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RESUMO 



RESUMO 
 

 

O ceratocisto odontogênico (CO) é um cisto odontogênico de desenvolvimento que se 

caracteriza pelo comportamento potencialmente agressivo e pela associação, em alguns casos, 

com a síndrome de Gorlin. Estudos têm sugerido que os COs associados à síndrome de Gorlin 

exibem maior capacidade de crescimento e infiltração em comparação aos COs isolados. Além 

disso, pesquisas têm enaltecido a participação de proteínas multifuncionais, designadas 

galectinas, especialmente as galectinas-1, -3 e -7, no desenvolvimento dos cistos odontogênicos 

inflamatórios. Dessa forma, o presente estudo se propôs a avaliar a imunoexpressão das 

galectinas-1, -3 e -7 em COs isolados primários e recorrentes e COs associados à síndrome de 

Gorlin. A amostra foi constituída por 20 casos de COs isolados primários, oito casos de COs 

isolados recorrentes e 20 casos de COs associados à síndrome de Gorlin. A imunoexpressão 

das galectinas-1, -3 e -7 foi avaliada no componente epitelial das lesões, estabelecendo-se os 

percentuais de células positivas (nuclear e citoplasmática/ membranar) e o predomínio da 

imunorreatividade nas camadas epiteliais. Os dados obtidos com a avaliação da expressão de 

galectina-1 foram submetidos apenas à análise estatística descritiva. Em relação às galectinas-

3 e -7, comparações entre as medianas dos percentuais de imunopositividade (nuclear e 

citoplasmática/ membranar) foram realizadas por meio do teste não paramétrico de Mann-

Whitney. Possíveis correlações entre as imunoexpressões das galectinas-3 e -7 foram avaliadas 

por meio do teste de correlação de Spearman. Para todos os testes utilizados neste estudo, foi 

considerado o nível de significância de 5% (p < 0,05). Em todos os grupos avaliados, foi 

constatada uma maior frequência de casos negativos para galectinas-1 e -3. Os poucos casos de 

COs imunopositivos para essas galectinas exibiram baixos percentuais de positividade, sem 

diferenças estatisticamente significativas entre os grupos (p > 0,05). Todos os casos de COs 

exibiram expressão de galectina-7, com percentuais de positividade relativamente altos e 

predomínio de imunorreatividade em camada parabasal/ superficial. Não foram constatadas 

diferenças estatisticamente significativas entre os grupos de COs em relação aos percentuais de 

positividade nuclear e citoplasmática/ membranar de galectina-7 (p > 0,05). Em todos os grupos 

de COs, foram observadas correlações positivas entre as imunoexpressões nucleares e 

citoplasmáticas/ membranares, tanto para a galectina-3 como para a galectina-7 (p < 0,05). Os 

resultados do presente estudo sugerem que as diferenças no comportamento biológico de COs 

isolados e associados à síndrome de Gorlin não estão relacionadas às imunoexpressões das 

galectinas-1, -3 e -7. A galectina-7 pode desempenhar importantes funções na patogênese dos 

COs. Por outro lado, os achados desta pesquisa sugerem uma menor participação das galectinas-

1 e -3 no desenvolvimento dessas lesões. 

 

Palavras-chave: Ceratocisto odontogênico. Síndrome de Gorlin. Galectinas. Imuno-

histoquímica. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABSTRACT 



ABSTRACT 

 

Odontogenic keratocyst (OKC) is an odontogenic developmental cyst characterized by 

potentially aggressive behavior and the association, in some cases, with Gorlin syndrome. 

Studies have suggested that OKCs associated with Gorlin syndrome exhibit increased growth 

and infiltration capacity compared to isolated OKCs. In addition, studies have highlighted the 

participation of multifunctional proteins, named galectins, especially galectins-1, -3 and -7, in 

the development of inflammatory odontogenic cysts. Thus, the present study aimed to evaluate 

the immunoexpression of galectin-1, -3 and -7 in isolated primary and recurrent OKC, and OKC 

associated with Gorlin syndrome. The sample consisted of 20 cases of isolated primary OKC, 

eight cases of isolated recurrent OKC and 20 cases of OKC associated with Gorlin syndrome. 

Galectin-1, -3 and -7 immunoexpression was evaluated in the epithelial component of the 

lesions, establishing the percentage of positive cells (nuclear and cytoplasmic/ membrane) and 

the predominance of immunoreactivity in the epithelial layers. The data obtained with the 

evaluation of galectin-1 expression were only submitted to descriptive statistical analysis. For 

galectin-3 and -7, comparisons between median percentages of immunopositivity (nuclear and 

cytoplasmic/ membrane) were performed using the non-parametric Mann-Whitney test. 

Possible correlations between the galectin-3 and -7 immunoexpressions were assessed using 

the Spearman correlation test. For all the tests used in this study, a significance level of 5% (p 

< 0.05) was considered. In all groups evaluated, a higher frequency of negative cases was 

observed for galectin-1 and -3. The few cases of OKC immunopositive for these galectins 

exhibited low percentages of positivity, with no statistically significant differences between 

groups (p > 0.05). All cases of OKC exhibited galectin-7 expression, with relatively high 

percentages of positivity and predominance of parabasal/ superficial immunoreactivity. There 

were no statistically significant differences between OKC groups regarding nuclear and 

cytoplasmic/ membrane expression of galectin-7 (p > 0.05). In all OKC groups, positive 

correlations were observed between nuclear and cytoplasmic / membrane immunoexpression 

for both galectin-3 and galectin-7 (p < 0.05). The results of the present study suggest that the 

differences in the biological behavior of isolated OKCs and OKCs associated with Gorlin 

syndrome are not related to the immunoexpressions of galectin-1, -3 and -7. Galectin-7 may 

play important roles in the pathogenesis of OKCs. On the other hand, the findings of this 

research suggest a smaller participation of galectin-1 and -3 in the development of these lesions. 

 

Keywords: Odontogenic keratocyst. Gorlin syndrome. Galectins. Immunohistochemistry. 
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1 CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 

O ceratocisto odontogênico (CO) é definido pela Organização Mundial de Saúde como 

um cisto de desenvolvimento originário dos remanescentes da lâmina dentária (SPEIGHT et al, 

2017). Sua patogênese tem sido associada a mutações no gene PTCH1, as quais determinam a 

ativação da via de sinalização SHH e resultam em proliferação aberrante dos remanescentes 

epiteliais odontogênicos (KADLUB et al, 2013; HU et al, 2016; SPEIGHT et al, 2017). 

Aproximadamente 5% dos COs estão associados a uma condição autossômica dominante que 

tem como principais características a presença de múltiplos COs, carcinomas basocelulares e 

anomalias de desenvolvimento, denominada síndrome de Gorlin (FUJII, MIYASHITA, 2014; 

SPEIGHT et al, 2017; NILESH et al, 2017; AKBARI et al, 2018). 

Estudos têm reportado que os COs isolados, em comparação com os COs associados à 

síndrome de Gorlin, apresentam um comportamento biológico menos agressivo, caracterizado 

por um menor potencial de crescimento e infiltração dos tecidos, bem como por uma menor 

tendência ao desenvolvimento de recorrências (MANFREDI et al, 2004; DÍAZ-FERNÁNDEZ 

et al, 2005; TITINCHI; NORTJE, 2012; KAHRAMAN et al, 2018). Neste sentido, pesquisas 

revelam que as diferenças no comportamento biológico de COs isolados e associados à 

síndrome de Gorlin podem estar relacionadas à composição da matriz extracelular (AMORIM 

et al, 2004), à expressão de proteases e proteínas envolvidas na remodelação óssea 

(CAVALCANTE et al, 2008; LEONARDI et al, 2010; HONG et al, 2014), bem como às 

características dos fibroblastos existentes na cápsula das lesões (HONG et al, 2014). 

Por outro lado, estudos sobre a presença de miofibroblastos (NONAKA et al, 2012) e 

sobre a expressão de proteínas relacionadas ao ciclo celular (FIGUEROA et al, 2010), ao reparo 

do DNA (DE BRITO MONTEIRO et al, 2015) e ao transporte de glicose (LEITE et al, 2017) 

não constataram diferenças significativas entre COs isolados e associados à síndrome de Gorlin. 

Dessa forma, os mecanismos responsáveis pelas diferenças no comportamento biológico dessas 

lesões permanecem incompletamente compreendidos. 

No desenvolvimento de lesões císticas, com destaque para a doença renal policística, 

estudos têm enaltecido a participação das galectinas (VALKOVA et al, 2005; CHIU et al, 2006; 

OLSAN et al, 2018). As galectinas são uma família de proteínas que se ligam a glicanos 

específicos, através de informações capturadas dentro do glicoma. São β-galactosídeos 

associados a lectinas, definidos por compartilhar uma sequência de aminoácidos do domínio de 

reconhecimento de carboidratos (DRC) (KALTNER; GABIUS, 2012; BRINCHMANN; 

PATEL; IVERSEN, 2018). 
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Quinze proteínas da família das galectinas foram identificadas em mamíferos 

(RAPOPORT; BOVIN, 2015). Com base na organização estrutural dos DRCs, as galectinas são 

divididas em três tipos: protótipo, quimera e repetições em tandem (BRINCHMANN; PATEL; 

IVERSEN, 2018). Galectinas protótipo (-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -14 e -15) têm um DRC e 

geralmente formam dímeros não covalentes. As galectinas tipo repetições em tandem (-4, -6, -

8, -9, -12) contêm dois DRCs (N-DRC e C-DRC) unidos por um peptídeo de ligação curta. A 

tipo quimera, por sua vez, é representada apenas pela galectina-3 que tem dois domínios 

distintos, ou seja, um domínio C com o DRC e outro N-terminal com elemento regulador, que 

contém regiões semelhantes ao colágeno (RAPOPORT; BOVIN, 2015; CHAUDOIN; 

BONASERA, 2018). 

As galectinas podem ser expressas tanto no meio intracelular, como no extracelular. 

Elas não contêm uma sequência de sinal clássico ou um domínio transmembranar e são 

segregadas por células através de vias de sinalização não clássicas. Algumas galectinas, como 

as galectinas-1, -3, -8 e -9, têm ampla distribuição nos tecidos e outras, tais como as galectinas-

4, -5 e -6, são tecido-específicas (PANJWANI, 2014). Como funções das galectinas, alguns 

estudos sugerem que elas atuam na adesão (TADOKORO et al, 2009; DISKIN et al, 2009), 

migração celular (LAGANA et al, 2006; SARAVANAN et al, 2009), na resposta imune (LIU; 

RABINOVICH, 2010) e na angiogênese (THIJSSEN et al, 2007; DELGADO et al, 2011). Além 

das funções citadas, as galectinas também atuam na polaridade, quimiotaxia, proliferação, 

apoptose e diferenciação tecidual. Estas funções estão relacionadas com a especificidade das 

galectinas por diferentes oligossacarídeos presentes no meio celular (WADA et al, 2001; 

HIRABAYASHI et al, 2002; PENA et al, 2014). 

