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RESUMO

O objetivo deste estudo foi investigar a associagdo dos polimorfismos WNT3
(rs7207916), WNT3A (rs3121310) e WNT6 (rs6754599) com a agenesia dentaria e o
desenvolvimento dentario em criancas e adolescentes brasileiros. Trata-se de um
estudo transversal com 242 pacientes ortoddénticos, de 5 a 16 anos, recrutados em
uma faculdade de odontologia e clinicas particulares em Alfenas-MG. A idade dentaria
foi estimada por radiografias panoramicas utilizando os métodos de Nolla, Demirjian
e Cameriere, sendo avaliada a concordancia com a idade cronolégica pela analise de
Bland-Altman. O desenvolvimento dentario foi determinado pela idade delta, e a
agenesia dentaria foi diagnosticada radiograficamente. A genotipagem foi realizada
por PCR em tempo real. O método de Nolla apresentou a maior concordancia com a
idade cronologica e foi utilizado nas analises. O sexo masculino apresentou
desenvolvimento dentario mais avancado (p = 0,046), e a prevaléncia de agenesia foi
de 13,2%. Individuos com o gendtipo AA do SNP WNT3 rs7207916 apresentaram
desenvolvimento dentario significativamente acelerado, tanto nas analises né&o
ajustadas (p = 0,019) quanto ajustadas por sexo e idade (p = 0,043). Nao foram
observadas associagoes entre WNT3A ou WNT6 e o desenvolvimento dentario, nem
entre os SNPs avaliados e a agenesia dentaria. Conclui-se que o SNP WNT3
rs7207916 esta associado ao desenvolvimento dentario acelerado, sugerindo um

papel regulador do gene WINT3 nesse processo.

Palavras-chave: Desenvolvimento dental; idade dentaria; agenesia dental; gene

WNT; polimorfismo de nucleotideo unico.



ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the association of WNT3 (rs7207916), WNT3A
(rs3121310), and WNT6 (rs6754599) polymorphisms with tooth agenesis and dental
development in Brazilian children and adolescents. This was a cross-sectional study
involving 242 orthodontic patients aged 5 to 16 years recruited from a dental school
and private clinics in Alfenas, Minas Gerais, Brazil. Dental age was estimated by
panoramic radiographs using the Nolla, Demirjian, and Cameriere methods, and
agreement with chronological age was assessed by Bland-Altman analysis. Dental
development was determined by delta age, and dental agenesis was diagnosed
radiographically. Genotyping was performed by real-time PCR. The Nolla method
showed the highest agreement with chronological age and was used in the analyses.
Males had more advanced dental development (p = 0.046), and the prevalence of
agenesis was 13.2%. Individuals with the AA genotype of the WNT3 rs7207916 SNP
showed significantly accelerated dental development, both in unadjusted analyses (p
= 0.019) and in analyses adjusted for sex and age (p = 0.043). No associations were
observed between WNT3A or WNT6 and dental development, nor between the SNPs
evaluated and dental agenesis. It is concluded that the WNT3 rs7207916 SNP is
associated with accelerated dental development, suggesting a regulatory role for the

WNT3 gene in this process.

Keywords: Dental development; dental age; dental agenesis; WNT gene; single

nucleotide polymorphism
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1. INTRODUGAO GERAL

E de suma importancia que o cirurgido-dentista conheca e esteja familiarizado
com as fases de desenvolvimento biolégico dental e esquelético da criangca e do
adolescente, bem como seu impacto nas condutas e procedimentos clinicos.
Ortodontistas obrigatoriamente avaliam o desenvolvimento dental e esquelético de
individuos em crescimento para determinar o inicio e a conclusao do tratamento, além
da conduta mais adequada para cada paciente. Odontopediatras se preocupam com
periodos anormais de erupg¢ao dentaria e seu impacto no desenvolvimento dos arcos
e da face (Carelli et al., 2024; Manjunatha; Soni, 2014). Para os cirurgides-dentistas
dedicados a Odontologia Forense, a analise do desenvolvimento dental € um
procedimento fundamental para a identificagcdo de esqueletos ou corpos em estado
de decomposigao adiantado ou ainda para a determinagao da idade em processos de
adocgao, de delinquéncia ou de vitimas sem idade comprovada(Carelli et al., 2024,
Vieira et al., 2016).

O desenvolvimento biolégico dental é caracterizado pela odontogénese,
processo altamente especializado que envolve as etapas de morfogénese,
histogénese epitelial e diferenciagcao celular. As interagdes célula-célula e célula-
matriz que ocorrem sido dependentes dos componentes da membrana e seus
receptores e de importantes moléculas de sinalizagao, além de processos complexos
que controlam o numero e o posicionamento celular (Balic, 2019; Collins; Brooks;
Chakravarti, 1998; Cunha et al., 2021; Hata, 1996; Lesot; Brook, 2009; Nadiri et al.,
2004; Thesleff, 2000).

O desenvolvimento dental nos seres humanos se inicia por volta de oitava
semana de gestacédo e dura até aproximadamente 18 anos de idade (Madalena et al.,
2023). E considerado um processo longo, complexo e progressivo que envolve fatores
locais sistémicos, ambientais e genéticos, os quais desempenham um importante
papel durante esse processo (Kuchler et al., 2022; Madalena et al., 2025).

A idade dentaria € uma forma de estimar a idade biolégica do individuo a partir
dos estagios de desenvolvimento e maturagcédo dos dentes, os quais sao avaliados por
meio de exames radiograficos com base em caracteristicas morfolégicas e nos graus

de formacgao dentaria. A idade cronoldgica, por sua vez, corresponde a idade real do
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individuo, calculada a partir da data de nascimento e expressa em anos e meses. A
diferenga entre a idade dentaria e a idade cronoldgica é denominada delta idade,
valores negativos indicam atraso no desenvolvimento dentario, enquanto valores
positivos refletem um desenvolvimento dentario avangado (Borges; Afonso; Professor,
[S.d.]; Ribeiro et al., 2025; Vila-Blanco et al., 2023).

Diversos métodos mensuram a idade dentaria por meio da analise dos estagios
de desenvolvimento dentario. Dentre os métodos utilizados na literatura, destaca-se o
de Nolla (Nolla, 1960), que descreve de forma didatica a odontogénese, sendo
amplamente empregado no meio académico brasileiro e considerado o "padrao ouro”
para estimar a idade dentaria. O método de Nolla para determinacao da idade dentaria
baseia-se na anadlise detalhada de radiografias, permitindo a identificagdo dos
diferentes estagios de desenvolvimento dentario, que variam de acordo com a idade
do paciente. Esses estagios vao de 0 a 10, sendo o estagio 0 caracterizado pela
auséncia de cripta e o estagio 10 pela raiz completamente formada, com o apice
fechado. No entanto, outros métodos foram desenvolvidos e também tém sido
utilizados (Almeida et al., 2020; Cavri¢ et al., 2016; Chaudhary; Doggalli, 2018). Outro
protocolo de determinacao da idade dentaria, semelhante ao de Nolla e amplamente
utilizado em estudos cientificos, € o de Demirjian et al. (Demirjian et al., 1973). Esse
método também se baseia em estagios de desenvolvimento, que variam de A a H,
sendo o estagio A caracterizado pela auséncia de calcificagéo e o estagio H pela raiz
completamente formada com o apice fechado. A principal diferenga entre os métodos
€ que o de Demirjian et al. ndo contempla a avaliagdo dos terceiros molares.
(Demirjian et al., 1973).

Entretanto, existem outros métodos que utilizam critérios distintos dos estagios
de desenvolvimento dentario. Esses métodos emergem na literatura com o propdsito
de se tornarem complementares aos ja existentes. Dentre eles, destaca-se o de
Cameriere et al. (Cameriere; Ferrante; Cingolani, 2006), que utiliza medidas verticais
e horizontais de dentes permanentes inferiores com apice aberto como critério de
avaliagao.

Disturbios nos processos moleculares essenciais ao desenvolvimento dental
podem resultar em falhas na formacdo do germe dentario, levando a condigédo
conhecida como agenesia dentaria. A agenesia caracteriza-se pela auséncia

congénita de um ou mais dentes, devido de alteracbes que ocorrem durante 0s
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processos de crescimento, desenvolvimento e diferenciacao celular (Kiziltan Eliacik;
Atas; Guven Polat, 2021; Meade; Dreyer, 2023; Pan et al., 2025). Esse fenbmeno
resulta da interrupcdo da morfogénese dentéria precoce. Sua etiologia é multifatorial,
envolvendo fatores ambientais, como infec¢gbes, traumatismos, quimioterapia,
radioterapia e disturbios endocrinos, bem como fatores sistémicos e genéticos (Pinho
et al., 2005).

Esse disturbio do desenvolvimento pode acarretar consequéncias funcionais e
estéticas significativas, interferindo na mastigacao, na fala, na estética e na harmonia
facial, além de gerar implicacbes psicologicas relacionadas a aparéncia e a
autoestima do paciente. Em muitos casos, 0 manejo clinico exige uma abordagem
multidisciplinar, envolvendo especialidades como Ortodontia, Implantodontia e
Prétese, com o objetivo de proporcionar uma reabilitacdo estética e funcional completa
(Meade; Dreyer, 2023).

A agenesia dentaria pode ser classificada em agenesia dentaria sindrébmica e
nao sindrémica. A forma sindrbmica esta associada a diversas condi¢des e sindromes
sistémicas. Pacientes com agenesia dentaria sindrbmica geralmente apresentam
outras anomalias concomitantes, como retardo na formacdo e erupcdo dentéria,
hipoplasia de esmalte e transposicdo canina. Além disso, esse fenotipo também pode
estar associado a displasia ectodérmica, fissura palatina, sindrome de Down e
sindrome de Van der Woude. A agenesia dentaria ndo sindrdbmica, por sua vez,
caracteriza-se exclusivamente pela auséncia congénita de dentes, sem alteracbes
sistémicas aparentes (Da Cunha Zanqueta et al., 2025; Kiziltan Eliacik; Atas; Guven
Polat, 2021; Meade; Dreyer, 2023; Pan et al., 2025; Ravi et al., 2023).

A agenesia dentaria também pode ser classificada como hipodontia e
anodontia. A hipodontia ocorre quando a agenesia € parcial, ou seja, acomete até, no
maximo, seis elementos dentarios, estando geralmente associada a forma nao
sindrébmica, sem sindromes ou condi¢des sistémicas associadas. Por outro lado, a
anodontia é caracterizada pela auséncia completa de todos os elementos dentarios e
encontra-se associada a agenesia dentaria sindromica (Kiziltan Eliacik; Atas; Guven
Polat, 2021; Meade; Dreyer, 2023; Pan et al., 2025; Ravi et al., 2023).

De forma geral, a prevaléncia de agenesia dentaria na populacdo global varia
de 3,2% a 7,6%, excluindo-se os terceiros molares (Becerril Santos et al., 2025). Na

Europa, aproximadamente 7% da populacéo apresenta auséncia dentaria, enquanto
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na Australia essa taxa € de 6,3%. Ja na América Latina, a prevaléncia é de cerca de
4,4% (Meade; Dreyer, 2023). A prevaléncia de agenesia dentaria em dentes
permanentes varia de acordo com os dentes afetados. Os terceiros molares s&o os
dentes mais frequentemente ausentes, com uma taxa de prevaléncia aproximada de
20%. ApOs os terceiros molares, os dentes mais acometidos sdo 0os segundos pré-
molares inferiores, 0s incisivos laterais superiores e 0s segundos pré-molares
superiores (Becerril Santos et al., 2025; Souza-Silva et al., 2018).

Embora fatores ambientais e sistémicos contribuam para o desenvolvimento da
agenesia dentaria e também em implicagcdes especificas no desenvolvimento dental,
evidéncias crescentes indicam que alteragbes genéticas desempenham papel central
nesses disturbios, influenciando diretamente os estagios iniciais da odontogénese
(Becerril Santos et al., 2025; Intarak et al., 2023; Ratanasereeprasert et al., 2025).

O conhecimento dos comandos genéticos no controle dos processos bioldgicos
vem aumentando exponencialmente desde a decodificacdo do DNA (Acido
Desoxirribonucleico) (Asim et al., 2025; Katara et al., 2024; Satam et al., 2023). Ha
mais de 300 genes com capacidade de expressao durante o desenvolvimento dental
(Nieminen et al., 1998). Para muitos deles ja € conhecida a sua influéncia sobre o
mecanismo de funcionamento celular e como interage nas vias e redes biolégicas
complexas, influenciando modificagdes relacionadas a posi¢ao, numero e forma dos
dentes (Antunes et al., 2012, 2013; Cunha et al., 2021; Fonseca-Souza et al., 2025;
Vieira et al., 2013).

Modificagdes na sequéncia do DNA sdo chamadas polimorfismos genéticos ou
variantes genéticas e podem ocorrer em individuos, grupos ou populagées. Quando
esta alteragao ocorre em apenas um nucleotideo, em uma localizagao gendmica entre
individuos da mesma espécie, é chamada Polimorfismo de Nucleotideo Unico (Single
Nucleotide Polymorphism ou SNP). Para serem relevantes, tais modificacdes devem
ocorrer em mais de 1% da populacéao e, assim, representam a forma mais comum de
alteracao genética (90% dos casos) entre as pessoas. Os SNPs podem levar ou ndo
a alteragdes na transcricdo do RNA (Acido Ribonucleico) e, sequencialmente na
producao de proteinas. Consequentemente, podem afetar o fenétipo, influenciarem a
predisposi¢ao ou protecao as doengas e a resposta as drogas (Albert, 2011; Collins;
Brooks; Chakravarti, 1998; Ismail; Essawi, 2012; Jin et al., 2018). Dessa forma, os

SNPs, futuramente, poderdao atuar como marcadores valiosos a respeito do
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funcionamento dos genes para os fenétipos e doencas sistémicas e bucais (Madalena
et al., 2023), inclusive os mecanismos relacionados ao desenvolvimento dental e
craniofacial (Bitencourt Reis et al., 2023a; Kuchler et al., 2022).

