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RESUMO GERAL 
 

       Os cistos odontogênicos são classificados conforme sua origem em: cistos de 

desenvolvimento, dos quais faz parte o cisto dentígero (CD), ou em cistos inflamatórios, que 

têm o cisto radicular (CR) como principal representante. Em microambientes lesionais com 

baixas concentrações de oxigênio, o Fator Induzido por Hipóxia 1α (HIF-1) influencia 

mecanismos responsáveis pela sobrevida celular. Assim, o objetivo desta pesquisa foi analisar 

a imunoexpressão do HIF-1α em cistos radiculares e dentígeros. A amostra foi constituída por 

40 casos de cistos odontogênicos, sendo 20 de CD e 20 de CR. A verificação da expressão de 

HIF-1α foi realizada através da técnica de imunoistoquímica, utilizando anticorpo primário 

anti-HIF-1α (Clone EP1215Y,Abcam®, 1:500, overnight,citrato pH 6, Pascal). A análise 

quantitativa foi realizada por meio da contagem do número de células epiteliais com 

imunomarcação no citoplasma ou núcleo, em cinco campos fotografados no aumento de 400x. 

Realizou-se, também, uma análise qualitativa observando a intensidade de imunomarcação 

citoplasmática. Os dados clínicos coletados, tais como sexo, idade e sítio de localização, 

foram expressos em forma de frequência absoluta e percentual e comparados por meio do 

teste qui-quadrado de Pearson ou Exato de Fisher e por meio de Regressão Logística 

Binomial. O número de células epiteliais positivas foi expresso em forma de média e desvio-

padrão e analisado por meio do teste de T de Student, utilizando-se o programa Statistical 

Package for the Social Sciences. Para todos os testes realizados, foi estabelecido o nível de 

significância de 5% (p <0,05). A análise imunoistoquímica evidenciou marcação positiva em 

toda a amostra. Para o total de células com imunomarcação citoplasmática entre os casos de 

CR (67,7±12,6) e CD (64,5±16,1), não houve diferença significativa entre as lesões 

(p=0,480), bem como o mesmo resultado foi encontrado para imunomarcação nuclear 

(p=0,354). Quando se observou a intensidade de imunomarcação citoplasmática forte e as 

características clínicas, o grupo de CD apresentou para faixa etária de até 30 anos menor 

número de células imunomarcadas por HIF-1α (11,7±13,6) quando comparada à faixa etária 

de indivíduos maiores de 30 anos (34,5±20,0), demonstrando diferença estatística (p= 0,010). 

Já quando observada a imunomarcação citoplasmática forte entre os grupos de CR e CD na 

região anterior dos maxilares, verificou-se que o grupo de CR apresentou maior quantidade de 

células imunomarcadas (28,5±8,5) que o grupo de CD (14,0±11,4), com diferença estatística 

(p= 0,014). Diante dos resultados obtidos nesta pesquisa, pode-se concluir que HIF-1α está 

presente nos constituintes epiteliais de CR e CD. No entanto, novos estudos são necessários 

para melhor elucidar o papel desenvolvido pelo HIF-1α nos cistos odontogênicos.  



 

Palavras-chave: Cistos odontogênicos. Cisto radicular. Cisto dentígero. Fator 1 induzível por 

hipóxia. 

  

.



 

ABSTRACT 

 

       Odontogenic cysts are classified according to their origin in: developmental cysts, which 

include the dentigerous cyst (DC), or in inflammatory cysts, which have the root cyst (RC) as 

the main representative. In lesional microenvironments with low oxygen concentrations, the 

Hypoxia Induced Factor 1α (HIF-1) influences mechanisms responsible for cell survival. Thus, 

the aim of this research was to analyze the immunoexpression of HIF-1α in root and 

dentigerous cysts. The sample consisted of 40 cases of odontogenic cysts, 20 of DC and 20 of 

RC. Verification of HIF-1α expression was performed by the immunohistochemistry technique 

using anti-HIF-1α primary antibody (Clone EP1215Y, Abcam®, 1: 500, overnight, citrate pH 6, 

Pascal). Quantitative analysis was performed by counting the number of epithelial cells with 

immunostaining in the cytoplasm or nucleus in five fields photographed at a magnification of 

400x. A qualitative analysis was also performed, observing the intensity of cytoplasmic 

immunostaining. The collected clinical data, such as sex, age and location site, were expressed 

in absolute and percentage frequency form and compared by Pearson's Chisquare test or 

Fisher's Exact and by Binomial Logistic Regression. The number of positive epithelial cells was 

expressed as mean and standard deviation and analyzed using the Student's T-test using the 

Statistical Package for the Social Sciences program. For all the tests performed, a significance 

level of 5% (p <0.05) was established. Immunohistochemical analysis evidenced positive 

marking throughout the sample. For the total number of cells with cytoplasmic 

immunostaining, between RC (67.7 ± 12.6) and DC (64.5 ± 16.1), there was no significant 

difference between the lesions (p= 0.480) and the Same result was found for nuclear 

immunostaining (p= 0.354). When the intensity of strong cytoplasmic immunostaining was 

observed and the clinical characteristics, the DC group presented a lower number of cells 

immunized by HIF-1α (11.7 ± 13.6) for the age group up to 30 years when compared to the age 

group of Individuals older than 30 years (34.5 ± 20.0), showing statistical difference (p = 

0.010). When the strong cytoplasmic immunostaining was observed between the RC and DC 

groups in the anterior region of the jaws, it was verified that the RC group presented a greater 

quantity of immunolabelled cells (28.5 ± 8.5) than the DC group (14.0 ± 11.4), with statistical 

difference (p = 0.014). Considering the results obtained in this research, it can be concluded 

that HIF-1α is present in the epithelial constituents of RC and DC. However, further studies are 

needed to better elucidate the role of HIF-1α in odontogenic cysts. 

Keywords: Odontogenic cysts. Radicular cyst. Dentigerous cyst. Hypoxia-Inducible Factor 1
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1. INTRODUÇÃO GERAL 
 
 

Cistos são cavidades patológicas com material fluido ou semi-fluido em seu interior, 

sendo revestidos por epitélio e suportados por tecido conjuntivo fibroso (REGEZI et al., 

2012). Os cistos dos maxilares podem ser classificados, conforme sua origem, em 

odontogênicos e não odontogênicos (KRAMER e al., 1992; NEVILLE et al., 2009). 

Quando a formação cística dá-se a partir de inclusões epiteliais nas linhas de fusão dos 

processos embrionários que dão origem ao processo maxilomandibular são denominados não 

odontogênicos. Já quando resultam da proliferação de remanescentes epiteliais de estruturas 

relacionadas com a odontogênese, como a lâmina dentária, órgão do esmalte ou a bainha 

epitelial de Hertwig, são classificados como cistos odontogênicos (AVELAR et al., 2009; 

SOUZA et al., 2010). 

A presença dos restos epiteliais seria insuficiente para explicar os mecanismos de 

formação cística, pois se torna necessária a participação de um estímulo capaz de incitar e 

determinar a proliferação desses remanescentes. A natureza desse estímulo define a 

classificação dos cistos odontogênicos, que podem ser classificados em cistos de 

desenvolvimento e inflamatórios (AVELAR et al., 2009; SHEAR et al.,2011). Os cistos 

odontogênicos inflamatórios são aqueles em que a inflamação participa como desencadeador 

do desenvolvimento cístico (REGEZI et al. 2012). O cisto radicular faz parte desse grupo, 

correspondendo ao cisto odontogênico mais comum nos maxilares (MOSQUEDA et al., 2002; 

AVELAR et al., 2009). 

Contudo, nos cistos odontogênicos de desenvolvimento, os mecanismos responsáveis 

pela formação, bem como crescimento dessas lesões císticas ainda não se encontram 

completamente elucidados. Os cistos dentígeros são os principais representantes desse grupo 

de lesões e representam o segundo tipo mais comum de cistos odontogênicos dos maxilares. 

(DALEY et al., 1994; SHEAR et al.,2011; LIN et al., 2012). 

Cistos Dentígeros 

O cisto dentígero origina-se pela expansão do folículo que envolve a coroa de um dente 

incluso devido ao acúmulo de fluido cístico, e, geralmente, está ligado à coroa dentária na 

junção amelocementária. Os CD acometem comumente indivíduos nas segunda e terceira 

décadas de vida, com predileção pelo sexo masculino, sendo a razão masculino:feminino de 

1,6:1. Geralmente, é assintomático, e o diagnóstico é realizado através de exames radiográficos 

de rotina, sendo o retardo na erupção dentária o indicador mais frequente da possível presença 

desse cisto (SRIDEVI et al., 2015). Em casos que atingem grandes dimensões, pode ser 

observada expansão da cortical óssea e pode apresentar sintomatologia dolorosa (SHEAR et 
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al.,2011; JOHNSON et al., 2014). 

Regezi et al. (2012) relatam que o desenvolvimento do cisto dentígero dar-se a partir da 

proliferação do epitélio reduzido do órgão do esmalte ou através dos remanescentes deste. A 

expansão dessa entidade cística está relacionada à proliferação epitelial, à liberação de fatores 

de reabsorção óssea e ao aumento da osmolaridade do fluido cístico. 

Os cistos desenvolvem-se segundo um mecanismo degenerativo, ainda não totalmente 

esclarecido, que induz a ativação de resíduos epiteliais presentes nos ossos maxilares. Quanto 

aos mecanismos de crescimento, existem duas hipóteses consideradas: a teoria hidrostática e a 

teoria das prostaglandinas. De acordo com a teoria hidrostática, um estímulo irritativo ou 

degenerativo intraósseo provoca a proliferação dos restos epiteliais, que passam a formar um 

espaço cujo interior contém resíduos que contribuem para o aumento da pressão osmótica. A 

consequente entrada de fluidos da adjacência provoca o aumento da pressão hidrostática sobre 

as paredes, agindo como um estímulo para a ativação de osteoclastos presentes no exterior da 

parede cística, causando expansão da lesão. De acordo com a teoria das prostaglandinas, a 

parede cística é capaz de liberá-las; estas, por sua vez, ativam os osteoclastos, que induzem a 

reabsorção do osso adjacente. Alguns autores citam uma origem inflamatória para o cisto 

dentígero, que seria relacionada a processos infecciosos que se desenvolvem no dente decíduo 

antecessor (MORAES et al.,2011; REGEZI et al. 2012; MORAES et al.,2014). 

O CD geralmente está associado a um dente incluso, principalmente terceiros molares e 

caninos superiores, dentes que apresentam maior frequência de impacção e, também, podem 

estar associados a odontomas (LIN et al., 2012; MELO et al., 2015). Parece existir uma relação 

direta entre o atraso na erupção e a probabilidade de degeneração cística do folículo dentário do 

dente correspondente (SRIDEVI et al., 2015). 

A relação coroa-cisto pode apresentar três variantes radiográficas: central, lateral e 

circunferencial. A central é a mais comum, na qual o cisto circunda a coroa do dente que está 

projetada para o interior do cisto. A lateral está geralmente associada a um terceiro molar 

inferior com impacção mesio-angular e parcialmente erupcionado, o cisto cresce lateralmente 

ao longo da superfície radicular e circunda parcialmente a coroa. Na variante circunferencial, o 

cisto circunda a coroa e se estende por alguma distância ao longo da raiz, de tal forma que esta 

parece estar dentro do cisto (LIN et al., 2013; JOHNSON et al., 2014).  

Radiograficamente, o CD é caracterizado por uma lesão radiolúcida unilocular com 

margem bem definida associada à coroa de um dente incluso. A imagem radiográfica é 

insuficiente para os diagnósticos definitivos desse cisto, já que imagens radiográficas 

semelhantes podem ser encontradas em outras lesões odontogênicas, como tumor odontogênico 
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ceratocístico, ameloblastoma unicístico ou tumor odontogênico adenomatoide (ZHANG, et al., 

2010; LIN et al., 2013). Torna-se difícil distinguir entre um pequeno cisto dentígero e um 

grande folículo dentário. Um método confiável para essa distinção é a identificação de uma 

cavidade cística no momento da cirurgia, além da avaliação microscópica (GODOY, 2005). 

Histopatologicamente, o CD apresenta como principal característica a presença de um 

revestimento epitelial consistindo em 2-4 camadas de células cuboidais ou colunares, não 

ceratinizadas. A cápsula de tecido conjuntivo fibroso arranja-se frouxamente e contém 

considerável substância fundamental amorfa composta por glicosaminoglicanos, e a interface 

entre epitélio e tecido conjuntivo é plana (NEVILLE et al. 2009; SHEAR, 2011). O exame 

histopatológico é de suma importância pra o diagnóstico final da lesão (LIN, et al., 2013).   

Quando apresenta inflamação, o CD exibe cápsula fibrosa bem colagenizada, com um 

infiltrado inflamatório variável, geralmente crônico. O componente epitelial pode apresentar 

áreas de hiperplasia com desenvolvimento de projeções epiteliais. Algumas vezes, podem ser 

observados trechos com superfície ceratinizada. Descontinuidades no revestimento epitelial 

podem ser vistas na presença de um infiltrado inflamatório intenso na cápsula adjacente 

(GODOY et al., 2005; NEVILLE et al., 2009). 