A galectina-1 é uma galectina do tipo protótipo, contendo um DRC, cuja expressão pode 

ser identificada em tecido adiposo (RHODES et al, 2013), células estromais no timo, 

linfonodos, células endoteliais (PERILLO et al, 1995; BRINCHMANN; PATEL; IVERSEN, 

2018) e células da placenta (THAN et al, 2008). A galectina-1 é uma proteína de 14,5 kDa que 

modula vias de sinalização, proliferação e sobrevivência celular e desempenha papéis críticos 

no controle da inflamação aguda e crônica e da neovascularização (LIU; YANG; HSU, 2012; 

THIJSSEN; GRIFFIOEN, 2014; CARLOS et al, 2018). Há também grande evidência que a 

galectina-1 contribui para diversas etapas da cascata de angiogênese, incluindo a proliferação e 

migração de células endoteliais, além da formação de brotos vasculares (THIJSSEN et al, 2010; 

ITO et al, 2011; D'HAENE et al, 2013). Estudos têm destacado, ainda, o envolvimento da 

galectina-1 na modulação de interações célula-célula e célula-matriz extracelular, vias de 

sinalização e adesão celular, além da apoptose (VALKOVA et al, 2005).  
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A galectina-3, única representante do tipo quimera, pode ser expressa por diversos tipos 

celulares, incluindo células epiteliais, monócitos, macrófagos, células dendríticas, eosinófilos, 

células Natural Killer, linfócitos T e B ativados (OLIVEIRA et al, 2014; BRINCHMANN; 

PATEL; IVERSEN, 2018; JOHANNES; JACOB; LEFFLER, 2018).  Esta galectina é capaz de 

regular diversos aspectos da resposta inflamatória, incluindo a ativação de células T, 

mastócitos, neutrófilos e monócitos, a inibição da produção de interleucina-5 (IL-5) e o 

estímulo à liberação de mediadores químicos e espécies reativas de oxigênio (VARKI et al, 

2009). Também tem sido relatado que a galectina-3 endógena desempenha um papel na 

fagocitose exercida pelos macrófagos, caracterizando-se como um mediador pró-inflamatório. 

Além dos processos descritos anteriormente, estudos têm destacado o envolvimento da 

galectina-3 em vários fenômenos biológicos, incluindo crescimento, adesão e diferenciação 

celulares, angiogênese e apoptose (FARIA et al, 2011; FUNASAKA, RAZ, NANGIA-

MAKKER, 2014; MESQUITA et al, 2016; DONG et al, 2018). No contexto da apoptose, há 

evidências de que a expressão nuclear dessa proteína esteja relacionada a atividades pró-

apoptóticas e a expressão citoplasmática a atividades antiapoptóticas (SAUSSEZ et al, 2008; 

MESQUITA et al, 2016; DIAO et al, 2018). 

Assim como a galectina-1, a galectina-7 contém um DRC e é capaz de formar dímeros 

não covalentes, caracterizando-se como uma galectina tipo protótipo. Sua expressão tem sido 

observada nos epitélios estratificados, incluindo aqueles localizados na epiderme, córnea, 

cavidade oral e esôfago (SAUSSEZ; KISS, 2006; GENDRONNEAU et al, 2008). Dentre as 

diversas funções sugeridas para a galectina-7, estudos têm enaltecido sua participação na 

regulação do crescimento, proliferação e migração celulares, da angiogênese e da apoptose 

(KAUR et al, 2016). Pesquisas também destacaram que a superexpressão da galectina-7 em 

camundongos pode resultar na perda de junções celulares no tecido epitelial, levando a defeitos 

no reparo de feridas (GENDRONNEAU et al, 2015). 

Com essas características e participando de tantas funções biológicas, as galectinas 

também têm sido associadas ao desenvolvimento de lesões císticas. Em estudo com 

camundongos, Valkova et al (2005) constataram que a galectina-1 do meio extracelular pode 

estar envolvida na progressão da doença renal policística, em decorrência de sua associação 

direta à policistina/ fibrocistina nos cílios primários para formar um complexo de osmose 

mecanossensor. A sinalização celular a jusante deste complexo pode envolver a liberação de 

Ca2+ ou outras vias osmossensoras. Alterações nessa via de transdução de sinal podem afetar a 

tubulogênese, levando a defeitos na polaridade celular e na cistogênese. 
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Chiu et al (2006) também exploraram a expressão das galectinas nos rins e doenças 

renais, em modelo murino. Os autores observaram que, durante a nefrogênese, a galectina-3 é 

expressa no broto urinário ramificado e nos derivados do ducto coletor. Além disso, ela é 

importante para o crescimento dos ductos e para sua diferenciação terminal. Conforme Chiu et 

al, (2006), a ausência de expressão de galectina-3 pode favorecer a formação precoce de cistos 

na doença renal policística. Por outro lado, os autores ressaltam que a expressão endógena de 

galectina-3 é insuficiente para inibir completamente a formação das lesões císticas. 

Um estudo mais recente, desenvolvido por Olsan et al (2018), demonstrou que a 

expressão da galectina-3 é regulada de várias formas na doença renal policística. A expressão 

aberrante dessa proteína, no contexto da doença renal policística, pode ser mediada pela 

interleucina-13 (IL-13). De acordo com Olsan et al (2018), altos níveis de IL-13 estimulam a 

expressão de galectin-3 e favorecem a ativação de STAT6. Esta última, por sua vez, funciona 

como ativador de células epiteliais císticas e contribui para a progressão da doença. Nesse 

contexto, a IL-13 poderia constituir um possível alvo terapêutico na doença renal policística 

(OLSAN et al, 2018). 

Estudos sobre as galectinas em cistos odontogênicos são escassos, merecendo destaque 

os realizados por Oliveira et al (2014) e Brito et al (2018). Oliveira et al (2014) avaliaram a 

expressão de receptores Toll-like (TLRs) e galectinas-3 e -9 em cistos radiculares e granulomas 

periapicais. Os autores observaram que a expressão dessas proteínas nessas lesões estava 

associada à inflamação periapical reativa. De acordo com Oliveira et al (2014), a patogênese 

das lesões periapicais está associada a um complexo de interações entre moléculas bioativas 

envolvidas nas respostas imunoinflamatórias. A modulação dessas moléculas bioativas pode 

ser um mecanismo importante envolvido na regulação de lesões periapicais inflamatórias 

(OLIVEIRA et al, 2014). 

Brito et al (2018) avaliaram as imunoexpressões das galectinas-1, -3 e -7 em granulomas 

periapicais, cistos radiculares e cistos radiculares residuais. As lesões apresentaram altos níveis 

de expressão de galectina-1 em células do tecido conjuntivo, o que poderia estar relacionado a 

uma tentativa de controle local do processo inflamatório. Em relação à galectina-3, foram 

constatados baixos níveis de expressão, sugerindo um papel secundário para essa proteína nos 

mecanismos imunoinflamatórios que ocorrem nas lesões periapicais. Por sua vez, foram 

observados índices elevados de positividade para galectina-7, especialmente no revestimento 

das lesões císticas com epitélio hiperplásico. De acordo com Brito et al (2018), as galectinas-1 

e -7 podem desempenhar funções importantes na patogênese de granulomas periapicais, cistos 

radiculares e cistos radiculares residuais. 
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Embora o papel multifuncional das galectinas já tenha sido investigado em diversos 

processos fisiológicos e patológicos, pouco se sabe sobre a participação das mesmas na 

patogênese de lesões císticas odontogênicas, incluindo os COs (PubMed Database – acesso em 

24/07/2018). Dessa forma, o presente estudo se propôs a avaliar, por meio de imunoistoquímica, 

a expressão das galectinas-1, -3 e -7 em COs isolados primários e recorrentes e COs associados 

à síndrome de Gorlin, com a finalidade de fornecer subsídios para melhor compreensão das 

diferenças no comportamento biológico entre lesões isoladas e associadas a esta síndrome. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL  

 

O presente estudo se propôs a avaliar, por meio de imunoistoquímica, a expressão das 

galectinas-1, -3 e -7 em COs isolados primários e recorrentes e COs associados à síndrome de 

Gorlin. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Analisar a imunorreatividade para as galectinas-1, -3 e -7 em relação às camadas 

epiteliais dos COs; 

 Determinar os percentuais de imunoexpressão nuclear e citoplasmática das galectinas-

1, -3 e -7 no componente epitelial das lesões e compará-los de acordo com os grupos de 

estudo (COs isolados primários, COs isolados recorrentes e COs associados à síndrome 

de Gorlin); 

 Estabelecer correlações entre as imunoexpressões das galectinas-1, -3 e -7 nos COs. 
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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), respeitando a resolução 466/2012 do 

Conselho Nacional de Saúde/ Ministério da Saúde. Conforme parecer nº 1.730.285 (ANEXO 

A), seu protocolo foi aprovado. 

 

3.2 CARACTERIZAÇÃO DO ESTUDO 

 

O estudo consistiu em uma pesquisa observacional, com corte transversal, caracterizada 

pela análise, registro e quantificação das imunoexpressões das galectinas-1, -3 e -7 em COs 

primários e recorrentes e COs associados a síndrome de Gorlin. 

 

3.3 POPULAÇÃO 

 

A população do estudo foi constituída por todos os casos de COs diagnosticados e 

arquivados nos Laboratórios de Histopatologia Oral da Universidade de Fortaleza (UNIFOR) e 

do Departamento de Odontologia da UEPB. 

 

3.4 AMOSTRA 

 

Por meio de técnica de amostragem do tipo não probabilista, por conveniência, foram 

selecionados 20 casos de COs isolados primários, 20 casos de COs associados à síndrome de 

Gorlin e 08 casos de COs isolados recorrentes, todos emblocados em parafina. 

 

3.4.1 Critérios de inclusão 

 

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

biológico suficiente para realização do estudo imunoistoquímico e cujos blocos de parafina 

estavam em bom estado de conservação. Para o grupo de lesões sindrômicas, foram 

selecionados apenas os casos cujas fichas clínicas dos pacientes contivessem informações 
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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 a 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 CO (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) 

 

Para o grupo dos COs isolados recorrentes, os casos foram selecionados com base em 

informações a respeito da 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 foram submetidas à 

enucleação (associada ou não à terapia adjuvante). 

 

3.4.2 Critérios de exclusão 

 

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

se apresentaram, após análise histopatológica, secundariamente inflamados.  

