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RESUMO

Introducdo: A cérie dentaria € uma doenca biofilme-agucar dependente modulada por
multiplos fatores, porém existem discordancias na literatura sobre influéncia genética
em seu desenvolvimento. Objetivo: Esta revisdo sistematica e metanalise objetivou
avaliar a concordancia da experiéncia de céarie dentéria entre gémeos monozigéticos
(M2Z) e dizigoticos (DZ). Métodos: A pesquisa foi realizada por dois revisores em seis
bases de dados: Embase, MEDLINE-PubMed, Scopus, Web of Science, Google
Académico® e Opengray. O software EndNote Web® foi utilizado para remocéo de
artigos duplicados e gerenciar as referéncias. A selecéo dos artigos iniciou pela leitura
de titulos e resumos e, posteriormente, texto na integra. Um terceiro revisor avaliou as
discordancias. A extracdo de dados foi realizada utilizando planilha Excel®. Quaisquer
estudos observacionais, que avaliaram carie dentaria em gémeos MZ e DZ dentados,
foram incluidos. O risco de viés foi analisado utilizando-se JBI Critical Appraisal
Checklist for Analytical Cross Sectional Studies. Metanalises foram realizadas
avaliando a concordancia de experiéncia de carie dentaria e indice CPO entre 0s
pares de gémeos (p<0,05). Para andlise da certeza de evidéncia utilizou-se a escala
Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE).
Resultados: Um total de 1776 estudos foram encontrados e apds exclusdo de
duplicatas e leitura na integra, dezenove estudos foram incluidos na sintese
gualitativa e seis estudos na sintese quantitativa, com a realizacdo de 2 meta-
analises. Foi observada associacao entre genética e o desenvolvimento da doenca na
maioria dos estudos. Na andlise de viés nos estudos, 47,4% apresentaram moderado
risco de viés. A metandlise que avaliou a concordancia de experiéncia de carie
dentaria, incluindo as denticdes decidua e permanente, demonstrou maior chance de
concordancia de carie dentaria em gémeos MZ (OR: 5,94; IC 95%: 2,00-17,57). Os
estudos apresentaram heterogeneidade moderada (1% 53%). Entretanto, ndo houve
diferenca entre os grupos de gémeos MZ e DZ na anélise comparando concordancia
de CPO (OR: 2,86; IC95%: 0,25—- 32,79). A certeza de evidéncia foi considerada baixa
e muito baixa para todos os estudos incluidos nas duas metanalises. Concluséo:
Com certeza da evidencia muito baixa, o fator genético parece influenciar na

concordancia da experiéncia de carie.



Palavras Chave: Cérie dentaria. GEmeos. Genética. Doencas em Gémeos.

Odontologia Baseada em Evidéncias. Reviséo Sistematica. Metanalise.

ABSTRACT

Introduction: Dental caries is a sugar-dependent biofilm disease determined by
multiple factors, but there are disagreements in the literature about the genetic
influence on its development. Objective: This systematic review and meta-analysis
aimed to assess the concordance of dental caries experience between monozygotic
(MZ) and dizygotic (DZ) twins. Methods: The research was carried out by two
reviewers in six databases: Embase, PubMed, Scopus, Web of Science, Google
Scholar® and Opengray. EndNote Web® software was used to remove duplicate
articles and manage references. The selection of articles started by reading the titles
and abstracts and, later, the full text. A third reviewer assessed disagreements. Data
extraction was performed using an Excel® spreadsheet. Any observational studies,
which evaluated dental caries in dentate MZ and DZ twins, were included. The risk of
bias was analyzed using the JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies. Meta-analyses were performed evaluating the agreement of dental
caries experience and CPO index between the twin pairs (p<0.05). Results: Nineteen
studies were included, and six were included in at least one meta-analysis. An
association between genetics and the development of the disease was observed in
most studies. Most studies (47.4%) had a moderate risk of bias. A meta-analysis that
assessed agreement on dental caries experience, including primary and permanent
dentition, showed a greater chance of agreement on dental caries in MZ twins (OR:
5.94; 95% CI. 2.00-17.57). The studies showed moderate heterogeneity (12: 53%).
However, there was no difference between the MZ and DZ twin groups in the analysis
comparing DMFT agreement (OR: 2.86; 95%CI: 0.25-32.79). Conclusion: A higher

agreement of dental caries experience was observed in MZ twins than in DZ twins.

Keywords: Dental caries. Twins. Genetics. Diseases in Twins. Evidence-Based-
Dentistry. Systematic review. Meta-Analysis.,
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2. REVISAO DA LITERATURA

Foi realizada reviséo de literatura até fevereiro de 2022 nas bases de dados
Embase, PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science de artigos publicados sobre
carie dentdria em gémeos, sem delimitacdo de espaco temporal, em qualquer
idioma. Foram utilizados os descritores “dental caries”, “twins” e “genetics”
individualmente e combinados, que resultou em 1138 publicacdes. Apos a leitura dos
titulos e resumos, foram excluidos artigos duplicados e os néo relacionados
diretamente ao tema, resultando em 20 artigos. A revisao foi elaborada de acordo
com as normas do Programa de PoOs-Graduacdo em Odontologia da Universidade
Federal do Piaui (UFPI). A Tabela 1 sumariza os estudos que avaliaram possiveis

associacfes entre genética e carie dentaria.

Horowitz et al., (1958) estudaram 49 pares de gémeos do mesmo sexo, com
idades entre 18 a 55 anos, nascidos na cidade de Nova York, EUA para avaliar as
contribuicbes genéticas no desenvolvimento da céarie dentaria. A avaliacdo da
zigosidade foi realizada por meio de analise sorologica e morfolégica. A carie foi
mensurada pelo indice de superficies cariadas, perdidas por cérie e obturadas
(CPOS) e calculadas as variancias entre pares de gémeos. A variancia entre pares
de gémeos foi maior nos pares dizigoticos (78,8%) que em monozigoticos (29,1%),
corroborando a hipbétese que existe fator hereditario na suscetibilidade e

desenvolvimento da céarie dentéria.

Mansbridge (1959) examinou 96 pares de gémeos monozigéticos (MZ) e 128
pares de gémeos dizigéticos (DZ) do mesmo sexo, de cinco a 17 anos de idade,
com média de 9,5 anos, com o objetivo de avaliar a importancia da hereditariedade e
do meio ambiente como fatores etiolégicos da carie dentaria. A determinacdo da
zigosidade foi realizada por meio de exame morfolégico (determinacdo da
similaridade) e exame das impressdes digitais. O dente foi utilizado como a unidade
de medida e a comparacdo foi realizada dente a dente. Foi observada uma
discordancia de 24,3% (com variacao +2,3) em gémeos MZ, e 33,3% (com variacao
+2,2) em gémeos DZ. Concluiu-se que a semelhanca na experiéncia de cérie foi

maior entre gémeos MZ que entre DZ.
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Finnn & Caldwell (1963), em estudo coorte, estudaram gémeos de sete a 15
anos de idade (31 pares MZ, 29 pares DZ) com o objetivo de contribuir para a
compreensao sobre herdabilidade da cérie dentaria. Foram realizados dois exames
para diagnostico da doenca em intervalo de dois anos e exame sorologico e
comparacao fisica para determinacédo da zigosidade. O numero médio de dentes e
superficies cariados, perdidos e obturados (CPOD e CPOS, respectivamente) e as
diferencas meédias intra-pares em cada exame foram calculadas. As variacdes
médias intra-pares do CPOD durante o periodo de dois anos foram duas vezes
maiores para pares de gémeos DZ que para gémeos MZ, em ambas as denticbes
deciduas e permanentes, admitindo a suposicdo da contribuicdo genética para o

desenvolvimento da céarie dentaria.

Gedda et al.,, (1977) avaliaram estimativas de herdabilidade para carie
dentaria por meio de andlise cronogenética realizada em amostra de 64 pares de
gémeos (19 MZ e 23 DZ) com idade de trés a oito anos. Foram considerados o
namero de dentes cariados e severidade da doenca. A evidéncia de herdabilidade
de cérie dentéria na denticdo decidua foi calculada com base na concordancia entre
pares de gémeos. Concluiram que a contribuicdo genética na ocorréncia de carie na
denticdo decidua é de 50%, e os demais fatores como alimentacéo, higiene, familia

e suporte social compdem os outros 50%.

Fairpo (1979) realizou estudo transversal com 220 pares de gémeos
caucasoides (100 MZ e 120 DZ), com idade entre cinco a 15 anos para avaliar
possiveis variancias entre os pares com relacdo a carie dentaria e influéncia
genética. A determinacdo da zigosidade foi realizada por meio da analise
morfoldgica e teste com questdes referentes a semelhancga entre os gémeos. A carie
dentéaria foi mensurada utilizando o indice CPOD. Os dados foram analisados por
meio do calculo da variancia de dentes afetados entre pares de gémeos. Em ambas
as denti¢cbes, decidua e permanente, foram observadas associa¢des positivas entre
menor variagdo em gémeos monozigéticos quando comparados a gémeos
dizigdticos. O autor concluiu que esses resultados indicavam a presenca de fator

genético no processo de desenvolvimento da carie dentéria.

