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Nascimento VPMT. Associagao entre fusdo radicular de molares mandibulares com
polimorfismo em genes que codificam fatores de crescimento.
Curitiba: Universidade Tuiuti do Parana; 2026.

RESUMO

Objetivo: Investigar a associagao entre a fusdo radicular em molares mandibulares
e polimorfismos em genes que codificam TGF-B1 e o receptor TGF-BR2.
Metodologia: Estudo transversal. Cento e oitenta e duas radiografias panoramicas
de pacientes em tratamento foram utilizadas para identificar fusao radicular em
molares mandibulares, definido grupo caso (a0 menos um molar mandibular com
raiz fusionada) e grupo controle (todos os molares mandibulares permanentes com
raizes separadas). Amostras de saliva foram coletadas para extracao de DNA e
genotipagem em tempo real dos SNPs rs1800470 e rs4803455 em TGFB1 e
rs764522 e rs3087465 em TGFBR2. Resultados: Setenta e trés pacientes (40,1%)
apresentaram ao menos um molar mandibular com raiz fusionada e 109 foram
controles. As distribuicdes genotipicas entre casos e controles foram comparadas
por meio do teste do qui-quadrado. O SNP rs4803455 em TGFB1 destacou-se
como o marcador mais relevante, com maior frequéncia do gendétipo CC no grupo
controle e maior proporgao de portadores do alelo A (AC + AA) entre os casos,
sugerindo menor probabilidade de fusdo radicular em molares mandibulares para
individuos com gendétipo CC (OR = 0,46; IC95%: 0,21-1,01; p = 0,047). Nao foram
observadas associagdes significativas para rs1800470 em TGFB1 e rs764522 e
rs3087465 em TGFBR2. Conclusao: O polimorfismo rs4803455 em TGFB1 pode
estar associado a fusao radicular em molares mandibulares, sugerindo possivel
efeito protetor do gendtipo CC e participagado da via TGF-B na determinagao da

morfologia radicular.



Palavras-chave: Molares. Odontogénese. TGF-beta. Polimorfismo de nucleotideo

unico.



Nascimento VPMT. Association between root fusion of mandibular molars with
polymorphism in genes encoding growth factors.
Curitiba: Universidade Tuiuti do Parana; 2026.

ABSTRACT

Objective: To investigate the association between root fusion in mandibular molars
and polymorphisms in genes encoding TGF-B1 and the TGF-B receptor 2
(TGF-BR2). Methodology: This was a cross-sectional study. A total of 182
panoramic radiographs from patients were used to identify root fusion in mandibular
molars, defining the case group (at least one mandibular molar with fused roots)
and the control group (all permanent molars with separated roots). Saliva samples
were collected for DNA extraction and real-time genotyping of the SNPs rs1800470
and rs4803455 in TGFB1 and rs764522 and rs3087465 in TGFBR2. Results:
Seventy-three patients (40.1%) presented at least one mandibular molar with fused
roots and 109 were controls. Genotype distributions between cases and controls
were compared using the chi-square test. The rs4803455 SNP in TGFB1 emerged
as the most relevant marker, with a higher frequency of the CC genotype in the
control group and a higher proportion of A-allele carriers (AC + AA) among cases,
suggesting a lower probability of root fusion in mandibular molars for individuals with
the CC genotype (OR = 0.46; 95% CI: 0.21-1.01; p = 0.047). No significant
associations were observed for rs1800470 in TGFB1 or for rs764522 and rs3087465
in TGFBR2. Conclusion: The rs4803455 polymorphism in TGFB1 may be
associated with root fusion in mandibular molars, suggesting a possible protective
effect of the CC genotype and involvement of the TGF- pathway in determining

root morphology.

Keywords: Molars. Odontogenesis. TGF-beta. Polymorphism, Single Nucleotide.
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1. INTRODUGAO

A anatomia do sistema de canais radiculares constitui um dos aspectos mais
desafiadores da terapia endoddntica contemporanea e influencia diretamente o éxito
clinico. O conhecimento detalhado das variagbes anatOmicas radiculares e dos
sistemas de canais € essencial para o diagndstico, o planejamento e a execugao do
tratamento endodéntico, uma vez que a néao identificagdo de canais adicionais ou a
instrumentacao inadequada podem comprometer o prognéstico (Ahmed HMA, 2022).

A fusédo radicular em molares mandibulares configura uma variagao
morfolégica que envolve o numero de raizes, a disposi¢do dos canais e o padrao de
formacao do tronco radicular. Estudos morfoldgicos classicos e analises recentes
demonstram que a forma de separagdo, manutencido da unido ou fusao parcial ou
total das raizes varia entre individuos e grupos populacionais, 0 que repercute na
descricao, classificacdo e interpretacdo dessa anatomia (Ahmed et al., 2021). A
morfogénese dentaria, resultante de interagdes epitélio-mesenquimais reguladas por
multiplas vias de sinalizagdo, é responsavel pela configuragdo coronaria e pelo
desenho radicular ao longo do desenvolvimento (Kondo; Morita; Ohshima, 2022).
Nessa perspectiva, a fusdo radicular pode ser entendida como manifestagao dessa
mesma logica bioldgica, influenciando a divisdo, a forma e a modelagem das raizes e
contribuindo para a diversidade anatdmica observada na denticdo humana (Kondo;
Morita; Ohshima, 2022).

De acordo com critérios amplamente utilizados, qualquer molar que apresenta
raizes fusionadas em posi¢ao apical a regido usual da furca deve ser considerado
como portador de fusdo radicular, caracterizando-se, em exames de imagem, pela
auséncia de espaco do ligamento periodontal ou pela presenca de tecido ésseo entre

as raizes em qualquer nivel apical a bifurcagdo (Ross; Evanchik, 1981). A fuséo
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radicular pode apresentar distintos graus e configuragdes, o que interfere na
abordagem clinica dos molares acometidos (Hou & Tsai, 1994). A radiografia
panoramica digital 2D pode ser empregada como recurso valido para a avaliagao
global da morfologia radicular de molares mandibulares permanentes em nivel de
triagem morfologica, sobretudo quando as raizes dos molares mandibulares se
apresentam claramente separadas, extensamente fusionadas ou com padroes
radiograficos compativeis com fusdo parcial (Oliveira ML, 2025).

