envolvidas no transporte da glicose e a formação de novos 

vasos sanguíneos são eventos importantes para o aumento da absorção de nutrientes em 

células metabolicamente ativas
16

. Dentre as diversas proteínas envolvidas na captação de 

glicose para o meio intracelular, merecem destaque os transportadores de glicose-1 (GLUT-1) 

e -3 (GLUT-3), cujas expressões já foram identificadas em diversos tecidos humanos normais, 

bem como em neoplasias malignas
17-20

. Nestas últimas, a superexpressão destes GLUTs tem 

sido associada a um comportamento biológico mais agressivo das lesões, caracterizado pela 

presença de metástase linfonodal, recorrência da doença e menores taxas de sobrevida dos 

pacientes
16, 21-24

. 

A formação de novos vasos sanguíneos a partir de estruturas vasculares pré-

existentes, denominada angiogênese, envolve a participação de diversas vias de sinalização 

intracelulares, com funções tanto pró-angiogênicas como antiangiogênicas 
25-27

. Este processo 

complexo, que pode ser mensurado pela determinação do índice angiogênico, é importante 

para o desenvolvimento e manutenção dos tecidos, tanto em processos fisiológicos como 

patológicos, incluindo embriogênese, cicatrização e progressão tumoral
28-30

. 

A importância da angiogênese tem sido destacada no desenvolvimento e progressão 

de cistos e tumores odontogênicos, incluindo os TOCs 
31-35

. De acordo com alguns desses 

estudos, lesões odontogênicas com comportamento biológico mais agressivo apresentam 

maior expressão de proteínas pró-angiogênicas, bem como maior índice angiogênico
33-35

. Por 

outro lado, até o momento, não há pesquisas na literatura em língua inglesa sobre a expressão 

dos GLUTs-1 e -3 em lesões odontogênicas (Pubmed Database – Acesso em 22/07/2014). 
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Dessa forma, o presente estudo objetivou avaliar, descritiva e comparativamente, por 

meio de imuno-histoquímica, a expressão dos GLUTs-1 e -3 e o índice angiogênico em TOCs 

isolados primários e recorrentes e TOCs associados à síndrome de Gorlin, com a finalidade de 

fornecer subsídios para melhor compreensão das diferenças, descritas na literatura, no 

comportamento biológico entre lesões isoladas e associadas a esta síndrome. 

 

Materiais e métodos 

Trinta e cinco espécimes de TOC, incluindo 14 TOCs isolados primários, 7 TOCs 

isolados recorrentes e 14 TOCs associados à síndrome de Gorlin, todos emblocados em 

parafina, obtidos nos arquivos dos Laboratórios de Patologia Oral da Universidade de 

Fortaleza (UNIFOR) e do Departamento de Odontologia da Universidade Estadual da Paraíba 

(UEPB), foram selecionados para o presente estudo, de acordo com critérios descritos abaixo. 

O tamanho da amostra foi definido pelo número de casos disponíveis nos arquivos 

dos laboratórios referenciados anteriormente. Em todos os casos, o diagnóstico 

histopatológico foi baseado na terceira classificação dos tumores odontogênicos da OMS
36

. 

Todos os pacientes com síndrome de Gorlin foram diagnosticados de acordo com os critérios 

propostos por Evans et al.
37

 e apresentavam múltiplos TOCs. Os pacientes com TOCs isolados 

apresentavam lesões únicas e foram submetidos à análise clínica e radiográfica para excluir a 

presença de outras manifestações da síndrome de Gorlin. Foram incluídos na amostra, apenas 

os casos de TOCs que apresentaram material biológico suficiente para realização do estudo 

imuno-histoquímico. Foram excluídos da pesquisa os casos de TOCs que se apresentavam, 

após exame histopatológico, secundariamente inflamados. Este estudo foi aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa da UEPB, Campina Grande, Brasil. 

 

Imuno-histoquímica 

A partir do material fixado em formol a 10% e emblocado em parafina, cortes com 

3µm de espessura foram obtidos e estendidos em lâminas de vidro preparadas com adesivo à 

base de organosilano. Os cortes teciduais foram desparafinizados e, em seguida, imersos em 

peróxido de hidrogênio a 3% para bloqueio da peroxidase endógena tecidual. Os cortes 

teciduais foram então lavados em tampão fosfato-salino (PBS). Os clones, diluições e 

recuperações antigênicas dos anticorpos anti-GLUT-1, anti-GLUT-3 e anti-CD34 são 

demonstrados na Tabela 1. Em sequência, os cortes teciduais foram incubados com os 

anticorpos primários em câmara úmida. Posteriormente, os cortes teciduais foram submetidos 

à dupla lavagem com PBS e tratados com complexo à base de polímero (ADVANCE
TM

 HRP, 
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Dako, Carpinteria, CA, USA), à temperatura ambiente. A atividade da peroxidase foi 

visualizada através da imersão dos cortes teciduais em diaminobenzidina (Liquid DAB+, 

Dako, Carpinteria, CA), resultando em um produto de reação de coloração acastanhada. 

Finalmente, os cortes teciduais foram contracorados com hematoxilina de Mayer e montados 

com lamínula. 

Como controle interno positivo, foram utilizados os eritrócitos para o anticorpo anti-

GLUT-1 e as células inflamatórias para o anticorpo anti-GLUT-3. Para o anticorpo anti-

CD34, o controle positivo foi realizado com cortes histopatológicos de granuloma piogênico. 