Entre as vias de sinalizagdo envolvidas nesses processos, o gene WNT
destaca-se como um dos principais reguladores do desenvolvimento dental e
craniofacial. A familia de genes WNT compreende uma superfamilia de 19 membros,
responsaveis pela codificacdo de glicoproteinas sinalizadoras. Dentre suas funcées
no desenvolvimento dentario, a principal delas é a regulacéo da iniciacdo, formacao e
diferenciacéo dos tecidos dentarios, atuando como sinalizador-chave das interacdes
epitélio-mesénquima (Chen et al., 2009; Kornsuthisopon et al., 2022; Liang et al.,
2025; Raju et al., 2023).

A via candnica WNT/B-catenina consiste em uma cascata de sinalizagcao celular
fundamental para o desenvolvimento embrionario e para 0s processos de
diferenciacao celular. A via WNT/B-catenina configura-se como um dos eixos centrais,
atuando de forma relevante na odontogénese e no crescimento craniofacial
(JanecCkova et al., 2023; Kornsuthisopon et al., 2022; Yuan et al., 2015).

A B-catenina € uma proteina sinalizadora que, a partir da ativacdo da via
candnica, é estabilizada e inicia seus processos de migracdo nuclear. A sinalizagéo
WNT/B-catenina é essencial em todas as fases da odontogénese. No periodo de
iniciacdo do germe dentario, essa via determina os sitios onde ocorre a formacéo do
germe dentéario. Nos estagios de broto, capuz e campanula, atua na proliferacao do
epitélio interno e na diferenciacdo do ectomesénquima. Além disso, exerce papel
fundamental na diferenciacdo celular, sendo responsavel pela diferenciacdo de
odontoblastos e ameloblastos (Lu et al., 2019; Schulze et al., 2021; Yuan et al., 2015).

Toda essa cascata de sinalizacéo € possibilitada pela expressao dos genes da
familia WNT, os quais, ap0s sua transcricdo em RNA mensageiro e posterior traducao,
sofrem modificagbes, tornando-se glicoproteinas sinalizadoras responsaveis pela
ativagao da via canénica WNT/B-catenina (Yuan et al., 2015). Diante do papel central
desses genes nos processos de desenvolvimento dentario, polimorfismos em
membros da familia WNT, tém sido selecionados para investigagdo quanto a sua
associagcao com maturagao dentaria e agenesia .

Nesse contexto, ja existem estudos na literatura que avaliaram a associagao

de determinados polimorfismos genéticos com o desenvolvimento dentario, incluindo
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analises da idade dentaria, do desenvolvimento dental e da agenesia dentaria.
Madalena et al. (2023) avaliaram a associacgao entre a idade dentaria e polimorfismos
genéticos em genes que codificam os receptores de estrogénio (ESR1 e ESR2).
Dentre os polimorfismos analisados, ndo foi observada associacdo com a idade
dentaria em criangas brasileiras (Madalena et al., 2023). Em outro estudo, Reis et al.
(2023) investigaram se variagdes genéticas em membros da familia WNT e no gene
RUNX2 poderiam estar associadas a maturacdo dentaria e esquelética de criangas e
adolescentes. Dentre os resultados encontrados, constatou-se que o gene WNT3A
impacta diretamente na maturacao esquelética (Bitencourt Reis et al., 2023a).
Estudos na literatura que associam a agenesia dentaria com polimorfismos
genéticos ainda sdo escassos. No entanto, alguns estudos tém explorado essa
relacdo. Ratanasereeprasert et al. (2023), por meio de uma revisdo sistematica,
avaliaram a associagao entre variantes no gene AXIN2 e a ocorréncia de agenesia
dentaria, discutindo ainda possiveis implicagdes sistémicas dessas variantes
(Ratanasereeprasert et al., 2025). De forma semelhante, Intarak et al. (2023)
conduziram uma revisao sistematica sobre padrbes de agenesia dentaria e variantes
no gene PAX9, destacando a relevancia dessas alteragcdes genéticas na etiologia da
agenesia dentaria (Intarak et al., 2023)
Diante dessa lacuna cientifica quanto a associagcdo entre polimorfismos
genéticos e o desenvolvimento dentario, torna-se necessaria a realizacédo de maiores

investigacdes sobre esse tema.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a associacdo entre a maturacdo dentaria e a agenesia dentaria com
polimorfismos genéticos nos genes da familia WNT (rs6754599-WNT6, rs7207916-
WNT3 e rs3121310-WNT3A) em criancas e adolescentes brasileiros.

2.2 Objetivos Especificos

= Determinar a maturacdo dentaria de criancas e adolescentes brasileiros por
meio de métodos radiograficos validado;

» |dentificar a presenca e o padrdo de agenesia dentaria na amostra estudada,
excluindo terceiros molares;

» Analisar a frequéncia alélica e genotipica dos polimorfismos rs6754599
(WNT6), rs7207916 (WNT3) e rs3121310 (WNT3A) na populacéo avaliada;

* |nvestigar a associacdo entre os polimorfismos genéticos estudados e a
maturacdo dentaria, verificando possiveis diferencas no desenvolvimento
dentario entre os genotipos;

= Avaliar a associacéo entre os polimorfismos genéticos estudados e a presenca
de agenesia dentaria, considerando a forma néo sindrémica;

= Explorar possiveis influéncias genéticas da via WNT/B-catenina nos processos
iniciais da odontogénese relacionados ao numero e ao desenvolvimento dos

dentes.
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3. WNT pathway polymorphisms and disturbances in dental development:

evidence from dental age and agenesis analyses

ABSTRACT
To determine whether single-nucleotide polymorphisms (SNPs) in WNT3 (rs7207916),
WNT3A (rs3121310), and WNT6 (rs6754599) are linked to dental agenesis (DA) and
the timing of dental development in Brazilian children and adolescents. In this cross-
sectional study, 242 unrelated orthodontic patients (122 girls, 120 boys; mean age 10.6
*+ 1.9 years) were recruited from a dental school and private clinics in Alfenas, MG.
Dental age was calculated from panoramic radiographs using the Nolla, Demirjian, and
Cameriere methods. Agreement with chronological age was assessed via Bland—
Altman analysis, and the timing of dental development was measured by delta age
(dental minus chronological age). DA was diagnosed radiographically. Genomic DNA
was extracted from buccal cells, and genotyping was performed using real-time PCR
with TagMan assays. Associations between genotypes and delta age were analyzed
using Mann—Whitney tests and generalized linear models adjusted for sex and age.
Associations with DA were tested using chi-square or Fisher’s exact tests. The Nolla
method demonstrated the greatest agreement with chronological age and was
selected for further analyses. Boys exhibited more advanced dental development than
girls (p = 0.046). Individuals with the recessive AA genotype of WNT3 rs7207916
demonstrated significantly accelerated dental development compared to other
genotypes in both unadjusted (p = 0.019) and adjusted analyses (p = 0.043). No
significant associations were found between WNT3A or WNT6 polymorphisms and
dental development timing, nor between any SNP and DA (p > 0.05). The WNT3
rs7207916 SNP is associated with accelerated dental development, independent of
sex and age, but not with dental agenesis. These findings indicate a regulatory role for

WNT3 genetic variation in dental development.
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INTRODUCTION

Odontogenesis is a multi-stage sequential process that orchestrates dental
development. It begins between the 6th and 8th weeks of embryonic life, initiated by
growth factors from the oral epithelium and cranial neural crest-derived
ectomesenchyme. During highly regulated and sensitive stages, several molecular
signals stimulate cellular proliferation and differentiation, leading to the formation of
dental tissues. Enamel and dentin constitute the tooth crown, while root formation
occurs through the deposition of cementum during tooth eruption. Supporting tissues,
such as the alveolar bone and periodontal ligament, surround and stabilize the tooth.
(Farci; Soni, [S.d.]; Novacescu et al., 2025) The last tooth to form is the third molar,
which completes its development around age 20.(Tuovinen; Ekholm; Venta, 2022) Any
dysfunction at these steps may result in congenital absence of a tooth (dental
agenesis).(Kuchler et al., 2021) Besides that, disturbances in odontogenesis may also
disrupt the timing of dental development, leading to delays or accelerations.(Bitencourt
Reis et al., 2023b; De Freitas Quintino et al., 2025)

Dental agenesis (DA) refers to the congenital absence of one or more teeth,
most commonly affecting third molars, premolars, and permanent incisors. The
prevalence of DA in permanent teeth, excluding third molars, ranges from 2.6% to
11.3% worldwide, while third molar agenesis occurs in approximately 22.6% of
individuals.(Carter; Worthington, 2015) DA is often linked to malocclusion and a poor
quality of oral health.(Antunes et al., 2019) In addition, disruptions in the timing of
dental development have been associated with both malocclusion and an increased
risk of dental caries.(Fonseca-Souza et al., 2024; Moca et al., 2021) The timing of
dental development is commonly evaluated using radiographic assessment of
odontogenesis stages, as described by Nolla (1960), Cameriere (2006), and Demirjian
(1973).(Cameriere; Ferrante; Cingolani, 2006; “Demirjian - A New System of Dental
Age Assessment. | PDF | Tooth | Percentile’, [S.d.J; “Nolla, C.M. (1960) The
development of permanent teeth. Journal of Dentistry for Children, 27, 254-266. -
References - Scientific Research Publishing”, [S.d.]) These methods establish dental
age by determining the degree of tooth maturation. Disruptions in the timing of dental
development are detected when there is a significant discrepancy between dental age
and the individual's chronological age. Interestingly, recent studies indicate that DA and

disruptions in the timing of dental development may share common genetic factors.
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(Da Cunha Zanqueta et al., 2025; Ferreira; Caldas, 2024; Leén-Rubio et al., 2022)

Several genetic pathways have been associated with odontogenesis, including
the Wnt signaling pathway.(Tamura; Nemoto, 2016) The WNT signaling family is highly
conserved and plays essential roles in various physiological processes, mainly during
embryonic morphogenesis and post-natal organ development. Wnt signaling operates
through two principal pathways: the canonical (B-catenin-dependent) and
noncanonical (B-catenin-independent), each mediating distinct cellular processes.(Xue
etal., 2025) Some canonical Wnt members are known by their substantial role in dental
development, such as Wnt3, Wnt3a, and Wnt6. These proteins are required for normal
tooth shape, enamel synthesis, dental tissues mineralization, root and periodontal
ligament development. (Nemoto et al., 2016; Sarkar; Sharpe, [S.d.J; Suomalainen;
Thesleff, 2010; Wang et al., 2014) Genetic variations in the WNT3, WNT3A, and WNT6
genes may modify the function and structure of their encoded ligands and potentially
disturb odontogenesis. However, to the best of our knowledge, the association
between genetic variants in these genes and DA, as well as the timing of dental
development, has been poorly explored. (Zhuo et al., 2023)

The most common genetic variation in the population is the Single Nucleotide
Polymorphism (SNP), which involves a single base-pair change in the DNA. SNPs in
intronic regions may modify gene regulation and expression and modulate the
genotype-phenotype association.(Millar et al., [S.d.]) In this study, we aimed to explore
the impact of SNPs in WNT3 (rs7207916), WNT3A (rs3121310), and WNT6
(rs6754599) genes on DA and the timing of dental development in Brazilian children

and adolescents.

METHODS

Ethics and sample description
This study was approved by the Human Research Ethics Committee of
UNIFAL/MG (Protocol No. 85886724.8.0000.5142) and was conducted in accordance

with the Declaration of Helsinki.

Parents or legal guardians of all participants were fully informed about the
study's objectives, procedures, and potential implications. Those who agreed to

participate signed the Informed Consent Form, authorizing their child's inclusion.
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Children and adolescents were informed in an age-appropriate manner and provided

assent by signing the corresponding form to confirm their voluntary participation.

Study design
This cross-sectional study was designed in November 2024, following the
STREGA (Strengthening the Reporting of Genetic Association Studies) guidelines for

transparent reporting of genetic association research.
Setting and participants

Patients' orthodontic treatment, of both sexes aged 5 to 16 years, with no
biological relationship to each other, were recruited from the School of Dentistry at the
Unifal/MG and local clinics between March 1 and July 15, 2025. Exclusion criteria
included uncontrolled medical conditions, cleft palate, missing anterior or posterior
teeth due to caries or periodontal disease, history of facial trauma, or previous

orthodontic treatment.

Evaluation of panoramic radiographs

Dental development was evaluated using three methods. The Nolla method
assesses dental mineralization on a scale from 0 (absence of tooth crypts) to 10 (fully
formed root with closed apex). The Demirjian method classifies teeth into
developmental stages A to H, from absence of calcification (A) to complete root
formation with apex closure (H). The Cameriere method involves measuring vertical
and horizontal dimensions of permanent mandibular teeth with open apices. For all
methods, teeth on the left side of the mandible were analyzed; if agenesis was present,

the contralateral tooth was assessed.

DA was also identified by panoramic radiographs and treatment records. All
panoramic radiographs were examined using the same protocol, and in all cases, tooth
agenesis was clearly evident from the panoramic radiographs alone. DA was
diagnosed when at least one permanent tooth was affected, based on the participants’
ages and the expected time of initial tooth formation on radiographs. All controls had
all permanent teeth, including third molars. Patients with tooth extraction were
excluded®.

A single examiner evaluated all panoramic radiographs. To ensure reliability,
preliminary calibration was conducted for each method using 17 radiographs,

assessed twice with a two-week interval. Intra-examiner reliability, measured by the
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Kappa coefficient, exceeded 0.80 for all methods.