O tratamento do cisto dentígero é variável, conforme seu tamanho e localização. As 

principais opções incluem enucleação e marsupialização, e descompressão com ou sem 

tracionamento dentário (DEBONI et al., 2012; ARJONA-AMO et al., 2015). O prognóstico 

para os cistos dentígeros, em sua maioria, é bom, e raramente há registro de recidivas após a 

remoção completa dessa lesão (REGEZI et al., 2012). 

Há relatos na literatura da possibilidade de transformação neoplásica para um 

ameloblastoma e até mesmo carcinoma de células escamosas e carcinoma mucoepidermoide. 

A incidência de carcinomas oriundos de cistos dentígeros é bastante rara, cerca de um a dois 

para 1000 casos, sendo descrito como um possível responsável pela transformação maligna do 

epitélio do cisto dentígero o processo inflamatório crônico (YASUOKA et al., 2000; 

CAVALCANTI et al., 2005; CHAISUPARAT et al., 2006; COLBERT et al, 2012; ZAPAŁA-

POŚPIECH et al., 2013). 

 

Cistos Radiculares 

Os cistos radiculares são lesões que se originam a partir da proliferação dos restos 

epiteliais de Malassez, decorrente do estímulo inflamatório ocasionado pela infecção dos canais 

radiculares proveniente, principalmente, da doença cárie ou por ocorrência de traumatismo que 

gerou alterações pulpares. (CEDIN et al., 2005; SANTOS et al., 2006; BERNARDI et al., 
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2015).  

Estudos epidemiológicos das lesões orais mostram que o cisto radicular representa a 

entidade patológica encontrada com maior frequência, perfazendo cerca de 37,9% a 84,5% 

dentre os cistos e tumores odontogênicos (JOHNSON et al.,2014). Apresenta predominância 

pelo sexo masculino (PROCKT et al., 2008; AVELAR et al., 2009), com maior prevalência na 

terceira década de vida (SOUZA et al., 2010; BORGES et al., 2012;), sendo a maxila seu sítio 

de localização mais frequente (SHARIFAN; KHALILI., 2011; SELVAMANI et al.,2012) 

Os CR são, em geral, assintomáticos, sendo descobertos através dos exames 

radiográficos de rotina. Quando atingem grandes dimensões, sinais clínicos como sensibilidade, 

mobilidade e deslocamento dos dentes adjacentes, abaulamento na região afetada, assimetria 

facial, dor à palpação e à mastigação são relatados. Essas lesões podem envolver um ou mais 

dentes necróticos, que não respondem aos testes pulpares térmicos e elétricos (HENRY NETO 

et al., 2007; CARRILLO et al., 2008). 

A imagem radiográfica dessa lesão cística pode ser representada por uma área 

radiolúcida, com densidade homogênea, de forma ovalada ou arredondada, delimitada por halo 

radiopaco contínuo, geralmente associada ao ápice radicular de um dente desvitalizado, 

apresentando rompimento da lâmina dura ao nível do ápice. Normalmente, o tamanho dos 

cistos radiculares é superior a 20 mm de diâmetro ou apresentam uma área de 200mm², 

podendo envolver os ápices dos dentes adjacentes ou outras estruturas anatômicas, como o 

canal mandibular, o seio maxilar, o assoalho da cavidade nasal e a abóbada palatina. 

(YOSHIURA et al., 2003). 

Os cistos radiculares podem surgir a partir de um granuloma periapical com epitélio 

pré-existente, o qual se constitui num foco de tecido de granulação cronicamente inflamado no 

ápice dentário. Contudo, a formação dos granulomas dentários ocorre em consequência da 

penetração de toxinas bacterianas no periápice dental, e, dessa forma, estas proporcionam 

aumento da quantidade de fibroblastos, fibrilas colágenas, células endoteliais e capilares 

(MOURÃO et al., 2013). Ambos classificam-se como lesões periapicais crônicas, cuja 

formação envolve ativação da resposta imunológica e reabsorção do osso alveolar adjacente ao 

ápice dentário envolvido (FUKADA et al., 2009).  

Durante o período de deposição de dentina na região radicular, os restos epiteliais de 

Malassez, resultantes da apoptose incompleta sofrida pela bainha epitelial de Hertwig durante o 

processo de rizogênese, permanecem no ligamento periodontal. A presença e a ação de 

citocinas inflamatórias parecem estimular a divisão dessas células epiteliais, bem como a 

reabsorção do osso adjacente (RUIZ et al.,2003). Em decorrência de um estímulo crônico de 
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baixa intensidade, desencadeado pelos produtos bacterianos, é condicionado ao organismo 

inibir o crescimento da agressão e, dessa forma, mantê-la restrita à região periapical 

(MOURÃO et al., 2013). A regulação da reabsorção óssea pela ação dos osteoclastos foi 

estudada através da imunoexpressão de OPG (osteoprotegerina), receptor ativador do ligante 

fator nuclear-kB (RANKL) / RANK em CR; esta demonstrou maior atividade de OPG em 

relação à RANKL, resultado que corrobora com o comportamento dessa lesão de não causar 

invasão e destruição ao osso subjacente (MORAES et al., 2011). 

 De acordo com Lin, Huang e Rosenberg (2007), existem três teorias que explicam a 

formação dos cistos radiculares: a primeira é a teoria da deficiência nutricional, em que, por 

meio de um estímulo inflamatório, ocorre uma proliferação epitelial na região e as células 

mais centrais sofrem necrose, formando a cavidade cística; a segunda teoria defende que a 

proliferação celular é consequência da formação de um abscesso, formando cordões que 

passam a revesti-lo; e a terceira teoria afirma que a formação dos cordões de tecido epitelial 

ocorre devido à proliferação dos restos epiteliais de Malassez, que se fusionam, originando a 

cavidade cística. A descamação de restos celulares gera um aumento do conteúdo proteico no 

interior da cavidade, estimulando a entrada de líquido e consequente expansão da lesão. 

O fenômeno de expansão da cavidade cística não é consequência apenas do aumento 

da pressão osmótica. Devem ser considerados aspectos importantes, como as propriedades do 

epitélio cístico, da matriz extracelular e dos componentes das reações imunoinflamatórias 

(PIATTELLI et al., 2004; BERNARDI et al., 2015).Muglaliet al. (2008) estudaram o nível 

das citocinas e quimiocinas no fluido dos cistos radiculares e residuais, constatando que o 

fluido dos cistos radiculares possui uma maior concentração de interleucina-1α (IL-1α), fator 

de necrose tumoral α (TNF-α), proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1) e regulador da 

ativação, expressão e secreção de linfócitos T (RANTES) quando comparado com os cistos 

residuais. Essas citocinas estão envolvidas na expansão cística. Desse modo, evidenciou-se 

que, apesar de apresentarem origens semelhantes, os cistos radiculares possuem maior 

capacidade de expansão quando comparados aos cistos residuais. Em casos nos quais o CR 

não é devidamente removido após exodontias, certo grau de inflamação pode permanecer, 

contribuindo, desta forma, para expansão cística, contudo de forma mais lenta (MOURÃO et 

al., 2013).  

Outro fator importante para o crescimento e a expansão da lesão cística é a participação 

das metaloproteinases da matriz (MMPs). Estudo de Silveira et al.(2007) avaliou a expressão 

imuno-histoquímica das MMPs -1, -2 e -9 em cistos radiculares, residuais, dentígeros e tumor 

odontogênico ceratocístico (TOC), concluindo que o mecanismo de expansão dos cistos 
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estudados pode ser influenciado, e até mesmo conduzido, pela secreção das metaloproteinases 

da matriz, que podem ser liberadas tanto pelo componente epitelial como por células 

mesenquimais. Khot, et al (2015) avaliaram a marcação imuno-histoquímica do fator de 

crescimento vascular endotelial (VEGF) e MMP‑9 no  epitélio, tecido conjuntivo e 

componentes inflamatórios em TOC, CD e CR, nos quais observaram significativa 

imunoexpressão de VEGF nos componentes inflamatórios dos CR em comparação com as 

outras duas lesões, além da maior imunoexpressão de MMP‑9 em CR e CD, quando 

comparados ao tumor odontogênico ceratocístico.  

Os CR são caracterizados histologicamente pela presença de um revestimento epitelial 

proveniente dos restos epiteliais de Malassez, sendo do tipo pavimentoso estratificado não 

ceratinizado (SHEAR et al., 2011). A espessura do epitélio de revestimento é variável e pode 

apresentar áreas delgadas e hiperplásicas. Em outras regiões, o epitélio pode ser extremamente 

espesso, formando projeções arciformes. A presença de calcificações no epitélio, denominadas 

corpúsculos de Rushton, pode ser observada em cerca de 10% dos cistos radiculares (SANTOS 

et al.; 2011; GARGI et al., 2016). A cavidade cística apresenta um lúmen que é constituído por 

material amorfo, células epiteliais descamadas e, em alguns casos, ceratina. Na cápsula fibrosa, 

evidencia-se um infiltrado inflamatório predominantemente crônico, com macrófagos 

espumosos; fendas de cristais de colesterol também podem ser observadas, além dos 

corpúsculos de Russell, formados a partir do acúmulo de imunoglobulinas no citoplasma de 

plasmócitos (DOS SANTOS et al., 2008).  

O tratamento dos CR deve ser direcionado para preservação das estruturas anatômicas. 

Pode-se incluir o tratamento endodôntico como terapêutica conservadora, e, em alguns casos, a 

cirurgia torna-se melhor indicada (LOPES; FREITAS, 2015). A escolha do tratamento depende 

de fatores tais como tamanho da lesão, relação com estruturas nobres, origem e evolução da 

lesão. O tratamento endodôntico dos cistos radiculares envolve o preparo biomecânico dos 

canais radiculares. Já o tratamento cirúrgico consiste na exérese total ou parcial da lesão. 

Quando o tratamento cirúrgico é realizado, este pode ocorrer associado à técnica de 

marsupialização para posterior enucleação da lesão. Outros autores sugerem uma 

descompressão cística realizada através de um dreno na região bucomaxilofacial, seguida do 

tratamento endodôntico para promover redução da lesão e, consequentemente, evitar cirurgias 

extensas (VASCONCELOS et al., 2012; DANTAS et al., 2014). 

 

HIF-1 (Fator Induzido por Hipóxia-1) 

        HIF-1 é um fator de transcrição heterodímero, composto por duas subunidades: o HIF-



23 
 

 

1α, ou os seus análogos de HIF-2α e HIF-3 α;e o HIF-1β. HIF-1α é uma subunidade sensível 

ao oxigênio, e sua expressão é induzida sob condições de hipóxia. Em contraste, o HIF-1β, 

também chamado de ARNT (arylhidrocarbon-receptor translocadornuclease), é produzido de 

forma constitutiva, e expressa uma proteína de 91–94 kDa (BRENNAN et al., 2005; ECKERT 

et al., 2012; MASOUD; WEI LI, 2015). HIF-1 age no metabolismo energético regulando as 

respostas celulares diante das mudanças na concentração de oxigênio, coordenando a indução 

e a repressão de vários genes que controlam múltiplas funções celulares, tais como 

angiogênese, invasão e metástase, apoptose e sobrevida celular (ECKERT et al., 2012; 

KUMAR; CHOI, 2015). 

      HIF1-α é composto por quatro domínios funcionais: a) um domínio bHLH; b) um domínio 

PER-ARNT-SIM (PAS), sendo este um domínio de degradação dependente de oxigênio que 

está relacionado com a dimerização e ligação ao DNA; além de dois domínios de 

transativação (TAD): c) NH2-terminal (N-TAD); e d) COOH-terminal (C-TAD). Estes dois 

domínios são responsáveis pela atividade de transcrição HIF-1α. C-TAD interage com 

coativadores como o CBP/p300, modulando a transcrição de genes de HIF-1α sob hipóxia. N-

TAD é responsável pela estabilização HIF-1α contra a degradação (SEMENZA, 2012; 

MASOUD; WEI LI, 2015) (Figura 1). 

       Em condições de normóxia, HIF-1β encontra-se estável, enquanto a subunidade HIF1-α é 

degradada com facilidade (SEMENZA, 2010).  A molécula de HIF-1α é hidroxilada pela 

enzima prolilhidroxilase em resíduos de prolina 402 (Pro-402) e de prolina 564 (Pro-564) 

(ECKERT et al., 2012). Após hidroxilação, os resíduos de HIF-1α ligam-se a uma proteína 

supressora tumoral de vonHippel-Lindau (pVHL); esta promove a degradação e a eliminação 

da molécula através do complexo enzimático ligase E3-ubiquitina (SEMENZA, 2010). Tem 

sido descrito outro fator envolvido na inativação do HIF-1α; este envolve o fator de inibição 

do HIF-1, que hidroxila a Asparagina 803 por meio de domínio de transativação, havendo, 

consequentemente, bloqueio da ligação de coativadores de p300 e CBP (HIROTA; 

SEMENZA, 2005; PEREIRA et al., 2013). (Figura 2) 

Em condições de hipóxia, não há hidroxilação de HIF1-α nem interação com a proteína 

vonHippel-Lindau. Desse modo, a subunidade α torna-se estável no interior do citoplasma, 

viabilizando o acúmulo e seu deslocamento para o interior do núcleo, onde acontece 

associação com a subunidade β, formando a molécula HIF-1 (NIZET et al. 2009; DEHNE & 

BRUNE 2009). 