 

3.5 VARIÁVEIS 

 

As variáveis independentes e dependentes que foram analisadas no presente estudo estão 

listadas no Quadro 2. 
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Quadro 2. Elenco de variáveis analisadas no estudo. 

VARIÁVEL DEFINIÇÃO CATEGORIA TIPO 

CO 

Classificação da lesão considerando 

sua natureza (primária ou 

recorrente) e associação ou não 

com a síndrome de Gorlin. 

- Isolado primário  

- Isolado recorrente  

- Sindrômico  

Independente 

Galectina-1  
Imunomarcação para galectina-1 

em células epiteliais. 

- Percentual de células com 

positividade membranar e/ ou 

citoplasmática 

- Percentual de células com 

positividade nuclear 

Dependente 

Galectina-1 

Predomínio da imunorreatividade 

para galectina-1 de acordo com as 

camadas epiteliais. 

-Imunomarcação em camada 

basal/ parabasal 

-Imunomarcação em camada 

parabasal/ superficial 

-Imunomarcação em camada 

superficial 

- Imunomarcação em toda a 

extensão do revestimento 

Dependente 

Galectina-3  
Imunomarcação para galectina-3 

em células epiteliais. 

- Percentual de células com 

positividade membranar e/ ou 

citoplasmática 

- Percentual de células com 

positividade nuclear 

Dependente 

Galectina-3 

Predomínio da imunorreatividade 

para galectina-3 de acordo com as 

camadas epiteliais. 

-Imunomarcação em camada 

basal/ parabasal 

-Imunomarcação em camada 

parabasal/ superficial 

-Imunomarcação em camada 

superficial 

- Imunomarcação em toda a 

extensão do revestimento 

Dependente 

Galectina-7 
Imunomarcação para galectina-7 

em células epiteliais. 

- Percentual de células com 

positividade membranar e/ ou 

citoplasmática 

Dependente 
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- Percentual de células com 

positividade nuclear 

Galectina-7 

Predomínio da imunorreatividade 

para galectina-7 de acordo com as 

camadas epiteliais. 

-Imunomarcação em camada 

basal/ parabasal 

-Imunomarcação em camada 

parabasal/ superficial 

-Imunomarcação em camada 

superficial 

- Imunomarcação em toda a 

extensão do revestimento 

Dependente 

 

3.6 ESTUDO IMUNOISTOQUÍMICO  

 

3.6.1 Método imunoistoquímico  

 

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 preparadas com 

adesivo à base de organosilano (3-aminopropiltrietoxisilano, Sigma Aldrich, St. Louis, MO, 

USA). Posteriormente, o material foi submetido ao método da imunoperoxidase pela técnica 

baseada em polímeros de dextrano (RevealTM, Spring Bioscience Corp., Pleasanton, CA, USA), 

utilizando anticorpos primários monoclonais anti-galectinas-1 e -7 e anticorpo policlonal anti-

galectina-3. 

Como controle positivo para os anticorpos anti-galectinas-1 e -3, foram utilizados cortes 

histológicos de tonsila humana. Para o anticorpo anti-galectina-7, o controle positivo foi 

realizado com espécime de hiperplasia fibrosa inflamatória. O controle negativo consistiu na 

omissão dos anticorpos primários no protocolo imunoistoquímico. 

A técnica seguiu o protocolo utilizado no Laboratório de Imunoistoquímica do 

Departamento de Odontologia da UEPB, conforme descrito abaixo: 

⇒ Desparafinização: 2 banhos em xilol, à temperatura ambiente (15 minutos cada); 

⇒ Reidratação 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); 



35 

 

• 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) 

⇒ Passagens rápidas em água destilada (2 trocas); 

⇒ Recuperação antigênica (QUADRO 3); 

⇒ Lavagem em água corrente (10 minutos); 

⇒ Passagens rápidas em água destilada (2 trocas); 

⇒ 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); 

⇒ Passagens rápidas em água destilada (2 trocas); 

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

⇒ Incubação dos cortes com anticorpo primário, em solução diluente (Antibody diluent, 

Spring Bioscience Corp., Pleasanton, CA, USA), a 4ºC em câmara úmida; 

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

⇒ Incubação com anticorpo secundário (Complement, Spring Bioscience Corp., 

Pleasanton, CA, USA), a 4ºC em câmara úmida (30 minutos); 

⇒ Passagens rápidas em solução de TRIS-HCl Tween pH 7,4 (2 trocas); 

⇒ Incubação com anticorpo polimerizado à peroxidase (HRP conjugated, Spring 

Bioscience Corp., Pleasanton, CA, USA), a 4ºC em câmara úmida (30 minutos); 

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

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

substrate system, Spring Bioscience Corp., Pleasanton, CA, USA) (10 minutos); 

⇒ Lavagem em água corrente (10 minutos); 

⇒ Passagens rápidas em água destilada (2 trocas); 

⇒ Contracoloração com hematoxilina de Mayer, à temperatura ambiente (8 minutos); 

⇒ Lavagem em água corrente (10 minutos); 

⇒ Desidratação em álcool absoluto: 

• Álcool etílico absoluto I (5 minutos); 
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• 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). 

 

Quadro 3. Especificidade, clone, fabricante, diluição, recuperação antigênica e incubação dos 

anticorpos primários utilizados no estudo. 

 

 

3.6.2 Análise imunoistoquímica 

 

Após o processamento dos cortes histológicos e tratamento imunoistoquímico, cada 

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

GmbH, Wetzlar, DE), por um examinador previamente treinado. Destaca-se que a análise 

imunoistoquímica foi realizada sem que este examinador tivesse conhecimento se o caso em 

questão se referia a uma lesão associada à síndrome de Gorlin ou isolada. 

A análise da expressão das galectinas-1, -3 e -7 foi realizada apenas no componente 

epitelial das lesões. Com base em uma adaptação da metodologia utilizada no estudo de 

Leonardi et al (2013), os casos foram classificados, de acordo com o predomínio da 

imunorreatividade para as galectinas nas camadas epiteliais, em: imunomarcação em camada 

basal/parabasal, imunomarcação em camada parabasal/superficial, imunomarcação em camada 

superficial e imunomarcação em toda a extensão do revestimento.  

Além disso, com base em uma adaptação da metodologia empregada no estudo de Brito 

et al (2018), realizou-se uma análise quantitativa da imunoexpressão das galectinas-1, -3 e -7. 

Destaca-se que essa análise foi realizada, separadamente, para a imunoexpressão 

membranar/citoplasmática e nuclear das galectinas. Sob aumento de 100, foi identificada a 

Especificidade Clone Fabricante Diluição 
Recuperação 

Antigênica 
Incubação 

Galectina-1 E-2 
Santa Cruz 

Biotechnology 
1:2500 

Citrato, pH 6,0 

Steamer, 90ºC, 30 min 
60 minutos 

Galectina-3 H-160 
Santa Cruz 

Biotechnology 
1:1000 

Citrato, pH 6,0 

Steamer, 90ºC, 30 min 
60 minutos 

Galectina-7 H-8 
Santa Cruz 

Biotechnology 
1:4000 Sem tratamento 60 minutos 
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área epitelial com maior imunorreatividade para essas proteínas. Em sequência, sob aumento 

de 400, 10 campos microscópicos foram fotomicrografados (ICC 50HD, Leica Microsystems 

Vertrieb GmbH, Wetzlar, DE) e as imagens obtidas foram transferidas para um computador. 

Com o auxílio do programa ImageJ® (Image Processing and Analysis in Java, National 

Institute of Mental Health, Bethesda, MD, USA), foram contadas as células epiteliais positivas 

e negativas em cada um dos campos microscópicos fotomicrografados. Por fim, foi estabelecido 

o percentual de células exibindo positividade nuclear ou citoplasmática/ membranar em relação 

ao total de células contadas. Os dados obtidos com a análise imunoistoquímica foram anotados 

em fichas apropriadas (APÊNDICE A). 

 

3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Os resultados obtidos com as análises imunoistoquímicas foram organizados em um 

banco de dados informatizado e analisados com o auxílio do programa IBM SPSS Statistics 

(versão 20.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA). Em virtude do pequeno número de casos 

imunopositivos, os resultados obtidos com a avaliação da imunoexpressão de galectina-1 foram 

submetidos apenas à análise estatística descritiva. Por sua vez, os dados obtidos com o estudo 

das imunoexpressões das galectinas-3 e -7 foram analisados por meio do teste de Kolmogorov-

Smirnov, o qual demonstrou ausência de distribuição normal. Dessa forma, o teste não 

paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado para comparar as medianas dos percentuais de 

células imunopositivas para as galectinas-3 e -7 entre os grupos de COs. Possíveis correlações 

entre as imunoexpressões das galectinas-3 e -7 foram analisadas por meio do teste de correlação 

de Spearman. 

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

projeto, um artigo será apresentado nesta tese: “Análise imunoistoquímica das galectinas-1, 

-3 e -7 em ceratocistos odontogênicos isolados e associados à síndrome de Gorlin”. 

O referido artigo será submetido ao periódico Journal of Oral Pathology & Medicine 

(ISSN: 1600-0714; Fator de impacto: 2.237; Qualis Odontologia A2), cujas normas para 

submissão de trabalhos são apresentadas no Anexo B. 
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RESUMO 

 

Introdução: As galectinas desempenham papéis multifuncionais em diversos processos 

patológicos, mas pouco se sabe sobre sua participação na patogênese dos ceratocistos 

odontogênicos (COs). O presente estudo se propôs a avaliar a imunoexpressão das galectinas-

1, -3 e -7 em COs isolados e associados à síndrome de Gorlin. 

Métodos: Vinte COs isolados primários, vinte COs associados à síndrome de Gorlin e 8 COs 

isolados recorrentes foram submetidos à imunoistoquímica. Foram determinados os percentuais 

de células epiteliais imunopositivas e o predomínio da imunorreatividade para as galectinas-1, 

-3 e -7 nas camadas epiteliais. 

Resultados: Em todos os grupos, houve maior frequência de casos negativos para galectinas-1 

e -3. Os poucos casos de COs positivos para galectinas-1 e -3 revelaram baixos percentuais de 

imunopositividade, sem diferenças significativas entre os grupos (p > 0,05). Foi constatada 

imunoexpressão de galectina-7 em todos os casos de COs avaliados, com percentuais de 

positividade relativamente altos e predomínio de imunorreatividade em camada parabasal/ 

superficial. Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos de 

COs em relação aos percentuais de positividade nuclear e citoplasmática/membranar de 

galectina-7 (p > 0,05). Em todos os grupos, foi constatada correlação positiva entre as 

expressões nucleares e citoplasmáticas/membranares, tanto para a galectina-3 como para a 

galectina-7 (p < 0,05). 