Genomic DNA extraction

Buccal cell samples were collected from each participant for DNA analysis. After
rinsing with 5 mL saline solution, samples were transferred to Falcon tubes and stored
at —20 °C until DNA extraction. DNA was extracted from saliva samples between
September 8 and October 9, 2025, following the protocol described by Kiichler et al.
(2012).

DNA concentration and purity were measured using a NanoDrop 1000
spectrophotometer (Thermo Scientific, Wilmington, DE, USA). SNP genotyping was
performed from November 26 to December 18, 2025, using real-time PCR (qPCR) with
a Mastercycler® ep realplex-S thermocycler (Eppendorf AG, Hamburg, Germany) and
TagMan technology. The PCR protocol included an initial denaturation at 95 °C for 30
seconds, followed by 40 cycles of denaturation at 92 °C for 5 seconds and

annealing/extension at 60 °C for 20 seconds.

Each reaction was performed in a final volume of 3.125 pL, consisting of 1.5 pL
Master Mix, 0.125 yM TagMan probe, 4 ng genomic DNA, and nuclease-free water.
Assays and reagents were provided by Applied Biosystems (Foster City, CA, USA).
Every 96-well plate included a no-template control (NTC). To ensure accuracy, 10% of

samples were randomly selected for repeat analysis, with a 99% concordance rate.

Three SNPs in the WNT6, WNT3, and WNT3A genes were selected for analysis.
Further details on these SNPs are provided in Table 1.

Gene NP i mpﬁﬁg’ﬁﬁ |:|] “';":_::;tq‘ﬂ:cr:‘ MAF** alleles eQTL***
WNTE 5754599 2:21BEG7420 Intron 044 C=i3 WNTES expression in suboutaneous adiposs tissue
WNTZ rs7207916 17-46801934 Intron .25 Exh WNT3 in multiple tissues, including the brain cortex
_— and thyraid
WINT3A rs3121310 1:3ZE037123 Intron 3,50 BoiE Downregulation of WNT3A in the Brain
Motes: ® dats obtained in enzambl.org. * Minor alizle frequency obtained from 1000 genomes data. ***Expression Quantitative Trait Locus obtained from ENCODE or

Gtex

Table | - Detail about the selected SNPs.

Statistical Analysis

Chronological age was considered the decimal number obtained by subtracting
a participant’s birthdate from the date of the radiograph accessed. To assess
agreement between chronological and the estimated dental age, a Bland-Altman

analysis was performed for each method used in this study °. Firstly, a linear regression
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was performed to evaluate proportional bias between chronological and dental age.

After, a Bland-Altman plot was generated.

The timing of dental development was evaluated using the delta age, the
difference between dental and chronological age. The normality of the data was
assessed using the Shapiro-Wilk test, which indicated a non-normal distribution
(p<0.05). Thus, the Mann-Whitney test was used to compare dental age between
sexes and genotypes in co-dominant (Homozygous Dominant vs. Heterozygous vs.
Homozygous Recessive), dominant (Homozygous Dominant vs. Heterozygous +
Homozygous Recessive), and recessive (Homozygous Dominant + Heterozygous vs.
Homozygous Recessive) models. Median and Interquartile range (IQR) were
calculated. The Spearman correlation test was also performed to evaluate the
association between delta and chronological age. Also, Generalized Linear
Regression, adjusted by sex and age, was performed to evaluate the effects of the

genotypes.

DA was compared between genotypes using co-dominant, dominant,
recessive, and allelic models with Pearson’s Chi-square or Fisher's exact tests. Hardy-
Weinberg Equilibrium of SNPs was also evaluated by Pearson’s Chi-square test. All
analyses were made using IBM SPSS version 25.0 (IBM Corp., Armonk, USA), and

values of p<0.05 indicated a statistically significant difference.

RESULTS

Figure 1 shows the inclusion and exclusion process of participants in a flow
diagram. Two hundred and forty-two patients were included: 122 girls (50.4%) and 120
boys (49.6%), with a mean age of 10.60 (Standard Deviation [SD] = 1.87). Age was
not statistically different between sexes (Mean for boys = 10.84, SD 2.23; Mean for
girls =10.43, SD = 2.32; p = 0.139).
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Dental anomalies - n =2
» Oligodontia (n = 1);

« Bilateral lower second premolar

agenesis (n=1)

Recruited participants
n =257

Participants assessed for
eligibility

Absence of panoramic
radiography
n=10

Participants eligible
n= 247

Insufficient genetic material
for genotyping
n=3

Final Sample Size
n =242

The Bland-Altman analysis (Figure 2) shows that the Nolla (1962) method
better estimates dental age than the Demirjian (1973) and Camerieri (2006) methods.

In this way, the sequential analysis was performed using Nolla's (1962) delta age

method. Boys (Median =

0.046). Besides, dental age was statistically correlated with chronological age (r

0.269; p < 0.001).

-0.58; IQR =-0.91 to -0.33) were statistically more advanced
than girls (Median = -0.83; IQR =-1.16 to -0.58) in timing of dental development (p

All SNPs studied were in Hardy-Weinberg Equilibrium. The genotyping
success rate for rs6754599 (WNT6) and rs3121310 (WNT3A) was 99.2%, and for

rs7207916 (WNT3) was 97.5%.
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Figure Il - Bland-Altman analysis between chronological age and A) Camerieri, B) Demirjian, and C) Nolla dental
age.

The comparison of the delta age between genotypes is shown in Table 2.
Participants carrying the recessive genotype AA at rs7207916 (WNT3) have more
advanced timing of dental development in the dominant (p-univariate = 0.038) and
recessive (p-univariate = 0.019; p-multivariate = 0.043) models.

The distribution of DA cases between genotypes is shown in Table 3.
None of the studied SNPs were associated with DA (p > 0.05).
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Ciondrol Dental agenesis G
M % M %%
oC 108 51.92 12 40.63 Refarence
Co-dominant (] 24 40.33 14 4375 0214
56 16 760 5 15.63 0.201f
oc 100 48.03 19 5033 Refarence
Dominant CG+G6 108 51.92 13 40,83 0.234
CC+ 05 102 g2.31 27 2433 Refarence
rsﬁjﬁﬁgg Recessive el 18 750 5 15,83 0.172f
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GG o4 45 .35 12 3871 Refarence
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Ciominant GA+AA o3 4471 19 5038 0122
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DISCUSSION

Tabela Il - Distribution between dental agenesis cases and genotypes.

Exploring the impact of SNPs in odontogenesis-related genes may help identify

new patterns of dental development disturbances, such as DA and delayed or

accelerated dental development. Besides that, SNPs may serve as genetic biomarkers

to predict an individual’s susceptibility to craniofacial traits. In this study, we show that

individuals carrying the rs7207916 SNP recessive genotype (AA) in the WNT3 gene

may exhibit accelerated dental development, independent of sex and age. This result
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corroborates previous studies indicating the crucial role of WNT3 in dental
development.(Sarkar; Sharpe, [S.d.]; Wang et al., 2014) Acceleration of dental
development may lead to early tooth eruption, resulting in crowding or ectopic
eruption,(“watermark-pdf’, [S.d.]; Yan-Vergnes et al., 2013) increasing the risk of dental
caries(Alrashdi et al., 2025; Mikasa et al., 2025) and reducing the time window for
orthodontic interventions.

In this study, we assessed dental age using the widely used methods described by
Nolla (1962), Cameriere (2006), and Demirjian (1973).(Cameriere; Ferrante; Cingolani,
2006; “Demirjian - A New System of Dental Age Assessment. | PDF | Tooth |
Percentile”, [S.d.]; “Nolla, C.M. (1960) The development of permanent teeth. Journal
of Dentistry for Children, 27, 254-266. - References - Scientific Research Publishing”,
[S.d.]) To determine which method most closely agrees with chronological age, we
performed a Bland-Altman analysis. Our results showed that the Nolla method
demonstrated the highest level of agreement in our sample, followed by Cameriere
and then Demirjian. These results are consistent with a systematic review that included

*kkkkkkk

only samples.(Franco et al., 2021) In this way, we chose show the results based
only on the Nolla method. Nevertheless, the Nolla method underestimates the age,
corroborating a similar study in ****** (Kurita et al., [S.d.]) This difference may occur

kkkkkkkk

because the population originally trained by Nolla was not the population. It is
also possible that this difference indicates a real secular trend of a decrease in the
velocity of dental development.(Eskeli et al., 2016) The positive, statistically significant
correlation between chronological age and delta age indicates that older children and
adolescents have more advanced dental development, suggesting a nonlinear rate of
dental development over time.(Eskeli et al., 2016) We also observed that boys have a
significantly more advanced dental age than girls, as indicated by a recent systematic
review.(Abuabara et al., 2025)

In this study, 13.2% (n = 32) of the sample was diagnosed with DA, and only one
participant had a DA affecting teeth other than third molars. The reason third molars
are more frequently affected by DA in the population is unclear; however, this suggests
that third molars may be more vulnerable to genetic factors involved in tooth agenesis
than other tooth types.(Scheiwiller; Oeschger; Gkantidis, 2020) Additionally, third molar
development began at 4-5 years of age, very late compared to other permanent

teeth,(Novacescu et al., 2025) suggesting that third molar odontogenesis may be very
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singular. A systematic review(Carter; Worthington, 2015) comprising 92 studies found
a geographical difference in the prevalence of third molar DA, which supports the
genetic mechanism.

We investigate whether SNPs in genes within the Wnt pathway family (WNTS3,
WNT3A, and WNT®6), previously linked to odontogenesis, are associated with both DA
and the timing of dental development. Several Wnt signaling components are present
in the dental epithelium and mesenchyme throughout both pre- and postnatal dental
development. Wnt6 is expressed in very early stages of dental development in the oral
and dental epithelium.(Sarkar; Sharpe, [S.d.]) WNT6 enhances cell migration and
mineralization of human dental pulp cells, and increases the levels of alkaline
phosphatase (ALP) and the expression of Runt-related transcription factor 2 (Runx2),
dentin sialophosphoprotein, and dentin matrix protein messenger, indicating a role of
Wnt6 in odontogenic differentiation.(Li et al., 2014) Wnt3 is specifically expressed in
the enamel knot after the cap stage, and its overexpression leads to a progressive loss
of ameloblasts and decreased enamel formation in postnatal mouse incisors. (Millar et
al., [S.d.]; Sarkar; Sharpe, [S.d.]; Wang et al., 2014) Wnt3a appears to participate in
enamel synthesis and the development of dental root and supporting tissues.(Nemoto
et al., 2016; Suomalainen; Thesleff, 2010) Studies have reported conflicting findings
regarding the role of Wnt3a in dental development. Nemoto et al. (2009) found that
Whnt3a inhibits cementoblast differentiation, whereas the same group later suggested
in 2016 that Wnt3a may actually stimulate cementoblast and osteoblast differentiation
in dental follicle cells. In this way, we hypothesized that functional and structural
dysfunctions in these proteins may lead to dental abnormalities, such as DA, and
disrupt the timing of dental development. In fact, the Wnt pathway is known as the
major pathway responsible for DA.(Jarvinen et al., 2018; Yu et al., 2019)

Our results suggest that the recessive genotype (AA) of the rs7207916 SNP
(WNT3) may accelerate dental development, independent of sex and age. This SNP
was previously associated with non-syndromic oral cleft(Mostowska et al., 2012)
Although rs7207916 is an intronic SNP with no predicted impact on protein structure,
linkage disequilibrium and epigenetic annotation analyses indicate that this variant tags
a regulatory haplotype within the WNT3 locus. eQTL and sQTL analysis (GTEx v10)
demonstrated that rs7207916 is associated with altered expression of multiple genes

within the 17g21.31 locus, including WNT3, and alters splicing for GOSR2, supporting
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a role in transcriptional and post-transcriptional regulation. Although dental tissues are
not represented in GTEx, WNT3 plays a well-established role in odontogenesis, and
rs7207916 may modulate signaling through subtle regulatory mechanisms rather than
through direct protein-altering mechanisms. The other two studied SNPs, rs6754599
(WNT6) and rs3121310 (WNT3A), were not associated with DA or the timing of dental
development in our study. However, we encourage researchers to investigate these
SNPs in other populations and explore other dental abnormalities.

We recognize some limitations in our study. First, because of the cross-sectional
design, we could not assess changes in dental development rates over time. Second,
while we assessed dental age using three established methods, our final analyses
relied on the Nolla method, which tends to underestimate chronological age in Brazilian
populations; this highlights the need for population-specific calibration. Third, our
sample consisted solely of Brazilian children and adolescents from orthodontic clinics,
which may limit the generalizability of these findings to other populations and ethnic
groups. Finally, we examined only three SNPs in the WNT signaling pathway, but it is
likely that other genetic variants, gene—gene interactions, or epigenetic mechanisms
also play important roles in DA and in the timing of dental development. We encourage
future research with larger samples and a longitudinal design to better understand

these mechanisms.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Por fim podemos concluir que o método de Nolla apresentou o melhor
desempenho para a populacédo estudada, sendo o mais adequado para a estimativa
da idade dentaria. Em relagdo a agenesia dentaria, os terceiros molares
permaneceram como os dentes mais frequentemente afetados, seguidos pelos pré-
molares. O SNP rs7207916 do gene WNT3 apresentou associagéo estatisticamente
significativa com a maturagcédo dentaria, sendo observado que individuos portadores
do alelo A apresentaram desenvolvimento dentario mais acelerado quando
comparados aqueles sem esse alelo. Nao foi observada associagao estatisticamente
significativa entre a agenesia dentaria e os SNPs avaliados da via WNT, sendo
necessario mais investigacdes cientificas que explorem a influéncia genética da

agenesia dentaria.
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APEDICE A - METODOLOGIA
Etica e descricdo da amostra

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da UNIFAL/MG (Protocolo n° 85886724.8.0000.5142) e foi conduzido de

acordo com a Declaragdo de Helsinquia.

