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RESUMO 

 

O objetivo deste estudo foi investigar a associação dos polimorfismos WNT3 

(rs7207916), WNT3A (rs3121310) e WNT6 (rs6754599) com a agenesia dentária e o 

desenvolvimento dentário em crianças e adolescentes brasileiros. Trata-se de um 

estudo transversal com 242 pacientes ortodônticos, de 5 a 16 anos, recrutados em 

uma faculdade de odontologia e clínicas particulares em Alfenas-MG. A idade dentária 

foi estimada por radiografias panorâmicas utilizando os métodos de Nolla, Demirjian 

e Cameriere, sendo avaliada a concordância com a idade cronológica pela análise de 

Bland-Altman. O desenvolvimento dentário foi determinado pela idade delta, e a 

agenesia dentária foi diagnosticada radiograficamente. A genotipagem foi realizada 

por PCR em tempo real. O método de Nolla apresentou a maior concordância com a 

idade cronológica e foi utilizado nas análises. O sexo masculino apresentou 

desenvolvimento dentário mais avançado (p = 0,046), e a prevalência de agenesia foi 

de 13,2%. Indivíduos com o genótipo AA do SNP WNT3 rs7207916 apresentaram 

desenvolvimento dentário significativamente acelerado, tanto nas análises não 

ajustadas (p = 0,019) quanto ajustadas por sexo e idade (p = 0,043). Não foram 

observadas associações entre WNT3A ou WNT6 e o desenvolvimento dentário, nem 

entre os SNPs avaliados e a agenesia dentária. Conclui-se que o SNP WNT3 

rs7207916 está associado ao desenvolvimento dentário acelerado, sugerindo um 

papel regulador do gene WNT3 nesse processo. 

 

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

WNT; polimorfismo de nucleotídeo único. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

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. INTRODUÇÃO GERAL 

 

  É de suma importância que o cirurgião-dentista conheça e esteja familiarizado 

com as fases de desenvolvimento biológico dental e esquelético da criança e do 

adolescente, bem como seu impacto nas condutas e procedimentos clínicos. 

Ortodontistas obrigatoriamente avaliam o desenvolvimento dental e esquelético de 

indivíduos em crescimento para determinar o início e a conclusão do tratamento, além 

da conduta mais adequada para cada paciente.  Odontopediatras se preocupam com 

períodos anormais de erupção dentária e seu impacto no desenvolvimento dos arcos 

e da face (Carelli et al., 2024; Manjunatha; Soni, 2014). Para os cirurgiões-dentistas 

dedicados à Odontologia Forense, a análise do desenvolvimento dental é um 

procedimento fundamental para a identificação de esqueletos ou corpos em estado 

de decomposição adiantado ou ainda para a determinação da idade em processos de 

adoção, de delinquência ou de vítimas sem idade comprovada(Carelli et al., 2024; 

Vieira et al., 2016). 

O desenvolvimento biológico dental é caracterizado pela odontogênese, 

processo altamente especializado que envolve as etapas de morfogênese, 

histogênese epitelial e diferenciação celular. As interações célula-célula e célula-

matriz que ocorrem são dependentes dos componentes da membrana e seus 

receptores e de importantes moléculas de sinalização, além de processos complexos 

que controlam o número 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 gestação e dura até aproximadamente 18 anos de idade (Madalena et al., 

2023). É considerado um processo longo, complexo e progressivo que envolve fatores 

locais sistêmicos, ambientais e genéticos, os quais desempenham um importante 

papel durante esse processo (Küchler et al., 2022; Madalena et al., 2025). 

A idade dentária é uma forma de estimar a idade biológica do indivíduo a partir 

dos estágios de desenvolvimento e maturação dos dentes, os quais são avaliados por 

meio de exames radiográficos com base em características morfológicas e nos graus 

de formação dentária. A idade cronológica, por sua vez, corresponde à idade real do 
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indivíduo, calculada a partir da data de nascimento e expressa em anos e meses. A 

diferença entre a idade dentária e a idade cronológica é denominada delta idade, 

valores negativos indicam atraso no desenvolvimento dentário, enquanto valores 

positivos refletem um desenvolvimento dentário avançado (Borges; Afonso; Professor, 

[S.d.]; Ribeiro et al., 2025; Vila-Blanco et al., 2023). 