Conclusão: As diferenças no comportamento biológico de COs isolados e associados à 

síndrome de Gorlin não estão relacionadas às imunoexpressões das galectinas-1, -3 e -7. A 

galectina-7 pode desempenhar importantes funções na patogênese dos COs. Por outro lado, os 

achados desta pesquisa sugerem uma menor participação das galectinas-1 e -3 no 

desenvolvimento dessas lesões. 

 

Palavras-chave: Ceratocisto odontogênico, síndrome de Gorlin, galectinas, imuno-

histoquímica. 
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Introdução 

O ceratocisto odontogênico (CO) é um cisto odontogênico de desenvolvimento que se 

caracteriza por padrão de crescimento infiltrativo em meio ao osso trabecular, sem causar 

expansão óssea significativa em fases iniciais, e pela tendência ao desenvolvimento de 

recorrências.1,2,3 Além desse comportamento potencialmente agressivo, os COs se destacam 

entre as demais lesões odontogênicas pela associação com a síndrome de Gorlin.1 

Estudos têm sugerido que os COs associados à síndrome de Gorlin, quando comparados 

aos COs isolados, apresentam maior capacidade de crescimento e infiltração, além de maior 

tendência ao desenvolvimento de recorrências.4,5 Resultados de pesquisas a respeito da 

composição da matriz extracelular6 e da expressão de proteases7 e proteínas envolvidas na 

remodelação óssea8 alicerçam a existência de um comportamento biológico distinto entre COs 

isolados e associados à síndrome de Gorlin. Por outro lado, estudos sobre a presença de 

miofibroblastos2 e sobre a expressão de proteínas relacionadas ao ciclo celular,1 ao reparo do 

DNA9 e ao transporte de glicose10 não constataram diferenças significativas entre COs isolados 

e associados à síndrome de Gorlin. Dessa forma, os mecanismos responsáveis pelas diferenças 

no comportamento biológico dessas lesões permanecem incompletamente compreendidos. 

No desenvolvimento de lesões císticas, com destaque para a doença renal policística, 

pesquisas têm enaltecido a participação das galectinas, especialmente as galectinas-1 e -3.11,12,13 

As galectinas são uma família de lectinas animais, com 15 tipos identificados em humanos até 

o momento, que se ligam a glicanos específicos e podem modular vias de sinalização 

intracelulares e estabelecer relações entre células e matriz extracelular.14,15,16 Essas proteínas 

exercem atividades biológicas diversas, incluindo a regulação de funções de células do sistema 

imune17,18 e a modulação da angiogênese e da adesão e migração celulares.19,20 Além disso, as 

galectinas também atuam na polaridade, quimiotaxia, proliferação, apoptose e diferenciação 

tecidual. Essas funções estão relacionadas com a especificidade das galectinas por diferentes 

oligossacarídeos.21,22,23 

No contexto das lesões odontogênicas, os poucos estudos existentes ressaltam um 

potencial envolvimento das galectinas-1, -3 e -7 no desenvolvimento de cistos inflamatórios, 

com destaque para os cistos radiculares e residuais.16,24 Apesar do seu papel multifuncional em 

diversos processos fisiológicos e patológicos, pouco se sabe sobre uma eventual participação 

das galectinas na patogênese de cistos odontogênicos de desenvolvimento, incluindo os COs 

(PubMed Database – acesso em 24/07/2018). Dessa forma, o presente estudo se propôs a avaliar 

a imunoexpressão das galectinas-1, -3 e -7 em COs isolados e associados à síndrome de Gorlin, 



43 

 

com a finalidade de fornecer subsídios para melhor compreensão das diferenças no 

comportamento biológico dessas lesões. 

 

Materiais e métodos 

Amostra 

Para este estudo, foram selecionados 20 casos de COs isolados primários, 20 casos de 

COs associados à síndrome de Gorlin e 08 casos de COs isolados recorrentes, obtidos nos 

Laboratórios de Patologia Oral da Universidade de Fortaleza (UNIFOR) e do Departamento de 

Odontologia da Universidade Estadual da Paraíba (UEPB). Em todos os casos, o diagnóstico 

histopatológico foi realizado de acordo com a quarta classificação dos cistos odontogênicos da 

OMS.3 Todos os pacientes com síndrome de Gorlin apresentavam múltiplos COs e foram 

diagnosticados com base nos critérios propostos por Evans et al.25 Pacientes com COs isolados 

primários apresentavam lesões únicas e foram submetidos a avaliações clínicas e radiográficas 

para excluir outras manifestações da síndrome de Gorlin. Todos os casos de COs isolados 

recorrentes foram tratados por enucleação cirúrgica (associada ou não à terapia adjuvante) e 

não correspondiam a recorrências de nenhuma das lesões isoladas primárias utilizadas neste 

estudo. Foram excluídos da pesquisa os casos provenientes de biópsia incisional e aqueles que 

se apresentaram, após análise histopatológica, secundariamente inflamados. O estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UEPB, Campina Grande, Brasil (Protocolo nº 

1.730.285). 

 

Immunoistoquímica 

A partir de material biológico fixado em formol a 10% e emblocado em parafina, cortes 

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

com adesivo à base de organosilano. Os cortes teciduais foram desparafinizados, reidratados e 

submetidos à recuperação antigênica (Tabela 1). Em seguida, os cortes foram imersos em 

peróxido de hidrogênio a 3% para bloquear a peroxidase endógena tecidual. Após a incubação 

com os anticorpos primários monoclonais anti-galectinas-1 e -7 e policlonal anti-galectina-3, 

os cortes foram lavados com tampão Tris-HCl e tratados com um complexo à base de polímero 

(Reveal™; Spring Bioscience Corp., Pleasanton, CA, USA). A atividade da peroxidase foi 

visualizada por imersão dos cortes histológicos em diaminobenzidina (DAB Substrate System; 

Spring Bioscience Corp., Pleasanton, CA, USA). Por fim, os cortes teciduais foram 

contracorados com hematoxilina de Mayer, desidratados e montados com lamínula. 
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Para os anticorpos anti-galectinas-1 e -3, foram utilizados cortes histológicos de tonsila 

humana como controle positivo. Para o anticorpo anti-galectina-7, o controle positivo foi 

realizado com espécime de hiperplasia fibrosa inflamatória. O controle negativo consistiu na 

omissão dos anticorpos primários no protocolo imunoistoquímico descrito anteriormente. 

 

Análise imunoistoquímica 

Após o processamento dos cortes histológicos e tratamento imunoistoquímico, cada 

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

GmbH, Wetzlar, DE), por um examinador previamente calibrado. A análise imunoistoquímica 

foi realizada sem que este examinador tivesse conhecimento se o caso em questão se tratava de 

uma lesão isolada (primária ou recorrente) ou associada à síndrome de Gorlin. 

A análise da expressão das galectinas-1, -3 e -7 foi realizada apenas no componente 

epitelial das lesões. Adaptando-se a metodologia utilizada no estudo de Leonardi et al,26 os 

casos foram classificados, de acordo com o predomínio da imunorreatividade para as galectinas 

nas camadas epiteliais, em: imunomarcação em camada basal/parabasal, imunomarcação em 

camada parabasal/superficial, imunomarcação em camada superficial e imunomarcação em 

toda a extensão do revestimento. 

Realizou-se também uma análise quantitativa da imunoexpressão das galectinas-1, -3 e 

-7. Para isso foi utilizada uma adaptação da metodologia empregada por Brito et al.16 Destaca-

se que essa análise foi realizada, separadamente, para a imunoexpressão membranar/ 

citoplasmática e nuclear das galectinas. Sob aumento de 100, foi identificada a área epitelial 

com maior imunorreatividade para essas proteínas. Em sequência, sob aumento de 400, 10 

campos microscópicos foram fotomicrografados (ICC 50HD, Leica Microsystems Vertrieb 

GmbH, Wetzlar, DE) e as imagens obtidas foram transferidas para um computador. 

Com o auxílio do programa ImageJ® (Image Processing and Analysis in Java, National 

Institute of Mental Health, Bethesda, MD, USA), foram contadas as células epiteliais positivas 

e negativas em cada um dos campos microscópicos fotomicrografados. Por fim, foi estabelecido 

o percentual de células exibindo positividade nuclear ou citoplasmática/ membranar em relação 

ao total de células contadas. 

 

Análise estatística 

Os resultados foram analisados com o auxílio do programa IBM SPSS Statistics (versão 

20.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA). Em virtude do pequeno número de casos imunopositivos 

para galectina-1, os resultados obtidos com a avaliação da imunoexpressão dessa proteína foram 
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submetidos apenas à análise estatística descritiva. Os dados obtidos com o estudo das 

imunoexpressões das galectinas-3 e -7 foram analisados por meio do teste de Kolmogorov-

Smirnov, o qual demonstrou ausência de distribuição normal. Dessa forma, comparações entre 

as medianas dos percentuais de células imunopositivas para as galectinas-3 e -7 em relação aos 

grupos de COs foram realizadas por meio do teste não paramétrico de Mann-Whitney. Possíveis 

correlações entre as imunoexpressões das galectinas-3 e -7 foram analisadas por meio do teste 

de correlação de Spearman. Para todos os testes estatísticos, foi considerado o nível de 

significância de 5% (p < 0,05). 

 

Resultados 

Imunoexpressão de galectina-1 

Foi observada positividade citoplasmática para galectina-1 em apenas 06 (30%) casos 

de COs isolados primários (mediana: 0,0%; variação: 0,0% – 70,2%) e 03 (15%) casos de COs 

associados à síndrome de Gorlin (mediana: 0,0%; variação: 0,0% – 23,5%). No grupo dos COs 

isolados recorrentes, apenas 01 (12,5%) caso exibiu positividade citoplasmática para galectina-

1, com baixo percentual de células imunopositivas (2,3%). Expressão nuclear de galectina-1 foi 

observada apenas no grupo dos COs isolados primários, com 05 (25%) casos imunopositivos 

(mediana: 0,0%; variação: 0,0% – 70,2%). Em todos os grupos, foi constatado predomínio de 

imunorreatividade para galectina-1 em camada basal/ parabasal (Fig. 1A,B) (Tabela 2). 

 

Imunoexpressão de galectina-3 

Positividade citoplasmática para galectina-3 foi identificada em 07 (35%) casos de COs 

isolados primários (mediana: 0,0%; variação: 0,0% – 6,9%), 05 (62,5%) casos de COs isolados 

recorrentes (mediana: 0,0%; variação: 0,0% – 2,3%) e 08 (40%) casos de COs associados à 

síndrome de Gorlin (mediana: 0,0%; variação: 0,0% – 5,5%). O teste não paramétrico de Mann-

Whitney revelou ausência de diferença estatisticamente significativa na imunoexpressão 

citoplasmática de galectina-3 entre COs isolados primários, isolados recorrentes e associados à 

síndrome de Gorlin (p > 0,05) (Fig. 2A). Em todos os grupos, foi constatado predomínio de 

imunorreatividade para galectina-3 em camadas superficiais do epitélio dos COs (Fig. 1C,D) 

(Tabela 2). 