Os pais ou responsaveis legais de todos os participantes foram plenamente
informados sobre os objetivos, procedimentos e possiveis implicagdes do estudo.
Aqueles que concordaram em participar assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, autorizando a inclusdo de seus filhos. Criangas e adolescentes,
informados de maneira adequada a sua idade, deram seu consentimento assinando

o termo correspondente para confirmar sua participagao voluntaria.
Desenho do estudo

Este € um estudo transversal desenhado em novembro de 2024, seguindo as
diretrizes STREGA (Strengthening the Reporting of Genetic Association Studies),

destinada para pesquisas envolvendo genética.
Contexto e participantes

Os pacientes em tratamento ortodéntico, de ambos os sexos, com idades entre
5 e 16 anos, sem relagdo bioldgica entre si, foram recrutados na Faculdade de
Odontologia da Universidade Federal de Alfenas e em clinicas locais entre 1° de margo
e 15 de julho de 2025. Os critérios de exclusao incluiram condi¢des médicas nao
controladas, fenda palatina, auséncia de dentes anteriores ou posteriores devido a
caries ou doenca periodontal, historico de traumatismo facial ou tratamento

ortoddntico prévio.
Avaliacao das radiografias panoramicas

O desenvolvimento dentario foi avaliado utilizando trés métodos. O método
Nolla avalia a mineralizagdo dentaria numa escala de 0 (auséncia de criptas dentarias)

a 10 (raiz totalmente formada com apice fechado). O método Demirjian classifica os
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dentes em estagios de desenvolvimento de A a H, desde a auséncia de calcificagao
(A) até a formacdo completa da raiz com fechamento do apice (H). O método
Cameriere envolve a medigdo das dimensdes verticais e horizontais dos dentes
permanentes mandibulares com apices abertos. Para todos os métodos, foram
analisados os dentes do lado esquerdo da mandibula; se houvesse agenesia, o dente

contralateral era avaliado.

Um unico examinador avaliou todas as radiografias panoramicas. Para garantir
a confiabilidade, foi realizada uma calibragao preliminar para cada método usando 17
radiografias, avaliadas duas vezes com um intervalo de duas semanas. A calibragao
intra-examinador, calculada por meio do coeficiente Kappa, foi superior a 0,80 para

todos os métodos.

Extracao do DNA gendémico

Amostras de células bucais foram coletadas de cada participante para analise
de DNA. ApGs enxague com 5 mL de solucéo salina, as amostras foram transferidas
para tubos Falcon e armazenadas a —20 °C até a extragao do DNA. O DNA foi extraido
das amostras de saliva entre 8 de setembro e 9 de outubro de 2025, seguindo o
protocolo descrito por Kichler et al. (2012).

A concentracdo e a pureza do ADN foram medidas utilizando um
espectrofotometro NanoDrop 1000 (Thermo Scientific, Wilmington, DE, EUA). A
genotipagem de SNP foi realizada de 26 de novembro a 18 de dezembro de 2025,
utilizando PCR em tempo real (qQPCR) com um termociclador Mastercycler® ep
realplex-S (Eppendorf AG, Hamburgo, Alemanha) e tecnologia TagMan. O protocolo
de PCR incluiu uma desnaturacéo inicial a 95 °C por 30 segundos, seguida por 40
ciclos de desnaturacédo a 92 °C por 5 segundos e annealing/extenséo a 60 °C por 20

segundos.

Cada reacao foi realizada num volume final de 3,125 L, consistindo em 1,5 uL
de Master Mix, 0,125 yM de sonda TagMan, 4 ng de ADN gendmico e agua sem
nuclease. Os ensaios e reagentes foram fornecidos pela Applied Biosystems (Foster
City, CA, EUA). Cada placa de 96 pocos incluia um controlo sem molde (NTC). Para

garantir a precisdo, 10% das amostras foram selecionadas aleatoriamente para
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repeticdo da andlise, com uma taxa de concordancia de 99%.

Trés SNPs nos genes WNT6, WNT3 e WNT3A foram selecionados para

analise. Mais detalhes sobre esses SNPs sdo fornecidos na Tabela 1.
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -
TCLE
- Responsével Legal -

Dados de Identificacdo da Pesquisa

Titulo da pesquisa: AVALIACAO DOS FATORES BIOLOGICOS E GENETICOS
RELACIONADOS A IDADE DENTARIA, FENOTIPOS MORFOLOGICOS CRANIO-
DENTO-FACIAIS E MALOCLUSOES EM UMA POPULACAO BRASILEIRA
Pesquisador(a) responsével: Prof?2 Dr2 Daniela Silva Barroso de Oliveira, docente
da disciplina de Odontopediatria da Faculdade de Odontologia - UNIFAL.
Pesquisador(es) participante(s): Caio Luiz Bitencourt Reis e Luciano Aparecido de
Almeida Janior, docentes da disciplina de Ortodontia da Unifal-MG; Alissa Tamara
Silva e Gustavo Henrique Marcal Reis, mestrandos do Programa de Po6s-graduacao
em Ciéncias Odontolégicas da UNIFAL; Fernanda Rafaelly de Oliveira Pedreira,
docente do Instituto Marcelo Pedreira e Erika Calvano Kuchler, docente da
Universidade de Bonn — Alemanha.

Nome do responsavel legal:

Ola, seu filho (a) esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario
(€)) , da pesquisa
AVALIACAO DOS FATORES BIOLOGICOS E GENETICOS RELACIONADOS A
IDADE DENTARIA, FENOTIPOS MORFOLOGICOS CRANIO-DENTO-FACIAIS E
MALOCLUSOES EM UMA POPULACAO BRASILEIRA.
Leia cuidadosamente 0 que segue e me pergunte sobre qualquer davida que vocé
tiver. Apds ser esclarecido (a) sobre as informacfes a seguir, e no caso de aceitar
assine ao final deste documento, que consta em duas vias. Uma via pertence a vocé
e a outra ao pesquisador(a) responsavel. Sua participacdo ndo € obrigatéria, e, a
qualquer momento, vocé poderad desistir de participar/autorizar e retirar seu
consentimento. Sua recusa nao trard& nenhum prejuizo em sua relacdo com o
pesquisador(a) ou com a instituicdo, em caso de recusa vocé nao sofrera nenhuma
penalidade.

Ao ler os itens abaixo, vocé deve declarar, ao final desse documento, se foi
suficientemente esclarecido(a) sobre as etapas da pesquisa.
Esta pesquisa tem por objetivo: avaliar os fatores biolégicos e genéticos
influenciadores na idade dentéaria, fenotipos morfolégicos cranio-dento-faciais e
maloclusdes em criancas e adolescentes, entre 7 a 16 anos, da cidade de Alfenas-
MG.

1. A participagdo nesta pesquisa consistira em:

Realizagdo de um Exame clinico da boca de seu filho, realizado no intervalo dos
atendimentos no Instituto Marcelo Pedreira, utilizando espelho clinico e sonda
exploratdria para diagnosticar possiveis alteracdes na cavidade bucal. Durante exame
clinico também sera coletada uma amostra de saliva, como fonte do DNA. Assim sera
solicitado que a crianca realize o bochecho com 5 ml de soro fisiolégico durante 1
minuto. Além disso, sera avaliada toda documentacéo pré-ortodontica que seu filho ja
realizou para iniciar o tratamento ortodéntico.
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2. A realizagdo da pesquisa podera trazer alguns riscos e desconfortos aos
voluntarios. Para os responsaveis, pode ser cansativo preencher a documentacao
necesséria. Para as criangas podera ocorrer um desconforto durante o exame clinico,
mas esse procedimento ndo causa nenhuma dor ou prejuizo a crianca e ndo necessita
de anestesia local. Também ndo serd realizado nenhum tratamento. Durante o
bochecho da solucéo fisiologica, o participante podera relatar enjoo, que pode ser
diminuido com a utilizagdo de gelo. Para evitar constrangimentos das criancas, todos
0s procedimentos serdo realizados em locais tranquilos e afastados dos demais
pacientes da clinica e o paciente pode ficar sozinho para coletar a saliva no tubo, se
preferir.

3. Ao participar dessa pesquisa, contribuira com a melhora da qualidade de vida e ira
auxiliar na disseminacédo de informacdes a respeito do tema estudado.

4. A participacdo nessa pesquisa tera a duragdo de 10 a 20 minutos e sera realizada
uma unica vez.

5. A participacdo nessa pesquisa ndo envolvera despesas, sendo 0s questionarios, a
avaliacdo bucal e a solucao de soro fisiolégico utilizada para bochecho, totalmente
gratuitos. Vocés poderao deixar de participar ou retirar seu consentimento a qualquer
momento, sem precisar justificar, e ndo sofrerdo qualquer prejuizo.

6. Vocé foi informado(a) e esta ciente de que ndo hd nenhum valor econémico, a
receber ou a pagar, pela sua participacao.

7. Caso ocorra algum dano, previsto ou ndo, decorrente da participacao neste estudo,
tera direito a assisténcia integral e imediata, de forma gratuita pelo pesquisador
responsavel, pelo tempo que for necessario; e tera o direito a buscar indenizacao.

8. Sera assegurada a privacidade, ou seja, 0 nome ou qualquer outro dado ou
elemento que possa, de qualquer forma, identificar o participante, sera mantido em
sigilo. Caso vocé deseje, podera ter livre acesso a todas as informacbes e
esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que
VvOoCcé queira saber antes, durante e depois da participacao.

9. Vocé foi informado(a) que os dados coletados serao utilizados, Unica e
exclusivamente, para fins desta pesquisa, e que os resultados da pesquisa, poderao
ser publicados/divulgados através de trabalhos académicos ou artigos cientificos por
profissionais da area.

10. Conforme o item lIl.2, inciso (i) da Resolucdo CNS 466/2012 e o Artigo 3°, inciso
IX, da Resolugdo CNS 510/2016, € compromisso de todas as pessoas envolvidas na
pesquisa de n&o criar, manter ou ampliar as situa¢des de risco ou vulnerabilidade para
os individuos e coletividades, nem acentuar o estigma, 0 preconceito ou a
discriminagdo. Sendo assim, considerando que a pesquisa precisara coleta de
material biolégico para fins explicitados neste TAE, e que esse material seja
posteriormente devera ser armazenado no Laboratdrio da Universidade Federal de
Alfenas — UNIFAL/MG. Além disso, também necessitara de exame clinico intrabucal
e divulgacdo de imagens e videos para a presente pesquisa. Torna-se necessario a
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autorizacdo. Sendo assim:

AUTORIZO () a coleta de material biologico para fins explicitados neste TAE, e que
esse material seja posteriormente armazenado no Laboratério da Universidade
Federal de Alfenas — UNIFAL/MG. Além disso, autorizo o exame clinico intrabucal, a
divulgacdo de imagens e videos para a presente pesquisa.

NAO AUTORIZO () a coleta de material biolégico para fins explicitados neste TAE, e
gue esse material seja posteriormente armazenado no Laboratorio da Universidade
Federal de Alfenas — UNIFAL/MG. Além disso, autorizo o exame clinico intrabucal, a
divulgacao de imagens e videos para a presente pesquisa.

11. Vocé podera consultar a pesquisadora Prof.2 Dr2 Daniela Silva Barroso de Oliveira
no seguinte e-mail daniela.oliveira@unifal-mg.edu.br ou telefone (35) 991378737 e/ou
o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas (CEP/UNIFAL-
MG*), com enderego na Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700, Centro, Cep - 37130-000,
Fone: (35) 3701 9153, e e-mail: comite.etica@unifal-mg.edu.br sempre que entender
necessario obter informacdes ou esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa e sua
participacao.

*O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas (CEP/UNIFAL-
MG) é um colegiado composto por membros de varias areas do conhecimento
cientifico da UNIFAL-MG e membros da nossa comunidade, com o dever de defender
0s interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento cientifico dentro de padrdes éticos.

Eu, , declaro ter sido
infformado (@) e concordo em autorizar a participacdo do (a),
: como

voluntério(a), do projeto de pesquisa acima descrito.

Alfenas, de de 20

Assinatura do(a) pesquisador(a) responsavel / pesquisador(a) participante
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APENDICE C - TERMO DE ASSENTIMENTO ESCLARECIDO — TAE

Dados de Identificacédo

Titulo da pesquisa: AVALIACAO DOS FATORES BIOLOGICOS E GENETICOS
RELACIONADOS A IDADE DENTARIA, FENOTIPOS MORFOLOGICOS CRANIO-
DENTO-FACIAIS E MALOCLUSOES EM UMA POPULACAO BRASILEIRA

Pesquisador(a) responsavel: Prof.2 Dr2 Daniela Silva Barroso de Oliveira, docente
da disciplina de Odontopediatria da Faculdade de Odontologia - UNIFAL.
Pesquisador(es) participante(s): Caio Luiz Bitencourt Reis e Luciano Aparecido de
Almeida Janior, docentes da disciplina de Ortodontia da Unifal-MG; Alissa Tamara
Silva e Gustavo Henrique Marcal Reis, mestrandos do Programa de Po6s-graduacao
em Ciéncias Odontolégicas da UNIFAL; Fernanda Rafaelly de Oliveira Pedreira,
docente do Instituto Marcelo Pedreira e Erika Calvano Kuchler, docente da
Universidade de Bonn — Alemanha.

Nome do participante:

Ol4, querido amigo!
Sabia que vocé pode contribuir muito para nos ajudar a resolver um problema? Vocé
ficou curioso? Podemos entéo, lermos juntos esse convite para que vocé entenda em

como pode nos ajudar?
«:«111& @ﬁr_r
Entdo vamos la!!!