Diversos métodos mensuram a idade dentária por meio da análise dos estágios 

de desenvolvimento dentário. Dentre os métodos utilizados na literatura, destaca-se o 

de Nolla (Nolla, 1960), que descreve de forma didática a odontogênese, sendo 

amplamente empregado no meio acadêmico brasileiro e considerado o "padrão ouro" 

para estimar a idade dentária. O método de Nolla para determinação da idade dentária 

baseia-se na análise detalhada de radiografias, permitindo a identificação dos 

diferentes estágios de desenvolvimento dentário, que variam de acordo com a idade 

do paciente. Esses estágios vão de 0 a 10, sendo o estágio 0 caracterizado pela 

ausência de cripta e o estágio 10 pela raiz completamente formada, com o ápice 

fechado. No entanto, outros métodos foram desenvolvidos e também têm sido 

utilizados (Almeida et al., 2020; Cavrić et al., 2016; Chaudhary; Doggalli, 2018). Outro 

protocolo de determinação da idade dentária, semelhante ao de Nolla e amplamente 

utilizado em estudos científicos, é o de Demirjian et al. (Demirjian et al., 1973). Esse 

método também se baseia em estágios de desenvolvimento, que variam de A a H, 

sendo o estágio A caracterizado pela ausência de calcificação e o estágio H pela raiz 

completamente formada com o ápice fechado. A principal diferença entre os métodos 

é que o de Demirjian et al. não contempla a avaliação dos terceiros molares. 

(Demirjian et al., 1973). 

Entretanto, existem outros métodos que utilizam critérios distintos dos estágios 

de desenvolvimento dentário. Esses métodos emergem na literatura com o propósito 

de se tornarem complementares aos já 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 ápice aberto como critério de 

avaliação. 

Distúrbios nos processos moleculares essenciais ao desenvolvimento dental 

podem resultar em falhas na formação do germe dentário, levando à condição 

conhecida como agenesia dentária. A agenesia caracteriza-se pela ausência 

congênita de um ou mais dentes, devido de alterações que ocorrem durante os 
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processos de crescimento, desenvolvimento e diferenciação celular (Kiziltan Eliacik; 

Atas; Guven Polat, 2021; Meade; Dreyer, 2023; Pan et al., 2025). Esse fenômeno 

resulta da interrupção da morfogênese dentária precoce. Sua etiologia é multifatorial, 

envolvendo fatores ambientais, como infecções, traumatismos, quimioterapia, 

radioterapia e distúrbios endócrinos, bem como fatores sistêmicos e genéticos (Pinho 

et al., 2005). 

Esse distúrbio do desenvolvimento pode acarretar consequências funcionais e 

estéticas significativas, interferindo na mastigação, na fala, na estética e na harmonia 

facial, além de gerar implicações psicológicas relacionadas à aparência e à 

autoestima do paciente. Em muitos casos, o manejo clínico exige uma abordagem 

multidisciplinar, envolvendo especialidades como Ortodontia, Implantodontia e 

Prótese, com o objetivo de proporcionar uma reabilitação estética e funcional completa 

(Meade; Dreyer, 2023). 

A agenesia dentária pode ser classificada em agenesia dentária sindrômica e 

não sindrômica. A forma sindrômica está associada a diversas condições e síndromes 

sistêmicas. Pacientes com agenesia dentária sindrômica geralmente apresentam 

outras anomalias concomitantes, como retardo na formação e erupção dentária, 

hipoplasia de esmalte e transposição canina. Além disso, esse fenótipo também pode 

estar associado a displasia ectodérmica, fissura palatina, síndrome de Down e 

síndrome de Van der Woude. A agenesia dentária não sindrômica, por sua vez, 

caracteriza-se exclusivamente pela ausência congênita de dentes, sem alterações 

sistêmicas 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 dentária também pode ser classificada como hipodontia e 

anodontia. A hipodontia ocorre quando a agenesia é parcial, ou seja, acomete até, no 

máximo, seis elementos dentários, estando geralmente associada à forma não 

sindrômica, sem síndromes ou condições sistêmicas associadas. Por outro lado, a 

anodontia é caracterizada pela ausência completa de todos os elementos dentários e 

encontra-se associada à agenesia dentária sindrômica (Kiziltan Eliacik; Atas; Guven 

Polat, 2021; Meade; Dreyer, 2023; Pan et al., 2025; Ravi et al., 2023). 

De forma geral, a prevalência de agenesia dentária na população global varia 

de 3,2% a 7,6%, excluindo-se os terceiros molares (Becerril Santos et al., 2025). Na 

Europa, aproximadamente 7% da população apresenta ausência dentária, enquanto 
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na Austrália essa taxa é de 6,3%. Já na América Latina, a prevalência é de cerca de 

4,4% (Meade; Dreyer, 2023). A prevalência de agenesia dentária em dentes 

permanentes varia de acordo com os dentes afetados. Os terceiros molares são os 

dentes mais frequentemente ausentes, com uma taxa de prevalência aproximada de 

20%. Após os terceiros molares, os dentes mais acometidos são os segundos pré-

molares inferiores, os incisivos laterais superiores e os segundos pré-molares 

superiores (Becerril Santos et al., 2025; Souza-Silva et al., 2018). 