Para o controle negativo, no protocolo descrito anteriormente, os anticorpos primários foram 

substituídos por albumina de soro bovino (BSA) a 1% em solução tampão. 

 

Análise imuno-histoquímica 

Após o processamento dos cortes histológicos e tratamento imuno-histoquímico, 

cada espécime foi analisado sob microscopia de luz (Leica DM 500, Leica Microsystems 

Vertrieb GmbH, Wetzlar, DE), por dois examinadores previamente treinados. Destaca-se que 

a análise imuno-histoquímica foi realizada sem que os examinadores tivessem conhecimento 

se o caso em questão referia-se a uma lesão associada à síndrome de Gorlin ou isolada 

primária ou recorrente. 

A análise da expressão dos GLUTs-1 e -3 foi realizada no componente epitelial das 

lesões, com base em uma adaptação da metodologia empregada no estudo de Nonaka et al.
32

. 

Sob aumento de 100×, o componente epitelial das lesões foi avaliado em toda sua extensão, 

estabelecendo-se o percentual de células positivas, de acordo com os seguintes escores: escore 

0 (negativo), escore 1 (≤ 25% das células positivas), escore 2 (26% - 50% das células 

positivas), escore 3 (51% - 75% das células positivas) e escore 4 (>76% das células positivas). 

O índice angiogênico foi avaliado por meio da determinação da MVC, adaptando-se 

a metodologia empregada no estudo de Maeda et al.
38

. Sob aumento de 100×, imediatamente 

abaixo do revestimento epitelial, foram selecionados 5 campos de maior imunorreatividade ao 

anticorpo anti-CD34. Posteriormente, sob aumento de 200×, foram quantificados os 

microvasos em cada um destes campos. Os valores obtidos em cada campo foram somados, 

estabelecendo-se o número total de microvasos. Finalmente, com este último dado, foi 

calculada a média de microvasos para cada caso. Foram considerados como microvasos as 

células imunopositivas isoladas, bem como os grupos de células imunopositivas, 

independente da presença de um lúmen conspícuo. Além disso, grupos de células endoteliais 
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isoladas que poderiam constituir secções distintas do mesmo microvaso foram considerados 

como microvasos distintos
39

. 

 

Análise estatística  

Os resultados obtidos foram submetidos à análise estatística com o auxílio do 

programa Statistical Package for the Social Sciences (versão 17.0; SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA). Em relação aos escores de imunoexpressão dos GLUTs no componente epitelial das 

lesões, a comparação das medianas para o GLUT-1, entre TOCs isolados primários, TOCs 

isolados recorrentes e TOCs sindrômicos, foi realizada por meio do teste não paramétrico de 

Kruskal-Wallis. Em virtude do pequeno número de casos imunopositivos para GLUT-3, os 

dados obtidos com a avaliação da expressão epitelial desta proteína foram submetidos apenas 

à análise estatística descritiva. 

Para avaliação do índice angiogênico, os dados obtidos com a MVC foram 

submetidos à análise de distribuição, por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov, o qual 

revelou ausência de distribuição normal. Dessa forma, a comparação das medianas para o 

índice angiogênico entre TOCs isolados primários, TOCs isolados recorrentes e TOCs 

associados à síndrome de Gorlin foi realizada por meio do teste não paramétrico de Kruskal-

Wallis. Correlações entre os escores de imunoexpressão do GLUT-1 e o índice angiogênico 

nas lesões foram avaliadas por meio do teste de correlação de Spearman. 

Para todos os testes estatísticos utilizados no presente estudo, foi considerado um 

nível de significância de 5% (p < 0,05). 

 

Resultados 

 

Imunoexpressão de GLUT-1 

A análise da imunoexpressão de GLUT-1, no componente epitelial das lesões, revelou 

positividade em todos os casos estudados. No grupo dos TOCs isolados primários, foi 

observado predomínio de casos com escore 4 (n = 9; 64,3%), seguidos dos casos com escores 3 

(n = 4; 28,6%) e 2 (n = 1; 7,1%). No grupo dos TOCs isolados recorrentes, foi identificada 

frequência discretamente maior para os casos com escores 4 (n = 3; 42,9%) e 2 (n = 2; 28,6%), 

em comparação com os escores 3 (n = 1; 14,3%) e 1 (n = 1; 14,3%). Para TOCs associados à 

síndrome de Gorlin, foi constatada maior frequência de casos com escore 4 (n = 8; 57,1%), 

seguidos dos casos com escores 3 (n = 4; 28,6%) e 1 (n = 2; 14,3%). O teste não paramétrico 

de Kruskal-Wallis revelou ausência de diferença estatisticamente significativa entre os grupos 
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(p = 0,406; Tabela 2; Figura 1A-B). 

 

Imunoexpressão de GLUT-3 

A análise da imunoexpressão epitelial de GLUT-3 revelou, para todos os grupos 

estudados, maior frequência de casos negativos para esta proteína. Os poucos casos positivos 

para GLUT-3 revelaram baixa expressão desta proteína no componente epitelial, sendo todos 

classificados como escore 1. Nos TOCs isolados primários, apenas 3 (21,4%) dos 14 casos 

revelaram imunopositividade para GLUT-3. Para os TOCs isolados recorrentes, 2 (28,6%) dos 

7 casos exibiram imunopositividade para esta proteína. Para os TOCs associados à síndrome de 

Gorlin, apenas 1 (7,1%) dos 14 casos revelou imunoexpressão para GLUT-3 no componente 

epitelial (Figura 1B-C). 