Percac et al., (1984) avaliaram a prevaléncia e severidade de céarie dentaria
em 96 pares de gémeos (38 MZ e 58 DZ) para determinar o papel dos fatores

genéticos e ambientais no surgimento da doenca. Foi realizado exame clinico intra-
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oral para diagndstico de carie e testes fenotipicos e dermatoglificos (estudo das
impressodes digitais) para determinacdo da zigosidade nos gémeos. Diferencas na
ocorréncia de carie entre gémeos MZ e DZ foram avaliadas por meio do CPOD e a
hereditariedade foi calculada em ambos os grupos. De acordo com os dados
obtidos, os autores concluiram que a herdabilidade influenciou menos na ocorréncia

de cérie dentaria e os fatores ambientais foram determinantes.

Boraas et al.,, (1988) estudaram uma coorte de gémeos vivendo em
ambientes separados, com o objetivo de determinar a contribuicdo genética para
carie dentéria, oclusdo e morfologia dentaria. A amostra foi constituida de 44 pares
de gémeos e trés conjuntos de trigémeos (64 MZ e 33 DZ) com idade média de 40,6
anos e zigosidade determinada sorologicamente. Os gémeos viviam em nove
cidades diferentes e foram examinados ao longo de seis anos em Minessota por
meio de exames clinicos/radiograficos, modelos de estudo, historico dentario e
guestionarios. Os autores concluiram que apesar da separacdo dos irmaos no inicio
da vida, do convivio social em ambientes separados, e de serem submetidos a
dietas, higiene bucal e acompanhamento odontoldgico diferentes, os gémeos MZ
demonstraram maiores semelhancas para morfologia dentaria, experiéncia de cérie
e tratamento restaurador quando examinados em vida adulta quando comparados

aos gémeos DZ.

Conry et al., (1993) compararam prevaléncia de cérie dentéria em 46 pares de
gémeos MZ e 22 pares de gémeos DZ separados ao nascer e reunidos em fase
adulta, com média de idade de 42,2 anos. A zigosidade foi determinada por teste
sorologico com 99,8% de precisdo. A coleta de dados incluiu exame clinico (indice
CPOD), avaliacao de radiografias panoramicas e interproximais, modelos de estudo
e questionario referentes aos habitos familiares, dieta e condi¢Bes de higiene bucal.
Os gémeos MZ apresentaram maior similaridade para todas as caracteristicas,
incluindo prevaléncia de céarie dentéria, sugerindo influéncia genética na etiologia da

doenca.

Benitez et al.,, (2005) realizaram estudo transversal, com o objetivo de
identificar as possiveis concordancias das principais afeccées bucais em 30 pares
de gémeos menores de 19 anos, do municipio de Bauta, Havana. Foram avaliados
12 pares MZ e 18 DZ, por meio de exame clinico utilizando-se o indice CPOD. Os

autores observaram que 0S @gémeos monozigbticos apresentaram maior
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concordancia em todas as patologias estudadas e a carie dentaria teve

concordancia de 83,3% em gémeos MZ e 61,1% em gémeos DZ.

Lovelina et al.,, (2012) conduziram estudo transversal com 30 pares de
gémeos (9 MZ e 21 DZ), com idades entre 13 e 24 anos (média de 18,5 + 5,5 anos),
gue foram criados no mesmo ambiente familiar. Os autores avaliaram a saude bucal
e concordancia entre pares de gémeos. Os dados foram coletados por meio de
questionario que avaliou as condi¢cdes sociodemograficas e de higiene bucal,
associado ao exame clinico utilizando-se o indice CPOD. Os autores observaram
correlacdo e concordancia mais alta entre os pares de gémeos MZ para carie
dentaria, doenca periodontal e maloclusdo quando comparados aos gémeos DZ,
sugerindo influéncia genética na etiologia da carie dentaria. No entanto, com base
no numero limitado de participantes, os autores consideram que conclusfes

definitivas devem ser realizadas com cautela.

Ooi G et al. (2014), através de estudo coorte desenvolvido na Australia,
compararam a concordancia de colonizacdo de Streptococcus mutans (SM) e
lactobacilos (LB), defeitos de esmalte e carie em 34 criancas gémeas monozigéticas
e 50 dizigoticas na faixa de quatro a seis anos. Os dados foram coletados por meio
de questionario, exame clinico dentario e cultura de bactérias coletadas da cavidade
oral por meio de um cotonete esterilizado. Dados de concordancia de gémeos MZ e
DZ ndo demonstraram nenhuma diferenca significativa na suscetibilidade para
defeitos de esmalte e colonizacdo de SM e LB. A prevaléncia de carie observada
para todos os gémeos foi muito menor em comparacdo com criancas com idades
semelhantes na comunidade em geral. Os autores concluiram que ndo ha nenhuma
diferenca significativa na concordancia para prevaléncia de defeitos de esmalte e
colonizagéo de MS e LB em gémeos MZ e DZ.

Bretz et al., (2005a, 2005b, 2006) realizaram estudo de coorte com 314 pares
de gémeos (112 MZ e 202 DZ) na faixa etaria de 18 meses a oito anos de idade, que
residiam juntos, para determinar a contribuicdo hereditaria para a variacado de céarie
dentaria e produgdo de acido microbiano. O diagnostico da zigosidade foi
determinado por meio de coleta de DNA e extragdo e comparacao de marcadores de
nucleotideos. O diagndstico de atividade de carie dentaria foi realizado utilizando os
criterios NIDCR (The National Institute of Dental and Craniofacial Research),
baseados no indice CPOD. A presenca de lesdes de mancha branca nao cavitadas
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e lesbes cavitadas foram avaliadas por transiluminacéo de fibra optica e a producéo
de acido microbiano medida pelo Clinpro ™ Cario-LN-Pop ™. Os autores calcularam
a herdabilidade e concluiram comparando exames clinicos realizados no periodo de
18 meses a oito anos de idade que a herdabilidade contribuiu com pelo menos 50%

da variacdo na frequéncia e severidade da céarie dentaria entre gémeos MZ e DZ.

Kurushima et al., (2015) estudaram as contribuices genéticas para doencas
bucais, por meio de estudo transversal com 116 pares de gémeos MZ e 16 pares de
gémeos DZ japoneses do mesmo sexo e média de 66 anos de idade. Foram
avaliados prevaléncia de carie dentéria, forca oclusal, desempenho mastigatério e
condicBes periodontais. O exame clinico foi realizado por dois periodontistas cegos
para a zigosidade dos gémeos. O indice CPOD foi utilizado para avaliar a
experiéncia de carie, a profundidade de sondagem foi avaliada em seis locais
(mesiovestibular, médio-vestibular, distovestibular, mesiolingual, médio-lingual e
distolingual), e a profundidade maxima de bolsa de todos os locais foi registrada.
Concluiram que o fator genético contribuiu de forma mais expressiva para a
experiéncia de céarie e fungdes mastigatorias, enquanto fatores ambientais

contribuiram em doencas periodontais.

Kuppan et al., (2016), em estudo transversal, examinaram 150 pares de
gémeos indianos (34 pares MZ e 116 pares DZ) para avaliar a possivel contribuicao
genética no desenvolvimento da cérie na primeira infancia. A média de idade dos
gémeos foi de seis meses a trés anos. A coleta de dados foi realizada por meio de
exame clinico, utilizando o indice ceos e questionario validado respondido pelos pais
referente a semelhanca fisica entre os gémeos, para determinacdo de zigosidade.

Quanto a estimativa de herdabilidade, os autores relataram influéncia genética

relativamente baixa para carie na primeira infancia entre gémeos.

Subramaniam et al., (2017) analisaram amostra aleatéria de 129 pares de
gémeos MZ e DZ, com idades entre seis a 15 anos em Bangalore, india, com o
objetivo de avaliar as contribuicbes genéticas e ndo-genéticas nas caracteristicas
dentais. A zigosidade foi determinada por meio de testes que avaliavam as
impressfes digitais e morfologia facial. Foi realizada a avaliagdo dos parametros
bucais como ph salivar, estado de higiene bucal, cérie dentaria (CPOD), oclusao e

medidas da arcada dentaria. Os autores concluiram que as caracteristicas dentarias
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e as condicdes de higiene e saude bucal observadas foram semelhantes em ambos

os pares MZ e DZ.

Anu et al., (2018), em estudo transversal, examinaram 30 pares de gémeos
(17 MZ e 13 DZ) na faixa etaria de 15 a 30 anos com o objetivo de estimar as
contribuicbes da influéncia genética e ambiental para variacbes observadas em
caracteristicas dentais. A zigosidade foi determinada por meio dos registros
médicos, que continham detalhes sobre corionicidade e nuamero de corddes
placentarios. Foi analisada presenca ou auséncia de cérie dentéria utilizando-se o
indice CPOD, anomalias dento-oclusais e largura dos caninos. Os autores
observaram maior correlacdo em gémeos MZ que em gémeos DZ para carie
dentaria, irregularidade mandibular, mordida aberta e largura mesiodistal dos
caninos direito e esquerdo. De acordo com os autores a morfologia dos caninos
pode ser utilizada como critério para diagnostico de zigosidade. A carie dentaria
apresentou maior indice de concordancia (87,5%), correlacdo (71,6%) e
herdabilidade (87,8%) em gémeos monozigbticos quando comparados aos pares de

gémeos dizigoticos.