Embora fatores ambientais e sistêmicos contribuam para o desenvolvimento da 

agenesia dentária e também em implicações específicas no desenvolvimento dental, 

evidências crescentes indicam que alterações genéticas desempenham papel central 

nesses distúrbios, influenciando diretamente os estágios iniciais da odontogênese 

(Becerril Santos et al., 2025; Intarak et al., 2023; Ratanasereeprasert et al., 2025). 

O conhecimento dos comandos genéticos no controle dos processos biológicos 

vem aumentando exponencialmente desde a decodificação do DNA (Ácido 

Desoxirribonucleico) (Asim et al., 2025; Katara et al., 2024; Satam et al., 2023). Há 

mais de 300 genes com capacidade de expressão durante o desenvolvimento dental 

(Nieminen et al., 1998). Para muitos deles já é conhecida a sua influência sobre o 

mecanismo de funcionamento celular e como interage nas vias e redes biológicas 

complexas, influenciando modificações relacionadas a posição, número e forma dos 

dentes (Antunes et al., 2012, 2013; Cunha et al., 2021; Fonseca-Souza et al., 2025; 

Vieira et al., 2013). 

Modificações na sequência do DNA são chamadas polimorfismos genéticos ou 

variantes genéticas e podem ocorrer em indivíduos, grupos ou populações. Quando 

esta alteração ocorre em apenas um nucleotídeo, em uma localização genômica entre 

indivíduos da mesma espécie, é chamada Polimorfismo de Nucleotídeo Único (Single 

Nucleotide Polymorphism ou SNP). Para serem relevantes, tais modificações devem 

ocorrer em mais de 1% da população e, assim, representam a forma mais comum de 

alteração genética (90% dos casos) entre as pessoas. Os SNPs podem levar ou não 

a alterações na transcrição do RNA (Ácido Ribonucleico) e, sequencialmente na 

produção de proteínas. Consequentemente, podem afetar o fenótipo, influenciarem a 

predisposição ou proteção às doenças e a resposta às drogas (Albert, 2011; Collins; 

Brooks; Chakravarti, 1998; Ismail; Essawi, 2012; Jin et al., 2018). Dessa forma, os 

SNPs, futuramente, poderão atuar como marcadores valiosos a respeito do 
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funcionamento dos genes para os fenótipos e doenças sistêmicas e bucais (Madalena 

et al., 2023), inclusive os mecanismos relacionados ao desenvolvimento dental e 

craniofacial (Bitencourt Reis et al., 2023a; Küchler et al., 2022). 

Entre as vias de sinalização envolvidas nesses processos, o gene WNT 

destaca-se como um dos principais reguladores do desenvolvimento dental e 

craniofacial. A família de genes WNT compreende uma superfamília de 19 membros, 

responsáveis pela codificação de glicoproteínas sinalizadoras. Dentre suas funções 

no desenvolvimento dentário, a principal delas é a regulação da iniciação, formação e 

diferenciação dos tecidos dentários, atuando como sinalizador-chave das interações 

epitélio-mesênquima (Chen et al., 2009; Kornsuthisopon et al., 2022; Liang et al., 

2025; Raju et al., 2023). 

A via canônica WNT/β-catenina consiste em uma cascata de sinalização celular 

fundamental para o desenvolvimento embrionário e para os processos de 

diferenciação celular. A via WNT/β-catenina configura-se como um dos eixos centrais, 

atuando de forma relevante na odontogênese e no crescimento craniofacial 

(Janečková et al., 2023; Kornsuthisopon et al., 2022; Yuan et al., 2015). 

A β-catenina é uma proteína sinalizadora que, a partir da ativação da via 

canônica, é estabilizada e inicia seus processos de migração nuclear. A sinalização 

WNT/β-catenina é essencial em todas as fases da odontogênese. No período de 

iniciação do germe dentário, essa via determina os sítios onde ocorre a formação do 

germe dentário. Nos estágios de broto, capuz e campânula, atua na proliferação do 

epitélio interno e na diferenciação do ectomesênquima. Além disso, exerce papel 

fundamental na diferenciação celular, sendo responsável pela diferenciação de 

odontoblastos e ameloblastos (Lu et al., 2019; Schulze et al., 2021; Yuan et al., 2015). 

Toda essa cascata de sinalização é possibilitada pela expressão dos genes da 

família WNT, os quais, após sua transcrição em RNA mensageiro e posterior tradução, 

sofrem modificações, tornando-se glicoproteínas sinalizadoras responsáveis pela 

ativação da via canônica WNT/β-catenina (Yuan et al., 2015). Diante do papel central 

desses genes nos processos de desenvolvimento dentário, polimorfismos em 

membros da família WNT, têm sido selecionados para investigação quanto à sua 

associação com maturação dentária e agenesia . 