      A estabilidade da subunidade α pode ser induzida por outros fatores além da hipóxia, como 

pela ação de TNF-α e IL-1β, além de fatores de crescimento, insulina-like, oncogenes e óxido 
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nítrico (NIZET et al., 2009). Haddad (2002) sugere que a estabilização, translocação nuclear e 

ativação de HIF-1 necessitam de espécies reativas de oxigênio (ROS), e, assim, sugere-se que 

também pode existir uma via de ativação não hipóxica. TNF-α, além de agir na estabilidade de 

HIF-1α pelo aumento da produção de espécies reativas de oxigênio (ROS), também pode fazê-

lo por meio do aumento da concentração de óxido nítrico (NO), fosfatidilinositol 3-quinase 

(PI3K) e/ou pela ativação do fator nuclear kappa B (NF-kB) (DEHNE & BRUNE 2009; 

SALMINEN et al., 2016). 

 

Figura 1: Visão esquemática dos domínios funcionais (bHLH, PAS, TAD) do HIF-1α 

Fonte: Adaptado de MASOUD; WEI LI (2015). 

 

        A ativação de HIF-1 em células tumorais é um dos principais mecanismos que 

promovem adaptação ao ambiente de hipóxia, já que essa molécula influencia a transcrição de 

mais de cem genes que regulam os processos biológicos essenciais necessários para a 

sobrevivência e progressão do tumor (PEREIRA et al., 2013). Entre os exemplos, estão 

incluídos genes envolvidos no metabolismo da glicose, proliferação celular, migração e 

angiogênese (MASOUD; WEI LI, 2015). (Figura 3) 

Em tumores de crescimento rápido, HIF-1 contribui com o metabolismo da glicose, 

proporcionando uma fosforilação oxidativa mais eficiente para a via glicolítica, a fim de manter 

a produção energética celular. Assim, as células hipóxicas tendem a consumir glicose de forma 

mais efetiva, a fim de satisfazer suas necessidades energéticas. HIF-1 medeia essa conversão 

metabólica através da indução de enzimas envolvidas na via da glicólise e a elevada expressão 

de transportadores de glucose (GLUTs) e estes promovem o aumento da importação de glicose 

pelas células tumorais (DENKO, 2008). Outro exemplo envolve a indução da transcrição de 

vários fatores pró-angiogênicos, tais como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), 

que por sua vez estimula o desenvolvimento de novos vasos sanguíneos para enriquecer as 

células tumorais. Além disso, HIF-1 influencia no processo de metástase através da ativação de 

fatores de crescimento oncogênicos, tais como fator de transformação de crescimento3β (TGF-

β3), fator de crescimento epidérmico (EGF), entre outros (MASOUD; WEI LI, 2015; 

HARADA, 2016). 
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Figura 2: Mecanismo de ação do fator induzido por hipóxia-1 (HIF-1) em ambientes normóxico e hipóxico. 

PHD, domínio prolil hidroxilase; PRO 402, prolina 402; pVHL, von Hippel-Lindau supressor de tumor; E3UB, 

E3 ubiquitina ligase; HRE, elemento de resposta a hipóxia; CA IX, anidrase carbônica IX; EGF, fator de 

crescimento endotelial vascular; PDGF-β , derivado de fator-β de cresciemnto de plaquetas; GLUT 1, 

transportador de glicose 1; CSC, de células-tronco do câncer.  
Fonte: Adaptado de PEREIRA et al. 2013. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Genes regulados por HIF-1α e seus efeitos sobre a progressão do câncer. 

LEP, leptina; NOS, óxido nítrico sintase; VEGF, factor de crescimento endotelial vascular; LRP1, proteína de 

LDL-receptor relacionado 1; ADM, adrenomedullin; TGF-β3, Fator de transformação de crescimento β3; EPO, 

eritropoietina; HK1, hexoquinase 1; HK2, hexoquinase 2; GLUT1, transportador de glucose 1; GLUT3, 

transportador de glicose 3; LDHA, lactato desidrogenase; PKM, piruvato quinase H; IGF2, fator de crescimento 



26 
 

 

semelhante a insulina 2; IGF-BP2,-IGF-fator de ligação às proteínas 2; IGF-BP3,-IGF-factor de ligação às 

proteínas 3; TGF-α, factor de transformação de crescimento α; C-MYC, mielocitomatose vírus homólogo do 

oncogene celular; ID2, inibitor7 proteína de ligação a DNA.  

Fonte: Adaptado de MASOUD; WEI LI (2015). 

 

Em lesões císticas, a literatura demonstra que a expressão do gene de HIF-1α em 

policistos renaisapresenta correlação positiva com o crescimento dessas lesões, 

presumivelmente por participar da regulação de proteínas envolvidas na ativação do cálcio 

(KRAUS et al., 2016). Além da expansão, estudos demonstram que os mecanismos mediados 

por essa molécula estão relacionados, também, com a formação dessas lesões císticas. A perda 

de função da proteína de VHL, um componente crítico que promove a degradação do HIF, tem 

sido associada a esse fato (BUCHHOLZ et al., 2014). 

A inflamação participa da patogênese de algumas entidades císticas quer sejam de 

origem odontogênica ou não, devido principalmente ao estímulo que alguns produtos 

inflamatórios provocam em tecidos epiteliais. Dentre os fatores responsáveis por esse estímulo, 

sugere-se a participação de fatores de crescimento de ceratinócitos (KGF) e fatores de 

crescimento epidérmico, além de mediadores pró-inflamatórios como IL-1, IL-6 e TNFα (SING 

et al., 2013; BERNARDI et al., 2015). 

Essas citocinas são produzidas no decorrer do processo inflamatório que se inicia com 

respostas neurovasculares típicas, resultando em hiperemia, congestão vascular, edema e 

extravasamento de neutrófilos que agem no combate de agentes estranhos, liberando 

leucotrienos e prostaglandinas a fim de atrair macrófagos e mais neutrófilos. Os macrófagos 

são células que realizam fagocitose e produzem mediadores pró-inflamatórios, dentre os quais 

IL-1, IL-6 e TNFα que são de grande importância, pois intensificam a resposta vascular local e 

participam direta ou indiretamente da destruição tissular e reabsorção óssea (KUMAR et al., 

2013; BERNARDI et al., 2015). 

As células inflamatórias mononucleares podem induzir a destruição tecidual para conter 

os agentes nocivos, além de estimular os osteoclastos. Paradoxalmente, macrófagos também 

promovem a proliferação tecidual por meio da produção de fatores de crescimento, tais como o 

fator de crescimento de fibroblastos (FGF), o fator de crescimento de células endoteliais e o 

fator de crescimento epidérmico, a fim de tentar promover cicatrização através da substituição 

de tecido danificado (SINGER & CLARK, 1999). 

Durante a atividade do sistema imune do hospedeiro, a chegada de células inflamatórias 

para o local onde foram recrutadas é acompanhada por um aumento no consumo de nutrientes e 

oxigênio para que sejam realizados processos de fagocitose e destruição dos microrganismos. 

Além disso, pode ocorrer isquemia transitória devido à vasoconstrição ou compressão por 
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edema local, comprometendo a quantidade de oxigênio disponível (KÒVACS et al., 2011; 

PEIXOTO & PEIXOTO, 2012). Desta forma, o aumento do consumo de oxigênio, associado à 

diminuição deste, estabelece a condição de hipóxia, que é uma das vias de ativação do Fator 

Induzido por Hipóxia (KOMINSKY et al. 2010; BRIGATI et al. 2010). 

A secreção de citocinas pró-inflamatórias pode regular potencialmente a expressão de 

HIF-1α. O aumento da regulação desse fator foi relatada em resposta à exposição a IL-1β, 

citocina que ativa a via de sinalização NF-kB,  reconhecido como o maior regulador da 

transcrição de citocinas inflamatórias (VAN UDEN et al., 2008; BANDARRA; ROCHA, 

2015) . 

O aumento da expressão do HIF-1α foi observado em quadros inflamatórios agudos e 

crônicos, o que sugere a participação desse fator de transcrição como regulador da produção 

de mediadores inflamatórios, além de participar da manutenção da integridade e processo de 

reparo das células (DEHNE & BRUNE 2009; NIZET et al. 2009). 

O papel do HIF-1 em processos neoplásicos malignos e benignos tem sido esclarecido, 

de modo que essa proteína participa de mecanismos que contribuem com o crescimento 

dessas lesões (HARADA, 2016; COSTA et al., 2016). Entretanto, não há relatos da 

participação dessa molécula no microambiente de cistos odontogênicos. Assim, para melhor 

entendimento da participação do HIF-1α nas lesões císticas odontogênicas, tem-se a 

importância da realização desta pesquisa. 
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2. PROPOSIÇÃO 
 

 

2.1 Objetivo geral 
 
 

 

Analisar a participação do fator induzido por hipóxia-1α (HIF-1α) em cistos odontogênicos. 

 

2.2 Objetivos específicos 
 
 

 Avaliar a expressão imunoistoquímica da proteína HIF-1α em Cistos Radiculares e 

Dentígeros; 

 Comparar a expressão imunoistoquímica da proteína HIF-1α em cistos dentígeros e 

radiculares; 

 Identificar a frequência das características clínicas coletadas, tais como sexo, idade e sítio 

de localização, correlacionando-as com a imunoexpressão observada na amostra. 
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3. CAPÍTULOS 
 
 

Esta dissertação está baseada no Artigo 46 do Regimento Interno do Programa de 

Pós-Graduação em Odontologia da Universidade Federal do Ceará (Anexo A), que 

regulamenta o formato alternativo para dissertações de Mestrado e teses de Doutorado e 

permite a inserção de artigos científicos de autoria ou coautoria do candidato. 
 

Por se tratar de pesquisa envolvendo seres humanos, o presente trabalho foi 

submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal do Ceará/PROPESQ, 

com o parecer Nº 1.269.796, sendo aprovado em 08/10/15, sob o CAAE: 

48041315.4.0000.5054 (Anexo B). 
 

Foram utilizadas fichas de requisição de biópsias, laudos histopatológicos e 

espécimes teciduais emblocados em parafina, armazenados nos arquivos do Laboratório de 

Patologia Bucal da UFC, através da assinatura do Termo de Fiel Depositário (ANEXO C). 
 

Diante disso, tal dissertação de mestrado é composta por um capítulo que contém 

um artigo científico, que será submetido à publicação no periódico “Oral Surgery, Oral 

Medicine, Oral Pathology and Oral Radiology” (Anexo D), conforme descrito abaixo: 

 

 

Hypoxia-Inducible Factor-1α (HIF-1α) expression in radicular and 

dentigerous cysts: Immunohistochemical evaluation 

 

 

Ferreira TAP, Pereira KMA, Bezerra TMMB, Chaves FN, Silva PGB, Sousa AM 
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3.1 CAPÍTULO 1: Avaliação da imunoexpressão de HIF1-α em cistos radiculares e 

dentígeros. Este artigo seguiu as normas de publicação do Periódico Oral Surgery, Oral 

Medicine, Oral Pathology and Oral Radiology (ISSN: 2212-4403). 
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RESUMO 

 

Objetivo.  

Analisar a imunoexpressão do HIF-1α em cistos radiculares e dentígeros através da técnica 

imunoistoquímica.  

Desenho do Estudo. 

A amostra foi constituída por 40 casos de cistos odontogênicos, 20 de CD e 20 de CR. A 

verificação imunoistoquímica foi realizada utilizando anticorpo primário anti- HIF-1α (Clone 

EP1215Y,Abcam®,1:500,overnight,citrato pH6,Pascal). Realizou-se análise quantitativa, por 

meio da contagem do número de células imunomarcadas, e também qualitativa, observando a 

intensidade de imunomarcação. A contagem da quantidade de células epiteliais 

imunopositivas foi analisada por meio do teste de T de Student. 

Resultados. 

A análise imunoistoquímica evidenciou imunomarcação positiva em todos os casos da 

amostra. Não houve diferença na imunoexpressão citoplasmática (p=0,480) e nuclear 

(p=0,354) entre os grupos de CR e CD. Quando observada a imunomarcação citoplasmática 

forte entre CR e CD na região anterior dos maxilares, têm-se que o grupo de CR apresentou 

maior quantidade células imunomarcadas (28,5±8,5) que o grupo de CD (11,9±13,9), (p= 

0,014). 

Conclusões. 

Diante dos resultados obtidos nesta pesquisa, pode-se concluir que HIF-1α está presente nos 

constituintes epiteliais de CR e CD. No entanto, novos estudos são necessários para melhor 

elucidar o papel desta molécula nos cistos odontogênicos. 
 