De forma similar ao constatado para a imunoexpressão citoplasmática, foi observada 

positividade nuclear para galectina-3 em 07 (35%) casos de COs isolados primários (mediana: 

0,0%; variação: 0,0% – 6,9%), 05 (62,5%) casos de COs isolados recorrentes (mediana: 0,4%; 

variação: 0,0% – 2,9%) e 08 (40%) casos de COs associados à síndrome de Gorlin (mediana: 
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0,0%; variação: 0,0% – 5,5%). O teste não paramétrico de Mann-Whitney revelou ausência de 

diferença estatisticamente significativa na imunoexpressão nuclear de galectina-3 entre COs 

isolados primários, isolados recorrentes e associados à síndrome de Gorlin (p > 0,05) (Fig. 2B). 

 

Imunoexpressão de galectina-7 

Expressões citoplasmáticas e nucleares de galectina-7 foram constatadas em todos os 

casos de COs analisados, com predomínio de imunorreatividade em camada parabasal/ 

superficial do epitélio das lesões (Fig. 1E,F) (Tabela 2). Em relação à imunoexpressão 

citoplasmática, foi observada mediana de 83,2% (variação: 39,2% – 97,9%) nos COs isolados 

primários, de 72,9% (variação: 40,0% – 100,0%) nos COs associados à síndrome de Gorlin e 

de 71,4% (variação: 35,8% – 97,0%) nos COs isolados recorrentes. O teste não paramétrico de 

Mann-Whitney revelou ausência de diferença estatisticamente significativa nos percentuais de 

imunopositividade para galectina-7 entre os grupos de COs (p > 0,05) (Fig. 2C). 

Considerando a imunoexpressão nuclear de galectina, foi constatada mediana de 55,6% 

(variação: 11,9% – 90,1%) nos COs isolados primários, de 55,0% (variação: 26,4% – 94,7%) 

nos COs associados à síndrome de Gorlin e de 65,8% (variação: 18,9% – 84,8%) nos COs 

isolados recorrentes. O teste não paramétrico de Mann-Whitney revelou ausência de diferença 

estatisticamente significativa na imunoexpressão nuclear de galectina-7 entre COs isolados 

primários, isolados recorrentes e associados à síndrome de Gorlin (p > 0,05) (Fig. 2D). 

 

Correlação entre as imunoexpressões das galectinas-3 e -7 

Foram constatadas correlações positivas, estatisticamente significativas, entre as 

imunoexpressões nucleares e citoplasmáticas de galectina-3 nos COs isolados primários (r = 

0,998; p < 0,001), COs isolados recorrentes (r = 0,975; p < 0,001) e COs associados à síndrome 

de Gorlin (r = 0,998; p < 0,001). De forma similar, em relação à galectina-7, foram observadas 

correlações positivas, estatisticamente significativas, entre as imunoexpressões nucleares e 

citoplasmáticas nos COs isolados primários (r = 0,910; p < 0,001), COs isolados recorrentes (r 

= 0,738; p = 0,037) e COs associados à síndrome de Gorlin (r = 0,815; p < 0,001). 

Para todos os grupos, não foram constatadas correlações estatisticamente significativas 

entre as imunoexpressões de galectina-3 e galectina-7 (p > 0,05). 

 

Discussão 

As galectinas são proteínas multifuncionais envolvidas em diversos processos 

fisiológicos e patológicos,17,18 mas sua eventual participação no desenvolvimento ou na 
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modulação do comportamento biológico de lesões odontogênicas é algo ainda pouco 

compreendido. Nesse sentido, os resultados desta pesquisa sugerem uma importante 

participação da galectina-7 na patogênese dos COs e um menor envolvimento das galectinas-1 

e -3 no desenvolvimento destas lesões. Em contrapartida, as diferenças no comportamento 

biológico de COs isolados e associados à síndrome de Gorlin não estariam relacionadas às 

imunoexpressões das galectinas-1, -3 e -7. 

Todos os COs analisados no presente estudo apresentaram imunorreatividade para 

galectina-7, tanto citoplasmática/ membranar quanto nuclear, com percentuais de positividade 

relativamente altos. Tipicamente, a expressão dessa galectina foi observada em camada 

parabasal/ superficial, independente do grupo de CO. Estudos revelam que a galectina-7 pode 

estar envolvida na diferenciação celular e no desenvolvimento de queratinócitos, além de 

modular o processo de adesão celular.27,28 Considerando o padrão peculiar de expressão da 

galectina-7 no revestimento epitelial dos COs, com altos níveis de expressão em camada 

parabasal/ superficial e baixos níveis de expressão em camada basal, poderia ser sugerido que 

suas funções nessas lesões estariam relacionadas à diferenciação e modulação da adesão celular 

dos ceratinócitos. Em contraposição a essa sugestão, estudos em modelos animais constataram 

que a superexpressão da galectina-7 pode resultar na perda de junções celulares no tecido 

epitelial, culminando em defeitos no reparo de feridas.28 

Ao avaliarem cistos radiculares e cistos radiculares residuais, Brito et al16 constataram 

maiores percentuais de imunoexpressão citoplasmática/ membranar de galectina-7 em células 

epiteliais de lesões com revestimento hiperplásico, quando comparadas àquelas com 

revestimento atrófico. Para os autores, a galectina-7 poderia estar envolvida nos mecanismos 

de proliferação celular no revestimento epitelial dessas lesões.16 Um papel semelhante pode ser 

sugerido para essa proteína no revestimento epitelial dos COs, em virtude do padrão peculiar 

de imunorreatividade observado no presente estudo para galectina-7. A marcante 

imunopositividade para essa galectina a partir da camada parabasal, associada aos baixos níveis 

de expressão em camada basal, é congruente com a proliferação celular no revestimento 

epitelial dos COs que, ao contrário dos demais cistos odontogênicos, é evidenciada 

principalmente em camada parabasal.17 

As funções exatas da galectina-7 em tecidos epiteliais patológicos ainda não são 

completamente compreendidas, mas estudos têm enaltecido um provável papel pró-apoptótico 

para esta proteína, atuando em meio intracelular através da ativação de proteínas quinase N-

terminais e liberação de citocromo c mitocondrial.29 Em consonância com essa sugestão, Brito 

et al16 destacaram que os maiores índices de expressão nuclear de galectina-7 nos cistos 
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radiculares residuais, quando comparados aos cistos radiculares, poderiam estar relacionados a 

funções pró-apoptóticas desta galectina, respondendo pelo predomínio do revestimento epitelial 

atrófico nessas lesões. Apesar destas evidências, no presente estudo, foi observada uma 

tendência para maiores índices de positividade nuclear para galectina-7 nos COs isolados 

recorrentes. Dessa forma, no contexto dos COs, é possível que as funções nucleares da 

galectina-7 não estejam relacionadas ao estímulo à apoptose. 

Em relação à galectina-1, os resultados deste estudo revelaram expressões 

citoplasmáticas/ membranares e nucleares desta proteína em uma pequena proporção de COs 

isolados primários, COs associados à síndrome de Gorlin e COs isolados recorrentes. Em todos 

os grupos, foi identificada imunorreatividade predominante em camada basal/parabasal. Em 

conjunto, tais achados sugerem um menor envolvimento da galectina-1 no desenvolvimento 

dos COs. Considerando o padrão de imunorreatividade para galectina-1 observado neste estudo, 

poderia ser sugerido seu envolvimento na modulação de interações entre células epiteliais, 

especialmente em camadas mais profundas do revestimento, e entre células da camada basal e 

a membrana basal nos COs.11 

O predomínio de imunorreatividade para galectina-1 em camada basal/parabasal do 

revestimento epitelial dos COs, identificado neste estudo, é semelhante ao observado por Brito 

et al16 em cistos radiculares e cistos radiculares residuais. No entanto, os baixos percentuais de 

positividade para galectina-1 observados nos COs contrastam com os identificados por Brito et 

al16 em cistos radiculares e cistos radiculares residuais. Neste sentido, é possível que a expressão 

de galectina-1 no componente epitelial de lesões císticas odontogênicas seja influenciada por 

mediadores químicos liberados em processos inflamatórios. 

Foi observada uma diferença na localização da imunomarcação entre a galectina-1 e -3 

neste estudo. Constatou-se o predomínio de imunorreatividade em camadas superficiais do 

epitélio dos COs para a galectina-3. Chiu et al12 observaram a presença das galectinas-3 nos 

cílios primários e complexo centrossoma, o que pode sugerir que a galectina-3 neste local pode 

modular a sinalização ciliar para manter a estabilização e maturação epitelial. Mesmo levando 

em consideração a ausência de cílios e de uma possível modulação de sinalização ciliar nos 

COs, os resultados do presente estudo sugerem que a imunoexpressão da galectina-3 em regiões 

superficiais do epitélio dessas lesões pode estar relacionada à maturação celular, pois esta 

lectina é capaz de influenciar o crescimento, a adesão e a diferenciação celulares.30 Olsan et al13 

demonstraram que quanto maior a expressão da galectina 3 em casos de doença renal 

policística, maior a ativação de células epiteliais císticas, o que contribui para a progressão da 

doença. A expressão aberrante dessa proteína, no contexto da doença renal policística, pode ser 
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mediada pela interleucina-13 (IL-13) que estimula a expressão de galectin-3 e favorecem a 

ativação de STAT6. O STAT6 funciona como ativador de células epiteliais císticas. 

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

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

relacionadas às imunoexpressões das galectinas-1, -3 e -7. A galectina-7 pode desempenhar 

importantes funções na patogênese dos COs. Por outro lado, os achados desta pesquisa sugerem 

uma menor participação das galectinas-1 e -3 no desenvolvimento dessas lesões. 
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Tabela 1. Especificidade, clone, fabricante, diluição, recuperação antigênica e incubação dos 

anticorpos primários utilizados no estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Especificidade Clone Fabricante Diluição 
Recuperação 

Antigênica 
Incubação 

Galectina-1 E-2 
Santa Cruz 

Biotechnology 
1:2500 

Citrato, pH 6,0 

Steamer, 90ºC, 30 min 
60 min 

Galectina-3 H-160 
Santa Cruz 

Biotechnology 
1:1000 

Citrato, pH 6,0 

Steamer, 90ºC, 30 min 
60  min 

Galectina-7 H-8 
Santa Cruz 

Biotechnology 
1:4000 Sem tratamento 60  min 
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Tabela 2. Distribuição dos casos de CO de acordo com grupos e o predomínio da 

imunorreatividade para as galectinas-1, -3 e -7 no tecido epitelial. 