A investigacdo de marcadores genéticos associados a fusdo radicular tem
despontado como um campo promissor para elucidar os mecanismos moleculares que
orientam o desenvolvimento dentario. A identificagdo de polimorfismos relacionados a
formacado e a funcdo da bainha epitelial de Hertwig e ao controle da morfogénese
radicular pode viabilizar a construgcdo de painéis preditivos capazes de auxiliar na
antecipagao de anatomias complexas antes de procedimentos clinicos, reduzindo o
risco de complicagdes iatrogénicas (Locks et al., 2024). Além disso, a demonstragao
de vias moleculares compartilhadas entre diferentes anomalias do desenvolvimento
dentario, como agenesias, dentes supranumerarios e fusdes radiculares, sugere que
estudos de associagdo gendmica ampla (GWAS) possam apontar genes candidatos
comuns, oferecendo uma visdo mais abrangente dos fatores hereditarios que
modulam a odontogénese (Locks et al., 2024).

A elucidagdo desses mecanismos genéticos cria oportunidades para
estratégias diagndsticas personalizadas baseadas no perfil genético do paciente. Tal
perspectiva é particularmente relevante na Endodontia, considerando que molares
com raizes fusionadas tendem a apresentar sistemas de canais radiculares mais
complexos do que dentes com raizes separadas, 0 que exige planejamento minucioso
e condutas clinicas adaptadas a especificidade anatdbmica de cada caso (Martins et

al., 2016).
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A luz desses avangos, especialmente dos resultados que relacionam
variantes no gene FGFRZ2 a presencga de raizes fusionadas em molares de individuos
nao sindromicos (Meyfarth et al., 2025), a fusdo radicular passa a ser reconhecida
como um fendtipo em que se articulam processos de desenvolvimento radicular, vias
de sinalizagdo e polimorfismos em genes-chave. A associagdo de polimorfismos
intrbnicos em FGFR2 com esse padrao anatdmico aproxima o estudo das fusdes
radiculares do amplo espectro das alteragdes craniofaciais, sugerindo um continuo
entre sindromes raras e anomalias dentarias isoladas mais frequentes. Considerando
esse cenario, ainda se observa uma lacuna na caracterizagéo integrada, anatémica e
genética da fusdo radicular em diferentes populacdes.

Diante disso, o presente estudo objetivou investigar a associacdo entre a
presenga de fuséo radicular em molares mandibulares e polimorfismos de nucleotideo
unico em genes relacionados a via TGF-f, especificamente TGFB1 (que codifica o
TGF-B1) e TGFBR2 (que codifica o receptor tipo 2 de TGF-B), por meio de um
delineamento caso-controle com caracterizagdo radiografica do fenétipo e
genotipagem de SNPs em DNA obtido de células epiteliais da saliva (Kuchler et al.,
2012). Assim, este trabalho aborda a fusdo radicular em molares sob essa dupla
perspectiva, anatdmica e genética, com o intuito de oferecer subsidios mais robustos
para o entendimento de sua etiologia, para o refinamento do diagndstico e para a

construgéo de estratégias terapéuticas mais personalizadas.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS:

Investigar a associagdo entre a presenga de fusdo radicular em molares
mandibulares de individuos nao sindrémicos e polimorfismos de nucleotideo unico
(SNPs) em genes relacionados a via TGF-(, especificamente TGFB1 (que codifica o
TGF-B1) e TGFBR2 (que codifica o receptor tipo 2 de TGF-B), por meio de um estudo
transversal baseado em caracterizagéo radiografica do fenétipo e genotipagem em

DNA obtido da saliva.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Caracterizar radiograficamente, em radiografias panoramicas digitais 2D, a
morfologia radicular dos molares mandibulares permanentes, classificando-os em
raizes separadas ou fusionadas, com critérios padronizados e avaliando a
reprodutibilidade intra e interobservador.

Avaliar a associacdo entre a presenca de fusdo radicular em molares
mandibulares e os gendtipos dos SNPs rs1800470 e rs4803455 em TGFB1 e
rs764522 e rs3087465 em TGFBR2, em diferentes modelos genéticos.

Interpretar os achados a luz do papel biolégico da via TGF- na morfogénese
radicular, discutindo implicagdes clinicas, limitacbes do estudo e perspectivas para
pesquisas futuras (incluindo o uso de tomografia computadorizada de feixe cénico e

painéis genéticos ampliados).
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3. MANUSCRITO

ASSOCIAGAO ENTRE FUSAO RADICULAR DE MOLARES
MANDIBULARES COM POLIMORFISMO EM GENES QUE CODIFICAM

FATORES DE CRESCIMENTO

RESUMO

A fusado radicular em molares mandibulares representa uma variagdo anatdmica
relevante e pode refletir da agédo de vias de sinalizagao envolvidas na morfogénese
radicular, incluindo a via do TGF-B. Com o objetivo de investigar a associagao entre
fusao radicular em molares mandibulares e polimorfismos em genes que codificam
TGF-B1 e o receptor TGF-B2 (TGFBR2). Trata-se de um estudo transversal, 182
radiografias panoramicas foram avaliadas para identificar fusao radicular em molares
mandibulares, definindo grupo caso (a0 menos um molar mandibular com raiz
fusionada) e o grupo controle (todos os molares mandibulares permanentes com
raizes separadas). Amostras de saliva foram coletadas para extracdo de DNA e
genotipagem em tempo real dos SNPs rs1800470 e rs4803455 em TGFB1 e rs764522
e rs3087465 em TGFBR2. Setenta e trés individuos (40,1%) apresentaram pelo
menos um molar mandibular com raiz fusionada e 109 foram controles. As
distribuicbes genotipicas foram comparadas entre casos e controles por meio do teste
do qui quadrado, e razées de chances com intervalos de confianga de 95% foram
calculadas. O SNP rs4803455 em TGFB1 destacou-se como o marcador mais
relevante, com maior frequéncia do gendtipo CC no grupo controle e maior proporgao

de portadores do alelo A (AC + AA) entre os casos, sugerindo menor probabilidade de
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fusdo radicular em individuos com genétipo CC (OR = 0,46; 1C95%: 0,21-1,01; p =
0,047). O polimorfismo rs4803455 em TGFB1 pode estar associado a fuséo radicular
em molares mandibulares, sugerindo a participacdo da via TGF-f na morfologia

radicular.