Keywords: Odontogenic cysts. Radicular cyst. Dentigerous cyst. Hypoxia-Inducible Factor-1α  
 

INTRODUÇÃO 
 

Os cistos odontogênicos representam cerca de 22,41% das lesões biopsiadas, 

caracterizando-se como as lesões ósseo-destrutivas mais comuns nos maxilares (MESQUITA 

et al., 2016). São caracterizados por cavidades patológicas revestidas por epitélio, originando-

se do epitélio odontogênico ou de seus remanescentes. Podem ser classificados de acordo com 

a origem em: cistos de desenvolvimento ou inflamatórios. Os cistos de desenvolvimento têm 

sua etiologia desconhecida, mas a inflamação não parece estar relacionada à sua patogênese 

(AVELAR et al., 2009; SHEAR, 2011; CANASSA; PAVAN, 2014). 

Dentre os cistos de desenvolvimento, destaca-se o cisto dentígero (CD) por apresentar 

elevada incidência, representando cerca de 17% de todos os cistos epiteliais dos maxilares 

(SHEAR, 2011). A patogênese exata desse cisto é desconhecida, sugere-se que ocorre devido 

ao acúmulo de líquido entre o epitélio reduzido do esmalte e a coroa de um dente incluso 

(BENN & ALTINI 1996; NARANG et al., 2012).  

Dentre os cistos inflamatórios, os cistos radiculares (CR) ou periapicais, são os cistos 

odontogênicos de maior prevalência na cavidade oral. Formam-se a partir do estímulo e 

interação entre células epiteliais, estromais, matriz extracelular, matriz óssea e produtos 

originados pela inflamação dos tecidos perirradiculares nos restos epiteliais de Malassez 



32 
 

 

(JOHNSON et al., 2014; BERNARDI et al., 2015). 

As células dos mamíferos necessitam manter a hemostasia adequada de oxigênio, a 

fim de executar o seu metabolismo e geração de energia aeróbica. Em lesões que apresentam 

um microambiente hipóxico, principalmente neoplasias malignas, as células tumorais buscam 

mecanismos para adaptação nessas condições de baixa tensão de oxigênio, ativando várias 

vias de sobrevivência, sendo a mais reconhecida a ativação do fator 1 induzido por hipóxia 

HIF-1 (HIF-1) (MASOUD; WEI LI, 2015). 

Durante o processo inflamatório, macrófagos ativados liberam citocinas como a 

interleucina-1α e β (IL-1α e IL-1β) e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α) (NAIR et al., 

2010). Essas citocinas podem levar à ativação do HIF-1, que contribui para sobrevivência 

celular (KOMISKY et al., 2010; BRIGATI et al., 2010). 

A presença de HIF-1 α em cistos inflamatórios é provável, uma vez que ocorre 

ativação dessa proteína via hipóxica e não hipóxica. Contudo, não há, na literatura, trabalhos 

que correlacionem a imunoexpressão de HIF-1 em cistos odontogênicos, e, diante da 

importância de estudar a participação desta proteína no metabolismo dessas lesões, a fim de 

buscar mecanismos que melhor elucidem a patogênese e o crescimento, o propósito desta 

pesquisa é avaliar a imunoexpressão de HIF-1α  em cistos radiculares e dentígeros. 

MATERIAL E MÉTODO 

      Esta pesquisa obteve o parecer favorável do Comitê de Ética em Pesquisa do 

Departamento de Medicina Clínica da Universidade Federal do Ceará, sob o número do 

parecer 1269.796. 

        O presente trabalho é um estudo retrospectivo, observacional e transversal e avaliação 

imuno-histoquímica de cistos radiculares e dentigeros. A população do estudo foi constituída 

de casos dessas lesões de pacientes atendidos no Ambulatório de Estomatologia da 

Universidade Federal do Ceará – Campus Sobral, no período de Janeiro de 2011 à Setembro 

de 2016. Foram incluídos na amostra casos nos quais os blocos parafinados apresentavam 

material biológico suficiente para análise imuno-histoquímica. Foram excluídos da amostra os 

casos que apresentaram quantidade insuficiente de material emblocado em parafina para 

estudo morfológico e imuno-histoquímico, bem como os casos de CDs nos quais, após análise 

histopatológica, demonstraram presença de inflamação na cápsula cística. Diante desses 

critérios, a amostra foi constituída por 40 casos de cistos odontogênicos, dos quais 20 de 

cistos radiculares e 20 de cistos dentígeros, conforme estudo utilizado para o cálculo amostral 

de KOLAR et al. em 2009, que avaliou a imunoexpressão de células positivas para o Receptor 
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Ativador do Fator Nuclear kappa B (NF-kB) em cistos dentígeros e radiculares,  foi adotado 

um poder de 90% e uma confiança de 95%.  . 

 

 

ESTUDO IMUNOISTOQUÍMICO 

 

Para realização do estudo imunoistoquímico, os espécimes foram seccionados com 3 

μm de espessura e montados em lâminas de vidro silanizadas. Os cortes foram submetidos à 

técnica imunoistoquímica da estreptoavidina-biotina (Labeled Strept Avidin Biotin – LSAB). 

Essa técnica consistiu, resumidamente: as secções passaram por dois banhos em xilol, durante 

cinco minutos cada; em seguida, foram imersas em três passagens de álcool etanol 

decrescente, sendo posteriormente lavadas em água corrente; e, em seguida, passagem em 

água destilada. A recuperação antigênica foi realizada em câmara úmida pressurizada, onde as 

secções foram submetidas a temperaturas de até 125-126°C, por 30 segundos em solução de 

recuperação antigênica Citrato pH 6,0. Após retornar à temperatura ambiente, as secções 

foram imersas em solução de P.B.S/Tween, seguido pelo bloqueio com peróxido de 

hidrogênio a 3%, durante 30 minutos, com troca de solução a cada 15 minutos. Os espécimes 

foram incubadas com o anticorpo HIF-1α (Clone EP1215Y, Monoclonal Rabbit, Abcam®, 

Cambridge, MA, EUA), overnight, utilizando a diluição de 1:500, as lâminas foram 

submetidas ao anticorpo secundário LSAB Kit (DAKO®, Carpinteria, CA, USA), por 15 

minutos à temperatura ambiente; em seguida, foi realizada a revelação em solução cromógena 

preparada com diaminobenzidina (diaminobenzidine 3.3'- DAB) durante 1 minuto. Os 

espécimes foram novamente lavados em água corrente e água destilada; a contracoloração foi 

realizada com hematoxilina e, depois, foram desidratadas em álcool e diafanizadas em xilol; 

para finalizar, realizou-se a montagem em lamínulas com resina Permount®. Como controle 

positivo, utilizou-se amostra de adenocarcinoma. Foi realizado o controle negativo, 

excluindo-se a aplicação do anticorpo primário. O parâmetro de positividade da marcação 

imuno-histoquímica do antígeno, em todos os espécimes incluídos na amostra, consistiu nas 

células que exibiram coloração acastanhada nas regiões de citoplasma e/ou núcleo, 

considerando a intensidade da imunomarcação citoplasmática em forte ou fraca. Foram 

selecionados, aleatoriamente, cinco campos no aumento de 400x visualizados através do 

microscópio óptico Leica® DM2000 e fotografados pela câmera Leica® DFC295 3.0 

megapixels em máxima resolução. 

Análise quantitativa da imunoexpressão de HIF-1α foi realizada por meio da contagem 

do número, em valores absolutos, tanto das células imunomarcadas quanto das células totais 

nos cinco campos com aumento de 400x, por um observador, em momentos distintos, através 
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do programa Image J (Image and Processing Analysis in Java – Rasband, W.S., ImageJ, 

National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA). Adicionalmente, as células 

imunopositivas foram avaliadas quanto à localização da imunomarcação celular (nuclear ou 

citoplasmática). A avaliação da intensidade da imunoexpressão foi feita por meio da análise 

do campo fotografado no aumento de 400x, também com o auxílio do programa Image J. A 

partir desta análise, a intensidade da imunoexpressão foi classificada em: sem expressão, fraca 

(intensidade menor que o controle positivo) e forte (intensidade maior que o controle positivo) 

(Adaptado de LOPES, 2016). 

 

ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

Os dados clínicos foram expressos em forma de frequência absoluta e percentual e 

comparados entre grupos por meio do teste qui-quadrado de Pearson ou Exato de Fisher e por 

meio de Regressão Logística Binomial. A contagem dos números de células epiteliais 

positivas foi expressa em forma de média e desvio-padrão e, analisada por meio do teste T de 

Student (dados paramétricos), utilizando o programa Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) versão 17.0 para Windows, p<0.05). 

 

RESULTADOS 

 

        Este estudo foi constituído por uma amostra de 40 casos, desses 20 foram de CR e 20 de 

CD. De acordo com as características clínicas dos dados coletados a partir das fichas clínicas, 

nos casos de CR não houve diferença entre os sexos, ambos representaram 50% de 

prevalência na amostra. Quanto à média de idade, 65% dessas lesões acometeram indivíduos 

acima de 30 anos. A maxila foi a localização anatômica mais encontrada, totalizando 75% da 

amostra de CR, com leve predileção pela região posterior, perfazendo um percentual de 55%. 

No grupo de CD, não houve diferença entre os sexos acometidos, com percentual de 50% 

encontrado para ambos. A faixa etária jovem, composta por indivíduos com idade de até 30 

anos, foi a mais acometida, representando um percentual de 75%. A mandíbula foi a 

localização mais frequentemente observada, perfazendo um total de 65%, sendo a região 

posterior mais acometida, representando 60% dos casos de CD estudados (Tabela 1).       

             Na análise da imunoexpressão de HIF-1α observou-se marcação positiva em todos os 

casos da amostra estudada (100%)(Figuras 4 e 5). Considerando o total de células com 

marcação citoplasmática para HIF-1α, os resultados observados para os casos de CR foram 

67,7±12,6 de células imunopositivas e, para os casos de CD 64,5±16 células, não havendo 

diferença significativa entre as lesões (p= 0,480) (Figura 6). Quando analisada a 
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imunoexpressão nuclear de HIF-1α os resultados observados para o grupo de CR foram de 

22,6±14,1 células imunomarcadas e, de 17,9±17,1 células para o grupo de CD, valores que 

não expressaram diferença estatística entre os grupos avaliados (p=0,354) (Figura 7).   

            Quando comparada à intensidade de marcação citoplasmática forte entre as lesões de 

CR estas apresentaram 20,5±12,4 de imunomarcação, enquanto o grupo de CD 17,4±18,0 

células, contudo sem diferença significante entre as lesões (p= 0,532). Quanto ao padrão de 

marcação fraca, os casos de CR apresentaram 47,2±10,7 de células imunomarcadas, enquanto 

o grupo de CD 47,0±14,2 células, desse modo, observou-se imunomarcação semelhante entre 

as lesões (p= 0,961) (Figura 6).  

          Quando se associa a quantidade total de marcação citoplasmática às características 

clínicas, tem-se que para o grupo de CR, a localização anterior apresentou maior número de 

células imunopositivas (74,1±12,1) para HIF-1α que a região posterior (62,5±10,8), com 

diferença estatística (p= 0,036) (Tabela 2). Quando observada a intensidade de marcação 

citoplasmática forte, o grupo de CD apresentou para faixa etária de até 30 anos menor número 

de células imunomarcadas por HIF1-α (11,7±13,6) quando comparada à faixa etária de 

indivíduos maiores de 30 anos (34,5±20,0), demonstrando diferença estatística (p= 0,010) 

(Tabela 3). 

         Quando observada à imunomarcação citoplasmática forte e a localização mais 

acometida no grupo de CR, tem-se diferença significante entre o número de células 

imunopositivas entre as regiões (p= 0,005), a região anterior apresentou maior número de 

células (28,5±8,5) quando comparada a posterior (14,0±11,4). Já quando se observou a 

imunomarcação citoplasmática forte entre os grupos de CR e CD na região anterior dos 

maxilares, têm-se que o grupo de CR apresentou maior quantidade células imunomarcadas 

(28,5±8,5) que o grupo de CD (14,0±11,4), com diferença estatística (p= 0,014) (Tabela 3).  

        Para a intensidade de marcação citoplasmática fraca e as características clínicas não 

foram observados resultados estatisticamente significantes para os grupos de CD ou CR, nem 

houve diferença comparando as lesões e às características clínicas observadas (Tabela 3). 

Quanto à presença de marcação nuclear não foram observadas diferenças entre às 

características clínicas entre os grupos de CD ou CR (Tabela 4). 

 
DISCUSSÃO 
           

          Os cistos odontogênicos representam lesões comuns encontradas nos maxilares, sendo 

classificados em de desenvolvimento e inflamatório (KRAMER et al., 1992; AVELAR et al., 

2009; CANASSA; PAVAN, 2014).  Dentre as lesões císticas, tem-se o cisto radicular, 

representante do grupo de cistos inflamatórios, trata-se da lesão cística odontogênica 
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encontrada com maior frequência.  O cisto dentígero representa a segunda lesão cística mais 

frequente, sendo o principal representante dos cistos de desenvolvimento (MOSQUEDA-

TAYLOR et al., 2002; GROSSMANN et al., 2007; PROCKT et al., 2008., MANOR et al., 

2012; JOHNSON et al., 2014). No estudo de Jaeger et al., (2016), no qual foi avaliada a 

prevalência de cistos e tumores odontogênicos numa amostra da população brasileira, os casos 

de CR foram encontrados com maior frequência (65.85%),seguido pelos casos de CD com 

cerca de 27.52%.   