Galectinas/ predomínio 

Grupos 

CO isolado primário 

n (%) 

CO sindrômico 

n (%) 

CO isolado recorrente 

n (%) 

Galectina-1    

   Basal/parabasal 6 (100,0%) 3 (100,0%) 1 (100,0%) 

   Parabasal/superficial 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

   Superficial 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

   Todas as camadas 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Galectina-3    

   Basal/parabasal 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

   Parabasal/superficial 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

   Superficial 7 (100,0%) 8 (100,0%) 5 (100,0%) 

   Todas as camadas 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Galectina-7    

   Basal/parabasal 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

   Parabasal/superficial 15 (75,0%) 13 (65,0%) 6 (75,0%) 

   Superficial 0 (0,0%) 2 (10,0%) 0 (0,0%) 

   Todas as camadas 5 (25,0%) 5 (25,0%) 2 (25,0%) 
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Figura 1. Imunoexpressão da galectina-1 em camada basal/ parabasal em CO associado à 

síndrome de Gorlin (A) e em CO isolado primário (B) (Reveal, 400×). Expressão da galectina-

3 em camada superficial em CO associado à síndrome de Gorlin (C) e em CO isolado recorrente 

(D) (Reveal, 200×). Imunoexpressão da galectina-7 em camada parabasal/ superficial em CO 

associado à síndrome de Gorlin (E) e em CO isolado primário (F) (Reveal, 400×).

(A) (B) 

(D) 

D)  

(E) (F) 

(C) 
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Figura 2. Gráficos box-plot ilustrando o percentual de células imunopositivas para galectinas-3 e -7 de acordo com os grupos de COs. (A) 

Expressão citoplasmática de galectina-3; (B) Expressão nuclear de galectina-3; (C) Expressão citoplasmática de galectina-7; (D) Expressão nuclear 

de galectina-7. 

(A) (B) 

(C) 
(D) 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Embora COs isolados e associados à síndrome Gorlin compartilhem uma patogênese 

similar, caracterizada por mutações no gene PTCH1, ativação da via de sinalização SHH e 

estímulo à proliferação de remanescentes epiteliais odontogênicos, estudos sugerem um 

comportamento mais agressivo para as lesões associadas à síndrome do carcinoma nevoide 

basocelular. Apesar das diversas pesquisas já realizadas, as razões para tais diferenças no 

comportamento dessas lesões permanecem incompletamente compreendidas. 

No desenvolvimento de lesões císticas, investigações têm destacado a potencial 

participação de proteínas multifuncionais, denominadas galectinas, especialmente as 

galectinas-1, -3 e -7. Estudos neste sentido ainda são escassos e limitados, especialmente, à 

doença renal policística e a cistos odontogênicos inflamatórios, como o cisto radicular e o cisto 

radicular residual. Apesar da sua participação em processos fisiológicos e patológicos diversos, 

pouco se sabe sobre um eventual envolvimento das galectinas na patogênese dos COs. 

Nesse contexto, os resultados do presente estudo sugerem que a galectina-7 pode 

desempenhar importantes funções na patogênese dos COs, ao passo que as galectinas-1 e -3 

possuiriam uma menor participação no desenvolvimento destas lesões. Por outro lado, as 

diferenças no comportamento biológico de COs isolados e associados à síndrome de Gorlin não 

estariam relacionadas às imunoexpressões das galectinas-1, -3 e -7.  

Em conjunto, os resultados desta pesquisa alicerçam a realização de novas investigações 

para avaliar uma possível participação das galectinas na patogênese de outras lesões 

odontogênicas e, no futuro, seu potencial como alvo para estratégias imunoterapêuticas. 
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APÊNDICE A – Ficha para coleta de dados referente à análise da imunoexpressão das galectinas-1, -3 e -7 no componente epitelial dos COs. 

Anticorpo: (   ) Galectina-1 

                  (   ) Galectina-3 

                  (   ) Galectina-7  

Caso 
Predomínio da 

imunorreatividade 

Campos microscópicos 
Total 

Percentual 

de células 

positivas 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

+ - + - + - + - + - + - + - + - + - + - + - 
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ANEXO A – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da UEPB 
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ANEXO B – Normas para submissão de artigos ao periódico Journal of Oral Pathology & 

Medicine 

 

Author Guidelines 

Content of Author Guidelines: 1. General, 2. Ethical Guidelines, 3. Manuscript Submission 

Procedure, 4. Manuscript Types Accepted, 5. Manuscript Format and Structure, 6. After 

Acceptance 

Useful Websites: Submission Site, Articles published in Journal of Oral Pathology & 

Medicine, Author Services, Wiley Blackwell Publishing's Ethical Guidelines, Guidelines for 

Figures 

The journal to which you are submitting your manuscript employs a plagiarism detection 

system. By submitting your manuscript to this journal you accept that your manuscript may be 

screened for plagiarism against previously published works. 

1. GENERAL 

 

Journal of Oral Pathology & Medicine publishes manuscripts of high scientific quality 

representing original clinical, diagnostic or experimental work in oral pathology and oral 

medicine. The journal does not usually consider papers on periodontal or related diseases. 

Papers advancing the science or practice of these disciplines will be welcomed, especially those 

which bring new knowledge and observations from the application of techniques within the 

spheres of light and electron microscopy, tissue and organ culture, immunology, 

histochemistry, immunocytochemistry and molecular biology. Review papers on topical and 

relevant subjects will receive a high priority and articles requiring rapid publication because of 

their significance and timeliness will be included as brief reports not exceeding three printed 

pages. All submitted manuscripts falling within the overall scope of the Journal will be assessed 

by suitably qualified reviewers, but manuscripts in an incorrect format will be returned to the 

author without review. 

 

Please read the instructions below carefully for details on the submission of manuscripts, the 

journal's requirements and standards as well as information concerning the procedure after a 

manuscript has been accepted for publication in Journal of Oral Pathology & Medicine. 

Authors are encouraged to visit Wiley Blackwell Publishing Author Services for further 

information on the preparation and submission of articles and figures. 

 

Note to NIH Grantees: Pursuant to NIH mandate, Wiley Blackwell will post the accepted 

version of contributions authored by NIH grant-holders to PubMed Central upon 

acceptance.  This accepted version will be made publicly available 12 months after 

publication.  For further information, see www.wiley.com/go/nihmandate. 
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2. ETHICAL GUIDELINES 

 

Journal of Oral Pathology & Medicine adheres to the below ethical guidelines for publication 

and research. 

2.1. Authorship and Acknowledgements  

Authors submitting a paper do so on the understanding that the work has not been published 

before, is not being considered for publication elsewhere and has been read and approved by 

all authors.  

Journal of Oral Pathology & Medicine adheres to the definition of authorship set up by The 

International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). According to the ICMJE 

authorship criteria should be based on substantial contributions to conception and design of, or 

acquisition of data or analysis and interpretation of data, and drafting the article or revising it 

critically for important intellectual content. 

It is a requirement that all authors have been accredited as appropriate upon submission of the 

manuscript. Contributors who do not qualify as authors should be mentioned under 

Acknowledgements. 

Acknowledgements: Under acknowledgements please specify contributors to the article other 

than the authors accredited. Acknowledge only persons who have made substantive 

contributions to the study. Authors are responsible for obtaining written permission from 

everyone acknowledged by name because readers may infer their endorsement of the data and 

conclusions. 

2.2. Ethical Approvals 

Experimentation involving human subjects will only be published if such research has been 

conducted in full accordance with ethical principles, including the World Medical Association 

Declaration of Helsinki (version, 2002 www.wma.net/e/policy/b3.htm) and the additional 

requirements, if any, of the country where the research has been carried out. Manuscripts must 

be accompanied by a statement that the experiments were undertaken with the understanding 

and written consent of each subject and according to the above mentioned principles. A 

statement regarding the fact that the study has been independently reviewed and approved by 

an ethical board should also be included. Editors reserve the right to reject papers if there are 

doubts as to whether appropriate procedures have been used. 

When experimental animals are used the methods section must clearly indicate that adequate 

measures were taken to minimize pain or discomfort. Experiments should be carried out in 

accordance with the Guidelines laid down by the National Institute of Health (NIH) in the USA 

regarding the care and use of animals for experimental procedures or with the European 

Communities Council Directive of 24 November 1986 (86/609/EEC) and in accordance with 

local laws and regulations. 

Images of, or Information about, Identifiable Individuals: It is the author’s responsibility to 

obtain consent from patients and other individuals for use of information, images, audio files, 

interview transcripts, and video clips from which they may be identified. To ensure we have 
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the rights we require please provide a signed consent form in all instances. Consent Form 

Template. 

- If the person is a minor, consent must be obtained from the child’s parents or guardians. 

- If the person is dead, we consider it essential and ethical that you obtain consent for use from 

the next of kin. If this is impractical you need to balance the need to use the photo against the 

risk of causing offence. In all cases ensure you obscure the identity of the deceased. 

- If using older material, or for material obtained in the field, for which signed release forms 

are, for practical purposes, unobtainable, you will need to confirm in writing that the material 

in question was obtained with the person’s understanding that it might be published. 

 

2.3 Clinical Trials 

Clinical trials should be reported using the CONSORT guidelines available at www.consort-

statement.org. A CONSORT checklist should also be included in the submission material.  

Journal of Oral Pathology & Medicine encourages authors submitting manuscripts reporting 

from a clinical trial to register the trials in any of the following free, public clinical trials 

registries: www.clinicaltrials.gov, http://clinicaltrials-dev.ifpma.org/, http://isrctn.org/. The 

clinical trial registration number and name of the trial register will then be published with the 

paper. 

2.4 Conflict of Interest 

All sources of institutional, private and corporate financial support for the work within the 

manuscript must be fully acknowledged, and any potential grant holders should be listed. Please 

see Conflicts of Interest for generally accepted definitions on conflict of interest? Please enclose 

this information under the heading 'Conflict of Interest Statement'. 

 

2.5 Appeal of Decision 

All papers are handled by the editor and an associate editor and after peer review and any reject 

decision is final. The editors will not enter in to correspondence with authors about rejected 

papers. 

 

2.6 Permissions 

If all or parts of previously published illustrations are used, permission must be obtained from 

the copyright holder concerned. It is the author's responsibility to obtain these in writing and 

provide copies to the Publishers. 