Palavras-chave: Molares. Odontogénese. TGF-beta. Polimorfismo de nucleotideo

unico.

INTRODUCAO

Diante das variagdes anatébmicas radiculares, a fusao radicular em molares
mandibulares configura uma variagdo morfolégica que envolve o numero de raizes, a
disposicdo dos canais e o padrao de formacdo do tronco radicular. Estudos
morfolégicos classicos e analises recentes demonstram que a forma de separacgéo,
manutencao da unido ou fusdo parcial ou total das raizes varia entre individuos e
grupos populacionais, o que repercute na descricédo, classificagdo e interpretacéo
dessa anatomia (1, 2). A morfogénese dentéria, resultante de interagdes epitélio
mesenquimais reguladas por multiplas vias de sinalizagdo, € responsavel pela
configuragdo coronaria e pelo desenho radicular ao longo do desenvolvimento (3).
Nessa perspectiva, a fusdo radicular pode ser entendida como manifestagdao dessa
mesma logica bioldgica, influenciando a divisdo, a forma e a modelagem das raizes e
contribuindo para a diversidade anatémica observada na denticdo humana (3).

Do ponto de vista clinico, a fusao radicular pode ocorrer em diferentes graus
e configuragdes, interferindo no manejo terapéutico de molares acometidos (4). De
acordo com critérios amplamente utilizados, qualquer molar que apresente raizes

fusionadas apicalmente ao nivel habitual da furca deve ser considerado como exibindo
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fusdo radicular, a qual é caracterizada, em exames de imagem, pela auséncia de
espaco do ligamento periodontal ou pela presencga de tecido dsseo entre as raizes em
qualquer nivel apical a bifurcagcdo (5). Embora a radiografia panorémica digital
bidimensional apresente limitagdes inerentes a sua projegao bidimensional, ela pode
ser utilizada como ferramenta valida para a avaliagdo global da morfologia radicular
de molares mandibulares permanentes em contexto de triagem morfoldgica,
especialmente quando as raizes se mostram claramente separadas, extensamente
fusionadas ou com padrdes radiograficos sugestivos de fuséo parcial (6).

A identificacdo de polimorfismos relacionados a formacgcao e a funcédo da
bainha epitelial de Hertwig e ao controle da morfogénese radicular pode viabilizar o
desenvolvimento de painéis preditivos capazes de auxiliar na antecipagdo de
anatomias complexas antes dos procedimentos clinicos, reduzindo, assim, o risco de
complicagdes iatrogénicas (7). A demonstracdo de vias moleculares compartilhadas
entre diferentes anomalias do desenvolvimento dentario, como agenesia, dentes
supranumerarios e fusdo radicular, sugere ainda que determinados genes atuam
como moduladores centrais da odontogénese, influenciando um amplo espectro de
fendtipos (7).

Essa perspectiva é reforgcada por achados recentes que associam variantes
no gene FGFR2 a presenca de raizes fusionadas em molares de individuos nao
sindrémicos, indicando que polimorfismos nesse receptor de fator de crescimento
contribuem para o fenétipo de fuséo radicular (8). Esses resultados inserem a fus&o
radicular em um conjunto de alteragbes craniofaciais e dentarias ja associadas a
variantes em FGFR2, sugerindo que genes envolvidos em vias de sinalizagéo
mediadas por fatores de crescimento desempenham papel relevante na determinacao
da morfologia radicular. Esse contexto sustenta a hipétese de que genes relacionados

a via do TGF-f3, incluindo TGFB1 e TGFBR2, ou componentes de suas cascatas de
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sinalizagdo, também possam influenciar a suscetibilidade a fusdo radicular em
molares.

Nesse contexto, permanece uma lacuna importante na caracterizagdo da
associagao entre fusdo radicular de molares mandibulares e variacdo genética em
genes relacionados a via do TGF-f3, o que torna relevante investigar se polimorfismos
em TGFB1 e TGFBR2 contribuem para esse fenttipo em individuos n&o sindrémicos.

Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar a associagao entre a presenca
de fusao radicular em molares mandibulares e polimorfismos de nucleotideo unico em
genes relacionados a via do TGF-(3, especificamente TGFB1 e TGFBR2, utilizando
um delineamento caso-controle baseado na caracterizagdo radiografica do fenétipo
em radiografias panorédmicas e na genotipagem de SNPs em DNA obtido de células
epiteliais salivares.

Com base nessas evidéncias, formulou-se a hipétese de que polimorfismos
em TGFB1 (rs1800470 e rs4803455) e em TGFBR2 (rs764522 e rs3087465) estéo
associados a presenca de fusao radicular em molares mandibulares de individuos nao

sindrémicos.

MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo e aspectos éticos

Este estudo transversal de associagdo fendtipo-gendtipo dentario utilizou
radiografias panoramicas para determinar os fendtipos e DNA obtido de células
epiteliais da saliva para investigar SNPs em genes candidatos relacionados a via
TGF-B. O protocolo do estudo foi revisado e autorizado pelo Comité de Etica em

Pesquisa Local (Universidade Federal Fluminense, Parecer n°® 6.983.655), seguindo
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rigorosamente os principios da versao mais recente da Declaragédo de Helsinque (9).
Todos os participantes, ou seus responsaveis legais quando aplicavel, forneceram
consentimento livre e esclarecido por escrito antes da inclusao no estudo. Além disso,
as diretrizes STREGA (10) foram seguidas para garantir um desenho e relato de

estudo robustos.