Silva et al., (2019) conduziram estudo de coorte com 172 pares de gémeos
(101 DZ e 71 MZ) e suas mées desde a gestacao até os seis anos de idade, para
comparar carie dentéria nas criancas e detectar possiveis associacdes e fatores de
risco. Questionarios sobre dados da gestante, alimentacdo e higiene bucal foram
aplicados em dois momentos: durante a gestacao e aos 18 meses de vida do bebé e
exame clinico foi realizado nas criancas aos seis anos de idade. Foi utilizado o
indice ICDAS para o exame dentario e coletados dados sobre ingestdo de acucar na
dieta, higiene bucal e acesso a agua fluoretada. Os autores concluiram que a
contribuicdo dos fatores genéticos foi baixa, sugerindo que fatores ambientais sédo

determinantes quanto ao risco de carie.

Haworth et al., (2020) com o objetivo de explorar a importancia relativa dos
genes e do meio ambiente e testar como os fatores genéticos influenciam os
escores de carie dentaria, conduziram estudo longitudinal com gémeos pertencentes
ao registro nacional de gémeos suecos. O grupo de estudo incluiu 20.839 pares de
gémeos, entre sete a 97 anos, com dados completos de experiéncia de carie e
zigosidade. Os dados referentes aos exames clinicos da cavidade bucal foram

realizados a cada 18 meses. Na analise longitudinal, dando seguimento a coorte, 0s
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autores observaram que as estimativas de herdabilidade para os parametros da
trajetoria da carie dentaria comparando gémeos MZ e DZ variaram entre 50,0% a
70%, concluindo, portanto, que existe influéncia genética na ocorréncia de carie

dentéaria.
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Tabela 1. Estudos sobre possiveis associacdes entre genética e carie

dentaria.

Autor, ano Tipo de estudo Amostra

Critério para
diagndstico de

carie

Resultados Principais

Horowitz (1958) Transversal 49 pares de gémeos

do mesmo sexo

Mansbridge (1959) Transversal 96 pares de gémeos
aninhado a Caso- MZ e 128 DZ do

controle mesmo sexo

Finnn & Caldwell (1963) Transversal 31 pares MZ e 29

aninhado a Coorte  pares DZ

Gedda et al., (1977) Transversal 19 pares MZ e 23

pares DZ

Fairpo (1979) Transversal 100 MZ e 120 Dz

Percac et al., (1984) Transversal 38 pares MZ e 58 DZ

indice CPOS

indice CPOD

CPOD

Nao relatado

CPOD

CPOD

A variancia de CPOD entre
pares de gémeos DZ (78,8)
foi maior que em MZ (29,1).

Semelhanca na experiéncia
de carie entre gémeos MZ foi
maior que entre ¢gémeos

fraternos.

As diferencas meédias intra-
pares do CPOD durante o
periodo de dois anos foram
duas vezes maiores para
pares de gémeos DZ do que

para gémeos MZ

A contribuicdo genética na
ocorréncia da carie na
denticdo decidua foi de 50%,
e os demais fatores como
alimentacdo, higiene, familia
e suporte social compuseram
os outros 50%.

Em ambas as dentiches,
decidua e permanente, foram
observadas associacoes
positivas entre menor
variacio de CPOD em
gémeos Mz guando

comparados a gémeos DZ.

A herdabilidade influenciou
menos na ocorréncia de carie

dentaria e 0S fatores
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Boraas et al., (1988)

Conry et al. (1993)

Benitez et al. (2005)

Lovelina et al. (2012)

Ooi et al., (2014)

Bretz et al., (2005a,
2005b, 2006)

Kurushima et al. (2015)

Transversal

aninhado a Coorte

Transversal

Transversal

Transversal

Coorte

Transversal

aninhado a Coorte

Transversal

64 MZ e 33 DZ

46 MZ e 22 DZ

12 pares MZ e 18
pares DZ

09 pares MZ e 21
pares DZ

34 pares de criangas

gémeas

388 pares de gémeos

116 MZ e 16 pares
Dz

CPOD

CPOD

CPOD

Critério OMS

ceod

NIDCR

CPOD

ambientais foram
determinantes.

Forte semelhanca observada
em MZ, mas ndo em DZ para
morfologia dentéria e
experiéncia de cérie mesmo
convivendo em ambientes

separados.

Para todas as caracteristicas,
0os pares de gémeos MZ
apresentaram maior

similaridade que os pares DZ.

Maior concordancia de carie,
maloclusdes e gengivite em

pares de gémeos MZ que DZ.

Gémeos MZ mostraram uma
taxa de correlagdo mais alta
do que DZ, na etiologia da
carie dentéria, doenca

periodontal e mé& ocluséo.

Associacdo das variaveis de
higiene bucal e consumo de
aclcar com a prevaléncia de
carie.

A herdabilidade contribuiu
com pelo menos 50-70% da
variacdo na frequéncia e
severidade da cérie dentéria
em gémeos comparando MZ

com DZ.

O fator genético contribuiu de
forma mais expressiva para a
experiéncia de céarie e
funcdes mastigatorias,
enquanto fatores ambientais
influenciaram doencas

periodontais
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Kuppan et al. (2016)

Subramaniam (2017)

Anu et al. (2018)

Silva et al. (2019)

Haworth et al., (2020)

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

aninhado a Coorte

Transversal

aninhado a Coorte

34 pares MZ e 116
pares DZ

71 pares de gémeos
MZ e 58 pares de

gémeos DZ.

17 pares MZ e 13
pares DZ

71 pares MZ e 101
pares DZ

20.839 pares de

gémeos

CPOS

CPOD

CPOD

ICDAS

CPOS

Maior correlacdo para carie
dentéaria entre os gémeos MZ

que DZ.

N&o houve diferenca
significativa nos escores do
CPOD entre pares de

gémeos MZ e DZ.

Maior correlacdo observada
em gémeos MZ que em DZ
para carie e CPOD, mordida
aberta e largura mesiodistal

dos caninos.

A contribuicdo dos fatores
genéticos foi baixa, sugerindo
que fatores ambientais séo
0s determinantes quanto ao

risco de carie.

Os parametros da trajetdria
da cérie dentéria comparando
gémeos MZ e DZ variaram
entre 50% a 70%, concluindo,
portanto, que existe influéncia
genética na ocorréncia de

céarie dentaria.
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interesses e financiamento na concepcéao deste trabalho.

Introducéo: A carie dentaria € uma doenca biofilme-aclucar dependente modulada por
multiplos fatores, porém existem discordancias na literatura sobre influéncia genética
em seu desenvolvimento. Objetivo: Esta revisdo sistematica e metanalise objetivou
avaliar a concordancia da experiéncia de carie dentéria entre gémeos monozigoticos
(MZ) e dizigoticos (DZ). Métodos: A pesquisa foi realizada por dois revisores em seis
bases de dados: Embase, MEDLINE-PubMed, Scopus, Web of Science, Google
Académico® e Opengray. Foram incluidos estudos observacionais que avaliaram
carie dentéaria em gémeos MZ e DZ dentados, sem restricao de idade e sexo. O risco
de viés foi analisado utilizando-se checklist Joanna Briggs. Metandlises foram
realizadas para avaliar a Odds Ratio (OR) agrupada para estimar os valores de
concordancia de experiéncia de carie dentaria e indice CPO entre os pares de
gémeos (p<0,05). Para avaliacédo da certeza de evidéncia utilizou-se a escala Grading
of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE).
Resultados: Foram identificados 1776 estudos, dos quais 19 foram incluidos na
analise qualitativa e desses, seis na sintese quantitativa, com a realizacdo de duas
metanalises. Foi observada associacao entre genética e o desenvolvimento da doenca
na maioria dos estudos. Na analise de risco de viés dos estudos, 47,4% apresentaram
moderado risco. Foi observada maior concordancia de experiéncia de carie dentaria
em gémeos MZ que DZ em ambas denticbes (OR: 5,94; IC 95%: 2,00-17,57).
Entretanto, ndo houve diferenca entre os grupos de gémeos MZ e DZ na andlise
comparando concordancia de CPO (OR: 2,86; 1C95%: 0,25- 32,79). A certeza de
evidéncia foi considerada baixa e muito baixa para todos os estudos incluidos nas
duas metandlises. Conclusdo: Com certeza da evidencia muito baixa, o fator

genético parece influenciar na concordancia da experiéncia de carie.

Palavras Chave: Carie dentaria. GEmeos. Genética. Doencas em Gémeos.

Odontologia Baseada em Evidéncias. Reviséo Sistematica. Metanalise.
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INTRODUCAO

A carie dentdria é uma doenca crbnica, biofilme aculcar-dependente,
modulada por multiplos fatores e representa desafio de saude publica global com
altas taxas de incidéncia e prevaléncia [Kassebaum et al., 2017]. A doenca atinge
individuos de todas as idades independente de origem étnica ou sexo, todavia esta
associada com desigualdades sociais, mantendo-se com alta prevaléncia em
individuos que vivem em condi¢cdes de vulnerabilidade social [Kassebaum et al.,
2017; Pertesen, 2008]. As consequéncias da doenca podem afetar a qualidade de
vida imediata e, em longo prazo, do individuo e seus familiares, e ter efeitos
prejudiciais social e econdmico [Peres et al., 2019].