 

2.7 Copyright Assignment 

If your paper is accepted, the author identified as the formal corresponding author for the paper 

will receive an email prompting them to login into Author Services; where via the Wiley Author 

Licensing Service (WALS) they will be able to complete the license agreement on behalf of all 

authors on the paper. 
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For authors signing the copyright transfer agreement 

If the OnlineOpen option is not selected the corresponding author will be presented with the 

copyright transfer agreement (CTA) to sign. The terms and conditions of the CTA can be 

previewed in the samples associated with the Copyright FAQs below: 

CTA Terms and Conditions http://authorservices.wiley.com/bauthor/faqs_copyright.asp 

 

For authors choosing Online Open 

If the OnlineOpen option is selected the corresponding author will have a choice of the 

following Creative Commons License Open Access Agreements (OAA): 

Creative Commons Attribution License OAA 

Creative Commons Attribution Non-Commercial License OAA 

Creative Commons Attribution Non-Commercial -NoDerivs License OAA 

To preview the terms and conditions of these open access agreements please visit the Copyright 

FAQs hosted on Wiley Author 

Services http://authorservices.wiley.com/bauthor/faqs_copyright.asp and 

visithttp://www.wileyopenaccess.com/details/content/12f25db4c87/Copyright--License.html. 

If you select the OnlineOpen option and your research is funded by The Wellcome Trust and 

members of the Research Councils UK (RCUK) you will be given the opportunity to publish 

your article under a CC-BY license supporting you in complying with Wellcome Trust and 

Research Councils UK requirements. For more information on this policy and the Journal’s 

compliant self-archiving policy please visit: http://www.wiley.com/go/funderstatement 

2.8 OnlineOpen 

Journal of Oral Pathology & Medicine offers authors the opportunity to publish their paper 

OnlineOpen. OnlineOpen is available to authors of primary research articles who wish to make 

their article available to non-subscribers on publication, or whose funding agency requires 

grantees to archive the final version of their article. With OnlineOpen, the author, the author's 

funding agency, or the author's institution pays a fee to ensure that the article is made available 

to non-subscribers upon publication via Wiley Online Library, as well as deposited in the 

funding agency's preferred archive. For the full list of terms and conditions, 

see http://olabout.wiley.com/WileyCDA/Section/id-406241.html. Any authors wishing to send 

their paper OnlineOpen will be required to complete the payment form available from our 

website at: https://authorservices.wiley.com/bauthor/onlineopen_order.asp. Prior to acceptance 

there is no requirement to inform an Editorial Office that you intend to publish your paper 

OnlineOpen if you do not wish to. All OnlineOpen articles are treated in the same way as any 

other article. They go through the journal's standard peer-review process and will be accepted 

or rejected based on their own merit. 
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3. MANUSCRIPT SUBMISSION PROCEDURE 

 

Manuscripts should be submitted electronically via the online submission 

site http://mc.manuscriptcentral.com/jopm. The use of an online submission and peer review 

site enables immediate distribution of manuscripts and consequentially speeds up the review 

process. It also allows authors to track the status of their own manuscripts. Complete 

instructions for submitting a paper is available online and below. For further instructions, please 

contact Editorial Assistant Gill Smith at JOPM.office@editorialoffice.co.uk 

3.1. Getting Started 

• Launch your web browser (supported browsers include Internet Explorer 5.5 or higher, Safari 

1.2.4, or Firefox 1.0.4 or higher) and go to the journal's online Submission 

Site: http://mc.manuscriptcentral.com/jopm. 

• Log-in or, if you are a new user, click on 'register here'. 

• If you are registering as new user. 

- After clicking on 'register here', enter your name and e-mail information and click 'Next'. Your 

e-mail information is very important. 

- Enter your institution and address information as appropriate, and then click 'Next.' 

- Enter a user ID and password of your choice (we recommend using your e-mail address as 

your user ID), and then select your areas of expertise. Click 'Finish'. 

• If you are registered as user, but have forgotten your log in details, enter your e-mail address 

under 'Password Help'. The system will send you an automatic user ID and a new temporary 

password. 

• Log-in and select 'Author Centre'. 

3.2. Submitting Your Manuscript 

• After you have logged into your 'Author Centre', submit your manuscript by clicking the 

submission link under 'Author Resources'. 

• Enter data and answer questions as appropriate. You may copy and paste directly from your 

manuscript and you may upload your pre-prepared covering letter. 

• Click the 'Next' button on each screen to save your work and advance to the next screen. 

• You are required to upload your files. 

- Click on the 'Browse' button and locate the file on your computer. 

- Select the designation of each file in the drop down next to the Browse button. 

- When you have selected all files you wish to upload, click the 'Upload Files' button. 

• Review your submission (in HTML and PDF format) before completing your submission by 

sending it to the Journal. Click the 'Submit' button when you are finished reviewing. 
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3.3. Manuscript Files Accepted 

Manuscripts should be uploaded as Word (.) or Rich Text Format (.rft) files (not write-

protected) plus separate figure files. GIF, JPEG, PICT or Bitmap files are acceptable for 

submission, but only high-resolution TIF or EPS files are suitable for printing. The files will be 

automatically converted to HTML and PDF on upload and will be used for the review process. 

The text file must contain the entire manuscript including title page, abstract, text, references, 

acknowledgements and conflict of interest statement, tables, and figure legends, 

but no embedded figures. In the text, please reference figures as for instance 'Figure 1', 'Figure 

2' etc to match the tag name you choose for the individual figure files uploaded. Manuscripts 

should be formatted as described in the Author Guidelines below. 

3.4. Blinded Review 

All manuscripts submitted to Journal of Oral Pathology & Medicine will be reviewed by two 

experts in the field. Journal of Oral Pathology & Medicine uses single blinded review. The 

names of the reviewers will thus not be disclosed to the author submitting a paper. 

3.5. Suspension of Submission Mid-way in the Submission Process 

You may suspend a submission at any phase before clicking the 'Submit' button and save it to 

submit later. The manuscript can then be located under 'Unsubmitted Manuscripts' and you can 

click on 'Continue Submission' to continue your submission when you choose to. 

 

3.6. E-mail Confirmation of Submission 

After submission you will receive an e-mail to confirm receipt of your manuscript. If you do 

not receive the confirmation e-mail after 24 hours, please check your e-mail address carefully 

in the system. If the e-mail address is correct please contact your IT department. The error may 

be caused by some sort of spam filtering on your e-mail server. Also, the e-mails should be 

received if the IT department adds our e-mail server (uranus.scholarone.com) to their whitelist. 

3.7. Manuscript Status 

You can access ScholarOne Manuscripts (formerly known as Manuscript Central) any time to 

check your 'Author Centre' for the status of your manuscript. The Journal will inform you by e-

mail once a decision has been made. 

3.8. Submission of Revised Manuscripts 

To submit a revised manuscripts please locate your manuscript under 'Manuscripts with 

Decisions' and click on 'Submit a Revision'. Please remember to delete any old files uploaded 

when you upload your revised manuscript. 

3.9. Data Protection 

By submitting a manuscript to or reviewing for this publication, your name, email address, and 

affiliation, and other contact details the publication might require, will be used for the regular 

operations of the publication, including, when necessary, sharing with the publisher (Wiley) 

and partners for production and publication. The publication and the publisher recognize the 

importance of protecting the personal information collected from users in the operation of these 

services, and have practices in place to ensure that steps are taken to maintain the security, 
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integrity, and privacy of the personal data collected and processed. You can learn more 

at https://authorservices.wiley.com/statements/data-protection-policy.html. 

 

4. MANUSCRIPT TYPES ACCEPTED 

 

Original Research Articles: of high scientific quality representing original clinical, diagnostic 

or experimental work in oral pathology and oral medicine. Papers advancing the science or 

practice of these disciplines will be welcomed, especially those which bring new knowledge 

and observations from the application of techniques within the spheres of light and electron 

microscopy, tissue and organ culture, immunology, histochemistry, immunocytochemistry and 

molecular biology. 3.000 words maximum, 6 figures and/or tables, and no more than 30 

references 

Review Papers: Journal of Oral Pathology & Medicine commissions review papers and also 

welcomes uninvited reviews. Reviews should be submitted via the online submission 

site: http://mc.manuscriptcentral.com/jopm and are subject to peer-review. 3.000 words 

maximum, 6 figures and/or tables, and no more than 50 references 

Systematic reviews: 

A systematic review is a comprehensive high- level summary of primary research on a specific 

research question that attempts to identify, select , synthesise and appraise all (high quality) 

evidence relevant to that question. A meta-analysis uses statistical methods to quantitatively 

evaluate pooled data from single studies. Many pathological reviews are likely not to have 

sufficient data on clinical outcomes to warrant a meta-analysis. 

While the content of a systematic review will be partly determined by the topic and evidence, 

as a minimum the review should: 

• Clearly state the purpose of the review 

• Determine inclusion and exclusion criteria to generate a PRISMA flowchart that includes 

identification of studies, screening, eligibility and inclusion data (See Liberati A, Altman DG, 

Tetzlaff J et al, The PRISMA statement for reporting systematic reviews and meta-analyses of 

studies that evaluate healthcare interventions: explanation and elaboration. BMJ 2009: 339: 

b2700) 

• Determine the primary end point of the review ie. acceptance or rejection of the null 

hypothesis 

• Clearly describe the search methodology [databases (preferably more than one), search terms] 

• Describe the process of data extraction 

• Undertake statistical assimilation if appropriate 

• Evaluate the quality and/or risk of bias of the studies included preferably using a standard 

assessment tool (See Guyatt, GH, Oxman AD, Vist GE et al, GRADE: an emerging consensus 

on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ 2008; 336: 924-926 

• Provide recommendations for future researches  
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Systematic reviews must be registered in the PROSPERO (International Prospective Register 

of Systematic Reviews) database and the registration number provided in the text. 

Case Reports: Please note that Journal of Oral Pathology & Medicine no longer accepts 

submissions of case reports. 

Brief Reports: Original research material requiring rapid publication because of their 

significance and timeliness will be included as Brief Reports. 1.000 words maximum. 

 

Letters to the Editor: Letters, if of broad interest, are encouraged. Letters should not be 

confused with Brief Reports. Letters may deal with material in papers published in Journal of 

Oral Pathology & Medicine or they may raise new issues, but should have important 

implications. 750 words maximum. One figure or table, 5 references. 

 

5. MANUSCRIPT FORMAT AND STRUCTURE 

 

5.1. Page Charge 

Articles exceeding 8 published pages are subject to a charge of USD 163 per additional page. 

One published page amounts approximately to 5,500 characters. 

5.2. Format Language:  

The language of publication is English. Authors for whom English is a second language may 

choose to have their manuscript professionally edited before submission to improve the English. 

A list of independent suppliers of editing services can be found 

at http://authorservices.wiley.com/bauthor/english_language.asp. All services are paid for and 

arranged by the author, and use of one of these services does not guarantee acceptance or 

preference for publication. 