Calculo do tamanho da amostra e descri¢cao da casuistica

O calculo do tamanho da amostra foi baseado na distribuicdo estimada de
genotipos entre os grupos (11). Determinou-se que um minimo de 60 individuos por
grupo seria necessario para detectar uma diferenga na frequéncia genotipica de 0,25,
considerando um nivel de significancia (a) de 0,05, poder estatistico (1-8) de 0,80 e
um grau de liberdade. Os participantes foram recrutados consecutivamente e por
conveniéncia na Universidade Federal Fluminense (UFF), Rio de Janeiro, entre

setembro de 2024 e setembro de 2025.

Critérios de Elegibilidade

Os critérios de inclusdo compreenderam individuos em tratamento ortodontico
que apresentassem radiografias panoramicas digitais 2D de molares mandibulares
permanentes com rizogénese completa. Foram excluidos os participantes com
sindromes genéticas diagnosticadas, fissuras labiopalatinas ou molares com
processos extensos de reabsorgdo radicular. Adicionalmente, descartaram-se
exames radiograficos que apresentassem baixa qualidade técnica, erros de
exposi¢ao, processamento incorreto ou artefatos que comprometessem a
visualizagdo da morfologia radicular. Especificamente para a composi¢gao do grupo
controle, foram excluidos individuos com auséncia de um ou mais molares

mandibulares ou que apresentassem pelo menos um molar mandibular com evidéncia
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radiografica de fuséo radicular.

Anaélise Radiografica e Calibragao

A radiografia panoramica digital bidimensional foi utilizada para avaliar a
morfologia radicular. Conforme descrito por Oliveira (6), essa modalidade é adequada
para triagem morfolégica, proporcionando uma visdo abrangente das estruturas
maxilofaciais. No presente estudo, a analise seguiu protocolos padronizados (5) para
identificar se as raizes pareciam claramente separadas, fundidas ou com padrdes de
fusdo parcial.

As analises foram realizadas por um endodontista que havia sido previamente
treinado e calibrado por um especialista sénior. A reprodutibilidade da analise foi
verificada utilizando o teste kappa de Cohen, resultando em concordancia
interobservador e intraobservador de 0,90. As raizes de cada molar mandibular
permanente foram examinadas digitalmente e classificadas de acordo com a
configuragdo radicular (Figura 1): (A) raizes separadas; (B) raizes fundidas em todo o
seu comprimento; e (C) raizes fundidas na porgéo apical.

Figura 1: Avaliagdo e classificagdo da morfologia radicular dos molares

mandibulares em radiografias panoramicas.

A B C

Dos Autores. Configuragao radicular dos molares. A - Molar com raizes separadas; B - Molar com raizes fundidas em toda a

sua extenséo; C - Molar com raizes fundidas na posigéo apical.



27

O grupo de casos foi definido pela presenga de pelo menos um molar
mandibular com raiz fusionada, enquanto o grupo controle incluiu apenas individuos

com todos os molares mandibulares apresentando raizes separadas.

Extracao de DNA e andlise de SNPs

Os SNPs foram selecionados com base em uma frequéncia alélica menor
(MAF) superior a 20%, conforme determinado pelo banco de dados publico dbSNP
(12). Os seguintes quatro SNPs em dois genes candidatos foram selecionados:
TGFB1 (rs1800470 e rs4803455) e TGFBR2 (rs764522 e rs3087465). As
caracteristicas desses SNPs s&o apresentadas na Tabela 1.

A avaliagdo da quantidade e da pureza do DNA (13) foi realizada por
espectrofotometria (NanoDrop 1000; Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EUA). A
genotipagem dos SNPs selecionados foi realizada de forma cega utilizando a reagéo
em cadeia da polimerase (PCR) e o método TagMan em um sistema de PCR em
tempo real StepOnePlus (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EUA), de acordo
com um protocolo estabelecido (14). Os analistas do laboratério desconheciam a qual
grupo as amostras pertenciam. Os primers, sondas e o master mix universal foram
fornecidos pela Applied Biosystems (Foster City, CA, EUA).

O processo de PCR envolveu uma desnaturacgao inicial a 95 °C por 30
segundos, seguida por 40 ciclos de desnaturacdo a 92 °C por 5 segundos e
anelamento/extensédo a 60 °C por 20 segundos. Cada reagao de 3,125 uL continha
1,5 yL de Master Mix, 0,125 yM de sonda TagMan e 4 nG de DNA em agua livre de
nucleases a 1,5 pM. Os ensaios e reagentes foram fornecidos pela Applied
Biosystems. Para garantir a confiabilidade da genotipagem, 10% das amostras foram
selecionadas aleatoriamente para analise por PCR em duplicata, resultando em 100%

de concordancia entre os resultados iniciais e repetidos.
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Anadlise estatistica

O equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) foi testado para todos os SNPs a fim de
garantir a confiabilidade dos dados de genotipagem.

Estatisticas descritivas foram utilizadas para caracterizar a amostra do estudo,
e as frequéncias genotipicas foram calculadas para todos os SNPs investigados.
Comparacgodes das distribuigdes genotipicas em diferentes modelos foram realizadas
utilizando o teste qui-quadrado.

Razbes de chances (ORs) e intervalos de confianca de 95% (IC 95%) foram
calculados para quantificar a forca da associacdo. Todas as analises estatisticas
foram realizadas utilizando o software SPSS, com nivel de significancia estabelecido

em a = 0,05.

Resultados

O processo de triagem é apresentado na Figura 2.

Pacientes triados
N = 464
Pacientes excluidos durante a triagem

devido a auséncia de DNA, pacientes

com fenda oral, pacientes com pelo

—— menos um molar com apice aberto ou

radiografias de baixa qualidade.

N =169
[Pacientes selecionados]

N =295

Pacientes excluidos do grupo controle
por apresentar pelo menos um molar

ausente ou por apresentar um molar
‘—b . 5
com raiz fusionada.

N=113

s B
Pacientes incluidos (N = 182)

-Casos (N=73)

- Controles (N = 109)
R P

I

(Taxa de s dag ipag
rs1800470 (n = 178)
rs4803455 (n = 177)
rs764522 (n = 181)

krs3087465 (n=180)
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Figura 2. Fluxograma dos pacientes incluidos.