 

Índice angiogênico 

Foi observada imunorreatividade para o anticorpo anti-CD34 em células endoteliais 

de vasos com lumens distintos, bem como em grupos de células endoteliais sem um lúmen 

vascular distinto e em células endoteliais isoladas. A análise do índice angiogênico, por meio 

da MVC, revelou um número médio de 63,80 (variação: 41,60 – 88,60) vasos para os TOCs 

isolados primários e de 61,11 (variação: 34,00 – 104,40) vasos para os TOCs isolados 

recorrentes. Para as lesões associadas a síndrome de Gorlin, foi observado um número médio 

de 65,88 (variação: 37,80 – 83,00) vasos. O teste não paramétrico de Kruskal-Wallis revelou 

ausência de diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,965; Tabela 3; 

Figura 1D-E). 

Não foram constatadas correlações estatisticamente significativas entre os escores de 

imunoexpressão epitelial de GLUT-1 e o índice angiogênico nos TOCs associados à síndrome 

de Gorlin (p = 0,147; r = -0,379), nos TOCs isolados primários (p = 0,085; r = 0,476) e nos 

TOCs isolados recorrentes (p = 0,984; r = -0,009). 

 

Discussão 

Os TOCs, à semelhança de várias neoplasias, exibem perdas de heterozigosidade em 

genes supressores tumorais, como P16, TSLC1, FHIT e PTCH
2,40

. Mutações no gene PTCH, 

relacionadas com o desenvolvimento da síndrome de Gorlin
8,41,42

, tem sido identificadas como 

a alteração genética mais importante nos TOCs
42

. Embora TOCs isolados e associados à 

síndrome de Gorlin aparentemente compartilhem uma patogênese comum, representada pela 

ativação aberrante da via de sinalização SHH em decorrência de mutações no gene PTCH
43-47

, 
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estudos tem sugerido uma menor capacidade de crescimento e infiltração, bem como uma 

menor tendência à recorrência nas lesões isoladas
6-9

. 

A expressão de proteínas envolvidas no transporte da glicose e a formação de novos 

vasos sanguíneos são eventos importantes para o aumento da absorção de nutrientes em células 

metabolicamente ativas
16

. No contexto do transporte da glicose para o meio intracelular, 

merecem destaque os GLUTs-1 e -3. A superexpressão destas proteínas tem sido relacionada 

com o comportamento biológico mais agressivo em diversas neoplasias malignas, 

caracterizado pela presença de metástase linfonodal, recorrência da doença e menores taxas de 

sobrevida dos pacientes
16,21-24

. Apesar destes achados importantes, até o momento, não há 

estudos sobre a expressão dos GLUTs-1 e -3 em lesões odontogênicas (Pubmed Database – 

Acesso em 22/07/2014). 

No presente trabalho, a análise da imunoexpressão do GLUT-1 no componente 

epitelial dos TOCs revelou positividade em todos os casos avaliados. Para todos os grupos, foi 

observada maior frequência de casos classificados como escore 4 (>76% das células positivas), 

denotando uma alta expressão de GLUT-1 no componente epitelial destas lesões e sugerindo 

um importante papel para esta proteína na captação de glicose pelas células epiteliais dos 

TOCs. Esses dados estão em concordância com os estudos de Zhou et al.
48

, Grimm et al.
49

 e 

Ayala et al.
23

 que encontram uma alta expressão do GLUT-1 em carcinomas de células 

escamosas orais. Esses resultados também foram encontrados em carcinomas de mama, 

endométrio e coloretal
16,20,23,50,51

. 

Por outro lado, no presente estudo, não foi encontrada relação entre a imunoexpressão 

de GLUTs-1 com o comportamento biológico, corroborando os estudos de Grimm et al.
49

 e 

Ayala et al.
23

, sugerindo que as diferenças relacionadas ao comportamento biológico destas 

lesões não estão relacionadas a expressão desta proteína. 

Para todos os grupos de TOCs, foi observada maior frequência de casos negativos 

para GLUT-3. Além disso, os poucos casos positivos para GLUT-3 revelaram baixa expressão 

desta proteína no componente epitelial, caracterizada pela classificação como escore 1 (≤ 25% 

das células positivas). Tais achados sugerem que a utilização de GLUT-3 para captação de 

glicose pelas células epiteliais desta lesão pode constituir um mecanismo eventual, realizado 

por um pequeno número de células do componente epitelial dos TOCs. Adicionalmente, os 

resultados ora obtidos sugerem que as diferenças no comportamento biológico de TOCs 

isolados e associados à síndrome de Gorlin não estejam relacionadas com a expressão do 

GLUT-3. 

Em relação ao GLUT-3, alguns trabalhos constataram relação da expressão desta 
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proteína com o comportamento biológico de lesões. Neste sentido, em estudo com carcinomas 

de células escamosas orais, Ayala et al.
23

 observaram que casos positivos para GLUT-3 

apresentavam associação com o estadiamento clínico avançado e estavam relacionados com 

um prognóstico desfavorável. Adicionalmente, resultados semelhantes aos do presente estudo 

também foram encontrados nas pesquisas de Zhou et al.
38

, em carcinomas de cabeça e pescoço, 

onde não houve expressão dessa proteína. 