Vocé esta sendo convidado para participar de uma pesquisa chamada
“FENOTIPOS DE DESENVOLVIMENTO DO COMPLEXO CRANIOFACIAL,
DOENCAS BUCAIS CRONICAS E POLIMORFISMOS GENETICOS — UM ESTUDO
EM UMA POPULACAO BRASILEIRA”, de responsabilidade da Profa. Daniela Silva
Barroso de Oliveira da Faculdade de Odontologia da Unifal. O objetivo da pesquisa é
avaliar a associacao entre o crescimento facial, nascimento dos dentes, alteracdes na
posicdo dos dentes e tipos de mordida passadas de pai para filho de criancas
brasileiras. Os resultados deste trabalho poderao ser divulgados em jornais cientificos,
revistas e/ou congressos no pais e no exterior. Os dados adquiridos na pesquisa serao
utilizados somente para a divulgagdo cientifica e o projeto é importante para
conhecermos o que pode modificar o crescimento da face, o desenvolvimento dos
dentes permanentes, a relacao entre os dentes e 0 0sSso, tipos de mordida e como as
caracteristicas hereditarias sdo de suma importancia para o equilibrio do
desenvolvimento infantil e execucdo de boas préaticas odontoldgicas rotineiras.

Vocé continuara o seu tratamento normalmente aqui no Instituto Marcelo
Pedreira participando ou ndo dessa pesquisa. Todos os dados adquiridos serdo
armazenados em computador, com acesso apenas pelos responsaveis pela pesquisa.
Ao final, todo material serd mantido em arquivo por 5 anos e depois deletados,
conforme Resolucdo 466/12 e orientagcdes do CEP/CONEP. Vocé tem total liberdade
de recusar o seu envolvimento a qualquer momento sem nenhuma penalizagdo ou
prejuizo. Sera mantido sigilo quanto a sua identidade na divulgacéo e publicacao dos

52



dados da pesquisa. A pesquisa podera ser interrompida apds analise e manifestacao,
por parte do Comité de Etica da Unifal, caso eles percebam que vocé esta sendo
prejudicado.

Vocé entendeu até aqui? Ha alguma pergunta que gostaria de fazer?

SIM NAO

Se aceitar participar desse projeto, vocé autoriza a avaliagdo das radiografias
que vocé fez para realizar seu tratamento ortoddntico e a utilizagdo dos dados que
foram anotados na sua ficha pelo seu dentista. Por eles iremos identificar diferencas
no desenvolvimento dentario, no desenvolvimento dos ossos da face e nos tipos de
mordida. Nenhum tratamento sera realizado, apenas avaliagdo. Além disso
precisaremos de um pouco da sua saliva. Sera necessario que vocé realize um
bochecho com soro fisioldgico durante 1 minuto e depois dispense em um tudo, o qual
sera armazenado, para posterior analise.

: f(.{‘ P’ ") Iy’
| - 5
e ;
i

Durante a coleta de saliva, 0 bochecho com soro fisiol6gico pode te deixar um
com um leve enjoo; caso isso ocorra, um copo de agua gelada sera oferecido até a
limitacdo da sensacdo. Faremos o possivel para minimizar qualquer incémodo ou
desconforto durante as suas avaliacdes. Para evitar que seus dados sejam
reconhecidos, nés faremos a sua identificacao por cédigos. Seu nome sera
protegido, assim ninguém ira saber da sua histéria odontolégica.

Pela sua participacdo no estudo, vocé nao receberd nenhum pagamento e
nao terd nenhum custo aos seus responsaveis. Porém, isso nao o impede de
comunicar aos responsaveis, legal e pela pesquisa, caso vocé ache que as
avaliacoes estdo te causando algum dano. Pela sua participacdo no estudo,
beneficios serdo obtidos uma vez que vocé aprendera sobre salde bucal e ajudara
no descobrimento de mecanismos envolvidos no crescimento e desenvolvimento
infantil.

Vocé pode parar de participar do estudo a qualguer momento, pedir que uma
determinada atividade n&o seja realizada ou que o estudo seja interrompido a
qualquer tempo, sem nenhum tipo de prejuizo. Sinta-se a vontade para solicitar, a
qualquer momento as explicagbes que precisar. Vocés tém a liberdade de entrar em
contato com a pesquisadora Prof.2 Dr2 Daniela Silva Barroso de Oliveira no seguinte
e-mail daniela.oliveira@unifal-mg.edu.br ou pelo telefone (35)991378737 e/ou com 0
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas (CEP/UNIFAL-
MG*), com endereco na Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700, Centro, Cep - 37130-000,
Fone: (35) 3701 9153, no e-mail: comite.etica@unifal-mg.edu.br sempre que entender
necessario obter informacdes ou esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa e sua
participacao.

Caso decida-se por nao participar, nenhuma penalidade sera imposta.
Vocé entendeu até aqui? H& alguma pergunta que gostaria de fazer?
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sm& @xim

Posso contar com sua participagao?

SIEI& @ﬁn

Entio vamos assinar esse convite com uma letra bem bonita?

Escreva seu nome aqui! Profa. Dra. Daniela Silva Barroso de
CPF: Oliveira
RG: Cirurgia-dentista

CRO MG - 25.535

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas
(CEP/UNIFAL-MG) é um colegiado composto por membros de varias areas do
conhecimento cientifico da UNIFAL-MG e membros da nossa comunidade, com o
dever de defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e

dignidade e para contribuir no desenvolvimento cientifico dentro de padrdes éticos.
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTNACIADO DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE | qmpomp
ALFENAS - UNIFAL %
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DOS FATORES BIOLOGICOS E GENETICOS RELACIONADOS A
IDADE DENTARIA, FENOTIPOS MORFOLOGICOS CRANIO-DENTO-FACIAIS E
MALOCLUSOES EM UMA POPULACAO BRASILEIRA

Pesquisador: Daniela Silva Bamoso de Oliveira

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 858580724.8.0000.5142

Instituigio Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS - UNIFAL-MG

Patrocinador Principal: Financiaments Proprio

DADOS DO PARECER

Mimers do Parecer: 2.085.042

Apresentagic do Projeto:

Trata-se de um estudo epidemiolégico, observacional, fransversal & retroespective que utilizara a
documentacdo ortoddntica inicial & avaliag3o clinica de criangas com idade entre 7 a 16 anos, ambes os
Sex0s, &m tratamento nos cursas de especializacic em Crtopedia Funcional dos Maxilares &

Ortedontia do Institute Marcele Pedreira, localizado na cidade de Alfenas - MG, Os dados serdo coletados
dos prontudrios dos pacientes e radicgrafias pancrimicas, cefalométricas e modelos de estudo que fazem
da documentagio ortoddntica para inicio de tratamento. A idade dentaria

sera obtida por meio dos metodos propostos por Molla (1260), Demirjian et al. {1972), Cameriers et al.
(2008) & Hoffman et al., (2017) em radicgrafias pancramicas digitais. Radiografias panoramicas e
cefalométricas sere utilizadas para analise da idade dentaria. das variagdes morfologicas da sela tlreica e
no seio frontal & morfométricas relacionadas ao céndilo mandibular, ngule & base da mandibula e sua
relagdo com discrepancias esqueléticas (maloclusdes) obtidas por meio das medidas cefalométricas lineares
& angulares. Serdoe realizadas analises de gualidade dssea cbservando-se a espessura e espagamento,
densidade da conectividade & momentos de inércia do trabeculado, além da massa ossea e dimensao
fractal. As medidas serdo realizadas com o auxilic do software ImageJ. Coleta de saliva para obtengio de

DHA gendmico para expressio génica sera realizada. O DMA sera extraido 2

Endersgo:  Rua Gabriel Montelo da Siva, TDD - Saa 0 314 E

Balrre: centro CEP: 37.130-D01
UF: MG Municipio: ALFEMAS
Talefona: (35)3701-%153 Fax: (3513701-9153 E-mall: comiteefcaunital-mg.edubr

Figra 31 de 0%

95



UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plabaforma
ALFENAS - UNIFAL %nﬂ

Contnoecic So Farsowr 8 025 (42

quantificado para a realizagdo de genotipagem por PCR em tempo real. pelo metodo Tagman. Serdo
analisados polimorfismos (SNPs) de genes com influéncia potencial no crescimento & desenvolvimento
cranio-dento-facial O processamento do DNA

& genotipagem por PCR em tempo real serao realizados no Laboratonio de Genetica Humana do Instituto de

Objetivo da Pesquisa:

O objetvo deste estudo sera avaliar os fatores biclogicos e gensticos mfluenciadores na idade dentaria,
fendtipos morfologicos cranio-dento-faciais & maloclusbes em criangas e adolescentes brasileiros, entre 7 a
18 anos, ambos o5 géneros, submetidas a fratamento ortopedico e ofoddntico,

abendidas no Instiute Marcelo Pedreim, da cdade de Alfenas - MG.

Analise do CEP:

1. daro e bem defirido;

2 coerente com a propositura geral do projeto;
3. exequivel (considerando tempo, recursos & metndo).

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Em relacio aos aspectos éticos gue envolvem a obiengao de dados de exames radiograficos e prontuarnios,
o5 pacientes serdo orientados e esclarecidos sobre seu direito de n3o consentir com a realizagdo da
pesquisa, bem como a0 sigilo e confidencialidade dos dados utlizados. Serao tambem informiados sobre a
possiblidade de recusa e desisténcia de sua participagao na pesquisa a qualquer momento, sem que 550
acamefe 8m prejuizos no curso do seu ratamento. Os dados n3o serdo utiizados para a identificagao do
paciente & Nao serao amazenados em bancos. Sera assegurado ao paciente que nao serao realizadas
cOpias e Nao occomerao danos 305 exames e acs prontuarics. O principal risco ou desconforto para o
pacente nesta pesquisa esta relacionado a coleta de salva. Durante o bochecho com solugdo fisiologica, o
participante podera relatar enjoo, que sera minimizade com a utilizagio de gelo. Os pacientes e
responsaveis serdo convidados a se dingirem a uma sala anexa onde serao esclarecidos, com privacidade,
& convidados a participarem da pesquisa. Serao orentados com relagio aos

Encderego:  Fus Gabrisd Montein da Sihva, 700 - Saia 0 328 E

EakTn: Denbo CEF. 37 130001
UF: kG Munbodpio:  SALFERSAS
Tekefona: (3TETOH-S153 Fak: (ZEET-S52 E-mall: comiz siaunfa-mgedubr

Prlgiras 063 der 08
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
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Confnoscic o Farsowr. 8 055 (M2

possiveis desconfortos com relagdo a coleta de saliva, os quais podem se manifestar sob a forma de
esiresse, vergonha, consrangiments & quebra de privacidade para cusprr a saliva no tubo Falcon, fatores
que ainda podem ser agravados pela presenga do pesquisador. Tais condigdes serso minmizadas pelo
esclarecimento minucioso em ambiente reservado das dividas do paciente e com relacdo a importancia dos
chjetivos do estudo. Tambem serao obsenados & respeitados 05 sinais verbais e nao verbais de resisténca
& desconforto do paciente & a orientagSo da possibilidade de desisténcia em qualquer momento.
Permanecendo o desconforio, o paciente podera permanecer sozinho com o acompanhante para coletar a
saliva no tubo Falcon. Ainda com relacio 3 coleta, os pacientes serdo escarecidos sobre 3 auséncia de
risco de contaminagao e infecgao, que serao eliminados pela utilizagdo de equipamentos de protegao
ndividual pelo pesquisador. Serao informados sobre a protegan. sigilo e confidencialidade com relagio aos
seus dados biologicos. a0 ndo amarzenamento para formacSo de banco de material biokogico e o descarte
adequado da saliva apos a realizagao da genotipagem. Para evitar a identficagdo dos dados do pacente, os
dados serao caracterizados em codigos.

Analise do CEP:

1. Os riscos de execucdo do projeto s3o bem avaliades, realmente necessarios e estdo bem descritos no
projeto;

2 0s beneficios oiundos da execugao do projeto justificam os rscos comidos;

3 Para cada risco descrito, o pesquisador apresentou uma cometa agao minimizadora/cometiva desse risco.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Analise do CEP:

1. Metodologia da pesquisa: adequada a0s objetivos do projeto, atualizada;

2 Referencial teanco da pesquisa: atualizado e suficiente para aquilo que s propoe:

3 Cronograma de execucao da pesquisa” coerente com os objetivos propostos e adequado ao
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tempo de tramitagao do projeto;
4. Orcamento: presente e adequado;

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

1. Termo de Consentimento Livre & Esdarecido (TCLEL Mao se aplica

2 Termo de Consentimento Livre e Esdarecido do Responsavel Legal (TCLE):Presente & adequado
2 Termo de Assentirments Esclarecido [TAEPresasnte & adequado

4. Termo de Compromisse para Litilizagio de Dados e Prontudrios (TCUD ) Presente e adequado

5. Termo de Anuéncia Institucional (TAl):Presente e adequado

8. Dedaragao de compromisso do pesquisador responsavel: Presente e adequado

7. Folha de rosto: Presente e adeguado

& Projeto de pesquisa completo e detalhado: Presente & adequado

8. Termo de Solficitagao de Dispensa de TCLE (quando necessano)ndo se aplica

Recomendagoes:

M30 ha recomendaces.

Conclusces ou Pendencias e Lista de Inadequagoes:
Recomendagao de aprovagao do projeto.

Consideragoes Finais a criterio do CEP:
Apos analise, 3 coordenacao emite parecer ad refersndum.