         No presente estudo, os casos de CR não apresentaram diferença entre os sexos, resultado 

este em consonância com algumas pesquisas anteriores (JONES et al., 2006; PROCKT et al., 

2008; JAMSHIDI et al., 2015), que encontraram  resultado semelhante. Em relação à idade, o 

percentual de 65% observado para indivíduos acima de 30 anos, também foi encontrado nos 

estudos de JONES et al., 2006; PROCKT et al., 2008 e JAMSHIDI et al., 2015. A maxila foi 

encontrada em 75% da amostra como a localização mais freqüente, resultado que condiz com 

estudos epidemiológicos anteriores de JONES et al., 2006; OCHSENIUS et al., 2007; 

PROCKT et al., 2008. No entanto, esses autores relataram maior frequência pela região 

anterior, nesta pesquisa não houve diferença significativa entre região anterior ou posterior, 

em conformidade com estudos de HAPPONEN et al., 1982 e DALEY et al., 1994. 

      O perfil epidemiológico do grupo de CD encontrado neste estudo não demonstrou 

diferença entre os sexos acometidos por esta lesão, em conformidade com trabalhos realizados 

por PROCKT et al., 2008 e JAMSHIDI et al., 2015. No entanto, algumas pesquisas relatam 

leve predileção pelo sexo masculino (JONES et al., 2006; YEO et al.,2007; ZHANG et 

al.,2010; SRIDEVI et al., 2015). Indivíduos com idade de até 30 anos foram mais acometidos 

nesta pesquisa (75%) em conformidade com OCHSENIUS et al., 2007; PROCKT et al., 2008, 

JAMSHIDI et al., 2015 e SRIDEVI et al., 2015. A região posterior da mandíbula foi o sítio 

mais frequentemente encontrado neste estudo, resultado semelhante a pesquisas realizadas 

anteriormente (JONES et al., 2006; OCHSENIUS et al., 2007; PROCKT et al., 2008; 

SRIDEVI et al., 2015; JAMSHIDI et al., 2015), provavelmente está associado ao grande 

número de terceiros molares impactados nessa localização anatômica.   

     Os cistos odontogênicos estudados nesta pesquisa apresentam origem e comportamentos 

distintos, no entanto todos os casos analisados apresentaram imunomarcação citoplasmática 

positiva para a proteína HIF-1α. BERCHNER-PFANNSCHMIDT et al, (2008) afirmaram que 

esta proteína é responsável por controlar atividades que visam à adaptação celular diante da 

diminuição da concentração de oxigênio. Contudo, devida escassez de trabalhos que avaliem 

a presença de HIF-1α em cistos odontogênicos, torna-se difícil elucidarmos o real papel desta 
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molécula nas lesões analisadas no presente estudo. Em tumores de crescimento rápido, HIF-

1α coordena a ação de vários genes que controlam múltiplas funções celulares relacionadas à 

sobrevida celular, podendo influenciar o processo de angiogênese, metabolismo energético, 

apoptose, além de contribuir para invasão e metástase (ECKERT et al., 2012; KUMAR; 

CHOI, 2015).      

    Considerando o total de células com imunomarcação positiva para HIF-1α, os resultados 

observados para os casos de CR não apresentaram diferença para os casos de CD. O CR 

apresenta sua patogênese associada a estímulos inflamatórios ocasionados pela infecção dos 

canais radiculares e, pesquisas que avaliaram os componentes inflamatórios dessas lesões 

demonstraram presença variada de citocinas inflamatórias nas camadas epiteliais, tais quais 

IL-1 α, IL-1β, IL-6, IL-8 e TNFα (HONMA et al., 1998; MUGLALI et al., 2008; BERNARDI 

et al., 2015).  Haddad (2002) afirmou que a estabilização de HIF-1α pode ser induzida 

também por outros fatores além da hipóxia, através da ação de IL-1β e TNFα que promovem 

ativação das espécies reativas ao oxigênio. Desse modo, suscita-se que estas citocinas possam 

ativar HIF-1α pela via não hipóxica nos CR. IL-1β, TNFα e endotoxinas bacterianas são 

capazes de ativar a via do NfκB, reconhecido como o maior regulador da transcrição de 

citocinas inflamatórias, esta via também é sabidamente responsável pela ativação e expressão 

de HIF-1α em células de neoplasias malignas (VAN UDEN et al., 2008; BANDARRA; 

ROCHA, 2015). Pode-se sugerir que em CR ocorra também ativação de HIF-1α pela via 

hipóxica, esta proveniente do recrutamento de células fagocitárias, atividade que requer 

grande consumo energético. Burke et al, (2002) verificaram que macrófagos são capazes de 

ativar HIF-1α quando submetidos à baixas concentrações de oxigênio. Além desse fato, a 

chegada destas células ao local onde foram recrutadas é acompanhada por um aumento no 

consumo de oxigênio para realização dos processos de fagocitose, desse modo, podem ser 

encontradas áreas com baixa concentração de oxigênio (KOMINSKY et al., 2010; BRIGATI 

et al., 2010). Lopes (2016) encontrou imunomarcação de GLUT-1 no revestimento epitelial de 

CR, fato que se soma ao encontrado na presente pesquisa, já que se trata de moléculas inter-

ligadas e sabe-se que HIF-1α é capaz de controlar o mecanismo glicolítico celular, através da 

atividade desse transportador de glicose.  

       A via HIF-1 também tem sido associada ao desenvolvimento embrionário normal, onde 

esta molécula parece ser responsável por desempenhar um papel tardio na diferenciação 

celular e na regulação dos fatores de crescimento nesta fase do desenvolvimento (SAINI et., 

2008).  Sánchez-Romero et al, (2016) avaliaram a imunoexpressão de HIF-1α em 

ameloblastomas, carcinomas ameloblásticos e germes dentários e não encontraram 
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imunomarcação neste último grupo. Diante da ausência de imunoexpressão de HIF-1α em 

germes dentários, pode-se suscitar que esta proteína pode ser utilizada para diagnóstico 

diferencial entre folículos dentários e cistos dentígeros.   

 Sá et al, (2016) encontraram imunomarcação positiva para TNFα em CD, mesmo na 

ausência de intenso infiltrado inflamatório, o que pode sugerir uma possível ativação não 

hipóxica de HIF-1α por essa citocina. O aumento da concentração de óxido nítrico também se 

mostrou capaz de promover estabilização de HIF-1α (DEHNE & BRUNE 2009), fato que 

estaria em consonância com Swetha et al, (2014) que encontraram intensa imunomarcação de 

óxido nítrico sintase em amostras de CD. Em condições de baixa concentração de oxigênio, 

HIF-1α é capaz de induzir a neoformação vascular através da ativação de VEGF (MASOUD; 

WEI LI, 2015; HARADA, 2016). Estudos anteriores, como os de MITROU et al., 2009 e 

KHAJURIA et al., 2016,  encontraram imunomarcação aumentada de VEGF em amostras de 

CD, desse modo, pode-se sugerir uma possível participação conjunta dessas proteínas. A 

presença de HIF-1α no revestimento epitelial do grupo de CD foi evidenciada na presente 

pesquisa e suscita-se que esta proteína pode ser ativada por diferentes vias, relacionadas ou 

não à hipóxia. 

 A quantidade de células com imunomarcação citoplasmática, bem como a 

imunomarcação de intensidade forte em associação às características clínicas, demonstraram 

que a imunoexpressão de HIF-1α foi maior na região anterior em relação a posterior para o 

grupo de CR. O fato de que a localização anterior exibiu imunomarcação aumentada nesta 

pesquisa, pode ser explicado pela tendência dos pacientes de  preservar os dentes anteriores 

por queixas estéticas (OCHSENIUS et al., 2007; PROCKT et al., 2008). Desse modo, tende a 

ocorrer secreção de citocinas pró-inflamatórias que proporcionam aumento da regulação da 

proteína HIF-1α (OLSON; VAN DER VLIET, 2011). 

 Quando observada a intensidade de imunomarcação citoplasmática forte, o grupo de 

CD apresentou diferença significativa para esta intensidade de marcação na faixa etária acima 

de 30 anos. Estudos afirmam que para essa faixa etária, tem-se maior tempo de impacção 

dentária, com risco aumentado de desenvolvimento de lesões císticas (CHIAPASCO et al., 

1995; GUVEN et al., 2000; PATIL et al., 2014).  GIROD et al, (1993) relataram que o 

desenvolvimento de grandes cistos em torno de terceiros molares impactados pode levar cerca 

de 2-13 anos, sugerindo, que quanto maior o tempo de impacção dentária, maior o risco de 

desenvolvimento de cistos. Acrescentado a este fato, tem-se a associação dos CD a outras 

lesões, como odontomas (LIN et al., 2012; MELO et al., 2015). 
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 Nesse estudo, observou-se que para imunomarcação citoplasmática forte, o grupo de 

CR apresentou diferença significante comparando-se ao grupo de CD, para lesões localizadas 

na região anterior. Tal fato pode ser inicialmente explicado pelo comportamento inflamatório 

dos CR, nos quais se sugere que ocorra ativação da proteína HIF-1α pelas vias de hipóxia e 

não hipóxica, como explanado anteriormente (OCHSENIUS et al., 2007; PROCKT et al., 

2008; BERNARDI et al., 2015). 

 Quando a imunoexpressão de HIF-1α ocorreu apenas na região citoplasmática, sugere-

se que esta proteína encontra-se inativa, já que para constituição da molécula de HIF-1, é 

necessária a estabilização da subunidade de HIF1α na região citoplasmática e, em seguida, 

sua ligação com HIF1β no núcleo celular. Desse modo, a molécula do HIF-1 passa então a 

controlar os processos que contribuem para sobrevida celular. (HIROTA; SEMENZA, 2005; 

PEREIRA et al., 2013).   

 Alguns casos de CR do presente estudo exibiam imunoexpressão de HIF-1α em toda a 

extensão epitelial, no entanto destacou-se maior intensidade de marcação nas camadas supra-

basais. Essa característica pode estar associada com a maior proliferação celular na camada 

basal, alguns estudos indicam intensa imunomarcação por Ki-67 nessa região (MARTINS et 

al. 2010; MOURÃO et al. 2015). Esses achados em conjunto sugerem que esta atividade 

proliferativa ocorra em concentrações normais de oxigênio, nessas condições HIF1-α não se 

encontra estável na região citoplasmática.  . 

 Nesta pesquisa, verificou-se que HIF1-α encontra-se presente nos revestimentos 

epiteliais tanto dos CR, como dos CD. O papel do HIF-1 em processos neoplásicos tem sido 

esclarecido, de modo que esta proteína participa de mecanismos que contribuem com o 

crescimento dessas lesões (HARADA, 2016; COSTA et al., 2016). Entretanto, diante da 

escassez de estudos que avaliem a participação dessa molécula na patogênese e nos 

mecanismos envolvidos no crescimento de cistos e tumores odontogênicos, sugere-se a 

realização de mais estudos. 

 

CONCLUSÕES 
 

      Diante dos resultados obtidos nesta pesquisa, pode-se concluir que HIF1-α está presente 

nos constituintes epiteliais de CR e CD, não havendo diferença estatística para a 

imunomarcação entre estes. Pode-se sugerir que o aspecto de crescimento lento característico 

dessas lesões, que difere das neoplasias, nas quais HIF1-α contribui para este fenômeno. 