Outros trabalhos, como os de Krzeslak et al.
52

 e Ayala et al
23

, analisando a 

imunoexpressão de GLUT-3 em carcinomas de mama e endométrio, revelaram uma associação 

da expressão desta proteína com estadiamento clínico mais avançado das lesões. Em conjunto, 

tais achados sugerem uma relação entre a expressão de GLUT-3 nestas lesões e um 

prognóstico menos favorável para os pacientes. 

A angiogênese é um processo complexo, regulado por várias vias intracelulares. Esse 

processo pode ser avaliado pela determinação do índice angiogênico, sendo crítico para o 

desenvolvimento e progressão de cistos e tumores odontogênicos
26,27

. 

Chen et al.
34

 utilizando a técnica da densidade microvascular (MVD) observaram um 

aumento gradativo desse índice em tumores ceratocísticos odontogênicos, ameloblastomas 

recorrentes e carcinomas ameloblásticos, seguindo esta ordem. Assim como perceberam 

correlação positiva entre o aumento da MVD e a superexpressão do VEGF. 

Seifi et al.
54

 verificaram uma maior MVD nos ameloblastomas em comparação aos 

TOCs e cistos dentígeros. De acordo com estes autores, a angiogênese tem papel importante no 

desenvolvimento dessas lesões e poderia constituir um dos fatores responsáveis pelas 

diferenças no comportamento biológico de ameloblastomas, TOCs e cistos dentígeros. Tais 

sugestões foram corroboradas em outro estudo recente,
55

 realizado com as mesmas lesões 

odontogênicas avaliadas no estudo de Seifi et al.
54 

De modo semelhante, Alaeddini et al.
33

 encontraram um maior aumento da MVD em 

ameloblastomas quando comparados a TOCs e cistos dentígeros. Adicionalmente, em estudo 

mais recente de Alaeddini et al.,
56

 foi avaliado um possível efeito da inflamação sobre a 

angiogênese em TOCs. De acordo com estes autores, os achados sugerem que o efeito da 

inflamação sobre a formação de novos vasos sanguíneos nos TOCs não é significativo. 

No presente estudo não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas 

entre os grupos do estudo em relação ao índice angiogênico (p > 0,05), sugerindo que, nos 

TOCs, um comportamento biológico mais ou menos agressivo não estaria relacionado a uma 

maior ou menor formação de novos sanguíneos nas lesões. Esses achados estão em 

concordância com o estudo de Nonaka et al.,
57

 que também não encontraram associação entre 
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o índice angiogênico e o comportamento biológico em 52 casos de TOCs. 

Em conclusão, os achados do presente estudo sugerem que as diferenças no 

comportamento biológico de TOCs isolados e associados à síndrome de Gorlin não estão 

relacionadas com a expressão dos GLUTs-1 e -3 e ao índice angiogênico das lesões. 
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Legendas das figuras 

 

Figura 1. (A) Imunorreatividade para GLUT-1 no componente epitelial (escore 4) de TOC 

associado à síndrome de Gorlin (Advance, 400×). (B) Fotomicrografia demonstrando a 

imunoexpressão de GLUT-1 no componente epitelial (escore 2) de TOC isolado primário 

(Advance, 400×). (C) Fotomicrografia revelando a imunoexpressão de GLUT-3 no 

componente epitelial (escore 1) de TOC isolado recorrente. (D) Imunorreatividade para 

GLUT-3 no componente epitelial (escore 1) de TOC associado à síndrome de Gorlin 

(Advance, 400×). (E) Vasos imunomarcados com anticorpo anti-CD34 em espécime de TOC 

associado à síndrome de Gorlin (Advance, 100×). (F) Vasos de calibres variados, 

imunomarcados com anticorpo anti-CD34, em espécime de TOC isolado primário (Advance, 

100×). 
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Tabela 1. Especificidade, nº do catálogo, fabricante, diluição, recuperação antigênica e 

incubação dos anticorpos primários. 

 

 

 

Tabela 2. Tamanho da amostra, mediana, quartis 25 e 75, média dos postos, estatística KW e 

significância estatística (p) para os escores de imunoexpressão epitelial de GLUT-1, em 

relação aos grupos de TOCs. 

Grupos n Mediana Q25-Q75 Média dos postos KW P 

TOC isolado primário 14 4,00 3,00 – 4,00 19,89 1,801 0,406 

TOC isolado recorrente 7 3,00 2,00 – 4,00 14,21   

TOC sindrômico 14 4,00 3,00 – 4,00 18,00   

 

 

 

Tabela 3. Tamanho da amostra, mediana, quartis 25 e 75, média dos postos, estatística KW e 

significância estatística (p) para o índice angiogênico (CD34), em relação aos grupos de 

TOCs. 