Embora os fatores ambientais e do hospedeiro que contribuem para o risco de
carie sejam conhecidos ha muitos anos [Sheiham e James, 2015], individuos
expostos aos mesmos fatores de risco sdo mais ou menos suscetiveis, sugerindo
influéncia genética [Opal et al., 2015; Cavallari et al., 2019; Meng et al, 2019], porém
ndo ha consenso sobre o tema [Silva et al.,, 2019]. Alguns estudos relataram
associacao entre experiéncia de carie dentaria e genética e mencionaram que genes
podem atuar como fatores de risco e/ou protecédo [Conry et al.,1993; Kurushima et
al.,2015; Abbasoglu et al., 2015; Zheng et al.,2018]. Por outro lado, outros estudos
demonstram que fatores ambientais se sobrepem a genética desde a vida pré-natal
[Kuppan et al., 2017; Silva et al., 2019]. Muito das evidéncias de uma contribui¢édo
genética para o risco de carie vém de estudos de gémeos criados separadamente
[Booras et al., 1988; Conry et al.,1993].

Ao se considerar que gémeos monozigéticos (MZ) tém codigos genéticos
idénticos, enquanto dizigéticos (DZ) apresentam, em média, metade de seus genes
iguais, estudos comparativos entre eles tornaram-se relevantes para estimar a
participacdo do gendtipo e do ambiente na ocorréncia da céarie dentaria na
populacdo [Mansbridge 1959; Kurushima et al.,2015; Anu et al., 2018]. O
entendimento desses fatores tem potencial de aumentar as possibilidades de

planejamento, prevengdo e tratamento odontolégico com maiores chances de
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sucesso, além de contribuir para o desenvolvimento de estudos que possam, por
exemplo, utilizar biotecnologias para seu controle [Cavallari et al., 2019].

Esta revisdo sisteméatica com metanalise objetivou sumarizar e avaliar
criticamente os resultados de estudos observacionais que avaliaram a concordancia
da experiéncia de carie dentaria entre gémeos monozigoticos (MZ) e dizigoéticos
(DZ).

MATERIAL E METODOS

Tipo de estudo, protocolo e registro

Trata-se de revisdo sistematica da literatura, partindo da seguinte pergunta
norteadora: “Existe maior concordancia de experiéncia de carie dentaria entre gémeos
monozigoticos que em dizigdticos, em qualquer faixa etaria?”. O protocolo foi registrado
no International Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews (PROSPERO)
sob o nimero CRD42021251750. Esta revisao foi redigida de acordo com Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) Statement
[Page et al.,2021] (ANEXO 1)

Critérios de Elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram selecionados de acordo com o acrénimo
PECOS:

P (Populacdo) = Gémeos dentados de todas as faixas etarias

E (Exposi¢cao) = Gémeos monozigoéticos

C (Controle) = Gémeos dizigoticos

O (Desfecho) = Concordancia de experiéncia de carie dentaria
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S (Design do estudo) = Estudos observacionais (transversal, caso-controle e
coorte).

Foram incluidos estudos que utilizaram quaisquer formas de avaliagdo da
zigosidade. Foram incluidos estudos observacionais de qualquer natureza (transversal,
caso-controle e coortes prospectivas e retrospectivas), que comparam gémeos MZ e
DZ dentados de todas as faixas etarias, que avaliaram carie dentaria. Foram excluidos
estudos com auséncia de grupo de comparacdo e cujo diagndéstico de cérie dentéria
nao foi realizado clinicamente e por profissional de salude bucal. Quaisquer formas de

avaliacao foram consideradas.

Estratégia de busca dos estudos

A pesquisa bibliografica foi realizada nas seguintes bases de dados: Embase
(Elsevier), MEDLINE-PubMed (National Library of Medicine), Scopus (Elsevier), Web
of Science (Clarivate Analytics). A estratégia de busca utilizada no MEDLINE-
PubMed descrita abaixo foi adaptada para as demais bases de dados, e estao

disponiveis no apéndice 1.

#1 — Dental Caries [Mesh Terms] OR Caries [Text word] OR DMF Index [MeSH
Terms] OR ICDAS [Text word] OR Dental decay [Text word] OR Dental Caries
Susceptibility [Mesh Terms] OR tooth loss [Text Word]

#2 — Genetics[Mesh Terms] OR Genetics[Text word] OR Genetic[Text word] OR
Genome-Wide Association Study[Mesh Terms] OR Genetic Loci[Mesh Terms] OR
Genetic Variation[Mesh Terms] OR Polymorphism[Text word] OR Genetic
Technigues[Mesh Terms] OR Mutagenicity Tests|[Mesh Terms] OR Genes[Mesh
Terms] OR Genes[Text word] OR Genetic Epidemiology [MeSH Terms] OR Genetic
profile[Mesh Terms] OR Genetic Testing[Mesh Terms] OR Gene frequency[Mesh
Terms] OR Genetic Associations [MeSH Terms] OR Heritability[Text Word]

#3 — Twins [Mesh Terms] OR Twins [Text word] OR Twin [Text word] OR Twin Study
[Mesh Terms] OR Twin Studies as Topic [Mesh Terms] OR Diseases in Twins [Mesh
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Terms] OR Siblings [Mesh Terms] OR Siblings [Text word] OR Sibling [Text word]
OR Brothers [Text word] OR Brother [Text word] OR Sisters [Text word] OR Sister
[Text word] OR Family [Mesh Terms] OR Family [Text word] OR familial [Text word]
OR Monozygotic [Text word] OR Dizygotic [Text word]

#4 — #1 AND #2 AND #3

Foram realizadas buscas sem restricdo para data de publicagcdo ou idioma.
Realizou-se também busca manual nas listas de referéncias dos estudos incluidos e
em revisdes sistematicas [Opal et al., 2015; Cavallari et al., 2019] publicadas sobre o
tema. Buscas nos indices dos periddicos que mais publicam sobre o tema relativo
aos ultimos cinco anos (Archives of Oral Biology, Caries Research, Community
Dentistry and Oral Epidemiology, International Journal of Paediatric Dentistry,

Journal of Dental Research e Pediatric Dentistry) foram realizadas.

As buscas foram realizadas até setembro de 2021 e em fevereiro de 2022
foram atualizadas. Com o objetivo de minimizar a possibilidade de viés de
publicacdo, a literatura cinzenta foi pesquisada. No Google Académico®, foram
avaliados os 300 primeiros artigos localizados [Haddaway et al., 2015], utilizando os
descritores “dental caries” AND “genetics” AND “twins”. A base de literatura cinzenta
Opengray também foi pesquisada, utilizando os mesmos descritores. Nessa base de

dados, todos os registros localizados foram examinados quanto a elegibilidade.

Selecéo dos estudos

Apos realizacdo das buscas, o software EndNoteWeb® (versdo X7; Clarivate
Analytics) foi utilizado para excluir duplicatas e gerenciar as referéncias.
Inicialmente, duas pesquisadoras (A.M.C.A. e M.S.M.) selecionaram os artigos de
forma independente, em duplicada a partir da leitura de titulo e resumo (Kappa
interexaminadoras de 0,70). Em seguida, foi realizada a leitura dos artigos na integra
pelas mesmas pesquisadoras de forma independente, em duplicata, elaborando

planilha Excel®, destacando as razdes para exclusdo de cada estudo (Kappa
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interexaminadoras de 0,80). Em casos de discordancias em ambas as etapas,
reunido de consenso foi realizada e na permanéncia, um terceiro pesquisador foi
consultado (F.W.M.G.M.).

Extracdo de dados

A extracdo dos dados foi realizada por duas pesquisadoras (A.M.C.A. e
M.S.M.) de forma independente e em duplicata, sendo assessoradas por um terceiro
pesquisador (F.W.M.G.M.), em casos de discordancias. Os seguintes dados foram
extraidos dos artigos elegiveis e registrados em planilha eletrénica do Microsoft
Excel® (versdo 2104, EUA): (1) Identificagdo do estudo: nome do primeiro autor,
localizacéo/pais do autor correspondente, ano de publicacao, titulo do periédico,
idioma e desenho do estudo; (2) Amostra: nimero de sujeitos incluidos (n), n por
sexo (em cada grupo exposto e de comparacao), n por grupo, idade (em cada grupo
exposto e de comparacao); (3) Resultado: carie dentéria (em cada grupo exposto e
de comparacéao), indice utilizado para o diagnoéstico de carie dentaria; (4) Critérios
utilizados para avaliar a zigosidade; (5) Principais resultados dos estudos (incluindo
eventuais ajustes e andlises de subgrupos); (6) Numero de participantes com carie
dentaria; nimero de participantes sem cérie dentaria; nimero de participantes
gémeos monozigoticos com e sem carie dentaria; nUmero de participantes gémeos
dizigéticos com e sem cérie dentéria; (7) Valor da concordancia da carie dentaria
entre gémeos monozigéticos e dizigoticos; (8) Declaracdo de conflitos de interesse;
(9) Patrocinios relatados. Em situacdes que houve falta de informacgdes, os autores

correspondentes foram contatados por e-mail.