Novos estudos são necessários para melhor elucidar o papel desenvolvido pelo HIF-1α nos 

cistos odontogênicos. 
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FIGURAS 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 4: Fotomicrografia exibindo imunoexpressão citoplasmática forte de HIF-1α ao 

longo do revestimento epitelial de CD (LSAB, 400x). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 5: Fotomicrografia exibindo imunoexpressão citoplasmática e nuclear de HIF-1α 

no revestimento epitelial de CR. Observa-se na região de camada basal ausência de 

imunomarcação em relação às demais camadas epiteliais (LSAB, 400x). 
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Figura 6: Quantidade total de Células Epiteliais imunomarcadas por HIF-1α na região citoplasmática: 

imunomarcação positiva em 67,7±12,6 dos CR e em 64,5±16,1 dos CD (p=0,480). Quantidade de células com 

intensidade de marcação citoplasmática forte: imunomarcação positiva em 20,5±12,4 dos CR e em 17,4±18,0 

dos CD (p=0,532). Quantidade de células  com intensidade de marcação citoplasmática fraca: imunomarcação 

positiva em 47,0±14,2 dos CR e em 47,0±14,2 dos CD (p=0,961) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 7: Quantidade total de Células Epiteliais imunomarcadas por HIF-1α na região nuclear: imunomarcação 

positiva em 22,6±14,1 dos CR e em 17,9±17,1dos CD (p=0,354).  
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TABELAS 

 

 

Tabela 1: Perfil epidemiológico da amostra 

  Características Clínicas 

  

Cisto 

Dentígero Cisto Radicular Total 

p-

Valor
a
 

p-

Valor
b
 

Total 20 20 40 - - 

Sexo 
    

 

Feminino 10 (50%) 10 (50%) 20 (50%) 1,000 0,808 

Masculino 10 (50%) 10 (50%) 20 (50%)   

Idade      

Até 30 

anos 
15 (75%)* 7 (35%) 22 (55%) 0,025 0,009 

> 30 anos 5 (25%) 13 (65%)* 18 (45%)   

Maxilar      

Maxila 7 (35%) 15 (75%)* 22 (55%) 0,025 0,008 

Mandíbula 13 (65%)* 5 (25%) 18 (45%)   

Localizacao      

Anterior 8 (40%) 9 (45%) 17 (42%) 1,000 0,192 

Posterior 12 (60%0 11 (55%) 23 (58%)   
a
p<0.05, Teste Exato de Fisher ou Qui-quadrado de Pearson; 

b
p<0.05, Regressão Logística Multinomial;

 

Dados expressos em forma de frequência absoluta e percentual  

Fonte: Programa de Pós Graduação em Odontologia (UFC). 
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Tabela 2: Quantidade de células epiteliais totais imunomarcadas por HIF-1α em Cistos 

Radiculares e Dentígeros 

  

  
Células epiteliais positivas 

para HIF-1α 

  

Cisto 

Dentígero 

Cisto 

Radicular p-Valor 

Total 64,5±16,1 67,7±12,6 0,480 

Sexo    

Feminino 64,3±11,2 66,3±10,9 0,691 

Masculino 64,6±20,5 69,2±14,6 0,576 

p-Valor 0,693 0,622  

Idade    

Até 30 

anos 

61,7±15,7 67,3±9,9 0,400 

> 30 anos 72,8±15,9 68,0±14,3 0,542 

p-Valor 0,188 0,909  

Maxilar    

Maxila 66,2±13,9 68,2±13,8 0,764 

Mandíbula 63,5±17,6 66,4±9,2 0,736 

p-Valor 0,938 0,672  

Localizacao    

Anterior 65,5±14,6 74,1±12,1 0,205 

Posterior 63,7±17,6 62,5±10,8 0,840 

p-Valor 0,813 *0,036  

 p<0.05, Teste t de Student; Dados expressos em forma de média e desvio-padrão. 

Fonte: Programa de Pós Graduação em Odontologia (UFC). 
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Tabela 3: Quantidade de células epiteliais com imunomarcação citoplasmática para HIF1α 

em Cistos Radiculares e Dentígeros segundo a intensidade. 

 

  
Intensidade de marcação 

citoplasmática para HIF-1α 

  

  Citoplasma fraco  Citoplasma forte 

  

Cisto 

Dentígero 

Cisto 

Radicular 

p-

Valor 

Cisto 

Dentígero 

Cisto 

Radicular 

p-

Valor 

Total 47,0±14,2 47,2±10,7 0,961 17,4±18,0 20,5±12,4 0,532 

Sexo       

Feminino 46,0±15,7 46,0±9,2 0,993 18,3±19,5 20,3±11,0 0,787 

Masculino 48,1±13,2 48,4±12,3 0,953 16,6±17,3 20,8±14,3 0,559 

p-Valor 0,750 0,630  0,834 0,928  

Idade       

Até 30 

anos 

49,9±14,0 45,7±12,0 0,505 11,7±13,6 21,5±15,1 0,147 

> 30 anos 38,3±11,8 48,0±10,4 0,106 34,5±20,0 20,0±11,3 0,067 

p-Valor 0,114 0,666  *0,010 0,801  

Maxilar       

Maxila 53,2±13,1 46,9±11,6 0,263 13,0±11,7 21,3±12,5 0,154 

Mandíbula 43,7±14,0 48,3±8,2 0,506 19,8±20,6 18,1±13,2 0,840 

p-Valor 0,211 0,933  0,877 0,866  

Localizacao       

Anterior 53,6±14,1 45,6±12,1 0,231 11,9±13,9 28,5±8,5 *0,014 

Posterior 42,6±13,0 48,5±9,8 0,239 21,1±20,0 14,0±11,4 0,304 

p-Valor 0,091 0,569  0,243 *0,005  

p<0.05, Teste t de Student; Dados expressos em forma de média e desvio-padrão. 

Fonte: Programa de Pós Graduação em Odontologia (UFC). 
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Tabela 4: Quantidade de células epiteliais com imunomarcação nuclear por HIF-1α em Cistos 

Radiculares e Dentígeros 

 

Células epiteliais com marcação 

nuclear positiva para HIF-1α 

  

Cisto 

Dentígero Cisto Radicular p-Valor 

Total 17,9±17,1 22,6±14,1 0,354 

Sexo    

Feminino 23,4±16,9 27,3±16,2 0,610 

Masculino 12,4±16,3 17,9±10,3 0,384 

p-Valor 0,156 0,140  

Idade    

Até 30 

anos 

16,2±17,8 23,9±16,0 0,343 

> 30 anos 23,1±15,5 21,9±13,6 0,873 

p-Valor 0,453 0,768  

Maxilar    

Maxila 18,1±15,0 24,9±15,4 0,344 

Mandíbula 17,8±18,7 15,7±5,9 0,807 

p-Valor 0,817 0,306  

Localizacao    

Anterior 12,5±16,0 26,8±14,5 0,072 

Posterior 21,5±17,5 19,1±13,4 0,718 

p-Valor 0,259 0,236  

p<0.05, Teste t de Student; Dados expressos em forma de média e desvio-padrão. 

Fonte: Programa de Pós Graduação em Odontologia (UFC). 
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4 CONCLUSÃO GERAL 

 

 

      A análise dos resultados dessa pesquisa mostrou que HIF-1α está presente no epitélio de 

revestimento tanto do CD, quanto do CR, pois foi observado imunomarcação em todos os 

casos da amostra. Não foi observada diferença estatística para o total de células que 

apresentaram imunomarcação citoplasmática ou nuclear entre as lesões.  Quando se observou 

a intensidade de imunomarcação citoplasmática forte e as características clínicas, foi 

observado que o grupo de CD apresentou para faixa etária de até 30 anos menor número de 

células imunomarcadas por HIF-1α (11,7±13,6) quando comparada à faixa etária de 

indivíduos maiores de 30 anos (34,5±20,0), demonstrando diferença estatística (p= 0,010).  

Quando observada a intensidade de imunomarcação citoplasmática forte entre os grupos de 

CR e CD na região anterior dos maxilares, verificou-se que o grupo de CR apresentou maior 

quantidade de células imunomarcadas (28,5±8,5) que o grupo de CD (14,0±11,4), com 

diferença estatística (p= 0,014). Para as demais características clínicas estudadas em 

associação com a presença de imunomarcação, não houve diferença estatisticamente 

significante. Sugere-se a realização de novos estudos para melhor elucidar o papel 

desenvolvido pelo HIF-1α nos cistos odontogênicos. 
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ANEXO D – NORMAS DE PUBLICAÇÃO DO PERIÓDICO INTERNATIONAL 

ORAL SURGERY, ORAL MEDICINE, ORAL PATHOLOGY AND ORAL 

RADIOLOGY 
 
 

Section Scope Statements 
 
The Oral and Maxillofacial Surgery Section aims to publish an extensive range of original 
articles that advances patient care through enhanced understanding of diagnosis, surgical and 
adjunctive treatment of diseases, and injuries and defects involving both the functional and 
esthetic aspects  of the hard and soft tissues of the oral and maxillofacial regions. The 
section also seeks research regarding both the basic science of and management of persons 
with oral and maxillofacial conditions. Articles presenting ethical, original, well-documented, 
and reproducible research are given preference. 

 
The Oral Medicine Section aims to publish a broad range of original articles that help 
clinicians understand more thoroughly the pathobiology, etiology, diagnosis, prevention, and 
management of oral conditions related to underlying medical conditions, including diseases 
of the head, neck, and oral mucosal structures, orofacial pain conditions, salivary gland 
disorders, and taste disorders. The section also seeks research regarding the dental 
management of persons with medical problems and/or complicated medical conditions. The 
published findings must contribute substantively to the body of oral medicine literature and 
should lead to improved clinical decision-making and enhanced care of medically-related 
disorders or conditions affecting the oral and maxillofacial region. Articles presenting 
original, well-documented, and reproducible research are preferred. 

 
The Oral and Maxillofacial Pathology Section encourages the submission of original articles 
of high scientific quality that investigate the pathogenesis, diagnosis, and management of 
diseases affecting the oral and maxillofacial region. Submitted manuscripts may summarize 
findings from clinical, translational, or basic research in the broad field of oral and 
maxillofacial pathology but must contribute substantively to the body of knowledge in this 
field and should be of obvious clinical and/ or diagnostic significance to the practicing oral 
and maxillofacial pathologist. Areas of focus may include the investigation of disease 
pathogenesis, the diagnosis of disease using microscopic, clinical, radiographic, biochemical, 
molecular, or other methods as well as the natural history and management of patients with 
various conditions of the head, neck, and oral mucosal structures. Diagnostic accuracy studies 
should conform to the principles of the STARD document http://www.stard-statement.org. 
Articles presenting novel and reproducible research that introduce new knowledge and 
observations are especially encouraged. This section also welcomes the submission of 
topical review papers on relevant subjects. 

The Oral and Maxillofacial Radiology Section publishes original peer-reviewed 
contributions to the advancement of diagnostic clinical oral and maxillofacial radiology and 
related imaging sciences. The section considers original clinical and experimental research 
papers, technological developments, extensive systematic reviews of the literature, 
comprehensive pictorial reviews, special reports, and invited papers on subjects that will 
appeal to clinicians involved in the diagnostic imaging of hard and soft tissue maxillofacial 
pathology, selection criteria, computer-assisted diagnosis, craniofacial analysis, image-
guided surgical navigation, image processing, dosimetry, radiation physics, biology, and 
safety. 

http://www.stard-statement.org/
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The section also seeks extensive case series representing various expressions of particular 
conditions, descriptions of innovative imaging technique applications to these series, and 
description of novel imaging features to assist imaging specialists develop clinical protocols 
and interpretive knowledge based on multiple observations. Only papers contributing 
substantively to the body of knowledge in oral and maxillofacial imaging and performed 
with scientific rigor will be considered. These papers should assist clinicians in developing 
evidence-based practice and provide improved clinical decision- making regarding the 
performance of specific techniques and interpretation of resulting images affecting the oral 
and maxillofacial region. Diagnostic accuracy studies should conform to the principles of the 
STARD document http://www.stard-statement.org). 

Types of Papers 
Original Research Article. Reports of original research (preclinical, clinical, or translational) 
that are well-documented, novel, and significant. Original research manuscripts will be 
organized into six parts: (1) Abstract; (2) Introduction; (3) Materials and Methods; (4) 
Results; (5) Discussion; (6) References. 

Review article. Manuscripts that review the current status of a given topic, diagnosis, or 
treatment. These manuscripts should not be an exhaustive review of the literature but rather 
should be a review of contemporary thought with respect to the topic. Systematic reviews and 
meta-analyses manuscripts should follow PRISMA (http://www.prisma-statement.org) and 
the Institute of Medicines' guidelines 
(http://www.iom.edu/Reports/2011/Finding-What-Works-in-Health-Care-Standards-for-
Systematic-Reviews/ 
 Clinicopathologic Conference (CPC). Manuscripts that document interesting, challenging, or 
unusual cases that present unexpected or interesting diagnostic challenges. The presentation 
should simulate clinical work-up, including the formulation of a detailed and well thought 
out differential diagnosis. The complete diagnostic evaluation, management, and follow-up 
must be included. CPC articles must be organized into six parts: (1) Title: Provide a 
descriptive clinical title that does not reveal the final diagnosis. (2) Clinical presentation: 
Describe the clinical and imaging characteristics of the lesion. Use clinical photographs and 
radiographs as appropriate. (3) Differential diagnosis: List and discuss lesions to be 
considered as reasonable diagnostic possibilities. The authors are reminded that the most 
important part of the CPC manuscript is the clinical differential diagnosis, where the authors 
guide the readership through their own diagnostic thought process. This will require the 
formulation of a list of the most probable diagnostic possibilities (ideally at least 5-6 entities) 
based on the clinical presentation, medical history, and/or radiographic studies. (4) 
Diagnosis: Histopathologic findings illustrated with appropriate photomicrographs. (5) 
Management: Describe the treatment of the patient and response to treatment. (6) Discussion: 
Concentrate on the most interesting aspect(s) of the case. No abstract is needed for CPC 
manuscripts. Limit the number of references to no more than 25. 

 
Medical Management and Pharmacology Update (MMPU). This section is intended to 
provide concise, current reviews of medical problems and how they relate to dentistry. 
Manuscripts should include a good review of the clinical aspects of the disease, stressing the 
impact of the disease on the dental management and dental treatment of the patient. 
Emphasis should be placed on new developments, new research, or new approaches to 
therapy or management. Manuscripts should not be an exhaustive review of the literature but 
rather a review of contemporary thought with respect to the topic. Likewise, the bibliography 
need not be all inclusive but rather should include only seminal, contemporary references 
deemed by the author to be most pertinent. The desired format for manuscripts submitted for 
the MMPU section includes: (1) abstract; (2) topic introduction/overview; 
(3) epidemiology/demographics; (4) etiology and pathogenesis; (5) clinical 
presentation/physical findings; (6) diagnosis (laboratory tests, diagnostic imaging, etc.); (7) 
medical management and treatment; (8) complications; (9) prognosis; oral 
manifestations/dental implications and significance; and (10) dental management (of patients 
with the disease). Manuscripts should not exceed 12 pages in 12-point, double-spaced Times 
New Roman (tables and figures count toward the 12-page limit). 
 