Este parscer fol elaborado baseado nos documentos abaivo rel acionados:

Tipo Dacumento Argunic PorsEagpemm Autor TS
Infiorrracoes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS_ 258133 24/11/2025 Aceito
do Projeto 7 E1.pdf 19:53:28
Lutnos TCUD FOps 241025 |Daniela Sha Barmosd]  Aceito

18:52:18 | de Oliveira

19:51:57 | de Oliveira

Lutros ML Marden pos 2HTIALLD |Daniela Siva Barrosy)  Aceito
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Chutros TCUD_ MarcsloPedreira pdf 241172025 |Danicla S Barmose  Aceito
19:51:38 | de Cliveira
Chutros Carta_imstituican_coparticipante FOpd | 24/11/2026 |Daniela Shva Barmoso)  Aceito
19:48:20 | de Cliveira
Litros Larta_msthuicao_coparbapante_Marden| 241104120 | Laniela sdva Barmose]  Aceito
pdf 19:43:32 | de Oliveira
Cutros Cara_imstitvicao_coparticipante_Marcel | 241172025 | Daniela Siva Barmosol  Acsifo
oPedreira. pdf 184710 [de Oliveim
Chutros TAI_FO.pdf 241025 |Danicla Shea Barrosy|  Aceito
19:32:20 | de Cliveira
Lutros TAl_Margen.pat 2HALD | Danela Sdhva Barmoso  Aceito
19:31:55 | de Oliveira
Litros TAl_Alazate Mareelo Pedrera pdt SHNALRS | Danela Sdva Barmose  Aceito
19:31:24 | de Cliveira
Chutros TAl_Prof_Mauricio pdf 2411025 |Danicla S Baross|  Acaito
19:3027 | de Oliveira
Dutros Declaracacompromisso.pdt Z4N1A2S | Daniela Sha Barmosg| Aceito
19:27:33 | de Oliveira
Lutros Lara_Resposta_Pendencia UEF IUNIF] 24110025 | Daniela Siva Barmosol  Acsito
Al doc 18:25:42 |[de Oliveim
TCLE { Termnos de | Termo_de consentmento TCOLE.docx | 241172025 | Daniela Shva Barmosol  Aceito
Assentirments | 19:22:41  |de Cliveira
Jusiificativa de
Aursencia
[LLE | lermos de | lenmo_de_assentmentn A doc SHNTALRD | Danela sdhva Barmose  Aceito
Assentiments | 19:22:16 |de Cliveira
Justificativia de
Aarsencia
Projeto Detalhads | | Projete_de_pesquisa Comite_Emenda, | 241172025 | Danicla Sk Barrosy|  Aceito
Brochura o 182157 [de Oliveira
Inwestigador
Folha de Rosto Folhadensio pdf 210172025 |Danicla S Barmose  Aceito
231826 [de Oliveia
Situagao do Parecer:
Aprowado
MNecessita Apreciagao da CONER:
Mao
Emderego. Rus Gabriel Monteino da Siva, TD0 -Sals 0 3L E
EBalro: Cenk CEP: 37 130001
UF: MG Munloipio:  ALFENAS
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Prlgira 02 da D8

59



UNIVERSIDADE FEDERAL DE .
ALFENAS - UNIFAL %cvl I
Cortinumcio do Parecer: 8 085 042

ALFENAS, 16 de Dezembro de 2025

Assinado por:
Ana Claudia Mesquita Garcia
{Coordenador({a))

Enderego: Rua Gabriel Momteiro ds Siva, TO0-Saa O 3% E

Bakro: cento CEP: 37.130-001
UF: MG Muniolplo: ALFENAS
Telefone: (33)3704-5153 Fax: (35)3701-3153 E-mall: comite stca@unifa-mg.edube

Pigire 00 3 20

60



ANEXO B — NORMAS DA REVISTA: ORTHODONTICS &
CRANIOFACIAL RESEARCH

13012026, 14:50 Pesguisa em Orodonda & Cranlofadal

SEIME Nt

Advert

ODONTICS

ORTH
& CRANIOFACIAL researc

R
C

Diretrizes para autores

Tomamas conhecimento de que uma entidade chamada "Gavin Publishers® langou um periddico de
acesso aberto com o nome de "journmal of Orthodontics and Craniofadal Research”. Ressaltamos gus esta
publicagdo ndo possui gualquer ligagdo com o pericdice de propriedade da Wiley (ISSM 1601-6343),

Mo entante, a Gavin Publishers esta ativaments tentando atrair colaboradores da Wiley para gue
submetam material & sua revista. Autores e colaboradores devem ter cuidado e submeter artigos
somentes & revista Orthodontics & Craniofocial Research da Wiley , disponivel em

hittps:ffwiley.atyponrex comdfjournal/OCR . Autores gque submeterem manuscritos a sites fora do fluean
de trabalho oficial de submiss3c da Wiley provavelmente perderdo tanto o dinheiro investido gquanto o
mManuscrito, Que, conseguentemeants, ndo podera ser publicado na revista ofidal da Wiley.

Consulte tambem o site Think Check Submit em https2fthinkchecksubmit.orgd para cbter informagoes
adicionais sobre como submeter artigos a um periodico adequado para sua pesquisa.

s editores e a editora da Wiley tambem gostariam de receber exemplos de spam, caso voce tenha sido
ahvo da Gavin Publizhers.

Secoes

1. Submissio

2 Objetivos e Escopo

3. Categorias & Reguisitos do Manuscrito

4. Preparando a Submissdo

5. Politicas Editoriais e Consideracies Fticas
&. Licenciamento de Autores

7. Processo de Publicacdo Apds a Aceitacido

8. Pds-Publicacio

9. Informagoes de Contato da Equipe Editorial

1. SUBMISSAD

s autores devem observar que a submissdo implica gue o conteddo ndo foi publicado ou submetido
para publicacdo em outro lugar, exceto come um brave resumie nos anais de uma reunido ou simpasio
cientifico.

FiEps:iionlinslbrary. wiley.comudpage’loumali 601 634 3 momepapeTorawthors himiTuim_source=chalgpt com@prepaning 117
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Mowes artigos devern ser submetidos atraves do portal de submiss3o Research Exchange:
https:/fwiley_atyponrex.comdjournal/OCR . Caso seu manuscrito avance para a fase de revizdo, voce
sera direcionado a realizar as revisbes atraves do mesmo portal. Vocé pode verificar o status da sua
submissdo a qualguer momento acessando submission.wiley.com e dicando no botdo "Minhas
Submissdes. Para obter ajuda técnica com o sistemna de submiss3o, consulte nossas Perguntas
Frequentes ou entre em contato com submissionhelpi@wiley.com .

Protecao de dados.

Ao submeter um manuscrito ou ao realizar uma revisdo para esta publicagdo, seu nome, enderego de e
mail, afiliacdo & outras informacdes de contato que a publicagdo possa exigir serdo utilizados para as
operagoes regulares da publicacdo, induindo, quando necessario, o compartilhamento com a editora
[Wiley) e parceiros para producdo e publicacdo. A publicagdo e a editora reconhecem a importinda de
proteger as informagoes pessoais coletadas dos wsuarios na operagao destes servigos & possuem
praticas em vigor para garantr que medidas sejam tomadas para manter a seguranca, a integridade e a
privacidade dos dados pessoais coletados e processados. Vooé pode saber mais em
https-/fauthorservices wiley com/statements/data-protection-policy_html -

Politica de pré-impressao
Consulte a politica de pré-publicactes da Wiley agui .

Esta revista n3c aceita artigos previaments publicados em servidores de pré-impressao.

Compartilhamento de dados e acessibilidade de dados

A revista Orthodontics & Craniofacial Research espera o compartilhamento de dados. Todos os
manuscritos aceitos deverdo publicar uma declaracio de disponibilidade de dados para confirmar a
presenica ou auséncia de dados compartilhados. A revista espera gque os autores comipartilhem os dados
e outros artefatos gue sustentam os resultados do artigo, arguivando-os em um repositorio publico
apropriado. Os autores devem incluir uma declaragdo de acessibilidade aos dados, comi um link para o
repositorio utilizado, para gue essa dedaragdo possa ser publicada juntaments com o artigo. Consulte a
politica de compartilhamento de dados da Wiley, onde vocé podera visualizar e selecionar a declaragio
de disponibilidade de dados adequada para sua submissdo. Caso tenha compartilhado dados, esta
declaracdo descrevera como os dados podem ser acessados & incluird um identificador persistente (por
exemiplo, um DO para os dados ou um numere de acesso) do repositorio onde os dados foram
compartilhados. Exemplos de dedlaragoes estao disponiveis aqui . Se publicadas, as dedlaractes s=rdo
inseridas no cabegalho do seu manuscrito.

2 OBJETIVOSE AMBITO DE ALCANCE

A revista Orthodontics & Craniofocial Research & publicada para sendir acs seus leitores como um forum
internacional para a apresentacao e discuss3o critica de questies pertinentes ac avange da especialidade
de oricdontia & ao conhecdmento baseado em evidendas sobre o crescimento e deservolvimento
craniofacial. Este forum baseia-s2 em informagdes cientificamente comprovadas, mas tambam inclui
opinides minoricarias & divergentes.

7 objetivo da revisto Orthodontics & Croniofocial Research & facilitar a comunicacdo eficaz entre a
comunidade cientifica e os clinicos. Artigos originais de alta qualidade cientifica que relatem os

mEps:ivonlinslbrary. wiley.comipageoumal 601634 W romenape forauthors, iiml Tutm_sounce=chatgpt comspnepaning 2M7
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resultados de ensaios dinicos, epidemiclogia clinica & novas abordagens terapéuticas ocu diagnosticas s30
berm-vindos. Da mesma forma, aceitamos artigos nas areas de genética, biclogia do desenvolvimento,
sindromologia, cirurgia, foncaudiclogia & outras discplinas biomedicas relacionadas 3 crtodonta clinica
g a0 cresdmento e dessrvolvimento cranicfacial normal & anormal. Alem de pesguisas originais &
basicas, a revista publica Comentarios Crniticos, Comunicagdes Breves, Revisdes, Cartas e Relatorios de
Congressos.

A revista Orthodontics & Craniofocial Research & publicada trimestralments. A revis3o dos artigos
submetidos sera coordenada pelo editor & memibros do conselho editorial. E pelitica da revista revisar os
manuscritos dentro de 4 a & semanas apos o recebimento & publica-los dentro de 3 a3 6 meses apos a
aceitagdo.

3. CATEGORIAS E REQUISITOS DE MAMUSCRITOS

i. Artigos de pesquisa originais

Artigos de pesquisa originais de alta qualidade cientifica que relatem os resultados de ensaios dinicos,
epidemiologia clinica e novas abordagens terapéuticas ou diagnosticas sdo adequados para submissao.
Da mesma forma, aceitamos artigos nas areas de genética, biclogia do desemolvimento, sindromologia,
cirurgia, fonoaudiclogia e outras disciplinas biomedicas relacionadas 3 ortodontia clinica & ao
crescimento & desenvolvimento craniofadal normal e anormal. Zomente manuscritos gue relatem os
resultados de investigacdes dinicas originais ou clinicaments relevantes s3o adequados para publicacio.

Lirmite de palovras: maximo de 4.000 palavras, excuindo pagina de titulo, resumo, referéncias, legendas
das figuras & agradecimentos; induinde introdugdo, materiais e metodos, resultados, discusso e

conclusges.

Resumo: maximo de 250 palavras; deve ser estruturado sob os seguintes subbitulos: Objetivols), Materiais
e Meétodos (incluindo delineamente, local, participantes & principais medidas de resultado, conforme
apropriado), Resultados, Condusdo.

Referéncias: Maximo de A0 referéncias.
Figuras/Tabkelgs: Mo maximo 6 figuras e/ou tabelas no total.

Estrutura do texto principal: O texto principal deve ser estruturado sob os titulos Intreducao, Material
Metodos, Resultados, Discussado & Conclusdes.

ii. Comunicacdes Breves

Sera dada prioridade 3= comunicagdes relativas a dados de pesguisa primaria. Esta segdo permite a
publicagdo de material urgente em ate & meses apds O envio.

Lirmite de palavras: maximo de 2.000 palavras, excluindo referéncias.
Resumo: maximo de 150 palavras.
Referéncias: Maximo de 20 referéncias.

Figuras/Tabkelgs: Mo maximo 3 figuras e/ou tabelas no total.

hEpsiionlinslbrary. wiley.comuipage/joumal’ B0 634 3omepageTorsuthars imi Tulm_source=Chaigpl comepreparing afT
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Estruturg do texto principal: O texto principal deve ser estruturado sob os titulos Introducdo, Material e
Métodos, Resultados, Discussdo e Conclusdes.

iii. Avaliactes

Revisdes sistematicas e meta-analises s8o preferiveis a revisdes narrativas.
Lirmite de palovras: maximo de 5.000 palavras.

Resume: maximo de 250 palavras.

Referéncias: Sem limite.

Figuras/Tabelgs: Mo maximo 6 figuras e/ou tabelas no total.

Estruturg principal do texto: Os titulos podem ser usados conforme apropriado.

iv. Cartas ao Editor

Cartas ao Editor =3c bem-vindas para estimular discussoes cientificas sobre artigos publicados
recentements. O Editor as encaminhara aos autores. Os comentarios dos |eitores e as respostas dos
autores poderao ser publicados em conjunto posteriormente.

Limite de palovras: 1.500 palavras no maximo, excluindo referéncias.
Referéncias: Maximo de 5 referéncias.

Tabelas e fisuras: Mo maximo 1 figura ou tabela.

v. Relatdrios de Reunido

s trabalhos de reunites importantes tambem podem ser publicades a critério do Editor-Chefe.

Mo aceitamos mais relatdrios de casos.

4. PREPARANDO A SUBMISSAO

Cartas de apresentacao

Az cartas de apresentacdo nao sdo obrigatorias; no entanto, podem ser formecidas a critério do autor.

Partes do Manuscrito

0 manuscrito deve ser submetido em arquivos separados: pagina de titulo; texto prindpal; figuras.

Pagina de titulo

s ionlinelbrary. wiley. comUpageloumal’ 601634 romiepageTorauthors . iimiTutm_sounce=chalgpt comEprepanng a4M7



13012026, 14:50 Fesguisa em Crigdonta e Traniofadal

A pagina de ttulo deve conter:

i. Um titulo curto e informative contendo as principais palavras-chave. O titulo ndo deve conter
abreviagdes (consulte as dicas de SEO da Wiley sobre as melhores praticas J;

ii. Umn tibube abresviado com menas de 40 caracteres;
ili. 0= nomes completos dos autores;

iv. Az afiliagbes institucionais do autor ocnde o trabalho foi realizado, com wma nota de rodape indicando
o endereqo atual do autor, caso seja diferente do local onde o trabalhe foi realizado;

. Agradecimentos.