Nesse contexto, já existem estudos na literatura que avaliaram a associação 

de determinados polimorfismos genéticos com o desenvolvimento dentário, incluindo 
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análises da idade dentária, do desenvolvimento dental e da agenesia dentária. 

Madalena et al. (2023) avaliaram a associação entre a idade dentária e polimorfismos 

genéticos em genes que codificam os receptores de estrogênio (ESR1 e ESR2). 

Dentre os polimorfismos analisados, não foi observada associação com a idade 

dentária em crianças brasileiras (Madalena et al., 2023). Em outro estudo, Reis et al. 

(2023) investigaram se variações genéticas em membros da família WNT e no gene 

RUNX2 poderiam estar associadas à maturação dentária e esquelética de crianças e 

adolescentes. Dentre os resultados encontrados, constatou-se que o gene WNT3A 

impacta diretamente na maturação esquelética (Bitencourt Reis et al., 2023a). 

Estudos na literatura que associam a agenesia dentária com polimorfismos 

genéticos ainda são escassos. No entanto, alguns estudos têm explorado essa 

relação. Ratanasereeprasert et al. (2023), por meio de uma revisão sistemática, 

avaliaram a associação entre variantes no gene AXIN2 e a ocorrência de agenesia 

dentária, discutindo ainda possíveis implicações sistêmicas dessas variantes 

(Ratanasereeprasert et al., 2025). De forma semelhante, Intarak et al. (2023) 

conduziram uma revisão sistemática sobre padrões de agenesia dentária e variantes 

no gene PAX9, destacando a relevância dessas alterações genéticas na etiologia da 

agenesia dentária (Intarak et al., 2023) 

Diante dessa lacuna científica quanto à associação entre polimorfismos 

genéticos e o desenvolvimento dentário, torna-se necessária a realização de maiores 

investigações sobre esse tema.  
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

Avaliar a associação entre a maturação dentária e a agenesia dentária com 

polimorfismos genéticos nos genes da família WNT (rs6754599-WNT6, rs7207916-

WNT3 e rs3121310-WNT3A) em crianças e adolescentes brasileiros. 

2.2 Objetivos Específicos 

▪ Determinar a maturação dentária de crianças e adolescentes brasileiros por 

meio de métodos radiográficos validado; 

▪ Identificar a presença e o padrão de agenesia dentária na amostra estudada, 

excluindo terceiros molares; 

▪ Analisar a frequência alélica e genotípica dos polimorfismos rs6754599 

(WNT6), rs7207916 (WNT3) e rs3121310 (WNT3A) na população avaliada; 

▪ Investigar a associação entre os polimorfismos genéticos estudados e a 

maturação dentária, verificando possíveis diferenças no desenvolvimento 

dentário entre os genótipos; 

▪ Avaliar a associação entre os polimorfismos genéticos estudados e a presença 

de agenesia dentária, considerando a forma não sindrômica; 

▪ Explorar possíveis influências genéticas da via WNT/β-catenina nos processos 

iniciais da odontogênese relacionados ao número 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 TaqMan 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; Ventä, 2022) Any 

dysfunction at these steps may result in congenital absence of a tooth (dental 

agenesis).(Küchler 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.]; “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; León-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 (β-catenin-dependent) and 

noncanonical (β-catenin-independent), each mediating distinct cellular processes.(Xue 

et al., 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.]; 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. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/wnt-signaling
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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 

excluded4.  

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 Küchler 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 

TaqMan 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 μL, consisting of 1.5 μL 

Master Mix, 0.125 μM TaqMan 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. 

 

 

 

 

Table I - 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 6. 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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 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 = -0.58; 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 = 

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

0.269; p < 0.001).  

 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 II - 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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Tabela II - Delta age comparison between genotypes. 
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Tabela III - Distribution between dental agenesis cases and genotypes. 

 

 

DISCUSSION 

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 

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 

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 (WNT3, 

WNT3A, and WNT6), 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 

Wnt3a 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.(Järvinen 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 17q21.31 locus, including WNT3, and alters splicing for GOSR2, supporting 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mesenchyme
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mineralization
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/alkaline-phosphatase
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/alkaline-phosphatase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/matrix-protein
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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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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Por fim podemos concluir que o método de Nolla apresentou o melhor 

desempenho para a população estudada, sendo o mais adequado para a estimativa 

da idade dentária. Em relação à agenesia dentária, os terceiros molares 

permaneceram como os dentes mais frequentemente afetados, seguidos pelos pré-

molares. O SNP rs7207916 do gene WNT3 apresentou associação estatisticamente 

significativa com a maturação dentária, sendo observado que indivíduos portadores 

do alelo A apresentaram desenvolvimento dentário mais acelerado quando 

comparados àqueles sem esse alelo. Não foi observada associação estatisticamente 

significativa entre a agenesia dentária e os SNPs avaliados da via WNT, sendo 

necessário mais investigações científicas que explorem a influência genética da 

agenesia dentária.  
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APÊDICE A - METODOLOGIA 

Ética e descrição da amostra 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos da UNIFAL/MG (Protocolo nº 85886724.8.0000.5142) e foi conduzido de 

acordo com a Declaração de Helsínquia. 