Pharmacology Update is a component of the MMPU section that offers the reader the 

http://www.iom.edu/Reports/2011/Finding-What-Works-in-Health-Care-Standards-for-Systematic-Reviews/
http://www.iom.edu/Reports/2011/Finding-What-Works-in-Health-Care-Standards-for-Systematic-Reviews/
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opportunity to obtain concise information regarding drugs used in the practice of medicine, 
clinical dentistry, and dental specialties. Manuscripts should present clearly and concisely 
the background information regarding the disease or condition that is managed, the 
indications, rationale for and approved uses of the specific drugs or class of drugs, the 
advantages and benefits of the drug or drug class over previous drugs, mechanism of action, 
criteria for selection, usual dosage, pharmacokinetics, adverse effects, drug interactions, and 
oral health and dental management considerations. Emphasis should be placed on new 
developments, effectiveness in clinical trials, therapeutic outcomes, and safety. Manuscripts 
should reflect contemporary thought with respect to the topic. Use of figures to illustrate the 
mechanism of action and tables to present therapeutic outcomes, drug interactions, and 
adverse effects are encouraged. Manuscripts should utilize the MMPU categories for 
formatting the paper. Text should not exceed 3,000 words. Font should be 12-point, double-
spaced Times New Roman. A maximum of 50 references is recommended. 
Case Reports. These types of publications often add little to the scientific knowledge base. 
However, excellent case reports may be published as online only papers if they meet certain 
criteria, such as: 
(1) rare or unusual lesions/conditions that need documentation, (2) well-documented cases 
showing unusual or "atypical" clinical or microscopic features or behavior, or (3) cases 
showing good long- term follow-up information, particularly in areas in which good 
statistics on results of treatment   are needed. A case report should either present unique 
features of the condition or lesion, novel treatment regimens, or provide the basis for a new 
plausible medical theory about the pathogenesis of a particular disease or condition so 
clinicians can provide better care regarding patients with chronic and painful conditions 
relevant to medical disorders and/or medical therapy. 
 

General inquiries and communications regarding editorial management should be addressed 
to Alice 
M. Landwehr, Managing Editor: tripleOjournal@gmail.com. 
General correspondence to the Editor-in-Chief, Mark W. Lingen, DDS, PhD: 
Mark.Lingen@uchospitals.edu 
Publisher-specific inquiries should be addressed to: Jane Ryley, Elsevier Inc., 3251 
Riverport Lane, Maryland Heights, MO 63043; e-mail: J.Ryley@Elsevier.com. 
Issue Manager, Jill Shepherd. Telephone: (352) 483-8113; fax: (352) 483-3417; e-mail: 
J.Shepherd@Elsevier.com. 
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Ethics in publishing 
Please see our information pages on Ethics in publishing and Ethical guidelines for journal 
publication. 

Declaration of interest 
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no conflicts of interest then please state this: 'Conflicts of interest: none'. More information. 

Submission declaration 
Submission of an article implies that the work described has not been published previously 
(except in the form of an abstract or as part of a published lecture or academic thesis or as an 
electronic preprint, see 'Multiple, redundant or concurrent publication' section of our ethics 
policy for more information), that it is not under consideration for publication elsewhere, 
that its publication is approved by all authors and tacitly or explicitly by the responsible 
authorities where the work was carried out, and that, if accepted, it will not be published 
elsewhere including electronically in the same form, in English or in any other language, 
without the written consent of the copyright-holder. 

If there is any overlap between the submission and any other material, published or 
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should be stated on    the title page. Further information about Elsevier's standards for 
publication ethics is available at http://www.elsevier.com/publishingethics. 

Authorship 
All authors should have made substantial contributions to all of the following: (1) the 
conception and design of the study, or acquisition of data, or analysis and interpretation of 
data, (2) drafting the article or revising it critically for important intellectual content, (3) 
final approval of the version to be submitted. 

All authors must have seen and approved the submission of the manuscript and be willing to 
take responsibility for the entire manuscript. All persons listed as authors must meet the 
criteria for authorship according to the "Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication" available at 
http://www.icmje.org. All persons who are identified as authors must have made substantial 
contribution to the manuscript through significantly contributing to the conception, design, 
analysis or interpretation of data; drafting or significantly revising the manuscript; and 
providing final approval of the manuscript throughout all its iterations. All three of these 
conditions must be met by each author. No additional authors can be added after submission 
unless editors receive agreement from all authors and detailed information is supplied as to 
why the author list should be amended. Persons who contribute to the effort in supporting 
roles should not be included as authors; they should be acknowledged at the end of the paper 
(see Acknowledgments below). 

Changes to authorship 
Authors are expected to consider carefully the list and order of authors before submitting 
their manuscript and provide the definitive list of authors at the time of the original 
submission. Any addition, deletion or rearrangement of author names in the authorship list 
should be made only before the manuscript has been accepted and only if approved by the 
journal Editor. To request such a change, the Editor must receive the following from the 
corresponding author: (a) the reason  for the change in author list and (b) written 
confirmation (e-mail, letter) from all authors that they agree with the addition, removal or 
rearrangement. In the case of addition or removal of authors, this includes confirmation from 
the author being added or removed. 

Only in exceptional circumstances will the Editor consider the addition, deletion or 
rearrangement of authors after the manuscript has been accepted. While the Editor considers 
the request, publication of the manuscript will be suspended. If the manuscript has already 
been published in an online issue, any requests approved by the Editor will result in a 
corrigendum. 

Registration of clinical trials 
Registration in a public trials registry is a condition for publication of clinical trials in this 
journal    in accordance with International Committee of Medical Journal Editors 
recommendations. Trials must register at or before the onset of patient enrolment. The 
clinical trial registration number should be included at the end of the abstract of the article. 
A clinical trial is defined as any   research study that prospectively assigns human 
participants or groups of humans to one or more health-related interventions to evaluate the 
effects of health outcomes. Health-related interventions include any intervention used to 
modify a biomedical or health-related outcome (for example drugs, surgical procedures, 
devices, behavioural treatments, dietary interventions, and process-of-care changes). Health 
outcomes include any biomedical or health-related measures obtained in patients or 
participants, including pharmacokinetic measures and adverse events. Purely observational 
studies (those in which the assignment of the medical intervention is not at the discretion of 
the investigator) will not require registration. 

Clinical trial results 
In line with the position of the International Committee of Medical Journal Editors, the journal 
will not consider results posted in the same clinical trials registry in which primary 
registration resides to be prior publication if the results posted are presented in the form of a 
brief structured (less than 500 words) abstract or table. However, divulging results in other 
circumstances (e.g., investors' meetings) is discouraged and may jeopardise consideration of 
the manuscript. Authors should fully disclose all posting in registries of results of the same 
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or closely related work. 

Article transfer service 
This journal is part of our Article Transfer Service. This means that if the Editor feels your 
article is more suitable in one of our other participating journals, then you may be asked to 
consider transferring the article to one of those. If you agree, your article will be transferred 
automatically on your behalf with no need to reformat. Please note that your article will be 
reviewed again by the new journal. More information. 

Copyright 
Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete a 'Journal Publishing 
Agreement' (see more information on this). An e-mail will be sent to the corresponding 
author confirming receipt of the manuscript together with a 'Journal Publishing Agreement' 
form or a link to the online version  of this agreement. 

 
Subscribers may reproduce tables of contents or prepare lists of articles including abstracts for 
internal circulation within their institutions. Permission of the Publisher is required for resale 
or distribution outside the institution and for all other derivative works, including 
compilations and translations. If excerpts from other copyrighted works are included, the 
author(s) must obtain written permission from the copyright owners and credit the source(s) 
in the article. Elsevier has preprinted forms for use by authors in these cases. 

 
For open access articles: Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete an 
'Exclusive License Agreement' (more information). Permitted third party reuse of open access 
articles is determined by the author's choice of user license. 
 
Author rights 
As an author you (or your employer or institution) have certain rights to reuse your work. 
More information. 

Elsevier supports responsible sharing 
Find out how you can share your research published in Elsevier journals. 

Role of the funding source 
You are requested to identify who provided financial support for the conduct of the research 
and/or preparation of the article and to briefly describe the role of the sponsor(s), if any, in 
study design; in the collection, analysis and interpretation of data; in the writing of the 
report; and in the decision to submit the article for publication. If the funding source(s) had 
no such involvement then this should be stated. 

Funding body agreements and policies 
Elsevier has established a number of agreements with funding bodies which allow authors to 
comply with their funder's open access policies. Some funding bodies will reimburse the 
author for the Open Access Publication Fee. Details of existing agreements are available 
online. 
After acceptance, open access papers will be published under a noncommercial license. For 
authors requiring a commercial CC BY license, you can apply after your manuscript is 
accepted for publication. 

Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs (CC BY-NC-ND) 
For non-commercial purposes, lets others distribute and copy the article, and to include in a 
collective work (such as an anthology), as long as they credit the author(s) and provided they 
do not alter or modify the article. 

The open access publication fee for this journal is USD 2000, excluding taxes. Learn more 
about Elsevier's pricing policy: https://www.elsevier.com/openaccesspricing. 

Green open access 
Authors can share their research in a variety of different ways and Elsevier has a number of     
green open access options available. We recommend authors see our green open access page 
for further information. Authors can also self-archive their manuscripts immediately and 
enable public access from their institution's repository after an embargo period. This is the 
version that has been accepted for publication and which typically includes author-
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incorporated changes suggested during submission, peer review and in editor-author 
communications. Embargo period: For subscription articles, an appropriate amount of time is 
needed for journals to deliver value to subscribing customers before an article becomes freely 
available to the public. This is the embargo period and it begins from the date the article is 
formally published online in its final and fully citable form. Find out more. 

This journal has an embargo period of 12 months. 

Language (usage and editing services) 
Please write your text in standard, grammatical English (American or British usage is 
accepted,   but not a mixture of these). Authors who feel their English language manuscript 
may require  editing to eliminate possible grammatical or spelling errors and to conform to 
correct scientific English may wish to use the English Language  Editing  service  available  
from  Elsevier's  WebShop ( http://webshop.elsevier.com/languageediting/) or visit our 
customer support site ( http://support.elsevier.com) for more information. Such assistance 
does not guarantee acceptance but may enhance the review, improve the chance of 
acceptance, and reduce the time until publication if the article is accepted. 

Informed consent and patient details 
Studies on patients or volunteers require ethics committee approval and informed consent, 
which should be documented in the paper. Appropriate consents, permissions and releases 
must be obtained where an author wishes to include case details or other personal 
information or images of patients and any other individuals in an Elsevier publication. 
Written consents must be retained by the author and copies of the consents or evidence that 
such consents have been obtained must be provided to Elsevier on request. For more 
information, please review the Elsevier Policy on the Use of Images or Personal Information 
of Patients or other Individuals. Unless you have written permission from the patient (or, 
where applicable, the next of kin), the personal details of any patient included in any part of 
the article and in any supplementary materials (including all illustrations and videos) must 
be removed before submission. 

Submission 
Our online submission system guides you stepwise through the process of entering your 
article details and uploading your files. The system converts your article files to a single 
PDF file used in the peer-review process. Editable files (e.g., Word, LaTeX) are required to 
typeset your article for final publication. All correspondence, including notification of the 
Editor's decision and requests for revision, is sent by e-mail. 

Submit your article 
Please submit your article via http://ees.elsevier.com/tripleo. 

PREPARATION 

Use of word processing software 
It is important that the file be saved in the native format of the word processor used. The text 
should be in single-column format. Keep the layout of the text as simple as possible. Most 
formatting codes will be removed and replaced on processing the article. In particular, do not 
use the word processor's options to justify text or to hyphenate words. However, do use bold 
face, italics, subscripts, superscripts etc. When preparing tables, if you are using a table grid, 
use only one grid for each individual table and not a grid for each row. If no grid is used, use 
tabs, not spaces, to align columns. The electronic text should be prepared in a way very 
similar to that of conventional manuscripts (see also the Guide to Publishing with Elsevier). 
Note that source files of figures, tables and text graphics will be required whether or not you 
embed your figures in the text. See also the section on Electronic artwork. 
To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check' and 'grammar-
check' functions of your word processor. 

LaTeX 
You are recommended to use the Elsevier article class elsarticle.cls to prepare your 
manuscript and BibTeX to generate your bibliography. 
Our LaTeX site has detailed submission instructions, templates and other information. 
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Essential Title Page Information 
The title page of the manuscript should include the title of the article, the full name of the 
author(s), academic degrees, positions, and institutional affiliations. The corresponding 
author's address, business and home telephone numbers, fax number, and e-mail address 
should be given. Disclosures must appear on the title page (see Disclosures). 