A amostra final foi composta por 182 individuos (70 [38,46%] homens e 112
[61,54%] mulheres). O grupo controle incluiu 109 (59,89%) participantes (47 homens
[43,1%] e 62 mulheres [56,9%]), enquanto o grupo de casos (pelo menos um molar
mandibular com raiz fusionada) totalizou 73 (40,11%) individuos (23 homens [31,5%)]
e 50 mulheres [68,5%]). Nao houve diferenca estatisticamente significante na
distribuicdo por sexo entre os grupos (p = 0,115; OR = 1,65; 1C95% = 0,87 - 3,11).

No grupo de casos, observou-se que 47 individuos apresentavam fuséo
radicular em ao menos um segundo molar, e 45 individuos possuiam a condigdo em
ao menos um terceiro molar.

As frequéncias genotipicas para os quatro SNPs analisados (rs1800470,
rs4803455, rs764522 e rs3087465) nao apresentaram desvio significativo do
Equilibrio de Hardy-Weinberg (p > 0,05), conforme apresentado na Tabela 4.

A Tabela 2 descreve a distribuicdo genotipica entre o grupo controle e o grupo
de casos. O gendtipo CC foi mais frequente no grupo controle em comparagao ao
grupo com fusao radicular (modelo recessivo: AA + AC vs. CC, p = 0,047). Individuos
portadores do gendétipo CC apresentaram menor probabilidade de desenvolver fusdo
radicular nos molares mandibulares (OR = 0,46; IC95% = 0,21 - 1,01).

Quanto a analise por subgrupos, a Tabela 3 comparou o grupo controle com a
ocorréncia de fusdo especificamente em segundos ou terceiros molares
mandibulares, ndo foram observadas diferengas estatisticamente significantes (p >

0,05).
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Tabela 1. Caracteristicas dos SNPs estudados nos fatores de crescimento.

Alteracédo de

Gene ID do SNP Funcao do SNP MAF global
base
rs1800470 Variante Missense 0,495 A>G
TGFB1
rs4803455 Variante de intron 0,480 C>A
rs764522 Variante a Montante 0,253 C>G
TGFBR2
rs3087465 Variante a Montante 0,248 A>G

Nota: Dados obtidos de bases de dados http://www.thermofisher.com e

http://www.ncbi.nlm.nih.gov. MAF significa frequéncia do alelo minoritario.

Tabela 2. Distribuigdao genotipica entre o grupo controle e pacientes com pelo menos um molar

mandibular com raiz fusionada.

Genotipos n (%)

Gene SNP
Controle Raiz de fusao valor p
AA AG GG AA AG GG
rs1800470 37 47 17 37 19
21 (20%) 0,218
(35,2%)  (44,8%) (23,3%)  (50,7%)  (26,0%)
TGFB1
AA AC cC AA AC CcC
rs4803455 28 48 30 27 33 11
0,087
(26,4%)  (453%)  (28,3%)  (38,1%)  (46,5%)  (15,5%)
CcC CG GG CcC CG GG
rs764522 59 38 11 37 26 10
0,743
(54,6%)  (352%)  (10.2%)  (50,7%)  (35,6%)  (13,7%)
TGFBR2
AA AG GG AA AG GG
rs3087465 14 54 40 11 32 29
0,754
(13,0%)  (50,0%)  (37,0%)  (15.3%)  (44,4%)  (40,3%)
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Tabela 3. Distribuigdo genotipica entre os subgrupos de controle: pacientes com pelo menos uma segundo molar mandibular com raiz fusionada e pacientes com

pelo menos um terceiro molar mandibular com raiz fusionada.

Genotipos n (%)

Gene SNP
Controle Fusao radicular em segundos molares valor p  Fusao radicular em terceiros molares valor p
AA AG GG AA AG GG AA AG GG
rs1800470
37 (35,2%) 47 (44,8%) 21(20%) 12 (255%) 20 (42,5%) 15 (31,9%) 0,231 11 (24,4%) 21 (46,7%) 13 (28,9%) 0,321
TGFB1
AA AC cc AA AC CcC AA AC CcC
rs4803455
28 (26,4%) 48 (45,3%) 30 (28,3%) 18 (40,0%) 19 (42,2%) 8 (17,8%) 0,185 17 (38,6%) 20 (45,4) 7 (15,9%) 0,175
cc CcG GG CcC CG GG CC CG GG
rs764522
59 (54,6%) 38(352%) 11(10.2%) 23 (48,9%) 17 (36,2%) 7 (14,9%) 0,658 23 (51,1%) 15(33,3%) 7 (15,5%) 0,642
TGFBR2
AA AG GG AA AG GG AA AG GG
rs3087465
14 (13,0%) 54 (50,0%) 40 (37,0) 7 (14,9%) 21 (44,7%) 19 (40,4%) 0,826 8 (18.2%) 18 (40,9%) 18 (40,9%) 0,533




Tabela 4. Teste de equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) para os SNPs avaliados no grupo total (n = 182)

Gene SNP Genotipo n Frequéncia observada (%) Frequéncia esperada* (%) p (EHW)**
AA 54 29,7 29,4
rs1800470 AG 84 46,2 46,2 > 0,05
GG 44 24,2 24,4
TGFB1
AA 55 30,2 30,0
rs4803455 AC 81 445 44.8 > 0,05
CC 41 22,5 25,2
CC 96 52,7 52,4
rs764522 CG 64 35,2 35,2 > 0,05
GG 21 11,5 12,4
TGFBR2
AA 25 13,7 13,1
rs3087465 AG 86 47,0 47,7 > 0,05
GG 69 37,9 39,2

* Calculadas a partir das frequéncias alélicas sob hipétese de equilibrio de Hardy-Weinberg.
** Teste do qui-quadrado para EHW.
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DISCUSSAO