Os pais ou responsáveis legais de todos os participantes foram plenamente 

informados sobre os objetivos, procedimentos e possíveis implicações do estudo. 

Aqueles que concordaram em participar assinaram o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido, autorizando a inclusão de seus filhos. Crianças e adolescentes, 

informados de maneira adequada à sua idade, deram seu consentimento assinando 

o termo correspondente para confirmar sua participação voluntária. 

Desenho do estudo 

Este é 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 ortodôntico, de ambos os sexos, com idades entre 

5 e 16 anos, sem relação biológica entre si, foram recrutados na Faculdade de 

Odontologia da Universidade Federal de Alfenas e em clínicas locais entre 1º de março 

e 15 de julho de 2025. Os critérios de exclusão incluíram condições médicas não 

controladas, fenda palatina, ausência de dentes anteriores ou posteriores devido a 

cáries ou doença periodontal, histórico de traumatismo facial ou tratamento 

ortodôntico prévio. 

Avaliação das radiografias panorâmicas 

O desenvolvimento dentário foi avaliado utilizando três métodos. O método 

Nolla avalia a mineralização dentária numa escala de 0 (ausência de criptas dentárias) 

a 10 (raiz totalmente formada com ápice fechado). O método Demirjian classifica os 
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dentes em estágios de desenvolvimento de A a H, desde a ausência de calcificação 

(A) até à formação completa da raiz com fechamento do ápice (H). O método 

Cameriere envolve a medição das dimensões verticais e horizontais dos dentes 

permanentes mandibulares com ápices abertos. Para todos os métodos, foram 

analisados os dentes do lado esquerdo da mandíbula; se houvesse agenesia, o dente 

contralateral era avaliado. 

Um único examinador avaliou todas as radiografias panorâmicas. Para garantir 

a confiabilidade, foi realizada uma calibração preliminar para cada método usando 17 

radiografias, avaliadas duas vezes com um intervalo de duas semanas. A calibração 

intra-examinador, calculada por meio do coeficiente Kappa, foi superior a 0,80 para 

todos os métodos. 

 

Extração do DNA genômico 

Amostras de células bucais foram coletadas de cada participante para análise 

de DNA. Após enxágue com 5 mL de solução salina, as amostras foram transferidas 

para tubos Falcon e armazenadas a −20 °C até a extração do DNA. O DNA foi extraído 

das amostras de saliva entre 8 de setembro e 9 de outubro de 2025, seguindo o 

protocolo descrito por Küchler et al. (2012). 

A concentração e a pureza do ADN foram medidas utilizando um 

espectrofotómetro 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 (qPCR) com um termociclador Mastercycler® ep 

realplex-S (Eppendorf AG, Hamburgo, Alemanha) e tecnologia TaqMan. O protocolo 

de PCR incluiu uma desnaturação inicial a 95 °C por 30 segundos, seguida por 40 

ciclos de desnaturação a 92 °C por 5 segundos e annealing/extensão a 60 °C por 20 

segundos. 

Cada reação foi realizada num volume final de 3,125 μL, consistindo em 1,5 μL 

de Master Mix, 0,125 μM de sonda TaqMan, 4 ng de ADN genómico e água sem 

nuclease. Os ensaios e reagentes foram fornecidos pela Applied Biosystems (Foster 

City, CA, EUA). Cada placa de 96 poços incluía um controlo sem molde (NTC). Para 

garantir a precisão, 10% das amostras foram selecionadas aleatoriamente para 
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repetição da análise, com uma taxa de concordância de 99%. 