 
• Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. 
Avoid abbreviations and formulae where possible. 
Author names, academic degrees, positions, and institutional affiliations. Where the family 
name may be ambiguous (e.g., a double name), please indicate this clearly. Present the 
authors' affiliation addresses (where the actual work was done) below the names. Indicate all 
affiliations with a lower-case superscript letter immediately after the author's name and in 
front of the appropriate address. Provide the full postal address of each affiliation, including 
the country name and, if available, the e-mail address of each author. 
Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of 
refereeing and publication, also post-publication. Ensure that phone numbers (with 
country and area code) are provided in addition to the e-mail address and the complete 
postal address. Contact details must be kept up to date by the corresponding author. 
Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the article 
was done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent address') may be 
indicated as a footnote to that author's name. The address at which the author actually did the 
work must be retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used 
for such footnotes. 
Disclosures must appear on the title page (see “Conflict of Interest” above). 
 
Include on the title page a word count for the abstract (if relevant to article type), a complete 
manuscript word count (to include body text and figure legends), number of references, 
number of figures/tables, and number of supplementary elements, if any. 

Statement of Clinical Relevance 
For Original research, Review, and MMPU manuscripts, please provide a brief statement of 
no more than 40 words that succinctly summarizes the clinical relevance of the findings 
described in your manuscript. 
For example: 

"The risk of postoperative bleeding complications in patients in whom anticoagulation is 
continued for dental surgery is exceedingly small and is outweighed by the small risk of 
serious and sometimes fatal embolic events when anticoagulation is interrupted for dental 
surgery." (Wahl et al. 119(2) doi:10.1016/j.oooo.2014.10.011) 

Abstract 
A structured abstract, limited to 200 words, must be used for data-based research articles. 
The structured abstract is to contain the following major headings: Objective(s); Study 
Design; Results; and Conclusion(s). The Objective(s) reflects the purpose of the study, that 
is, the hypothesis that   is being tested. The Study Design should include the setting for the 
study, the subjects (number and type), the treatment or intervention, and the type of 
statistical analysis. The Results include the outcome of the study and statistical significance 
if appropriate. The Conclusion(s) states the significance of the results. For nondata-based 
submissions, the abstract should be an unstructured summary of less than 150 words. No 
abstract is needed for submissions to the CPC section. 
 

Subdivision - unnumbered sections 

 
Divide your article into the following clearly defined sections. Each subsection is given a brief 
heading. Each heading should appear on its own separate line. Subsections should be used as 
much as possible when cross-referencing text: refer to the subsection by heading as opposed 
to simply 'the text'. 

Introduction 
State the problem being investigated, summarize the existing knowledge to place the 
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problem in context, and describe the hypothesis and general experimental design. Avoid a 
detailed literature survey or a summary of the results. 

Materials and Methods 
As relevant, the Materials and Methods section should describe in adequate detail the 
experimental subjects, their important characteristics, and the methods, apparatus, and 
procedures used so that other researchers can reproduce the experiment. When the manuscript 
submitted reports on research in which humans are involved as experimental subjects directly 
or indirectly, the Materials and Methods section must indicate that the protocol was reviewed 
by the appropriate institutional review board (IRB), is in compliance with the Helsinki 
Declaration, and that each subject in the project signed a detailed informed consent form. 
Authors should verify compliance with the Health Insurance Portability and Accountability 
Act of 1996 (HIPAA) before submission. Provide sufficient detail to allow the work to be 
reproduced. Methods already published should be indicated by a reference; only relevant 
modifications should be described. 

 
Animals. Please indicate that protocols were reviewed by the appropriate institutional 
committee with respect to the humane care and treatment of animals used in the study. 

Results 
Results should be clear and concise and presented in a logical sequence. Tables and 
illustrations may be helpful in clarifying the findings and can reduce the length of the 
manuscript. 

Discussion 
The Discussion states the significance of the results and limitations of the study. Authors 
should discuss their findings in the framework of previously published research. They 
should explain why their results support or contradict existing knowledge. If appropriate, the 
authors may suggest further research to follow up on their findings. 

Formatting of funding sources 
List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's requirements: 
 
Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers xxxx, 
yyyy]; the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz]; and the United 
States Institutes of Peace [grant number aaaa]. 

 
It is not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants and awards. 
When funding is from a block grant or other resources available to a university, college, or 
other research institution, submit the name of the institute or organization that provided the 
funding. 
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your image(s) and improve them to a professional standard. Please visit the website to find 
out more. 

Figure captions 
Each illustration must be accompanied by a legend. These should be typed double-spaced on 
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Embed the used fonts if the application provides that option. 
Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New Roman, 
Symbol, or fonts that look similar. 
Number the illustrations according to their sequence in the text. 
Use a logical naming convention for your artwork files. 
Provide captions to illustrations to appear as a separate page in the manuscript file. 
Size the illustrations close to the desired dimensions of the printed version. 
Submit each illustration as a separate file. 
A detailed guide on electronic artwork is available on our  
website : http://www.elsevier.com/artworkinstructions 
You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given 
here. 
Formats 
Please 'Save as' or convert the images to one of the following formats (note the resolution 
requirements for line drawings, halftones, and line/halftone combinations given below): 
EPS (or PDF): Vector drawings, embed all used fonts. 
TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a minimum of 300 ppi. 
TIFF (or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep to a minimum of 
1200 ppi. 
Please do not: 
• Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these 
typically have a low number of pixels and limited set of colors; 
• Supply files that are too low in resolution; 
• Submit graphics that are disproportionately large for the content. 

Tables 
Number tables consecutively using Roman numerals in accordance with their appearance in 
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for each table. All columns should carry concise headings describing the data therein. Type 
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information to be available to interested readers, authors are encouraged to provide 
information that is essential for the discussion of the results of the submission in the 
submission itself and utilize supporting information to describe experimental details and 
nonessential but useful information as Supplementary Material. If the manuscript is accepted 
for print publication, a reference to the online material will appear in the print version. 
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Supplementary files offer the author additional possibilities to publish supporting 
applications, high- resolution images, background datasets, sound clips and more. 
Supplementary files supplied will be published online alongside the electronic version of 
your article in Elsevier Web products, including ScienceDirect: 
http://www.sciencedirect.com. In order to ensure that your submitted material is directly 
usable, please provide the data in one of our recommended file formats. Authors should 
submit the material in electronic format together with the article and supply a concise and 
descriptive caption for each file. For more detailed instructions please visit our artwork 
instruction pages at http://www.elsevier.com/artworkinstructions. 
Upload material, figures, and tables for online publication under the submission item 
"Supplementary Material" through the EES system. Be sure to change the description of the 
Supplementary Material to reflect the content; for example, Supplementary Detailed 
Methodology, Supplementary Figure Sx, Supplementary Table Sx. 
Please order material such as Figures and Supplemental Figures separately in order of the 
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"(Supplemental Table Sx; available at [URL/link*])." *To be provided by the production 
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Data references 
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should include the following elements: author name(s), dataset title, data repository, version 
(where available), year, and global persistent identifier. Add [dataset] immediately before the 
reference so we can properly identify it as a data reference. The [dataset] identifier will not 
appear in your published article. 
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Text: Indicate references by superscript number(s) in the text. The actual authors can be 
referred to, but the reference number(s) must always be given. 
Example: '..... as demonstrated.3,6 Barnaby and Jones8 obtained a different result ....' 
List: Number the references in the list in the order in which they appear in the text. 
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Imaging Data DICOM Viewer 
If your paper contains images generated from DICOM data, you may receive an invitation 
from   the Section editor(s) after submission inviting you to complement your online article 
by providing volumetric radiological data of a case, a specific example, or multiple datasets 
in DICOM format. Readers will be able to interact, adjust, display, and view the DICOM 
data using an interactive viewer embedded within your article. Specifically, the viewer will 
enable users to explore the  DICOM data as 2D orthogonal MPR series, 3D volume 
rendering and 3D MIP. Specific enhancements include zoom, rotate and pan 3D 
reconstructions, section through the volume, and change opacity and threshold level. Each 
DICOM dataset will have to be zipped in a folder and uploaded to         the online 
submission system via the "DICOM dataset" submission category. The recommended  size 
of a single uncompressed dataset is 200 MB or less. Please provide a short 
informative description for each dataset by filling in the 'Description' field when uploading 
each ZIP file.      Note: All datasets will be available for download from the online article on 
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ScienceDirect, so    please ensure that all DICOM files are anonymized before submission. 
For more information see: http://www.elsevier.com/about/content-innovation/radiological-
data 

Video 
Elsevier accepts video material and animation sequences to support and enhance your 
scientific research. Authors who have video or animation files that they wish to submit with 
their article are strongly encouraged to include links to these within the body of the article. 
This can be done in the same way as a figure or table by referring to the video or animation 
content and noting in the body text where it should be placed. All submitted files should be 
properly labeled so that they directly relate to the video file's content. In order to ensure that 
your video or animation material is directly usable, please provide the files in one of our 
recommended file formats with a preferred maximum size of 150 MB. Video and animation 
files supplied will be published online in the electronic version of your article in Elsevier Web 
products, including ScienceDirect. Please supply 'stills' with your files: you can choose any 
frame from the video or animation or make a separate image. These will be used instead of 
standard icons and will personalize the link to your video data. For more detailed instructions 
please visit our video instruction pages. Note: since video and animation cannot be 
embedded in the print version of the journal, please provide text for both the electronic and the 
print version for the portions of the article that refer to this content. 

Permissions 
Upload written permissions from the copyright holder to republish previously published 
material. Authors are responsible for obtaining and uploading any needed permissions and 
for clearly and completely identifying any overlapping material and/or quoted or 
paraphrased passages with proper attribution in the text to avoid plagiarism (including self-
plagiarism). The Permissions FAQ for Authors is available at 
http://www.elsevier.com/authors/permission-seeking-guidelines-for-elsevier-authors. For  
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3808; 
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publication of recognizable photographs. Clearly state in your cover letter that patient 
consent has been obtained and has been uploaded under "Permission/s." If it is impossible to 
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Letters to the Editor should be a succinct comment pertaining to a paper(s) published in the 
Journal within the past year or to related topics. Provide a unique title for the Letter on the 
title page with complete contact information for the author(s). Double-space the text of the 
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conform to style for manuscripts (see References). If accepted, the author(s) of the pertinent 
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Announcements 
Announcements must be received by the Editorial Office at least 10 weeks before the desired 
month of publication. Items published at no charge include those received from a sponsoring 
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dental organizations; and programs for the dental profession sponsored by government 
agencies. All other announcements selected for publication by the Editor carry a charge of 
$60 US, and the fee must accompany the request to publish. 

ARTICLE ENRICHMENTS 
AudioSlides 
The journal encourages authors to create an AudioSlides presentation with their published 
article. AudioSlides are brief, webinar-style presentations that are shown next to the online 
article on ScienceDirect. This gives authors the opportunity to summarize their research in 
their own words and to help readers understand what the paper is about. More information 
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and examples are available. Authors of this journal will automatically receive an invitation e-
mail to create an AudioSlides presentation after acceptance of their paper. 

3D radiological data 
You can enrich your online article by providing 3D radiological data in DICOM format. 
Radiological data will be visualized for readers using the interactive viewer embedded within 
your article, and will enable them to: browse through available radiological datasets; explore 
radiological data as 2D series, 2D orthogonal MPR, 3D volume rendering and 3D MIP; zoom, 
rotate and pan 3D reconstructions; cut through the volume; change opacity and threshold 
level; and download the data. Multiple datasets can be submitted. Each dataset will have to 
be zipped and uploaded to the online submission system via the '3D radiological data' 
submission category. The recommended size of a single uncompressed dataset is 200 MB or 
less. Please provide a short informative description for each dataset by filling in the 
'Description' field when uploading each ZIP file. Note: all datasets will be available for 
download from the online article on ScienceDirect. So please ensure that all DICOM files are 
anonymized prior to submission. More information. 

Virtual Microscope 
The journal encourages authors to supplement in-article microscopic images with 
corresponding high resolution versions for use with the Virtual Microscope viewer. The 
Virtual Microscope is a web based viewer that enables users to view microscopic images at 
the highest level of detail and provides features such as zoom and pan. This feature for the 
first time gives authors the opportunity to share true high resolution microscopic images 
with their readers. More information and examples. Authors of this journal will receive an 
invitation e-mail to create microscope images for use with  the Virtual Microscope when 
their manuscript is first reviewed. If you opt to use the feature, please contact 
virtualmicroscope@elsevier.com for instructions on how to prepare and upload the required 
high resolution images. 
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figures/tables 
       Structured abstract (double-spaced as part of manuscript file), as relevant to article type 
       Article proper (double-spaced) 
   Statement of IRB review and compliance with Helsinki Declaration (stated in Methods  
section of manuscript, as relevant) 
       References (double-spaced on a separate page of the manuscript file) 
       Figure legends (double-spaced, on a separate page of the manuscript file) 
       Tables (double-spaced, uploaded separately as word processing [eg, .doc] files) 
       Illustrations, properly formatted (uploaded as separate files) 
       Video/computer graphics, properly formatted (uploaded as separate files) 
  Signed permission to reproduce any previously published material, in all forms and media 
(scanned in as a file and uploaded as Permission) 
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