Grupos n Mediana Q25-Q75 Média dos postos KW P 

TOC isolado primário 14 64,10 55,30 – 70,05 18,50 0,072 0,965 

TOC isolado recorrente 7 60,40 57,60 – 80,80 18,07   

TOC sindrômico 14 62,50 51,05 – 71,45 17,46   

 

 

 

 

Especificidade Nº catálogo Fabricante Diluição 
Recuperação 

Antigênica 
Incubação 

GLUT-1 GTX 15309 Gene Tex  1:400 
Citrato, pH 6,0 

Pascal, 121ºC, 3 min 
60 min 

GLUT-3 GTX 15311 Gene Tex 1:400 
Citrato, pH 6,0 

Pascal, 121ºC, 3 min 
60 min 

CD34 QBEnd-10 Dako 1:50 
Tris-EDTA, pH 9,0 

Pascal, 3 min 

18 h 

(Overnight) 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

O TOC tem se apresentado como objeto de intensa investigação científica, com 

diversas pesquisas voltadas ao esclarecimento das alterações e dos mecanismos moleculares 

responsáveis pelo comportamento biológico potencialmente agressivo deste neoplasma cístico 

benigno odontogênico. Neste sentido, destacam-se os estudos direcionados à elucidação dos 

mecanismos responsáveis pelo comportamento mais agressivo, descrito na literatura, dos 

TOCs associados à síndrome de Gorlin em comparação aos TOCs isolados. 

A expressão de proteínas envolvidas no transporte da glicose e a formação de novos 

vasos sanguíneos são eventos importantes para o aumento da absorção de nutrientes em células 

metabolicamente ativas, os quais tem sido associados com o comportamento mais agressivo 

em diversas lesões. Embora vários estudos enalteçam o papel da angiogênese no 

desenvolvimento e progressão de cistos e tumores odontogênicos, até o momento, pouco se 

sabe sobre a expressão dos GLUTs nestas lesões. 

Nesse sentido, os resultados do presente estudo sugerem um importante papel para 

GLUT-1 na captação de glicose pelas células epiteliais dos TOCs. Por outro lado, os achados 

da pesquisa ora realizada revelam que a utilização de GLUT-3 para captação de glicose pelas 

células epiteliais desta lesão pode constituir um mecanismo eventual, realizado por um 

pequeno número de células do componente epitelial dos TOCs. Os resultados obtidos sugerem 

que as diferenças no comportamento biológico de TOCs isolados e associados à síndrome de 

Gorlin não estejam relacionadas com a expressão dos GLUTs-1 e -3. 

Em relação ao índice angiogênico, no presente trabalho, não foram constatadas 

diferenças significativas entre TOCs isolados e associados à síndrome de Gorlin. Tais achados 

não descartam a possibilidade de possíveis diferenças qualitativas na vascularização destas 

lesões, como constatado em outros cistos e tumores odontogênicos. Tais observações revelam 

possíveis caminhos para novas investigações direcionadas ao esclarecimento das diferenças 

no comportamento biológico entre TOCs isolados e associados à síndrome de Gorlin 
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APÊNDICE A – Ficha para coleta de dados referente à análise de células positivas ao GLUT-

1 e ao GLUT-3 no componente epitelial dos tumores odontogênicos ceratocísticos. 

 

Anticorpo: (   ) GLUT-1 

(   ) GLUT-3 

 

Caso Escore 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



68  

 
 

APÊNDICE B – Ficha para coleta de dados referente à análise do número de vasos 

imunorreativos ao anticorpo anti-CD34 nos tumores odontogênicos ceratocísticos. 

 

 

 

Caso 
Campos microscópicos 

Total Média 
1 2 3 4 5 

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        



69  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXOS 
 

 



70  

 
 

ANEXO A – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da UEPB. 
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ANEXO B – Normas para submissão de trabalhos para o periódico Archives of Oral 

Biology. 

 

Archives of Oral Biology 

 

Editors-in-Chief: 

Dr G R Holland, Ann Arbor, MI, USA 

Professor G B Proctor, London, UK 

 

Archives of Oral Biology is an international journal which aims to publish papers of the 

highest scientific quality reporting new knowledge from the orofacial region including: 

• developmental biology 

• cell and molecular biology 

• molecular genetics 

• immunology 

• pathogenesis 

• microbiology 

• biology of dental caries and periodontal disease 

• forensic dentistry 

• neuroscience 

• comparative anatomy 

• paeleodontology 

 

Archives of Oral Biology will also publish expert reviews and articles concerned with 

advancement in relevant methodologies. The journal will only consider clinical papers where 

they make a significant contribution to the understanding of a disease process. 

 

These guidelines generally follow the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 

Biomedical Journals 

 

Types of Contribution  

 

Original papers and review articles are welcomed. There will be no differentiation on the basis 

of length into full or short communications. All submissions will be refereed. Reviews may be 

submitted in outline prior to full submission. 

 

Page charges  

 

This journal has no page charges. 

 

Ethics in publishing  

 

For information on Ethics in publishing and Ethical guidelines for journal publication see 

http://www.elsevier.com/publishingethics and http://www.elsevier.com/journal-authors/ethics. 

 

Human and animal rights  
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If the work involves the use of animal or human subjects, the author should ensure that the 

work described has been carried out in accordance with The Code of Ethics of the World 

Medical Association (Declaration of Helsinki) for experiments involving humans 

http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html; EU Directive 2010/63/EU 

for animal experiments  

  http://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/legislation_en.htm;Uniform  

Requirements for manuscripts submitted to Biomedical journals http://www.icmje.org. Authors 

should include a statement in the manuscript that informed consent was obtained for 

experimentation with human subjects. The privacy rights of human subjects must always be 

observed. 