Abbreviations, Symbols and Nomenclature: Use only standard abbreviations (Vancouver 

System). All units will be metric. Use no roman numerals in the text. In decimals, a decimal 

point, and not a comma, will be used. Avoid abbreviations in the title. The full term for which 

an abbreviation stands should precede its first use in the text unless it is a standard unit of 

measurement. Useful is Baren DN, ed. Units, symbols, and abbreviations. A guide for 

biological and medical editors and authors. 4. ed. London: Royal Society of Medicine. 

Font: When preparing your file, please use only standard fonts such as Times, Times New 

Roman or Arial for text, and Symbol font for Greek letters, to avoid inadvertent character 

substitutions. In particular, please do not use Japanese or other Asian fonts. Do not use 

automated or manual hyphenation. 

5.3. Structure 

All papers submitted to Journal of Oral Pathology & Medicine should include: title page, 

abstract, main text, references and tables, figures, figure legends and conflict of interest 

statement where appropriate. Manuscripts must conform to the journal style. Manuscripts not 

complying with the journal format will be returned to the author(s). 
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Title Page: Should be part of the manuscript document uploaded for review and include: The 

title of the article, a running title of no more than 50 letters and spaces, 2-5 keywords, complete 

names and institution for each author, corresponding author's name, address, email address and 

fax number. 

Abstract: is limited to 250 words in length and should contain no abbreviations. The abstract 

should be included in the manuscript document uploaded for review as well as inserted 

separately where specified in the submission process. The abstract should convey the essential 

purpose and message of the paper in an abbreviated form. For original articles the abstract 

should be structured with the following headings in accordance with Index Medicus (Medical 

Subject Headings): background, methods, results and conclusions. For other article types, 

please choose headings appropriate for the article. 

 

Main Text of Original Articles: should be divided into introduction, material and methods, 

results and discussion. 

Introduction: should clearly state the purpose of the article. Give only strictly pertinent 

references. Exhaustive literature reviews are inappropriate. 

Materials and Methods: must contain sufficient detail such that, in combination with the 

references cited, all clinical trials and experiments reported can be fully reproduced. As a 

condition of publication, authors are required to make materials and methods used freely 

available to academic researchers for their own use. This may for example include antibodies 

etc. Other supporting data sets must be made available on the publication date from the authors 

directly. 

(i) Clinical trials: Clinical trials should be reported using the CONSORT guidelines 

available at www.consort-statement.org. A CONSORT checklist should also be 

included in the submission material. 

Journal of Oral Pathology & Medicine encourages authors submitting manuscripts 

reporting from a clinical trial to register the trials in any of the following free, public 

clinical trials registries: www.clinicaltrials.gov, http://clinicaltrials-

dev.ifpma.org/, http://isrctn.org/. The clinical trial registration number and name of 

the trial register will then be published with the paper. 

(ii) Experimental subjects: Experimentation involving human subjects will only be 

published if such research has been conducted in full accordance with ethical 

principles, including the World Medical Association Declaration of Helsinki 

(version, 2002 www.wma.net/e/policy/b3.htm) and the additional requirements, if 

any, of the country where the research has been carried out. Manuscripts must be 

accompanied by a statement that the experiments were undertaken with the 

understanding and written consent of each subject and according to the above 

mentioned principles. A statement regarding the fact that the study has been 

independently reviewed and approved by an ethical board should also be included. 

Editors reserve the right to reject papers if there are doubts as to whether appropriate 

procedures have been used. 

When experimental animals are used the methods section must clearly indicate that 

adequate measures were taken to minimize pain or discomfort. Experiments should 

be carried out in accordance with the Guidelines laid down by the National Institute 
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of Health (NIH) in the USA regarding the care and use of animals for experimental 

procedures or with the European Communities Council Directive of 24 November 

1986 (86/609/EEC) and in accordance with local laws and regulations. 

(iii) Suppliers:Suppliers of materials should be named and their location (town, 

state/county, country) included. 

 

Results: Present your results in logical sequence in the text, tables, and illustrations. Do not 

repeat in the text all the data in the tables, illustrations, or both: emphasize or summarize only 

important observations. 

Discussion: Emphasize the new and important aspects of the study and conclusions that follow 

from them. Do not repeat in detail data given in the Results section. Include in the Discussion 

the implications of the findings and their limitations and relate the observations to other relevant 

studies. 

Main Text of Review Articles comprise an introduction and a running text structured in a 

suitable way according to the subject treated. A final section with conclusions may be added. 

Acknowledgements: Under acknowledgements please specify contributors to the article other 

than the authors accredited. Acknowledge only persons who have made substantive 

contributions to the study. Authors are responsible for obtaining written permission from 

everyone acknowledged by name because readers may infer their endorsement of the data and 

conclusions. See also above under Ethical Guidelines. 

Conflict of Interest Statement: All sources of institutional, private and corporate financial 

support for the work within the manuscript must be fully acknowledged, and any potential grant 

holders should be listed. Please see Conflicts of Interest for generally accepted definitions on 

conflict of interest? See also above under Ethical Guidelines. 

5.4. References 

References should be kept to the pertinent minimum and numbered consecutively in the order 

in which they appear in the text. Reference numbers are cited in superscript. References cited 

only in the tables or figure legends should be numbered in accordance with a sequence 

established by the first identification of that figure or table in the text. Use the style of the 

examples below, which are based AMA style. Try to avoid using abstracts as references. 

Include manuscripts accepted, but not published; designate the abbreviated title of the journal 

followed by (in press). Information from manuscripts not yet accepted, should be cited in the 

text as personal communication. The references must be verified by the author(s) against the 

original documents. Titles should be abbreviated in accordance with the style, used in AMA 

10th edition and follow below points: 

• If there are more than 6 author names in a reference then first three author names are retained 

with ‘et al,’ and et al, is in roman. 

• Article title in roman and sentence case. 

• Journal title in italics and abbreviated with period at the end of the title only and not for all 

abbreviated terms. 

• Semicolon used between year of publication and volume number. 
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• Colon used between volume number and page range. 

• Full page range is used. 

• End period at the end of a reference 

• Place of publication is given first and then publisher name is given. 

• Colon used between publisher location and publisher name. 

• Year of publication is given after publisher name with semicolon separator. 

• Chapter title given in roman and sentence case 

• Book title given in italics and title case 

• Query is raised for page range if it is not given 

• Accessed date is must for websites 

We recommend the use of a tool such as Reference Manager for reference management and 

formatting. Reference Manager reference styles can be searched for here: 

www.refman.com/support/rmstyles.asp 

All references should be numbered consecutively in order of appearance and should be as 

complete as possible. In text citations should cite references in consecutive order using Arabic 

superscript numerals. Sample references follow 

Journal article: 1. King VM, Armstrong DM, Apps R, Trott JR. Numerical aspects of pontine, 

lateral reticular, and inferior olivary projections to two paravermal cortical zones of the cat 

cerebellum. J Comp Neurol 1998;390:537-551. 

Book: 2. Voet D, Voet JG. Biochemistry. New York: John Wiley & Sons; 1990. 1223 p. Please 

note that journal title abbreviations should conform to the practices of Chemical Abstracts. 

For more information about AMA reference style - AMA Manual of Style 

5.5. Tables, Figures and Figure Legends Tables:  

Should be numbered consecutively with Arabic numerals. Type each table on a separate sheet, 

with titles making them self-explanatory. Due regard should be given to the proportions of the 

printed page. Tables with greater than 6 columns will be counted as multiple tables. 

Figures: All figures should clarify the text and their number be kept to a minimum. Text on 

figures should be in CAPITALS. Line drawings should be professionally drawn; half-tones 

should exhibit high contrast. Multi-paneled figures will be counted as multiple figures. Figures 

can contain multiple images as long as these are grouped together on one page per figure with 

one legend for each figure. 

Due to space constraints within the Journal, no more than 6 figures and/or tables will be allowed 

 

All figures and artwork must be provided in electronic format. Figure legends should be a 

separate section of the manuscript, and should begin with a brief title for the whole figure and 

continue with a short description of each panel and the symbols used: they should not contain 

any details of methods. 
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Submit your figures as EPS, TIFF or PDF files. Use 300 dpi resolution for photographic images 

and 600 dpi resolution for line art.Full details of the submission of artwork are available at 

http://authorservices.wiley.com/bauthor/illustration.asp. 

Guidelines for Cover Submissions: If you would like to send suggestions for artwork related 

to your manuscript to be considered to appear on the cover of the journal, please follow these 

general guidelines. 

 

6. AFTER ACCEPTANCE 

6.1 Proofs 

Proofs will be sent via e-mail as an Acrobat PDF (portable document format) file. The e-mail 

server must be able to accept attachments up to 4 MB in size. Acrobat Reader will be required 

in order to read this file. 

6.2 Supporting Information 

If you have previously provided Supporting Information with your article, please note it will 

not be edited or altered from its original format during the Production process. Although a proof 

of your Supporting Information is not available, it will appear online when your article is 

published. 

6.3 Early View 

Journal of Oral Pathology & Medicine is covered by Wiley Blackwell Publishing’s Early View 

service. Early View articles are complete full-text articles published online in advance of their 

publication in a printed issue. Early View articles are complete and final. They have been fully 

reviewed, revised and edited for publication, and the authors’ final corrections have been 

incorporated. Because they are in final form, no changes can be made after online publication. 

Early View articles are given a Digital Object Identifier (DOI), which allows the article to be 

cited and tracked before it is allocated to an issue. After print publication, the DOI remains 

valid and can continue to be used to cite and access the article. 

 

6.4 Offprints 

The corresponding author will receive a free PDF offprint that can be downloaded via Author 

Services. Please sign up for the service if you would like to access your free article PDF offprint 

and enjoy the many other benefits the service offers. 

Visit http://authorservices.wiley.com/bauthor for more information. 

6.5 Author Services 

Online production tracking through Wiley Blackwell’s Author Services Author Services 

enables authors to track their article – once it has been accepted – through the production 

process to publication online and in print. Authors can check the status of their articles online 

and choose to receive automated e-mails at key stages of production. The author will receive 

an e-mail with a unique link that enables them to register and have their article automatically 
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added to the system. Please ensure that a complete e-mail address is provided when submitting 

the manuscript. 

Visit http://authorservices.wiley.com/bauthor for more details on online production tracking 

and for a wealth of resources including FAQs and tips on article preparation, submission and 

more. 

6.6 Video Abstracts 

A video abstract can be a quick way to make the message of your research accessible to a much 

larger audience. Wiley and its partner Research Square offer a service of professionally 

produced video abstracts, available to authors of articles accepted in this journal. You can learn 

more about it at www.wileyauthors.com/videoabstracts. If you have any questions, please direct 

them to videoabstracts@wiley.com.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