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

análise. Mais detalhes sobre esses SNPs são fornecidos na Tabela 1. 
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APÊNDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - 

TCLE 

- Responsável Legal – 

Dados de Identificação da Pesquisa 
Título da pesquisa: AVALIAÇÃO DOS FATORES BIOLÓGICOS E GENÉTICOS 
RELACIONADOS A IDADE DENTÁRIA, FENÓTIPOS MORFOLÓGICOS CRÂNIO-
DENTO-FACIAIS E MALOCLUSÕES EM UMA POPULAÇÃO BRASILEIRA 
Pesquisador(a) responsável: Profª Drª 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 Júnior, docentes da disciplina de Ortodontia da Unifal-MG; Alissa Tamara 
Silva e Gustavo Henrique Marçal Reis, mestrandos do Programa de Pós-graduação 
em Ciências Odontológicas da UNIFAL; Fernanda Rafaelly de Oliveira Pedreira, 
docente do Instituto Marcelo Pedreira e Erika Calvano Kuchler, docente da 
Universidade de Bonn – Alemanha. 
 
Nome do responsável legal: _____________________________________________ 
 

Olá, seu filho (a) está sendo convidado (a) a participar, como voluntário 
(a)_____________________________________________, da pesquisa 
AVALIAÇÃO DOS FATORES BIOLÓGICOS E GENÉTICOS RELACIONADOS A 
IDADE DENTÁRIA, FENÓTIPOS MORFOLÓGICOS CRÂNIO-DENTO-FACIAIS E 
MALOCLUSÕES EM UMA POPULAÇÃO BRASILEIRA. 
Leia cuidadosamente o que segue e me pergunte sobre qualquer dúvida que você 
tiver. Após ser esclarecido (a) sobre as informações a seguir, e no caso de aceitar 
assine ao final deste documento, que consta em duas vias. Uma via pertence a você 
e a outra ao pesquisador(a) responsável. Sua participação não é obrigatória, e, a 
qualquer momento, você poderá desistir de participar/autorizar e retirar seu 
consentimento. Sua recusa não trará nenhum prejuízo em sua relação com o 
pesquisador(a) ou com a instituição, em caso de recusa você não sofrerá nenhuma 
penalidade. 
 

Ao ler os itens abaixo, você deve declarar, ao final desse documento, se foi 
suficientemente esclarecido(a) sobre as etapas da pesquisa. 
Esta pesquisa tem por objetivo: avaliar os fatores biológicos e genéticos 
influenciadores na idade dentária, fenótipos morfológicos crânio-dento-faciais e 
maloclusões em crianças e adolescentes, entre 7 a 16 anos, da cidade de Alfenas-
MG. 
 

1. A participação nesta pesquisa consistirá em: 

Realização de um Exame clínico da boca de seu filho, realizado no intervalo dos 
atendimentos no Instituto Marcelo Pedreira, utilizando espelho clínico e sonda 
exploratória para diagnosticar possíveis alterações na cavidade bucal. Durante exame 
clínico também será coletada uma amostra de saliva, como fonte do DNA. Assim será 
solicitado que a criança realize o bochecho com 5 ml de soro fisiológico durante 1 
minuto. Além disso, será avaliada toda documentação pré-ortodôntica que seu filho já 
realizou para iniciar o tratamento ortodôntico.  



 

50 
 

 
2. A realização da pesquisa poderá trazer alguns riscos e desconfortos aos 
voluntários. Para os responsáveis, pode ser cansativo preencher a documentação 
necessária. Para as crianças poderá ocorrer um desconforto durante o exame clínico, 
mas esse procedimento não causa nenhuma dor ou prejuízo à criança e não necessita 
de anestesia local. Também não será realizado nenhum tratamento. Durante o 
bochecho da solução fisiológica, o participante poderá relatar enjoo, que pode ser 
diminuído com a utilização de gelo. Para evitar constrangimentos das crianças, todos 
os procedimentos serão realizados em locais tranquilos e afastados dos demais 
pacientes da clínica e o paciente pode ficar sozinho para coletar a saliva no tubo, se 
preferir.  
 
3. Ao participar dessa pesquisa, contribuirá com a melhora da qualidade de vida e irá 
auxiliar na disseminação de informações a respeito do tema estudado.  
 
4. A participação nessa pesquisa terá a duração de 10 a 20 minutos e será realizada 
uma única vez.  
 
5. A participação nessa pesquisa não envolverá despesas, sendo os questionários, a 
avaliação bucal e a solução de soro fisiológico utilizada para bochecho, totalmente 
gratuitos. Vocês poderão deixar de participar ou retirar seu consentimento a qualquer 
momento, sem precisar justificar, e não sofrerão qualquer prejuízo.  
 
6. Você foi informado(a) e está ciente de que não há nenhum valor econômico, a 
receber ou a pagar, pela sua participação.  
 
7. Caso ocorra algum dano, previsto ou não, decorrente da participação neste estudo, 
terá direito à assistência integral e imediata, de forma gratuita pelo pesquisador 
responsável, pelo tempo que for necessário; e terá o direito a buscar indenização.  
 