 

Conflict of interest  

 

All authors are requested to disclose any actual or potential conflict of interest including any 

financial, personal or other relationships with other people or organizations within three years 

of beginning the submitted work that could inappropriately influence, or be perceived to 

influence, their work. See also http://www.elsevier.com/conflictsofinterest. Further information 

and an example of a Conflict of Interest form can be found at: 

http://help.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/286/p/7923. 

 

Submission declaration  

 

Submission of an article implies that the work described has not been published previously 

(except in the form of an abstract or as part of a published lecture or academic thesis or as an 

electronic preprint, see http://www.elsevier.com/postingpolicy), that it is not under 

consideration for publication elsewhere, that its publication is approved by all authors and 

tacitly or explicitly by the responsible authorities where the work was carried out, and that, if 

accepted, it will not be published elsewhere including electronically in the same form, in 

English or in any other language, without the written consent of the copyright-holder. 

 

Contributors  

 

Each author is required to declare his or her individual contribution to the article: all authors 

must have materially participated in the research and/or article preparation, so roles for all 

authors should be described. The statement that all authors have approved the final article 

should be true and included in the disclosure. 

 

 

Authorship  

 

All authors should have made substantial contributions to all of the following: (1) the 

conception and design of the study, or acquisition of data, or analysis and interpretation of 

data, (2) drafting the article or revising it critically for important intellectual content, (3) final 

approval of the version to be submitted. 

 

Copyright  

 

This journal offers authors a choice in publishing their research: Open access and Subscription. 

 

For subscription articles 
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Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete a 'Journal Publishing 

Agreement' (for more information on this and copyright, see 

http://www.elsevier.com/copyright). An e-mail will be sent to the corresponding author 

confirming receipt of the manuscript together with a 'Journal Publishing Agreement' form or a 

link to the online version of this agreement. 

Subscribers may reproduce tables of contents or prepare lists of articles including abstracts for 

internal circulation within their institutions. Permission of the Publisher is required for resale 

or distribution outside the institution and for all other derivative works, including compilations 

and translations (please consult http://www.elsevier.com/permissions). If excerpts from other 

copyrighted works are included, the author(s) must obtain written permission from the 

copyright owners and credit the source(s) in the article. Elsevier has preprinted forms for use 

by authors in these cases: please consult http://www.elsevier.com/permissions. 

 

For open access articles 

 

Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete an 'Exclusive License 

Agreement' (for more information see http://www.elsevier.com/OAauthoragreement). 

Permitted reuse of open access articles is determined by the author's choice of user license (see 

http://www.elsevier.com/openaccesslicenses). 

 

Retained author rights 

As an author you (or your employer or institution) retain certain rights. For more information 

on author rights for: 

Subscription articles please see http://www.elsevier.com/journal-authors/author-rights-and-

responsibilities. 

Open access articles please see http://www.elsevier.com/OAauthoragreement. 

 

Role of the funding source  

 

You are requested to identify who provided financial support for the conduct of the research 

and/or preparation of the article and to briefly describe the role of the sponsor(s), if any, in 

study design; in the collection, analysis and interpretation of data; in the writing of the report; 

and in the decision to submit the article for publication. If the funding source(s) had no such 

involvement then this should be stated. 

 

Funding body agreements and policies  

 

Elsevier has established agreements and developed policies to allow authors whose articles 

appear in journals published by Elsevier, to comply with potential manuscript archiving 

requirements as specified as conditions of their grant awards. To learn more about existing 

agreements and policies please visit http://www.elsevier.com/fundingbodies. 

 

Open access  

 

This journal offers authors a choice in publishing their research: 

 

Open access  

• Articles are freely available to both subscribers and the wider public with permitted reuse
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• An open access publication fee is payable by authors or their research funder 

Subscription 

• Articles are made available to subscribers as well as developing countries and patient groups 

through our access programs (http://www.elsevier.com/access) 

• No open access publication fee 

 

All articles published open access will be immediately and permanently free for everyone to 

read and download. Permitted reuse is defined by your choice of one of the following Creative 

Commons user licenses: 

Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike (CC BY-NC-SA): for non-

commercial purposes, lets others distribute and copy the article, to create extracts, abstracts and 

other revised versions, adaptations or derivative works of or from an article (such as a 

translation), to include in a collective work (such as an anthology), to text and data mine the 

article, as long as they credit the author(s), do not represent the author as endorsing their 

adaptation of the article, do not modify the article in such a way as to damage the author's 

honor or reputation, and license their new adaptations or creations under identical terms (CC 

BY-NC-SA). 

Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs (CC BY-NC-ND): for non-

commercial purposes, lets others distribute and copy the article, and to include in a collective 

work (such as an anthology), as long as they credit the author(s) and provided they do not alter 

or modify the article. 

 

Elsevier has established agreements with funding bodies, 

http://www.elsevier.com/fundingbodies. This ensures authors can comply with funding body 

open access requirements, including specific user licenses, such as CC BY. Some authors may 

also be reimbursed for associated publication fees. If you need to comply with your funding 

body policy, you can apply for the CC BY license after your manuscript is accepted for 

publication. 

 

To provide Open Access, this journal has a publication fee which needs to be met by the 

authors or their research funders for each article published open access.  

Your publication choice will have no effect on the peer review process or acceptance of 

submitted articles. 