Butoria

Consulte a politica de autoria da revista, na segio Politicas Editoriais e Consideraces Eticas, para obter
detalhes sobre os requisitos de elegibilidade para inclusdo na lista de autores.

Aeradecimentos

Az contribuigoes de gualquer pessoa que nao preencha os critérios de autoria devem ser listadas, com a
permissao dofa) colaborador{a), na secdo de Agradecimentos. O apoic financeiro & material tamibem
deve ser mencionado. Agradecimentos a revisores andnimoes ndo s3o apropriades.

Declaracao de Conflito de Interesses

Js autores deverao fornecer uma declaragado de conflitc de interesses durante o processo de submissao.
E obrigatério que todas os coautores submetam individualmente o Formulario de Declaracio de
Conflito de Interesses . Para obter detalhes sobre o gque incluir nesta segdo, consulte a secdo "Conflito de
Interesses™ nas Politicas Editoriais e Consideractes Eticas abaixo. Os autores que submeterem o artigo

dewvern certificar-se de entrar em contato com todos 0s coautores para confinmar a concordanca com a
declaracdo final.

Arquivo de texto principal

Js manuscritos podem ser enviados comio um unico documento (contendo o texto principal, tabelas e
figuras) ou com as figuras e tabelas fornecidas em arguives separados. Caso o sew manuscrito chegue 3
fase de revisdo, as figuras e tabelas deverdo ser forneddas em arquivos separados. O arguivo principal
do manuscrito pode ser enviado em formato Microsoft Word (.doc cu docx).

i. Urn titulo curto e informative contende as principais palavras-chave. O titulo ndo deve conter
abreviagoes:

ii. 0= nomes completos dos autores, com as respectivas afiliagdes institudonais onde o trabalho foi
realizade, & uma nota de rodapé indicando o endereqo atual do autor, caso seja diferente do local
onde o trabalho foi realizado;

ili. Agradecimentos;

iv. Resumo estruturado (introdugdo/métodosiresultados/cond usdo) ou ndo estruturado;

w. Die trés a cinco palavras-chave gue descrevem o artigo com maior precisao;

hipaionlinelbrary. wiley.comipage/loumalii 604 E34 3 homepage forauthors biml Tuim_source=chaigpt com2preparing SHT
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vi. Corpo principal: formatado como introducido, materiais & métodos, resultados, discussgo e
concusdo.
wii. Referéncias;
viii. Tabelas (cada tabela completa com titulo e notas de rodaps);
i Fguras: As legendas das figuras devemn ser adicicnadas abaixo de cada imagem individual durante
o upload E como uma lista completa no texto.

Resumo

Resumos e palavras-chave sdo cbrigatorios para alguns tipos de manuscritos. Para obter detalhes sobre
o5 tipos de manuscritos gue exigem resumos, consulte a secdo "Tipos e Critérios de Manuscritos".

Palavras-chave

Fornega de 3 a 5 palavras-chawve. As palavras-chave dewvemn ser retiradas da lista de termos recomendados

pela Biblicteca Maciomal de Medicina dos ELIA {Ma5H) em wwaeenlmunih.govimesh .

Texto principal

* [omo os artigos 530 submetidos a revisdo por pares duplo-cega, o arquivo de texto principal ndo
deve incuir nenhuma informagdo que possa identificar os autores.

* Introducdo: Deve conter a hipotese e a justificativa do estudo. As referéncias devem apenas
deservolver o argumento. Esta segdo ndo constitui uma revis3o bibliografica exaustiva. O cbjetivo
2fou a hipotese de trabalho, se aplicavel, devern sar claramente declarades no Ultimo paragrafo da
sagdo.

* Materiais e Métodos: Devemn conter detalhes pertinentes suficientes para permitir a reprodugdo
do estude. Utilize subtitulos apropriados para as diferentes segdes a fim de obter clareza. As
referéncias devemn ser fornecidas sempre que possivel. As legendas das figuras tambem podem
conter informagdes resumidas sobre os métodos. s métodos estatisticos emipregados devern ser
identificados nesta secao.

&0 submeter manuscritos de revisdo, particularmente RevisGes Sistematicas, inclua uma secdo
descrevendo os metodos utilizades na localizacdoe, selegdo, extragdo e sintese dos dados. Resuma
e55es Metodos o reswmo.

* Resultados: Devern ser apresentados de forma dara e em seguéndia logica. Para maior clareza,
podem ser utilizados subtitulos. & secdo de Resultados ndo se destina 3 interpretagdo dos dados.
Graficos ou ilustragdes representativas devemn ser incluidos nesta segdo. MNao repita no texto dados
que ja estejam presentes nas tabelas ou ilustragtes [documentacdo duplicada ndo & aceitavel). Ofs)
autor{es) deve{m) indicar onde inserir as ilustragdes no texto.

* Discussao: Mao repita o que ja foi relatado na segdo de resultados ou na introducde! Os resultados
devemn ser interpretados e discutidos aqui considerando os estudeos previamente publicados. Esta
secdo & a unica apropriada para comentanios subjetivios.

* Conclusdes: O Ultimo paragrafo deve ser dedicado as conclusdes do estudo. Deve haver uma
correspondéncia entre os objetivos e hipoteses apresentados ao final da introducéo 2 as
conclustes. As conclustes no resumo devem ser comparaveis.

Refergéncias

Todas as referéndas devemn ser numeradas consecutivamente, na ordem em que aparacem, & devem ser
o mais completas possivel. As dtagdes no texto devem seguir a ordem consecutiva das referéncias,

mps-ionlinslbrary wiley.comipageoumal’ 604634 3 omepapeTorauthors himl Tutm_source=chatgpt comeprepaning
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utilizando numerais arabicos sobrescritos. Para mais informagdes sobre o estile de referénda da AMA,
consulee o Manuwal de Estilo da AMA.

Seguem alguns exemplos de referéncias:

Artico de periodico

1. King VA, Armstrong DM, Apps R, Trott R, Aspectos numeéricos das projectes pontinas, reticulares
laterais e olivares inferiores para duas zonas corticais paravermais do cerebelo do gato. | Comp Meurol
1998;390:537-551.

Livro
2 Voet D, Voet )G, Bioguimica. Mova York: John Wiley & Sons; 19901223 p.

Documento do lnternet
3. Sociedade Americana do Cancer. Fatos e Mumeros sobre o Cancer 2003,
hittp S fweenw.cancer.org/downloads STTACAFF2003 PWESeocured. pdf Acessado em 3 de margo de 2003

Tabelas

A= tabelas devern ser autossuficientes e complementar, e nao duplicar, as informagoes contidas no texto.
Devem ser formeddas como arguives editdveis, e ndo coladas como imagens. As legendas devemn ser
concisas, porém abrangentes — a tabela, a legenda e as notas de rodape devern ser compreensiveis sem
referéncia ao texto. Todas as abraviagdes devem ser definidas nas notas de rodaps. Os simbaolos de
notas de rodape: 1, 1. & Y deverm ser usados (nessa ordem) & *, **, *** dayvem ser reservados para
valores de p. Medidas estatisticas como DP ou EP devemn ser identificadas nos titulos.

Legendas de figuras

Az legendas devemn ser concisas, poram abrangentes — a figura e sua legenda devem ser compresnsiveis
sem referéncia ao texto. Inclua definigdes de todos os simbolos wtilizados e definafexplique todas as
abreviagbes e unidades de medida.

Figuras

2 principal objetivo das ilustragdes @ esclarecer os resultados. &s micrografias devem ser projetadas para
reprodugdo sem redugdo. Fotografias individuais devemn ser enviadas sem montagem. Se agrupadas, no
entanco, pedem ser montadas levemente. Os desenhos lineares devem ser elaborados
profissionalmente. A localizacdo das ilustragies deve ser identificada no manuscrito. Uma descrigdo
abreviada dos métodos utilizados para gerar os dados & apropriada para incluzao na legenda.

Embora o5 autores sejam encorajados a enviar figuras da miais alta qualidade possivel, para fins de
revisdo por pares, uma ampla variedade de formatos, tamanhos e resolugbes sdo acsitos.

Clique agui para consultar os reguisitos basicos para figuras submetidas com manusoritos para revisao
inicial por pares, bem como os requisitos mais detalhados para figuras apos a aceitagdo do manuscrito.

Figuras coloridas. As figuras enviadas em cores podem ser reproduzidas online gratuitaments. Obzerve,
no entanto, que & preferivel gue as figuras de linha (por exemplo, graficos e tabelas) ssjam fornecidas em
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preto e branco para gue sejam legiveis se impressas em preto e branco. Case o autor prefira gue as
figuras sejam iMprassas em cores Nas copias impressas da revista, serd cobrada uma taxa pela Editora.

Reproducao de material protegido por direitos autorais

Caso sejam incluidos trechos de obras protegidas por direitos autorais pertencentes a terceiros, os
devidos créditos devem ser indicados na contribuicio. E responzabilidade do autor obter também a
permissao por escrito dos detentores dos direitos autorais para a reproducdo do conteddo. Para mais
informagtes, consulte as Perguntas Freguentes sobre os Termos e Condigies de Direitos Autorais da
Wiley em httpo/fexchanges wiley_comlauthorsffags—copyright-terms—conditions_307_html

Citacdo de dados

Consulte a politica de citagdo de dados da Wiley agui .

Arquivos adicionais

Apéndices

= apéndices serdo publicados apos as referéncias. Para submissdo, devem ser formeddos como
arquivos separados, mas mencionados e bexto.

Informacies de apoio

Informagdes complementares sdo informagies que N3o s30 essendiais para o artigo, mas fornecem
maicr profundidade e contexto. Elas sao disponibilizadas online e aparecem sem edigdc ou formatacao.
Podem incluir tabelas, figuras, videos, conjuntos de dados, etc.

Clique agqui para consultar as perguntas frequentes da Wiley sobre informacoes de apoio.

Mota: se os dados, scripts ouw outros artefatos usados para gerar as analises apresentadas no artigo
estiverem disponiveis em um repositoric de dados publice, os autores devern incluir uma referéncia a
localizacdo do material em seu artigo.

Pontos gerais de estilo
s pontos a seguir fornecem crientagdes gerais sobre formatacdo e estilo.

* Abreviaturas, Simbolos & Momenclatura: Em geral, oz termos ndo devem ser abreviados, a
menos que sejam usados repetidamente e & abrevistura seja Util para o leitor. Inidalments, use a
palavra por extenseo, seguida da abraviatura entre parentzsss. Postericrmeants, use apenas a
abreviatura. Devem ser usados somente termos padronizados e geralmente aceitos. A cbra *Units,
Symbols and Abbreviations®, 54 ed., Londres: The Royal Society of Medicine; 1994, sera a fontz de
referéncia para esses termos. Abreviaturas desconhecidas devem ser definidas na primeira vez em
que forem usadas. O sistema de dois digitos deve ser usado para a identificacdo dos dentes (ver
Federation Dentaire Internatonale (1971) Int Dent | 1971; 21:104-6).

= Unidades de medida: Az medidas devem ser expressas em unidades do 5 cu unidades derivadas
do Sl. Visite o site do Bureau International des Poids et Mesures (BIPM) para cbter mais
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informagdes sobre as unidades do Sl

* Momes cientificos: Todas as palavras em latim ou em outros idiomas devern ser escritas em italico
ao longo do texto.

* Separadores decimais: Utilize o ponto final como separador decimal, & ndo a virgula.

Recursos para autores da Wiley

Dicas para a preparacdo do manuscrito: A Wiley disponibiliza diversos recursos para autores gue estdo
preparando manuscricos para submissdo, aqui . Em partioular, os autores podem s beneficiar
consultande as dicas de boas praticas da Wiley sobre Escrita para Otimizacao de Mecanismos de Busca
(SEO)L

Suporte na Preparagio de Artigos: Os Servigos de Edigdo da Wiley oferecem ajuda espedializada com a
edigdo em inglas, além de tradugdo, formatacdo de manuscritos, ilustracdo e formatagdo de figuras e
design de resurmos graficos — para gue voce possa submeter sau manusoito com confianca.

Consulbe também nossos recursos para Preparacdo do Artigo para obter crientagtes gerais sobre a
escrita & 3 preparagac oo SSU manusorito.

Diretrizes para Submissdo de Capas: 52 voc2 deseja erviar sugestdes de ilustragtes reladonadas ao ssu
ranuscrito para serem consideradas para a capa da revista, siga estas diretrizes gerais .

5. POLITICAS EDITORIAIS E CONSIDERACOES ETICAS

Revisao por pares & aceitacao
s critérios de aceitacdo para todos o5 artigos sd0 a gualidade e 2 originalidads da pesguisa & sua
relevancia para os leitores da revista. Os manuscritos sdo submetidos a revis8o por pares duplo-cega. Os

artigos =0 serdo enviados para revisao se o Editor-Chefe determinar gue atendem aos requisitos de
gualidade e relevanda apropriados.

s artipos adequados =30 emviados para avaliacdo de pelo mencs dois revisores independentes. Os
autores 30 encorajados a sugerir revisores de renome internacional. Os revisores avaliam a
originalidade & o meérito cientifico do artigo; o Editor-Chefe e o conselho editoral decidem scbre a
publicagdo. A dedsdo do Editor-Chefe & final.

A politica da Wiley sobre a confidencialidade do processo de revisio esta disponivel agui.