8. Será assegurada a privacidade, ou seja, o nome ou qualquer outro dado ou 
elemento que possa, de qualquer forma, identificar o participante, será mantido em 
sigilo. Caso você deseje, poderá ter livre acesso a todas as informações e 
esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequências, enfim, tudo o que 
você queira saber antes, durante e depois da participação.  

 
9. Você foi informado(a) que os dados coletados serão utilizados, única e 
exclusivamente, para fins desta pesquisa, e que os resultados da pesquisa, poderão 
ser publicados/divulgados através de trabalhos acadêmicos ou artigos científicos por 
profissionais da área. 
  
10. Conforme o item III.2, inciso (i) da Resolução CNS 466/2012 e o Artigo 3°, inciso 
IX, da Resolução CNS 510/2016, é compromisso de todas as pessoas envolvidas na 
pesquisa de não criar, manter ou ampliar as situações de risco ou vulnerabilidade para 
os indivíduos e coletividades, nem acentuar o estigma, o preconceito ou a 
discriminação. Sendo assim, considerando que a pesquisa precisará coleta de 
material biológico para fins explicitados neste TAE, e que esse material seja 
posteriormente deverá ser armazenado no Laboratório da Universidade Federal de 
Alfenas – UNIFAL/MG. Além disso, também necessitará de exame clínico intrabucal 
e divulgação de imagens e vídeos para a presente pesquisa. Torna-se necessário a 
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autorização. Sendo assim:  
 
AUTORIZO () a coleta de material biológico para fins explicitados neste TAE, e que 
esse material seja posteriormente armazenado no Laboratório da Universidade 
Federal de Alfenas – UNIFAL/MG. Além disso, autorizo o exame clínico intrabucal, a 
divulgação de imagens e vídeos para a presente pesquisa.  
 
NÃO AUTORIZO () a coleta de material biológico para fins explicitados neste TAE, e 
que esse material seja posteriormente armazenado no Laboratório da Universidade 
Federal de Alfenas – UNIFAL/MG. Além disso, autorizo o exame clínico intrabucal, a 
divulgação de imagens e vídeos para a presente pesquisa.  
 
11. Você poderá consultar a pesquisadora Prof.ª Drª Daniela Silva Barroso de Oliveira 
no seguinte e-mail daniela.oliveira@unifal-mg.edu.br ou telefone (35) 991378737 e/ou 
o Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas (CEP/UNIFAL-
MG*), com endereço 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 
necessário obter informações ou esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa e sua 
participação.  
 
*O Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas (CEP/UNIFAL-
MG) é um colegiado composto por membros de várias áreas do conhecimento 
científico 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 científico dentro de padrões éticos.  
 
Eu, __________________________________________________, declaro ter sido 
informado (a) e concordo em autorizar a participação do (a), 
______________________________________________________, como 
voluntário(a), do projeto de pesquisa acima descrito. 
 

Alfenas, ________ de _____________________ de 20_____ 
 

........................................................................................................................................ 
 Assinatura do(a) responsável legal pelo participante da pesquisa 

...................................................................................................................................... 
Assinatura do(a) pesquisador(a) responsável / pesquisador(a) participante 
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APÊNDICE C - TERMO DE ASSENTIMENTO ESCLARECIDO – TAE 

Dados de Identificação  
Título da pesquisa: AVALIAÇÃO DOS FATORES BIOLÓGICOS E GENÉTICOS 
RELACIONADOS A IDADE DENTÁRIA, FENÓTIPOS MORFOLÓGICOS CRÂNIO-
DENTO-FACIAIS E MALOCLUSÕES EM UMA POPULAÇÃO BRASILEIRA  
 
Pesquisador(a) responsável: Prof.ª Drª 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 Júnior, docentes da disciplina de Ortodontia da Unifal-MG; Alissa Tamara 
Silva e Gustavo Henrique Marçal Reis, mestrandos do Programa de Pós-graduação 
em Ciências Odontológicas 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: __________________________________________________  
 
Olá, querido amigo!  
Sabia que você pode contribuir muito para nos ajudar a resolver um problema? Você 
ficou curioso? Podemos então, lermos juntos esse convite para que você entenda em 
como pode nos ajudar?  
 

 
 
Então vamos lá!!!  