Os polimorfismos de nucleotideo unico (SNP) correspondem a variagdes em
uma unica base na sequéncia do acido desoxirribonucleico (DNA) e representam a
forma mais frequente de variabilidade genética em humanos, podendo alterar a
expressado génica, o processamento do RNA mensageiro e a fungdo da proteina
produzida. Entre os genes modulados por SNPs, destaca se o gene do fator de
crescimento transformador beta 1 (TGF B1), que codifica uma citocina central na
regulagao da proliferagao e diferenciagao celular, na dindmica da matriz extracelular
(ECM) e na remodelacédo Ossea e cartilaginosa (15). O polimorfismo rs1800470,
localizado na regidao codificante do gene TGFB1, promove uma substituigdo de
nucleotideo que resulta em alteragao aminoacidica na proteina TGF 1, com potencial
impacto sobre sua estabilidade, secregcdo e eficiéncia de sinalizagdo em vias
candnicas dependentes de SMAD e em vias ndo candnicas, influenciando, assim, a
homeostase tecidual e o padrao de crescimento esquelético (15,16). Além disso, TGF
B1 participa da diferenciacdo odontoblastica e da formagdo radicular durante a
odontogénese, e variantes em TGFB1, como o rs1800470, ja foram associadas a
reducédo do tamanho dentario, sugerindo que microdontia e agenesia dentaria podem
compartilhar um substrato genético comum mediado, ao menos em parte, por
alteracdes nesse gene (17).

De forma integrada, esses dados indicam que o rs1800470 em TGFB1 é um
SNP funcionalmente relevante, capaz de modular a via de TGF 1 em diferentes
contextos do desenvolvimento craniofacial (15,16,18). A combinagao de efeitos sobre
o crescimento mandibular (padréo sagital) e sobre processos odontogénicos (tamanho
dentario e agenesia) torna essa variante um candidato plausivel para explicar parte

da diversidade interindividual observada em padrdes esqueléticos e em anomalias
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dentarias, justificando sua investigagdo em estudos que buscam relacionar perfil
genético e alteragdes estruturais no processo odontogénico.

Neste estudo transversal fendtipo-gendtipo, a avaliagdo padronizada de
radiografias panoramicas digitais permitiu classificar, em nivel de triagem, a
morfologia radicular dos molares mandibulares permanentes em raizes separadas ou
fusionadas, com excelente reprodutibilidade intra e interobservador (Kappa=0,9), em
consonéancia com trabalhos que utilizam imagem bidimensional ou tomografica para
caracterizagdo anatdémica de molares (19,20). A estratégia de definir como casos
individuos com pelo menos um molar inferior com raiz fusionada e, como controles,
apenas aqueles com todos os molares mandibulares com raizes nitidamente
separadas, reduziu o risco de classificagcdes intermediarias e favoreceu um contraste
mais nitido entre fendtipos extremos, como recomendado em estudos de associagao
genética com desfechos morfolégicos (13,14).

Na avaliacdo da associagao entre os polimorfismos selecionados e a fusao
radicular em molares mandibulares, o SNP rs4803455, localizado no gene TGFB1,
mostrou-se o marcador mais relevante na amostra estudada. A auséncia de desvios
significativos do equilibrio de Hardy Weinberg para os quatro SNPs estudados,
conforme a Tabela 4, reforga a confiabilidade dos dados de genotipagem e sugere
gue nao houve viés importante decorrente de erros técnicos ou de selegao extrema
da amostra. Quando considerados os individuos com pelo menos um molar
mandibular com raiz fusionada em comparagao aos controles com todos os molares
apresentando raizes separadas, o genotipo CC foi mais frequente no grupo controle,
engquanto os gendtipos portadores do alelo A (AA + AC) ocorreram relativamente mais
entre os casos, resultando em uma razdo de chances indicativa de menor
probabilidade de fusdo radicular para os portadores do gendtipo CC (OR = 0,46;

IC95%: 0,21 - 1,01). Embora o valor de p obtido (p = 0,047) se situe proximo ao limiar
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de significancia estatistica e o limite superior do intervalo de confianga se aproxime
de 1, esses achados sugerem, em conjunto, um possivel efeito protetor do gendtipo
CC do rs4803455 em relagdo a ocorréncia de raizes fusionadas em molares
mandibulares. Em contraste, os demais SNPs analisados em TGFB1 (rs1800470) e
em TGFBR2 (rs764522 e rs3087465) ndo apresentaram diferencas significativas na
distribuicdo genotipica entre casos e controles, o que indica que, dentro das limitagdes
da amostra deste estudo, nao foi possivel demonstrar um papel desses marcadores
especificos na predisposicéo a fusao radicular.

Do ponto de vista genético, o achado central deste trabalho foi a diferenga de
distribuicdo genotipica do rs4803455 em TGFB1 entre individuos com raizes
mandibulares fusionadas e aqueles com raizes separadas. O gendtipo CC mostrou-
se mais frequente no grupo controle e esteve associado a menor probabilidade de
fusdo radicular (AA + AC vs. CC, p = 0,047; OR = 0,46; 1C95%: 0,21-1,01). Embora
rs4803455 seja uma variante intrénica, e ndo missense, € plausivel que atue como
marcador em desequilibrio de ligagdo com variantes funcionais em TGFB1 ou em
regides regulatérias adjacentes, modulando a expressao e/ou a sinalizagdo de TGF
B1 (15,16). Estudos em humanos sugerem que variantes em TGFB1 influenciam a
odontogénese e a formacgdo radicular, seja por interferéncia na diferenciagcéo
odontoblastica e na dentinogénese radicular (21,22), seja por associagdo com
fendtipos dentarios como hipodontia e variagdo de tamanho coronario (23). Nesse
contexto, o efeito protetor observado para o genétipo CC reforga a hipotese de que a
integridade da sinalizagdo mediada por TGF (1 é relevante para manter a
individualizagdo dos cones radiculares ao longo da furca, prevenindo coalescéncia
excessiva de dentina e cemento entre as raizes.

Os resultados também dialogam com achados prévios que apontam o eixo

TGF-1/TGFBR2 como modulador de diferentes fendtipos craniofaciais.
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Fonseca-Souza (17) observaram que o rs1800470 em TGFB1 apresenta associagao
limitrofe com a combinacéo fissura labiopalatina ndo sindrbmica e agenesia dentaria,
sugerindo que essa variante pode participar de um substrato genético comum a
anomalias de palatogénese e odontogénese. Em paralelo, Kirschneck (24)
demonstraram que o polimorfismo rs3087465 na regido promotora de TGFBR2 esta
associado a retrognatismo mandibular em criangas e adolescentes alemées, com o
genotipo AA atuando como fator protetor.