Analise de risco de viés e Certeza da evidéncia

Duas pesquisadoras (A.M.C.A. e M.S.M.) avaliaram de forma independente o

risco de viés nos estudos selecionados e a certeza da evidéncia. A avaliacdo do risco de
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viés foi realizada por meio do checklist Joanna Briggs [Moola et al., 2017], que preconiza
a avaliacado de: (1) clareza nos critérios de inclusédo; (2) apresentacdo em detalhes da
amostra e local de realizacéo do estudo; (3) medida de exposi¢céo valida e confiavel; (4)
critérios para mensuracdo da condi¢cdo; (5) identificacdo de fatores de confuséo; (6)
controle de fatores de confuséo; (7) critérios para mensuracdo do desfecho; (8) analise
estatistica. Cada item apresenta quatro op¢des de resposta: “sim” (sem risco de viés),
“nao” (alto risco de viés), “nao esta claro” (risco de viés ndo esté claro) e ndo aplicavel
[Moola et al., 2017]. Os estudos foram classificados em baixo (mais de 70% dos itens
com respostas “sim”), moderado (entre 50% e 69% “sim”) e alto risco de viés (menor que
49% “sim”) [Melo et al., 2018].
A escala Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE) foi utilizada para avaliacdo da certeza da evidéncia [Guyatt et al.,
2011]. Os critérios para baixar a certeza da evidéncia foram: analise do risco de viés,
inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicacdo. Para aumentar a
certeza da evidéncia, magnitude do efeito, variaveis de confusao subestimando o efeito
da intervencéo e gradiente dose resposta foram analisados [Guyatt et al., 2011].
Em ambas as analises, discordancias foram discutidas em reunido de

consenso, e na permanéncia, um terceiro pesquisador foi consultado (F.W.M.G.M.)

Sintese de dados e Analise Estatistica

Para avaliacdo da carie dentaria, foram considerados tanto estudos que
analisaram a condicdo dicotomicamente (presenca ou auséncia de céarie dentaria)
guanto aqueles que avaliaram a severidade da doenca medida pela quantidade de
dentes acometidos. Os valores de concordancia geral e concordancia de grau de
severidade foram incluidos nas metanalises. Concordancia de experiéncia de cérie
dentéaria foi considerada quando os pares de gémeos concordavam quanto a presenca
ou auséncia da doenca e concordancia quanto ao grau de severidade.

Foram realizadas duas metanalises. A primeira foi realizada com os estudos
gue avaliaram a concordancia geral da experiéncia de carie dentaria entre gémeos MZ e

DZ. Nessa metandlise foi realizada andlises de subgrupo considerando estudos que
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avaliaram concordancia de céarie dentaria entre os pares de gémeos MZ e DZ com
denticdo decidua e/ou permanente. Apenas um estudo avaliou somente a denticdo
decidua e quatro estudos avaliaram dados das duas denticdes. A segunda metanalise
foi realizada incluindo dois estudos que avaliaram a concordancia de CPO entres 0s
pares de gémeos. Para avaliar o efeito de cada estudo na estimativa combinada, foi
realizada analise de sensibilidade para todas as metanalises.

Odds Ratio (OR) e seus respectivos intervalos de confianca de 95% foram
calculados para cada estudo. Para avaliacado da heterogeneidade, foi realizado o teste Q
e quantificado pelo 12. Modelo de efeito randémico foi aplicado em casos de alta
heterogeneidade [Higgins et al., 2021]. O software RevMan® (Cochrane Collaboration,
versdo 5.0, Reino Unido) foi utilizado para realizar essas andlises. O nivel de
significancia foi de 5%.

RESULTADOS
Selecéo dos estudos

Apbés a exclusdo das duplicatas, foram recuperados 1.138 estudos,
desses, 20 foram considerados elegiveis. Dois estudos elegiveis apresentaram
dados incompletos [Ooi et al., 2014, Vardhana et al, 2017], e mesmo apds contato
com os autores nao foi possivel a inclusdo. Entretanto, os dados de Vardhana et al.,
2017 foram recuperados da literatura cinza (Google Académico®) com o nome de
outro autor [Subramanian et al., 2018]. Dessa forma, 19 estudos foram incluidos
nesta revisao sistematica. Fluxograma de selecdo dos estudos esta apresentado na

Figura 1.
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Caracteristicas dos estudos

As caracteristicas dos estudos incluidos estdo apresentadas na Tabela 1.
Os estudos desta revisao foram conduzidos em 11 paises: Australia, Brasil, Croacia,
Cuba, Escocia, EUA, india, Italia, Japdo, Reino Unido e Suécia, publicados de 1958
a 2020, com total de 42.536 participantes, de 18 meses a 97 anos de idade (Tabela
1).

Dezenove estudos foram incluidos nesta revisdo; desses, 11
apresentaram delineamento transversal, sete longitudinal e um caso-controle.
Porém, os estudos longitudinais apresentaram dados de estudos transversais
aninhados a coortes. Um estudo de caso-controle comparou individuos gémeos a
controles ndo gémeos [Mansbridge, et al.,, 1959], porém nesta revisdo foram
considerados somente os dados relativos aos gémeos, também caracterizando
estudo transversal. Nesse contexto, o risco de viés e a andlise da evidéncia dos
estudos longitudinais e caso-controle incluidos foi realizada da mesma forma que
dos estudos transversais.

Os estudos incluidos nesta revisdo avaliaram a influéncia da genética na
carie dentaria por meio da comparacao de dados de concordancia da presenca da
doenca [Gedda, et al., 1977; Percac, et al., 1984; Benitez, et al., 2005; Lovelina, et
al., 2012; Kuppan et al., 2017; Anu et al.,, 2018, Subranamian, et al., 2019],
correlacdo [Booras, et al., 1988; Conry et al., 1993; Kurushima et al., 2015; Kuppan
et al., 2017; Anu, et al., 2018; Silva et al., 2019; Haworth et al., 2020], variancia
[Horowitz et al.,1958; Finn e Cadwell et al., 1963; Fairpo et al., 1979] e herdabilidade
[Percac et al., 1984; Booras, et al., 1988; Conry et al.,, 1993; Bretz et al., 2005a,
2005 b, 2006; Haworth et al., 2020] (Tabela 1).

No presente estudo, considerou-se herdabilidade de moderada a alta a
partir de 50% [Bretz et al., 2005a, 2005b, 2006]. Dos sete estudos que incluiram
essa analise [Percac et al., 1984; Booras et al., 1988; Conry et al., 1993; Bretz et al.,
2005a, 2005 b, 2006; Haworth et al., 2020], quatro apresentaram herdabilidade alta
[Bretz, et al., 2005Aa,2005b, 2006; Haworth et al., 2020]. Entre os estudos que

avaliaram correlagcédo entre pares de gémeos [Booras et al., 1988; Conry et al., 1993;
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Kurushima et al., 2015; Kuppan et al.,, 2017; Anu, et al., 2018; Silva et al., 2019;
Haworth et al., 2020], todos apresentaram maior correlacao para carie dentaria entre
MZ que DZ, com excec¢ao de um estudo que n&o observou diferenca entre os grupos
[Silva et al., 2019] (Tabela 1).

A andlise de concordancia geral de carie dentaria incluiu cinco estudos
[Gedda et al., 1977; Percac et al., 1984; Benitez et al., 2005; Lovelina et al., 2012;
Anu et al., 2018], com analises de subgrupos incluindo denticdo decidua apenas e
denticdes decidua e permanente (Figura 3). A andlise da concordancia de CPO

incluiu dois estudos [Kuppan et al., 2017; Anu et al., 2018] (Figura 4).

Risco de viés em cada estudo

A Figura 2 descreve a andlise do risco de viés dos estudos incluidos. Dos
estudos incluidos, 47,4% apresentaram moderado risco de viés [Anu, et al., 2018; Bretz
et al.,2005a, 2005b, 2006; Finn e Cadwell, 1963; Haworth, et al.,2020; Horowitz, 1958;
Kurushima et al.,2015; Mansbridge, 1959], 31,3 % apresentaram baixo risco [Booras et
al., 1988; Conry et al., 1993; Kuppan et al.,2017; Lovelina et al., 2012; Silva et al., 2019;
Subramaniam et al.,2019] e 21% alto risco de viés [Benitez, et al., 2005; Fairpo, et al.,
1979; Gedda, et al., 1977, Percac, et al., 1984] (Figura 2).
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos.

Tabelas 1. Caracteristicas gerais e resultados principais dos estudos incluidos.
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Autor. ano/ Pais Desenho do Diagnostico Amostra (n) indice Comparacgao Concordéancia OU Princinais achados
' estudo Zigosidade Idade utilizado entre gémeos Correlagédo OU P
Varidncia OU
Herdabilidade
Exame 49 pares de A variancia entre pares
1. Horowitz,1958 Transversal sorolégico e gémeos CPOS Variancia MZ-29,11 de gémeos foi mF;ior
EUA caracteristicas DZ - 78,81 Dgz e em MZ
fenotipicas 18 a 55 anos d )
Analise
Transversal 224 pares de Concordancia
comparativa Caracteristicas gémeos (96 entre pares de A L
2. Mansbridge, 1959  de subgrupos fenotipicas e MZ e 128 CPOD dentes em MZ- 72 (75,7%) f'gier:](giecﬂeenn?raed%;eggz
Escdcia de gémeos MZ impressdes DZ) subgrupos de DZ- 85 (66,7%) g
C A MZ que DZ.
e DZ em digitais gémeos MZ e
estudo caso- 5-17 anos Dz
controle
60 pares de M2-0,60 denticao As diferencas médias
. Y decidua/ 1,16 denticdo .
3. Finnn & Caldwell, Exame gémeos (31 intra-pares do CPOD
Transversal . permanente
1963 B sorologico e MZ e 29 DZ) T foram duas vezes
. . aninhado a o CPOD Variancia -
Reino Unido caracteristicas . maiores para pares de
uma Coorte i DZ-1,00 dentigéo ~
fenotipicas 7-15 anos gémeos DZ que para