Você está sendo convidado para participar de uma pesquisa chamada 
“FENÓTIPOS DE DESENVOLVIMENTO DO COMPLEXO CRANIOFACIAL, 
DOENÇAS BUCAIS CRÔNICAS E POLIMORFISMOS GENÉTICOS – UM ESTUDO 
EM UMA POPULAÇÃO BRASILEIRA”, de responsabilidade da Profa. Daniela Silva 
Barroso de Oliveira da Faculdade de Odontologia da Unifal.  O objetivo da pesquisa é 
avaliar a associação entre o crescimento facial, nascimento dos dentes, alterações na 
posição dos dentes e tipos de mordida passadas de pai para filho de crianças 
brasileiras. Os resultados deste trabalho poderão ser divulgados em jornais científicos, 
revistas e/ou congressos no país e no exterior. Os dados adquiridos na pesquisa serão 
utilizados somente para a divulgação científica e o projeto é importante para 
conhecermos o que pode modificar o crescimento da face, o desenvolvimento dos 
dentes permanentes, a relação entre os dentes e o osso, tipos de mordida e como as 
características hereditárias são de suma importância para o equilíbrio do 
desenvolvimento infantil e execução de boas práticas odontológicas rotineiras. 

Você continuará o seu tratamento normalmente aqui no Instituto Marcelo 
Pedreira participando ou não dessa pesquisa. Todos os dados adquiridos serão 
armazenados em computador, com acesso apenas pelos responsáveis pela pesquisa. 
Ao final, todo material será mantido em arquivo por 5 anos e depois deletados, 
conforme Resolução 466/12 e orientações do CEP/CONEP. Você tem total liberdade 
de recusar o seu envolvimento a qualquer momento sem nenhuma penalização ou 
prejuízo. Será mantido sigilo quanto a sua identidade na divulgação e publicação dos 
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dados da pesquisa. A pesquisa poderá ser interrompida após análise e manifestação, 
por parte do Comitê de Ética da Unifal, caso eles percebam que você está sendo 
prejudicado.  

Você entendeu até aqui? Há alguma pergunta que gostaria de fazer? 

 

Se aceitar participar desse projeto, você autoriza a avaliação das radiografias 
que você fez para realizar seu tratamento ortodôntico e a utilização dos dados que 
foram anotados na sua ficha pelo seu dentista. Por eles iremos identificar diferenças 
no desenvolvimento dentário, no desenvolvimento dos ossos da face e nos tipos de 
mordida. Nenhum tratamento será realizado, apenas avaliação. Além disso 
precisaremos de um pouco da sua saliva. Será necessário que você realize um 
bochecho com soro fisiológico durante 1 minuto e depois dispense em um tudo, o qual 
será armazenado, para posterior análise. 

 

Durante a coleta de saliva, o bochecho com soro fisiológico pode te deixar um 
com um leve enjoo; caso isso ocorra, um copo de água gelada será oferecido até a 
limitação da sensação. Faremos o possível para minimizar qualquer incômodo ou 
desconforto durante as suas avaliações. Para evitar que seus dados sejam 
reconhecidos, nós faremos a sua identificação por códigos. Seu nome será 
protegido, assim ninguém irá saber da sua história odontológica.  

Pela sua participação no estudo, você não receberá nenhum pagamento e 
não terá nenhum custo aos seus responsáveis. Porém, isso não o impede de 
comunicar aos responsáveis, legal e pela pesquisa, caso você ache que as 
avaliações estão te causando algum dano. Pela sua participação no estudo, 
benefícios serão obtidos uma vez que você aprenderá sobre saúde bucal e ajudará 
no descobrimento de mecanismos envolvidos no crescimento e desenvolvimento 
infantil.  

Você pode parar de participar do estudo a qualquer momento, pedir que uma 
determinada atividade não seja realizada ou que o estudo seja interrompido a 
qualquer tempo, sem nenhum tipo de prejuízo. Sinta-se à vontade para solicitar, a 
qualquer momento as explicações que precisar. Vocês têm a liberdade de entrar em 
contato com a pesquisadora Prof.ª Drª Daniela Silva Barroso de Oliveira no seguinte 
e-mail daniela.oliveira@unifal-mg.edu.br ou pelo telefone (35)991378737 e/ou com o 
Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas (CEP/UNIFAL-
MG*), com endereço 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 
necessário obter informações ou esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa e sua 
participação.  
Caso decida-se por não participar, nenhuma penalidade será imposta.  

Você entendeu até aqui? Há alguma pergunta que gostaria de fazer? 
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Posso contar com sua participação? 

 

Então vamos assinar esse convite com uma letra bem bonita? 

 

_______________________________ 
Escreva seu nome aqui! 

CPF: _________________________ 
RG:__________________________ 

________________________________ 
Profa. Dra. Daniela Silva Barroso de 

Oliveira 
Cirurgiã-dentista 

CRO MG – 25.535 
 

O Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas 

(CEP/UNIFAL-MG) é um colegiado composto por membros de várias áreas do 

conhecimento científico 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 científico dentro de padrões éticos.
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ANEXO A – PARECER CONSUBSTNACIADO DO CEP 
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ANEXO B – NORMAS DA REVISTA: ORTHODONTICS & 

CRANIOFACIAL RESEARCH 
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