Diretrizes sobre Publicacio e Etica em Pesquisa em Artigos de Periodicos

Consulte as politicas da Wiley relativas a estudos com seres humanos, estudos com animais, registro
de ensaios clinicos, biosseguranga e diretrizes para relatdrios de pesquisa aqui.
Nomes das espécies

Ma primeira vez em gue for mencionado no ttulo, resumo & texto, o nome comum de uma especie deve
ser seguido pelo nome cientifico (género, espécie e autoridade) entre parénteses. Para especies bam
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As variantes de seguéncia devern ser descritas no texto e nas tabelas usando as designagbes de DA &
proteina sempre que apropriado. A nomenclatura das variantes de sequéncia deve seguir as diretrizes
atuals do HGEVE, consulte varnomen_hgvs.org , onde sdo fornecidos exemplos de nomendatura aceitawvel.

Dados de Sequéncia

Os dados de sequéncias de nuclestideas podem ser submetidos eletronicaments a qualquer wm dos
trés principals bancos de dados colaborativos: DDB), EMEL ou GenBank. Basta submeter a um deles, pols
os dados 530 trocados diariamente entre DOB), EMEL & GenBank. & redacdo sugerida para se referir as
informagfies de ndmerns de acesso €: "Estes dados de seqguéndia foram submetidos aos bancos de dados
DDEEMEL GenBank sob o ndmers de acesso U12345%, Os endereqos 530 0s seguintes:

= Banco de Dados de DMA do Japdo (DDE)); wwew.ddbjonig.ac.p
= Arquivo de Mudeotideos do EMEL: ebl.ac.ukiena
* GenBank: wawionchl.nlmonibgow' genbank

05 dados de sequéncia de proteinas devem ser submetidos & um dos seguintes repositdrios:

= Recurso de Informacdo sobre Proteinas (PIR): pirgeorgetown.edu
= SWISS-PROT: expasy chifsprotfsprot-uop

Dados Estruturais

Para artigos que descrevem dados estruturals, as coordenadas atdmicas e os dados experimentais
assoclados devem ser depositados no banco de dados apropriado (ver abalzo) Observe que os dados
nos bancos de dadoes devem ser liberados, ne mdximo, apés a publicagdo de artigo. Conflamos na
colaboragdo de nossos autores para garantir que as coordenadas atdmicas e os dados experimentais
sajam liberados em tempo habil.

« Compostos orgdnicos e organometalicos: Os dados cristalograficos ndo devem ser enviados como
informacdo Suplementar, mas sim depositados no Combridge Crystoflogrophic Dato Centre (CCDC)
em code.cam.ac uk/services/structure¥aSFdeposit .

= Compostos inorganicos: Fochinformationszentrum Korsrwhe (FIZ; fiz-karlsruhede ).

= Proteinas e acidos nucleicos: Banco de Dados de Frofelnas | resboorgfpdb L

* Dados de especiroscopla de RMM: SloldagResBank [ bmrb.wisc.edu L

Conflito de interesses

A revista exige que todos os autores divalguem qualsguer potendals fontes de conflito de interesses.
Qualquer interesse ou relacionamento, financelro ou de outra natureza, que possa ser percebido como
influenciando a objetividade de um autor & considerado uma potencial fonte de conflivo de Interesses,
Esszes interesses devern ser divulgados guando diretamente relevantes ou diretamente relacionados ao
trabalho descrito no manwscrito. Potencials fontes de conflito de interesses incluem, mas ndo se limitam
a: propriedade de patentes ou agbes, participa¢do em conselho administrativo de empresa, partidpagdo
em conselho consultivo ou comité de empresa & consultora ou recebimentos de honorarios como
palestrante de uma empresa. A existéncia de um conflito de interesses ndo impede a publicagdo. 52 os
autores ndo tiverem conflites de Interesses a declarar, também devern fazé-lo mo momento da
submissdo. E responsabilidade do autor correspondente revisar esta politica com todos os autores e
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divulgar coletivamente, no momento da submissdo, TODOS os relaconamentos comercials e de outra
natureza pertinentas.

As politicas acima est3o em conformidade com os Bequisitos Uniformes para Manuscritos Submetidos a
Periddicos Biomédicos, produzidos pelo Comité Intermacional de Editores de Revistas Médicas [
http:/fwww.icmje.org! L. E responsabilidade do autor correspondente garantir que todos 05 autores do
manuscrite preencham o formulario de declaracdo de conflito de interesses e que todos os formularios
sajam enviados juntamente com o Mamuscorito o momento da submissdo. A dedaracdo de conflito de
interesses deve ser indulda na secdo de Agradecimentos. O formulario encontra-se abaixo:

Formulario de Declaragdo de Conflito de Interesses
[observagdo: o formuldrio em POF baixado pode ndo abrir corretamente em navegadores. Por favor,
abra-o em um wvisualizador de POF, como o Adobe Acrobat).

Financiamento

05 autores devem listar todas as fontes de finandamento na secdo de Agradecimentos. Os autores =30
responsdvels pela exatid3o da designagao dos financiadores. Em caso de divida, consulte o Opan Funder

Registry para obter a nomenclatura corrata: https:/femww. crossref orglservices/funder-registr

Autoria

A lista de autores deve ilustrar com precisdo quem contribuiu para o trabalho e como. Todos os listados
comio autores devem atender aos seguintes critérios de autoria:

1. Ter dado contribuigfes substancials para a concepodo & o projeto, ow para @ aguisicao de dados,
oU para a analise e interpretagdo de dados; e

2. Participel da elaboracdo do manuscrits ow de sua revisdo critica quanto ao conteddo intelectual
relevants; &

3. Conslderando a aprovagdo final da wersdo a ser publicada, cada autor deve ter participado
suficentemente do trabalho para assumir a responsabilidade plblica pelas partes apropriadas do
conteddo; e

4. Concordo em ser responsavel por todos os aspectos do trabalho, garantindo que as guestbes
relackonadas & precisdo ou integridade de qualquer parte do trabalho sejam devidamenie
irvestigadas e resolvidas.

As contribulgbes de qualquer pessoa que ndo preencha os oritérics de autoria devem ser listadas, com a
permizsdo dofa) colaboradoria), na seqao de Agradecimentos (por exemplo, para reconheacer as
contribuigies de pessoas qgue forneceram ajuda téonica, coleta de dados, assisténcia na redacdo,
obtencdo de financlamento ou umia) chefe de departamento gue oferaceu apoio geral). Antes de
submeter o artigo, todos os autores devemn concordar com a ordem em gue seus nomes serdo listados
N Manuscoriso.

OipgBes adicionais de autoria. Autoria conjunta (primelre autor ou autor sénlor): Mo caso de autoria
conjunta (primeire autor], deve-sa adicionar uma nota de rodapé a lista de autores, por exemplo: "X e Y
devem ser considerados co-primelros autores” ou "X e Y devemn ser considerados co-autores senlores”.

Etica de publicagio
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Esta revista & membro do Comité de Etica em PublicagBes (COPE)L. Observse que esta revista utiliza o
softevare CrossCheck da IThenticate para detectar casos de sobreposicao e similaridade de texto em
mamuscrites submetidos. Lela as 10 prindpais dicas de ética em publicagao da Wiley para autores agui .
As diretrizes de ética em publicacio da Wiley podem ser encontradas aqui .

ORCIDA

Como parte do compromisso da revista em apolar o5 autores em todas as etapas do processo de
publicagdo, a revista exige que o autor gue submete o artigo (apenas) fornega um ORCID D ao submeater
um manuscrite. O preenchimento leva cerca die 2 minutos. Encontre mais informagbes agui.

6. LICENCIAMENTO DE AUTOR

Cas0 seu artigo seja acedto, o awtor identificado como awtor correspondente formal receberd um e-mail
solicitando que acesse os Servigos para Autores, onde, por meio do Senigo de Licenciamento de Autores
da Wiley (WALS), devera preencher um contrato de licemga de direitos autorals em nome de todos os
autores do artigo.

O autores podem optar por publicar sob os termos do contrato de direitos autorais padrdo da revista ou
em Acesso Aberto, sob os termos de uma Licenga Creative Commions.

Informargfes gerais sobre licendamento e direitos autorals estd3o disponivels aqui . Para consultar as
opgdes de Licenga Creative Commons oferaddas em Acesso Aberto, clique aqui . (Observe gue algumas
apéncias de fomento exigem o uso de wm tpo especifico de licenga CC; para verificar, cligue agui. )

Definigles e politicas de cutoarguivemente. Obsarve que o contrato padrdo de direitos autorals da
revista permite o autoarguivamento de diferentes versbes do artigo sob condigfes especificas. Cligue
aqui para obter informagies mais detalhadas sobre as definigbes e politicas de autoarquivamento.

Toxos de Acesso Aberto: Se optar por publicar em Acesso Aberto, sera cobrada uma taxa. Uma lista das
taxas de publicagdo de artigos em peribdicos da Wiley esta disponivel agui .

Acesso Aberto poro Financiodores: Clique agui para obter mals Informagdes sobre a conformidade da
‘Wiley com as Politicas de Acesso Aberto especificas de Financiadores.

7. PROCESS0 DE PUBLICACAD APOS A ACEITACAD
Artigo aceito recebido em produgdo.
Quando um artigo aceito for recebido pela equipe de produgdo da Wiley, o autor correspandente

recebera um e-mail solicitando que faga login ou se registre no Wiley Author Services. Nesse momento,
o autor devera assinar uma licenca de publicagdo.

Artigos Aceitos
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A revista oferece o servigo de Artigos Aceltos da Wilsy para todos os manuscritos. Este senigo garanta
que o5 manuscritos aceitos (“em pré-publicacdo”) sejam publicados anline logo apds a aceitagdo, antes
da revisao ortografica e gramatical ou da diagramacao. Os Artigos Aceitos sao publicados online alguns
dias apds a aceitagdo final e aparecem apenas em formato FDF. Eles recebem um Identificador de Objeto
Digital (DO0), gue permite que sejam ctados e rastreados, além de serem indexados pelo PubMed. Apds
a publicacdo da versao final do artigo (o artigo ofical), o DOI permanece vilido e ainda pode ser usado
para citar e atessar o artigo.

O artigos aceitos serdo indexados pelo PubMed; portanto, os autores que submeaterem o artigo devem
verificar culdadosamente os nomes e afiliagbes de todos os autores formecidos na pagina de rosto do
mamuscrito para garantir a precisdo das informagdes para indexacdo. Posteriormente, os artigos finals,

resvisados e corrigidos, serdo publicados em uma edigdo da Wiley Online Librany; o link para o artigo no
Pubbed serd atualizado automaticaments.

Frovas

Apds a diagramacdo do artigo, o autor receberd uma notificatdo por e-mall com instrugdes completas
sobre como formecer corregfes nas provas.

Observe que o autor & responsdvel por todas as afirmagies feitas em sua obra, Incluindo as alterages
realizadas durante o processo editoral — os autores devemn werificar as provas culdadosamente. Obserse
tami&m gue as prowvas devem ser devohddas em até 438 horas apds o recebimento da primelra prova.

Custos de publicagdo
Visualizagdo antecipada

A revista oferece publicagdo rdpida por melo do servigo Early View da Wiley. Os artigos Early View (Versdo
Online Oficial) sdo publicados na Wiley Online Library antes de serem incluidos em wma edigdo impressa.
Observe que pode hiaver um atraso apds o recebimento das correglies antes da publicacdo do artigo
online, pols os editores também precisam revisar as provas. Uma wez publicado mo Early View, nenfiuma
alteracao adiconal serad possivel. O artigo Early View & totalmente citével e possul data de publicagdo
online e DO para citagbes.

8. POS-PUBLICACAD

Acesso e compartilhamento

Quarndo o artigo for publicado online:

= O autor recebe um alera por e-mail (se solictado).

= O link para o artigo publicado pode ser compartilhado nas redes socials.

* O autor terd acesso gratuito ao atigo (apds aceitar os Termos e Condigdes de uso, poderd
wisualizad-lo)

« O autor correspondente e os coautores podem indicar até dez colegas para receberem um alerta
de publicacdo e acesso online gratuito ao artigo.

Promovendo o artigo
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Para descobrir a melhor forma de promover um artigo, digue agui.

Apoio a promofdo de artigos

A Wiley Editing Services oferece servigos profissionais de video, design e redagdo para criar resumaos &m
video compartilhavels, infograficos, pisteres para conferéncias, resumos para leigos e notidas sobre sua
pesquisa — para que vré possa ajudar sua pesquisa a obter a atengdo que merece.

Medindo o impacto de um artigo

A Wiley também ajuda os autores a mensurar o impacto de suas pesguisas por melo de parcerias
especializadas com a Kudos e a Alimetric.

Politica de Alteratdo de Nome de Autor da Wiley

Mos casos em gue os autores desejarem alterar seus nomes apds a publicagdo, a Wiley atualizara
republicara o artigo, além de reenviar os metadados atualizados aos senigos de indexagdo. Mossas
equipes editorials & de produgdo usardo de discrigdo, reconhecendo que as alteragdes de nome podam
ser de natureza sensivel e privada por diversos motivos, iIncluindo (mas ndo se limitando a) alinhamenio
com a identidade de género ouw em decorméncia de casamento, diviroio ou corwersao religiosa. Portanto,
para proteger a privacidade do autor, ndo publicaremos wm aviso de corregdo no artigo e ndo
notificaramos os coautores sobre a alteragdo. Os autores devem entrar em contato Com a Secretaria
Editorial da revista para solicitar a alteragdo de nome.

9. DADOS DE CONTATO DA REDACAD
Para diwvidas sobre submissdes, entre em contato com OCRedoffice@wileay.com.

Diretrizes parg oufores ofwalizadas em 12 de sefembro de 2025

B" Cadastre-se para receber alertas por e-mail

B Meétricas do periddico

Enviar um artigo

A partir de 1% de junho de 2021, todos os Nnovos manuscritos da reviste Orthodontics & Craniofacil
Research devemn ser submetidos através da plataforma Wilsy Authors Submission

Inicie sua INSCIrIG .
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