decidua/ 3,22 denticdo
permanente

MZ.
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83 pares de

gémeos (19
pares MZ e A cérie na denticdo
4. Gedda, 1977 64 pares DZ MZ- 25 (89,5%) decidua a| rese%ta
’ e Transversal N&o relatado e3 N&o relatado Concordancia DZ - 44 (60,9%) P -
Italia . componente genético
conjuntos de .
I de até 50%.
trigémeos)
3-8 anos
MZ-1,21 denti¢éo PR
220 pares de P - x Baixa influéncia
5 Fairpo. 1979 gémeos (100 deudugr/r# fnoe(rjl?entlgao genética observada na
) PO, Transversal Caracteristicas MZ e 120 T P suscetibilidade a carie
Inglaterra - CPOD Variancia Cx
fenotipicas DZ) DZ-4 17 dentic&o tanto na denticdo
decid ’/ 19 d §a0 decidua quanto na
5-15anos ecidua /5,19 denticdo permanente
permanente )
Caracteristicas gglgzg?(gs Concordancia MZ -9 (45'953/0) Baixa contribuic&o
6. Percac, 1984 fenotipicas e 9 DZ -8 (31,03%) genética para
R Transversal . ~ MZ e 58 DZ) A
Croacia impressdes CPOD desenvolvimento da
digitais 6 - 15 anos Herdabilidade Herdabilidade (0,212 e cérie dentaria.
0,216)
Forte semelhanca
MZ- 0,79/ observada em MZ, mas
100 pares de Correlagéo 1C95%=0,60-0,90 ndo em DZ para
Coletae gémeos (64 Dz- 0,34/ morfologia dentaria e
Transversal extracdo de MZ e 33 DZ) 1C95%=-0,31-0,77 experiéncia de cérie
7. Booras, 1988 ) ~ .
EUA aninhado a marcadores de etrés CPOD mesmo convivendo em
uma Coorte DNA por método trigémeos . ambientes separados.
PCR Herdabilidade
12-68 anos entre 0s pares 0,9
de gémeos
Coleta e 68 pares de MZ- 0,58
8. Conry, 1993 Transversal extracdo de gémeos (46 CPOD Correlacio IC=0,34-0,74 Gémeos MZ
EUA marcadores de  MZ e 22 DZ) & Dz- 0,26 apresentaram maior
DNA por método IC=-0,16-0,61 similaridade de céarie
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PCR

Média de
42,2 anos

Herdabilidade
entre os pares
de gémeos

0,64

dentaria que DZ.

9. Benitez, 2005
Cuba

Transversal

Nao detalhou o
método utilizado

30 pares de
gémeos (12
MZ e 18 DZ)

Menores que
19 anos

CPOD

Concordancia

MZ - 10 pares (83,3%)
DZ - 11 pares (61,1%)

Maior concordéancia de
presenca de carie em
pares de gémeos MZ

que DZ.

10. Bretz, 2005
Brasil

Transversal

Coleta e
extracdo de
marcadores de
DNA por método
PCR

388 pares de
gémeos (142
MZ e 246
DZ)

18 meses a
8 anos

Critérios
NIDCR

Herdabilidade
entre os pares
de gémeos

76,3%

Mais de 70% da
variacdo na frequéncia
e severidade da cérie
dentéria pode ser
explicada por uma
contribuigdo genética.

11. Bretz, 2005.b
Brasil

Transversal
aninhado a
uma Coorte

Coleta e
extracdo de
marcadores de
DNA por método
PCR

314 pares de
gémeos (112
MZ e 202
DZ)

18 meses a
8 anos

Critérios
NIDCR

Herdabilidade
entre os pares
de gémeos

30,0%

Proporcéo significativa
da variancia da cérie
em criangas é
hereditario indicando
uma baixa contribuicdo
genética.

12. Bretz, 2006
Brasil

Transversal
aninhado a
uma Coorte

Coleta e
extracdo de
marcadores de
DNA por método
PCR

115 pares de
gémeos (44
pares MZ e
71 pares DZ)

4 a7 anos

Critérios
NIDCR

Herdabilidade
entre os pares
de gémeos

64,6%

As estimativas de
herdabilidade para
caracteristicas clinicas
de cérie dentaria foram
altas e significativas,
indicando que os
padrdes de ocorréncia
e severidade da
doencga séo
influenciados pelo

genoma do hospedeiro.
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Prontuarios

médicos, 30 pares de MZ- 8 (88.9%) Gémeos MZ
dermatoglificos ~ gémeos (9 DZ-2(9,5%) demonstraram taxa de
13. Lovelina, 2012 e detalhes sobre MZ e 21 DZ) A z )
P Transversal e CPOD Concordancia correlacdo mais alta
India corionicidade e P~
namero de 13 a 24 anos que DZ para carie
~ dentaria.
corddes
placentarios
O fator genético
132 pares de Mz- 0,52 demonstrou contribuir
: gémeos (116 IC95% (0,38- 0,66) para a presenca de
14. Kugiskg(r)na,2015 Transversal grersrfgtggoDyéR MZ e 16 DZ) CPOD Correlacéo Dz -0,48 cérie dentaria,
p P IC95% (0,34-0,62) caracteristicas
média de 66 morfoldgicas dentérias
anos e funcdo mastigatoria.
150 pares de A MzZ- 31 (91,2%)
Exame gémeos (34 Concordancia DZ-107 (92,2%)
sorolégico e de ceos . lach
15. Kuppan, 2017 caracteristicas MZe 116 I\{Ia}lor correlacao para
' india ! Transversal fenotinicas DZ) ceos Mz- 0,657 cérie dentaria entre MZ
(teste veﬂidado) Correlacéo p= <0,001 que os DZ.
6 mesesa3 Dz- 0,592
anos p = <0,001
Presenca de carie
MZ - 15 (87,5%)
DZ - 5 (40%)
Concordancia
Registros CPOD
médicos, 30 pares de MZ - 14 (84,2%) Maior concordancia de
detalhes sobre gémeos (17 DZ - 4 (28,6%) .t
16. Anu, 2018 NN CPOD presenga de céarie e
" Transversal corionicidadee  MZ e 13 DZ) A
India p — CPOD em gémeos MZ
numero de Presenca de cérie Ue DZ
corddes 15- 30 anos Mz - 0,716/ p = 0,001 q '

placentarios

Correlagéo

DZ - 0,277 / p= 0,36

CPOD
MZ - 0,763/ p=0
DZ - 0,058/ p=0,85
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172 pares de

gémeos (71
Transversal MZDeZ)101 MZ-0,74 N&o houve diferenca
17. Silva, 2019 aninhado a ICDAS Correlagéo IC95% (0,58-0,89) de concordancia em
P Teste de DNA A
Australia Coorte Desde a DZz-0,69 gémeos MZ em
prospectiva ~ . IC95% (0,56-0,81) comparacdo com DZ.
gestacgédo até
0s 6 anos
MZ
- 129 pares de Comparagéo ceod p= 0,94 N&o houve diferenca
18. Subramaniam, sz;acfttl’e?g;cgs gémeos (71 das médias de CPOD p = 0,258 significativa nos
2018 Transversal ; pica MZ e 58 DZ) CPOD ceod e CPOD escores medios de
o impressoes
India dicitais entre os pares DZ ceod/CPOD nos
9 6 - 15 anos de gémeos ceod p=0,216 gémeos MZ e DZ.
CPOD p = 0,659
Corre|agé0 MZ - 0,54 OS parémetros
Dz -0,28 comparando carie
Coleta e 20.839 pares dentaria entre gémeos
19. Haworth. 2020 Transversal extracdo de dé érrﬁ)eos MZ e DZ variaram
) PO aninhado a marcadores de 9 CPOS entre 50% a 70%,
Suecia . MZ e DZ-
uma Coorte DNA por método demonstrando
7-97 anos 50,7 % . . -
PCR - IC95% (47.5, 53.9) influéncia genética na
Herdabilidade pO: 0.015 ocorréncia de carie

dentaria.

ceod - indice de dentes deciduos cariados, extraidos devido a céarie e obturados; CPOD — indice de dentes permanentes cariados,

perdidos devido a cérie e obturados; CPOS- indice de superficies permanentes cariadas, perdidas devido a céarie e obturadas;

ICDAS- International Caries Detection and Assessment System; Critérios NIDCR- The National Institute of Dental Research.
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Figura 2. Risco de viés dos estudos incluidos com base no checklist JBI Critical

Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional Studies.

Metanalise de concordancia geral de carie dentéaria

A Figura 3 mostra o gréafico de floresta que incluiu os cinco estudos que

avaliaram a concordancia da experiéncia de céarie dentaria em pares de gémeos MZ

e DZ com denticdo decidua e/ou permanente. Apenas um estudo avaliou denticao

decidua isoladamente, demonstrando maiores chances de concordancia entre
gémeos MZ (OR: 5,68; 1C95%:1,23-26,35; p=0,03). Os quatro estudos que
avaliaram as duas denticbes também demonstraram maiores chances de
concordancia para gémeos MZ (OR: 6,58; IC95%: 1,55-27,88; I%: 64%; p= 0,01). Na
andlise total, observou-se que gémeos MZ apresentaram 5,94 maior chance de

concordancia de carie dentaria em relacdo aos gémeos DZ (OR: 5,94; 1C95%: 2,00—
17,57; 1%: 53%; p= 0,001).