A associacado aqui observada entre o rs4803455 e a fusdo radicular amplia
esse cenario, indicando que o mesmo eixo sinalizador envolvido em retrognatismo
(24) e em hipodontia em diferentes contextos (18) também pode modular aspectos
mais finos da morfogénese radicular. A plausibilidade biologica € reforcada por
evidéncias de que TGF 1 regula o equilibrio entre deposigdo de matriz dentinaria e
remodelagdo do septo inter radicular, além de interferir na dinamica de apoptose e
manutengdo do epitélio de Hertwig e dos remanescentes epiteliais de Malassez
(21,25). Variagbes funcionais em TGFB1 podem, portanto, deslocar esse equilibrio
em diregdo a um padrédo de sobre-integracdo radicular, favorecendo a fusdo entre
raizes.

Variagdes radiculares podem influenciar a distribuicdo de tensdes durante a
movimentagdo ortodéntica e o risco de reabsor¢ées. Embora a genotipagem de
TGFB1 ainda esteja distante de qualquer uso rotineiro, os dados deste estudo
sugerem que a fusdo radicular ndo deve ser entendida apenas como variagédo
anatbmica isolada, mas como possivel marcador de uma assinatura biologica
mediada pela via TGF-3, compartilhada com outros fenétipos esqueléticos e dentarios
(17,18,26).

Algumas limitagbes, contudo, devem ser reconhecidas. A amostra foi

constituida por pacientes em tratamento de um unico servigo, com delineamento
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transversal e amostragem por conveniéncia, o que pode introduzir viés de selegao e
limitar a generalizag&o dos achados. A utilizag&o de radiografias panoréamicas, embora
adequada para triagem e respaldada por boa acuracia em estudos morfolégicos, néo
permite avaliagao tridimensional detalhada, podendo subestimar fusdes parciais ou
padrdes anatdbmicos mais complexos. Além disso, foram analisados apenas quatro
SNPs em dois genes da via TGF-B, apesar de se reconhecer que fendtipos
complexos, como a fusdo radicular, emergem da interagdo de multiplos loci de
pequeno efeito e de fatores ambientais. Nesse contexto, estudos futuros com
amostras maiores e delineamentos multicéntricos, incorporando tomografia
computadorizada de feixe cénico, ampliando o painel de genes da via TGF-B/BMP e
de vias relacionadas e integrando analises de multiplos polimorfismos e abordagens
funcionais sobre o impacto de variantes em TGFB1, poderdo confirmar o efeito
protetor do gendtipo CC no rs4803455, refinar as estimativas de associagao e
esclarecer de forma mais abrangente o papel biolégico dessas variantes na

morfogénese radicular.
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CONCLUSAO

Em sintese, este estudo identificou uma associagdo entre o polimorfismo
rs4803455 em TGFB1 e a presenca de fusdo radicular em molares mandibulares,
sugerindo a participacao da via TGF B na determinagdo da morfologia radicular e
alinhando se a evidéncias experimentais que apontam o papel de TGF B1 na
dentinogénese radicular e na diferenciagdo de células da polpa dentaria. Embora se
trate de uma investigagao exploratéria, com numero limitado de variantes analisadas
e avaliacdo fenotipica baseada em radiografias panorémicas, os resultados
apresentados oferecem um ponto de partida para a compreensdo dos mecanismos
genéticos relacionados a fusao radicular e reforgam a importancia de integrar analises
genéticas, morfoldgicas e funcionais em estudos futuros sobre o desenvolvimento

dentario e suas repercussodes clinicas.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados deste estudo sugerem que a fusdo radicular em molares
mandibulares ndo deve ser interpretada apenas como uma variagdo anatdmica
isolada, mas como um fendtipo possivelmente relacionado a vias de sinalizacao
especificas, em especial a via TGF-3. A associagao observada entre o genétipo CC
do rs4803455 em TGFB1 e menor probabilidade de raizes fusionadas indica que
variantes nesse gene podem modular aspectos da morfogénese radicular, em
consonancia com evidéncias experimentais que apontam o papel de TGF-f1 na
dentinogénese radicular e na diferenciagédo de células da polpa dentéria (Zhang et al.,
2021; Bai et al., 2023). Quando considerados em conjunto com achados que
relacionam polimorfismos em genes de fatores de crescimento a fusdes radiculares,
hipodontia, variagdes de tamanho dentario e mas oclusdes esqueléticas (Meyfarth et
al., 2025; Gerber et al., 2021; Kuchler et al., 2021; Fonseca-Souza et al., 2025;
Kirschneck et al., 2022), esses dados reforcam a ideia de que a fus&o radicular integra
um espectro mais amplo de fendtipos craniofaciais influenciados por redes de
sinalizagdo compartilhadas, com possiveis repercussbes para o0 planejamento
endodéntico e ortodéntico (Martins et al., 2016; Abarca et al., 2020; Tomaszewska et
al., 2018).

Algumas limitagdes devem ser reconhecidas. A amostra foi constituida por
pacientes em tratamento ortodontico em um unico servigo, com delineamento
transversal e amostragem por conveniéncia, 0 que restringe a generalizagao para
outras populagdes e impede a inferéncia de causalidade. A utilizagdo de radiografias
panoramicas digitais 2D, embora adequada para triagem morfolégica e respaldada
por boa reprodutibilidade e acuracia (Oliveira, 2025; Abarca et al., 2020), ndo permite

a caracterizagao tridimensional detalhada da anatomia radicular, podendo subestimar
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fusdes parciais ou padrbes mais complexos (Tomaszewska et al., 2018; Ahmed HMA,
2022). Ademais, foram estudados apenas quatro SNPs em dois genes da via TGF-3,
enquanto fendtipos complexos como a fusdo radicular provavelmente decorrem da
interagdo de multiplos loci de pequeno efeito, somados a fatores ambientais e a
penetrancia incompleta (Kingdom & Wright, 2022).