 

Language (usage and editing services)  

 

Please write your text in good English (American or British usage is accepted, but not a 

mixture of these). Authors who feel their English language manuscript may require editing to 

eliminate possible grammatical or spelling errors and to conform to correct scientific English 

may wish to use the English Language Editing service available from Elsevier's WebShop 

(http://webshop.elsevier.com/languageediting/) or visit our customer support site 

(http://support.elsevier.com) for more information. 

 

Submission  

 

Submission to this journal proceeds totally online and you will be guided stepwise through the 

creation and uploading of your files. The system automatically converts source files to a single 

PDF file of the article, which is used in the peer-review process. Please note that even though 

manuscript source files are converted to PDF files at submission for the review process, these 

source files are needed for further processing after acceptance. All correspondence, including 



77 
 

 
 

notification of the Editor's decision and requests for revision, takes place by e-mail removing 

the need for a paper trail. 

 

 

Use of word processing software  

 

It is important that the file be saved in the native format of the word processor used. The text 

should be in single-column format. Keep the layout of the text as simple as possible. Most 

formatting codes will be removed and replaced on processing the article. In particular, do not 

use the word processor's options to justify text or to hyphenate words. However, do use bold 

face, italics, subscripts, superscripts etc. When preparing tables, if you are using a table grid, 

use only one grid for each individual table and not a grid for each row. If no grid is used, use 

tabs, not spaces, to align columns. The electronic text should be prepared in a way very similar 

to that of conventional manuscripts (see also the Guide to Publishing with Elsevier: 

http://www.elsevier.com/guidepublication). Note that source files of figures, tables and text 

graphics will be required whether or not you embed your figures in the text. See also the 

section on Electronic artwork.  

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check' and 'grammar-

check' functions of your word processor. 

 

Article structure 

 

Manuscript Structure  

Follow this order when typing manuscripts: Title, Authors, Affiliations, Abstract, Keywords, 

Main text (Introduction, Materials & Methods, Results, Discussion for an original paper), 

Acknowledgments, Appendix, References, Figure Captions and then Tables. Do not import the 

Figures or Tables into your text. The corresponding author should be identified with an asterisk 

and footnote. All other footnotes (except for table footnotes) should be identified with 

superscript Arabic numbers. 

 

Introduction  

This should be a succinct statement of the problem investigated within the context of a brief 

review of the relevant literature. Literature directly relevant to any inferences or argument 

presented in the Discussion should in general be reserved for that section. The introduction 

may conclude with the reason for doing the work but should not state what was done nor the 

findings. 

 

Materials and Methods  

Enough detail must be given here so that another worker can repeat the procedures exactly. 

Where the materials and methods were exactly as in a previous paper, it is not necessary to 

repeat all the details but sufficient information must be given for the reader to comprehend 

what was done without having to consult the earlier work. 

 

Authors are requested to make plain that the conditions of animal and human experimentation 

are as outlined in the "Ethics" and "Studies on Animals" sections above 

 

Results or Findings  

These should be given clearly and concisely. Care should be taken to avoid drawing inferences 

that belong to the Discussion. Data may be presented in various forms such as histograms or 

tables but, in view of pressure on space, presentation of the same data in more than one form is 
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unacceptable. 

 

Discussion  

This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A combined 

Results and Discussion section is often appropriate. Avoid extensive citations and discussion 

of published literature. 

 

Conclusions  

The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section, which may 

stand alone or form a subsection of a Discussion or Results and Discussion section. 

 

Essential title page information  

 

• Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid 

abbreviations and formulae where possible. 

• Author names and affiliations. Where the family name may be ambiguous (e.g., a double 

name), please indicate this clearly. Present the authors' affiliation addresses (where the actual 

work was done) below the names. Indicate all affiliations with a lower-case superscript letter 

immediately after the author's name and in front of the appropriate address. Provide the full 

postal address of each affiliation, including the country name and, if available, the e-mail 

address of each author. 

• Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of 

refereeing and publication, also post-publication. Ensure that phone numbers (with country and 

area code) are provided in addition to the e-mail address and the complete postal address. 

Contact details must be kept up to date by the corresponding author. 

• Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the article 

was done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent address') may be 

indicated as a footnote to that author's name. The address at which the author actually did the 

work must be retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used 

for such footnotes. 

 

As titles frequently stand alone in indexes, bibliographic journals etc., and indexing of papers 

is, to an increasing extent, becoming computerized from key words in the titles, it is important 

that titles should be as concise and informative as possible. Thus the animal species to which 

the observations refer should always be given and it is desirable to indicate the type of method 

on which the observations are based, e.g. chemical, bacteriological, electron-microscopic, 

histochemical, etc. A "running title" of not more than 40 letters and spaces must also be 

supplied. A keyword index must be supplied for each paper. 

 

Structured abstract  

 

The paper should be prefaced by an abstract aimed at giving the entire paper in miniature. 

Abstracts should be no longer than 250 words and should be structured as per the guidelines 

published in the Journal of the American Medical Association (JAMA 1995; 273: 27-34). In 

brief, the abstract should be divided into the following sections: (1) Objective; (2) Design - if 

clinical, to include setting, selection of patients, details on the intervention, outcome measures, 

etc.; if laboratory research, to include details on methods; (3) Results; (4) Conclusions. 