Figura 3. Grafico de floresta da analise da concordancia de carie dentaria em pares

de gémeos MZ e DZ com denticdo decidua e/ou permanente.
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Metanalise de concordancia de carie aferida por CPO

A Figura 4 descreve a analise quantitativa da comparacdo do CPO em pares
de gémeos MZ e DZ. Dois estudos avaliaram a concordéancia de CPO entre os pares
de gémeos, um avaliou em denticdo decidua [Kuppan et al.,, 2017] e outro em
denticdo permanente [Anu et al., 2018]. De acordo com o gréafico de floresta néo
houve diferenca entre os grupos de gémeos MZ e DZ (OR: 2,86; 1C95%:0,25—- 32,79;
12: 80%; p=0,40).

Figura 4- Gréfico de floresta da analise da concordancia de CPO em pares de
gémeos MZ e DZ.

Monozigotic Dyzigotic Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Anu, 2018 14 17 413 47 7%  1040([1.89, 58.36] —i—
Kuppan, 2017 H 107 1ME 913% 0.87[0.22,3.41]
Total {95% CI) M 129 100.0% 2.86[0.25, 32.79]
Total events 45 11

Heterogeneity Tau®= 248 Chi*= 4 86, df=1 (P =0.03), F=20%

Testfor overall effect £=0.84 (P=0.40) 0.001 0 1 10 1000

Favours [Dyzigatic] Favours [Monozigatic]

Andlise de sensibilidade para a concordancia geral de carie dentaria

A andlise de sensibilidade, para concordancia de carie dentaria descrita nos
estudos apresentada na Tabela 2, demonstrou que a exclusdo do artigo de Lovelina
et al., 2012 (RC: 3,63, 1C95%:1,68-7,84); I2= 10% e p=0,35) e do artigo de Percac et
al., 1984 (RC: 8,90, IC95%: 2,86 — 27,68); 1>* 32% e p= 0,22) alteravam a
heterogeneidade dos estudos, reduzindo-a significativamente. Todavia, em geral,
ndo houve alteracdo na direcdo e significancia dos resultados obtidos na metanaélise
(Tabela 2).
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Tabela 2. Analise de sensibilidade. Influéncia de cada estudo na concordancia de

carie dentaria entre os pares de gémeos MZ e DZ.

Estudos Concordancia geral Heterogeneidade 12 —
OR (IC95%) valor de p
Todos os estudos 5,94 (2,00 - 17,57) 53% - p=0,07

Estudos removidos

Gedda, 1977 6,58 (1,55 — 27,88) 64% - p=0,04
Anu, 2018 5,22 (1,46 — 18,60) 59% - p=0,06
Benitez, 2005 7,41 (1,87 — 29,40) 64% - p=0,04
Lovelina, 2012 3,63 (1,68 — 7,84) 10% - p=0,35
Percac, 1984 8,90 (2,86 — 27,68) 32% - p=0,22

Risco de viés entre os estudos

Devido ao nimero reduzido de estudos incluidos na metandlise (menos

de 10), nao foi possivel realizar o Funnel Plot e o teste de Egger.

Certeza da evidéncia

A certeza de evidéncia foi baixa na andlise de concordancia geral de carie
dentaria devido ao achado de risco de viés, e muito baixa para concordancia de

CPO devido ao achado de inconsisténcia (Tabela 3).



Tabela 3. Certeza da evidéncia dos estudos de acordo com o GRADE.
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Certainty assessment Ne de pacientes Efeito
i i Certainty | Importancia
Ne dos | Delineamento Risco . ... | Evidéncia I Outras Gémeos Gémeos Relativo Absoluto
de |Inconsisténcia| . . Impreciséo . ~ . N (95%
estudos | do estudo viés indireta consideracfes | monozigéticos | dizigdticos cl) (95% CI)
Concordancia geral de carie dentaria
5 estudo muito nao grave® nao grave | nao grave associagao 67/103 (65,0%) 70/174 RC 5,94 | 398 mais | @O0 CRITICO
observacional | grave? muito forte (40,2%) (2,00 |por 1.000| Baixa
para (de 171
17,57) | mais para
520 mais)
CPO
2 estudo grave®| muito graved | ndo grave grave® forte associacdo| 45/51 (88,2%) 11/129 RC 2,39 | 97 mais | @OOO | CRITICO
observacional (8,5%) (0,84 |por 1.000 Muito
para (de 13 baixa
6,78) menos
para 302
mais)

42
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IC: Intervalo de confianca; RC: Razdo de chances; a- A maioria dos estudos apresenta alto risco de viés, Unico estudo incluido
com baixo risco de viés teve um baixo peso na metanalise; b- Moderada heterogeneidade foi observada, 12 = 53%; c- Ambos os
estudos incluidos apresentaram risco de viés baixo, entre 50 a 70%; d- A heterogeneidade observada foi alta, 12 = 80%; e-
Apresenta resultado significativo, p= 0,03 e amostra Finnal de 156 participantes; f- Maioria dos estudos apresentou alto risco de

Viés.

43
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DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica com metanalise foi pioneira ao avaliar a
concordancia de carie dentaria entre gémeos MZ e DZ. A revisdo sistematica
demonstrou que a maioria dos estudos comparando gémeos observou associagcao
entre genética e o desenvolvimento da céarie dentéria [Horowitz, 1958; Mandsbrige,
1959; Finn e Cadwell et al., 1963; Gedda et al., 1977; Fairpo et al., 1979; Percac et
al.,1984; Booras et al., 1988; Conry et al., 1993; Benitez et al., 2005; Bretz et al.,
2005a, 2005h, 2006; Lovelina et al., 2012; Kurushima et al., 2015; Kuppan et al.,
2017; Anu et al.,, 2018; Haworth et al., 2020], entretanto alguns estudos né&o
observaram essa associacdo [Silva et al, 2019; Subramaniam et al., 2019]. Essa
discordancia de resultados enseja que os mesmos, nha medida do possivel, sejam
agrupados por meio de metandlise. Observou-se na metanalise maior concordancia
da experiéncia de carie em gémeos MZ, demonstrando possivel influéncia genética.

Estudos demonstraram que fatores genéticos sobrepdem o meio
ambiente ou compdem um maior percentual no desenvolvimento da carie dentaria
[Gedda et al., 1977; Anu et al., 2018]. Alguns fatores séo descritos na literatura para
explicar a influéncia da genética na doenca. A morfologia dos dentes em gémeos MZ
€ semelhante e quando apresenta sulcos e fissuras mais profundos favorece
acumulo de biofilme, que na auséncia/deficiéncia de higiene bucal contribui para o
desenvolvimento da doenca [Anu et al., 2018]. Fluxo salivar menor e saliva mais
espessa, composicdo da estrutura do esmalte dentario e resposta imunolbgica
também sado fatores determinantes da carie dentaria e podem ser considerados
geneticamente importantes [Conry et al., 1993; Silva et al., 2019; Chisini et al.,2020].
A época da erupcdo dentéria e a colonizagdo microbiana coincidentes nos gémeos
séo fatores contribuintes no desenvolvimento da doenga [Conry et al., 1993]. Niveis
mais altos de uma combinacdo de certos microorganismos orais, como
Streptococcus mutans, Lactobacillus fermentum e Actinomyces israelii, foram
observados em maior similaridade em gémeos MZ quando comparados a gémeos
DZ [Zheng et al., 2018].
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A associacao entre experiéncia de céarie dentaria e genes especificos que
podem atuar como fatores de risco (genétipos variados de rs4786370 ou rs1539849,
rs11003125 no gene MBL2, GT de rs11003125G e rs7501477T e GT de
rs7096206G e rs7501477T) ou protecdo (genes do haplotipo AG de rs17576A e
rs7501477G) e juntos contribuem para a presenca e severidade da doenca
[Abbasoglu et al., 2015; Zheng et al., 2018]. Polimorfismo de nucleotideo Unico
(SPN) relacionados aos genes TFIP11, AMBN, e AMELX demonstraram associacao
com carie dentaria [Chisini, et al.,2019] e SPNs associados aos genes gustativos
(TAS1R2, TAS2R38, TAS1R3 e GLUT2) também foram associados a doenca
[Chisini, et al.,2021]. Esse conjunto de fatores € descrito na literatura para explicar a
maior concordancia da experiéncia de cérie dentéria entre gémeos MZ.

A avaliacdo da maior similaridade de experiéncia de cérie entre gémeos
MZ foi avaliada ao longo do tempo de diversas formas. A variancia ou razédo de
variancia foi citada pela primeira vez por Horowitz (1958) e foi utilizada em mais dois
estudos incluidos na presente revisao [Finn e Cadwell et al., 1963; Fairpo et al.,
1979]. Trata-se de uma formula que calcula a variacdo dentro dos pares de gémeos
MZ e DZ sobre a presenca ou auséncia de céarie dentéria e foi observado que houve
uma maior variagdo em todos os estudos para pares de gémeos DZ quando
comparados a pares de gémeos MZ [Horowitz et al.,1958; Finn e Cadwell et al.,
1963; Fairpo et al., 1979]. A Herdabilidade (h2) € um conceito te6rico que estima a
correlacdo entre as medicbes do fendtipo entre parentes [Vieira et al., 2018]. Nos
estudos incluidos nesta revisdo, a estimativa da herdabilidade foi realizada
comparando os pares gémeos MZ e DZ e os resultados foram heterogéneos.