Esses aspectos, por outro lado, apontam caminhos para futuras pesquisas.
Estudos multicéntricos, com amostras maiores e maior diversidade populacional,
poderao refinar as estimativas de efeito do rs4803455 em TGFB1 e investigar de forma
conjunta variantes em outros genes da via TGF-B/BMP e em vias que com elas
interagem (Kichler et al., 2021; Fonseca-Souza et al., 2025). A incorporagao
sistematica da tomografia computadorizada de feixe cbnico tende a aprimorar a
definicdo do fendtipo, permitindo identificar subtipos de fusdo radicular e sua relagao
com padrdées de canais, enquanto abordagens integrativas que combinem dados
genéticos, morfologicos e funcionais podem elucidar como essas variantes se
traduzem em alteragbes na arquitetura radicular (Locks et al., 2024; Meyfarth et al.,
2025). Nesse contexto, o presente trabalho se coloca como ponto de partida ao sugerir
o envolvimento de TGFB1 na fusao radicular de molares mandibulares e ao reforgar
a importancia de considerar a dimensdo genética na interpretagdo da anatomia

radicular e no planejamento de condutas clinicas mais individualizadas.
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Enderego: Rua Or. Sivio Herrique Braune. 22, Sala 01, Mezaning. 2* andar, ancxo - Cantro, Nowa Friburgo, CEP

Bairo: CENTRO CEP: 28 626.650
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embasamento para CB(_'CL” do tamanho amosiral, mas 0 mesmo enconra-se na mw&

do documento intitulado ; brochuraprojesoUFFUNIVILLE.pdf*. Solicita-se que a justificativa do

caglculo seja incluida nas informac, 0, es bay sicas do Projeto.

Resposta: Obrigada. Foi elucidada essa informagao nas informagoes basicas no ilem

metodologia de analise de dados. Na Brochura do projeto foi complementada a informacao

10go no inicio da metodoiogia que apontava sobre a amostra de conveniénaa. ; PENDENCIA ATENDIDA

1.4 A pesquisadora descreve que 8 amostra seray feka por corvenieg ncia, portanto, solicita-se
a inclusaz 0 da garantia de que o cagleulo 0 nivel de significa, ncia seray, feito a posterion.
Resposta: Obrigada. Como essa consideragio complementa a obsenvacao antericr, foi
respondida em concomitdncia a consideraciao anterior. PENDENCIA ANTENDIDA

1.5 - O orcg amento previsto no projeto e de R$39.300,00 e seray usada verba de custein. No
entanto, a pesquisadora afima que novas verbas de fomento sera; o solicitadas para dar
andamento a0 projeto. Solicita-se que a pesquisadora esclarec, a se a verba prevista no

orc; amento para o andamento 6o projeto ja esta, disponivel ou se a continuidade da pesquisa
ainda depende de Novos fomentos.

Resposta: Obrigada. Esse item foi esclarecido nas informagoes basicas do projeto no item
orgamento e também colocado na Brocura do projeto. ; PENDENCIA ANTEDIDA

2. No documento intitldado “anexctcle pdl”, recebido em 28/05/2024 20:25:10:

2.1 - Solicita-se comrecg a; 0 do telefone de contato do CEP para 22 98101-2753. 2.2 - Soilcita-se
a numeracy 8, 0 das lolhas do TCLE no formato 1/2, 2/2.

Resposta: Obrigada pela orientacao. A correcao loi realizada. ; PENDENCIA ATENDIDA

3. No documento intitdado “anexctale.pdl”, recebido em 28/05/2024 20:25:22:
3.1 - Mesmo sendo pa; gina ugnica, SolGLa-se a numerac; 8,0 da pa;gina. 3.2 - Solicita-se a

inclusa, 0 dos dados do CEP no documento.
Resposta: Obrigada pela orientacao. A correcao loi realizada. PENDENCIA ATENDIDA

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Endereco: Rua Or. Sivio Hanrique Braune, 22, Sala 01, Mozaning, 2* andar, anexo - Centro, Nawa Friburgo, CEP
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento AIQUivo Postagem Autor Siluacao
Informagoes Basicas PB_INFORMAEES_HSICAS_[XJ_P 29/07/2024 Acefo
do Projeto ROJETO _2352474.pd! 21:43:54
Outros Resposta pdl 29/07/2024 |Livia Azeredo Alves | Aceko

21:43:31  |Antunes

TCLE / Termos de | anexolale pdl 29/07/2024 |Livia Azeredo Alves AceRo
Assentimento / 21:4005 |Antunes

Justificativa de

L Ausencia - S

TCLE / Termos de | anexolcie.paf 29/07/2024 |Livia Azeredo Alves | Aceko
Assentimento / 21:39:54  |Antunes

Justificativa de

Auséncia _ .

Progeto Detalhado ! |brochuraprojetoUF FUNIVILLE pendenci| 29/07/2024 |Livia Azeredo Alves AceRo
Brochura a.pat 21:38:22 |Antunes

LOVESRadar

Folha de Rosto folhaderostolivia pdl 04/06/2024 |Livia Azeredo Alves | Acelo
- 07:56:59 |Antunes

Dedaracao 0e Geciaracaobion epasiono. pal 28/05/2024 |Livia Azeredo ANes | ACeRo
Manuseio Material 20:23:19  |Antunes

Biologico /

Biorepositario /
| Biobanco —

Dedlaracao e declaracaocoparticipacaoreaice pdl 28/05/2024 |Livia Azeredo Alves | AceRo
INStitucao e 20:2026 |Antunes

Infraestruturg _ _

Dedlaracao e declaracaocopansubime. paf 28/05/2024 |Livia Azeredo Aves | Aceko
Instituicao e 20:19:43  |Antunes

a

Dedaracao de declaracaocopartunialie. pdf 28/05/2024 |Livia Azeredo Alves | Aceko
INSUucao e 20:19:20 |Antunes
Infraestulurg
Situacio do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacio da CONEP:

Nao

Enderego: Rua Or. Shvio Herrique Braune. 22, Sala 01, Mezaning, 2* andar, anaxo - Centro, Nowa Friburgo, CEP

Bakro: CENTRO
UF: RJ

CEP: 2862565

Municipio: NOVA FRIBURCO
Telefone: (22)98101.2753

E-mal: cap isn! Com®id. U br
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