 

Keywords  
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Immediately after the abstract, provide a maximum of 6 keywords, using British spelling and 

avoiding general and plural terms and multiple concepts (avoid, for example, 'and', 'of'). Be 

sparing with abbreviations: only abbreviations firmly established in the field may be eligible. 

These keywords will be used for indexing purposes. 

 

Abbreviations  

 

As Archives of Oral Biology is a journal with a multidisciplinary readership, abbreviations, 

except those universally understood such as mm, g, min. u.v., w/v and those listed below, 

should be avoided if possible. Examples of abbreviations which may be used without 

definition: ADP, AMP, ATP, DEAE-cellulose, DNA, RNA, EDTA, EMG, tris. 

Other abbreviations used to improve legibility should be listed as a footnote on the title page. 

Chemical symbols may be used for elements, groups and simple compounds, but excessive use 

should be avoided. Abbreviations other than the above should not be used in titles. 

 

Acknowledgements  

 

Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before the references 

and do not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the title or otherwise. List 

here those individuals who provided help during the research (e.g., providing language help, 

writing assistance or proof reading the article, etc.). 

 

Bacterial nomenclature  

 

Organisms should be referred to by their scientific names according to the binomial system. 

When first mentioned the name should be spelt in full and in italics. Afterwards the genus 

should be abbreviated to its initial letter, e.g. 'S. aureus' not 'Staph. aureus'. If abbreviation is 

likely to cause confusion or render the intended meaning unclear, the names of microbes 

should be spelt in full. Only those names which were included in the Approved List of 

Bacterial Names, Int J Syst Bacteriol 1980; 30: 225?420 and those which have been validly 

published in the Int J Syst Bacteriol since 1 January 1980 have standing in nomenclature. If 

there is good reason to use a name that does not have standing in nomenclature, the names 

should be enclosed in quotation marks and an appropriate statement concerning the 

nomenclatural status of the name should be made in the text (for an example see Int J Syst 

Bacteriol 1980; 30: 547?556). When the genus alone is used as a noun or adjective, use lower 

case Roman not italic, e.g.'organisms were staphylococci' and 'streptococcal infection'. If the 

genus is specifically referred to use italics e.g. 'organisms of the genus Staphylococcus'. For 

genus in plural, use lower case roman e.g. 'salmonellae'; plurals may be anglicized 

e.g.'salmonellas'. For trivial names, use lower case Roman e.g. 'meningococcus' 

 

Artwork 

 

Image manipulation  

Whilst it is accepted that authors sometimes need to manipulate images for clarity, 

manipulation for purposes of deception or fraud will be seen as scientific ethical abuse and will 

be dealt with accordingly. For graphical images, this journal is applying the following policy: 

no specific feature within an image may be enhanced, obscured, moved, removed, or 

introduced. Adjustments of brightness, contrast, or color balance are acceptable if and as long 

as they do not obscure or eliminate any information present in the original. Nonlinear 

adjustments (e.g. changes to gamma settings) must be disclosed in the figure legend. 
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Electronic artwork  

General points 

• Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.  

• Embed the used fonts if the application provides that option.  

• Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New Roman, 

Symbol, or use fonts that look similar.  

• Number the illustrations according to their sequence in the text.  

• Use a logical naming convention for your artwork files.  

• Provide captions to illustrations separately.  

• Size the illustrations close to the desired dimensions of the printed version.  

• Submit each illustration as a separate file.  

A detailed guide on electronic artwork is available on our website:  

http://www.elsevier.com/artworkinstructions  

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given here. 

Formats 

If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word, PowerPoint, 

Excel) then please supply 'as is' in the native document format.  

Regardless of the application used other than Microsoft Office, when your electronic artwork 

is finalized, please 'Save as' or convert the images to one of the following formats (note the 

resolution requirements for line drawings, halftones, and line/halftone combinations given 

below):  

EPS (or PDF): Vector drawings, embed all used fonts.  

TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a minimum of 300 dpi.  

TIFF (or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep to a minimum of 

1000 dpi.  

TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale), keep to a 

minimum of 500 dpi. 

Please do not:  

• Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these typically 

have a low number of pixels and limited set of colors;  

• Supply files that are too low in resolution;  

• Submit graphics that are disproportionately large for the content. 

 

Illustration services  

 

Elsevier's WebShop (http://webshop.elsevier.com/illustrationservices) offers Illustration 

Services to authors preparing to submit a manuscript but concerned about the quality of the 

images accompanying their article. Elsevier's expert illustrators can produce scientific, 

technical and medical-style images, as well as a full range of charts, tables and graphs. Image 

'polishing' is also available, where our illustrators take your image(s) and improve them to a 

professional standard. Please visit the website to find out more. 

 

Tables  

 

Number tables consecutively in accordance with their appearance in the text. Place footnotes to 

tables below the table body and indicate them with superscript lowercase letters. Avoid vertical 

rules. Be sparing in the use of tables and ensure that the data presented in tables do not 

duplicate results described elsewhere in the article. 
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consecutively in the order in which they are first cited in the text and listed at the end of the 

paper. 
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The following list will be useful during the final checking of an article prior to sending it to the 

journal for review. Please consult this Guide for Authors for further details of any item.  

Ensure that the following items are present:  
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• Stating that P=0.000 (a figure which is generated by some computer packages). The correct 

statement (in this case) is P<0.0005. 
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