No presente estudo, a metanalise que avaliou a concordancia geral da
experiéncia de carie dentaria demonstrou diferenca significativa, com maiores
chances de concordancia nas duas denticdes (decidua e/ou permanente) para
gémeos MZ. No entanto, na analise comparando a concordancia de CPO entre os
pares de gémeos, ndo houve diferenca entre MZ e DZ. Nessa analise, foram
utilizados somente dois estudos e com amostras inferiores a 200 participantes
[Kuppan et al., 2017; Anu et al., 2018], o que pode explicar o resultado, constituindo-

se em uma limitacdo. A comparacdo do CPO entre pares de gémeos foi realizada
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pelo escore total do indice, e, portanto, uma analise mais acurada de concordancia
gue a simples presenca ou auséncia da doenca.

Dentre os indices utilizados para avaliacdo da carie dentéria predominou
o CPOD que quantifica a presenca da doenca por meio da soma dos dentes
acometidos: cariados, perdidos e obturados [WHO, 2013]. Trés estudos utilizaram
modificacdo do CPOD incluido a andlise de manchas brancas por transiluminagéo
com fibra Otica, os critérios do The National Institute of Dental and Craniofacial
Research (NIDCR) [Bretz et al., 2005a, 2005b, 2006]. Em um estudo foi utilizado o
ICDAS como critério de diagnostico de carie, indice que avalia com maior precisao
0s estagios iniciais e a severidade da doenca [Silva et al., 2009]. A cérie dentaria por
ser uma doenca cronica de evolugédo lenta, a simples avaliacdo de presenca e
auséncia pode ndo mensurar de forma precisa a concordancia entre os gémeos.
Assim, as mensurac¢des mais adequadas utilizam indices que indiquem a severidade
como, por exemplo, o CPO.

Fatores de confusdo como dieta rica em agucares, higiene bucal e acesso
ao cirurgido-dentista foram relatados em sete dos 19 estudos incluidos [Finn e
Cadwell,1963; Booras et al., 1988; Conry et al., 1993; Lovelina et al., 2012; Kuppan
et al.,, 2017; Silva et al., 2019; Subramaniam et al., 2019], entretanto, somente um
estudo mencionou estratégias para minimiza-los [Silva et al., 2019]. Fatores
ambientais tém papel importante na ocorréncia da carie dentaria e podem influenciar
na possivel determinacdo genética da doenca [Fejerskov et al., 2014]. Entretanto,
estudos com gémeos que viveram por décadas em ambientes separados, com
habitos de dieta e higiene diferentes, apresentaram similaridade na experiéncia de
carie [Booras et al., 1988; Conry et al.,1993]. Fatores salivares [Zheng et al., 2018],
composicdo da microbiota [Silva et al., 2019; Zheng et al., 2018], morfologia dentaria
[Anu et al., 2018] e tipo e forma das arcadas dentarias [Conry et al.,1993] foram
descritas para explicar tais observacgoes.

As limitacdes potenciais dos estudos estdo relacionadas a auséncia de
mencao a selecdo dos participantes [Horowitz et al., 1958], periodo de realizacdo
(Anu et al., 2018), auséncia de critério de avaliacdo da zigosidade [Gedda et al.,

1977; Benitez et al., 2005], e de mensuracao da carie dentaria [Gedda et al., 1977].
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Ademais, houve grande variabilidade da faixa etaria dos participantes incluidos,
variando de 18 meses [Silva et al., 2019] a 97 anos de idade [Haworth et al., 2020].
A maioria dos estudos incluidos apresentou moderado risco de viés. O risco de viés
foi analisado de acordo com os desenhos dos estudos, dos objetivos e da forma
como foram realizadas as analises estatisticas, ndo necessariamente 0S mesmos
desfechos propostos pela presente revisdo. Alta variabilidade metodolégica dos
estudos incluidos foi observada e essa limitacdo foi investigada por andlises de
subgrupos considerando denticdo decidua e denticdo decidua ou permanente para
minimizar o fator idade na metodologia dos estudos.

O presente estudo possui atributos positivos que merecem destaque. Um
grande numero de estudos foi incluido nesta revisdo que foi pioneira em estudar
genética comparando gémeos e foi possivel realizar duas meta-analises com
estudos incluidos, fornecendo uma ampla revisdo da literatura atualmente
disponivel. Além disso, a analise foi realizada levando-se em consideracao
diferentes andlises (Variancia, herdabilidade, correlacdo e concordancia)
proporcionando uma robustez nos presentes achados.

Todos os estudos incluidos nas metanalises demonstraram certeza da
evidéncia considerado baixa, por se tratar de estudos transversais, que apresentam
apenas um recorte temporal. Além disso, os estudos apresentaram heterogeneidade
de moderada a alta e alto risco de viés o que influenciou no valor baixo observado
na certeza de evidéncia. Somente um dos estudos incluidos apresentou baixo nivel
no risco de viés em todos os dominios avaliados, justificando o nivel de certeza de
evidéncia observada ter sido baixo [Lovelina et al., 2012].

A céarie dentaria apresenta etiologia biofilme acucar-dependente e
determinada por mdltiplos fatores [Sheiham e James, 2015; Tinanoff et al., 2019].
Diante disso, sdo necessarios estudos que acompanhem individuos na mesma faixa
etaria por um maior periodo, em amostras representativas e controle dos fatores de
confusdo. Tais dados descreveriam a importancia relativa das influéncias genéticas
e ambientais para diferentes padrdes de apresentacdo da doenca. Essas evidéncias

possibilitariam cirurgides-dentistas mapearem com antecedéncia quem esta sob
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maior risco e mais cuidados poderiam ser utilizados na prevencéo da carie dentaria

nesses pacientes [Wendell et al., 2010].
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CONCLUSAO

Nesta revisdo sistematica com metanalise observou-se maior
concordancia de céarie dentdria em gémeos monozigoticos que em dizigoticos,
ressaltando a influéncia potencial da genética no desenvolvimento da doenca.
Estudos com maior acompanhamento temporal, amostras representativas e rigor
metodoldgico sdo necessarios, tendo em vista a alta heterogeneidade e risco de viés

observados nesta revisao.
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APENDICE A. Estratégia de busca nas bases

Embase

#1'dental caries'/exp OR 'dental caries' OR ‘caries'/exp
OR caries OR 'dmf index'/exp OR 'dmf index' OR icdas
OR 'dental decay'/exp OR 'dental decay' OR 'dental
caries  susceptibility'/exp OR  'dental caries
susceptibility' OR 'tooth loss'/exp OR 'tooth loss'

#2genetics OR 'genome-wide association study' OR
'genetic loci' OR 'genetic variation' OR polymorphism
OR 'genetic techniques’ OR 'mutagenicity tests' OR
genes OR 'genetic epidemiology’ OR 'genetic profile'
OR 'genetic testing' OR 'gene frequency' OR 'genetic
associations' OR heritability

#3 twins OR 'twin study' OR 'twin studies as topic' OR
'diseases in twins' OR siblings OR sibling OR brothers
OR brother OR sisters OR sister OR family OR familial

#1, #2 e #3 = 616 artigos encontrados

Pubmed

#1 (desfecho) - Dental Caries [Mesh Terms] OR Caries
[Text word] OR DMF Index[MeSH Terms] OR
ICDAS[Text word] OR Dental decay[Text word] OR
Dental Caries SusceptibilityfMesh Terms] OR tooth
loss[Text Word]

#2  (exposicdo) —Genetics[Mesh  Terms] OR
Genetics[Text word] OR Genetic[Text word] OR
Genome-Wide Association Study[Mesh Terms] OR
Genetic Loci[Mesh Terms] OR Genetic Variation[Mesh
Terms] OR Polymorphism[Text word] OR Genetic
Techniques[Mesh Terms] OR Mutagenicity Tests[Mesh
Terms] OR Genes[Mesh Terms] OR Genes[Text word]
OR Genetic Epidemiology [MeSH Terms] OR Genetic
profile[Mesh Terms] OR Genetic Testing[Mesh Terms]
OR Gene frequency[Mesh Terms] OR Genetic
Associations [MeSH Terms] OR Heritability[Text Word]

#3 (a populagdo) — Twins[Mesh Terms] OR Twins[Text
word] OR Twin[Text word] OR Twin Study [Mesh

Terms] OR Twin Studies as Topic[Mesh Terms] OR
Diseases in Twins[Mesh Terms] OR Siblings[Mesh
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Terms] OR Siblings[Text word] OR Sibling[Text word]
OR Brothers[Text word] OR Brother[Text word] OR
Sisters[Text word] OR Sister[Text word] OR
Family[Mesh Terms] OR Family[Text word] OR
familial[Text word] OR Monozygotic [Text word] OR
Dizygotic [Text word]

#4 - #1 AND #2 AND #3: 417 artigos

Scopus

((TITLE-ABS-KEY ("Dental Caries") OR TITLE-ABS-
KEY (Caries) OR TITLE-ABS-KEY ("DMF Index") OR
TITLE-ABS-KEY ("ICDAS") OR TITLE-ABS-KEY
(“Dental decay”) OR TITLE-ABS-KEY ("Dental Caries
Susceptibility”) OR TITLE-ABS-KEY ("tooth loss™)))
and ((TITLE-ABS-KEY (Genetics) OR TITLE-ABS-KEY
("Genome-Wide Association Study") OR TITLE-ABS-
KEY ("Genetic Loci") OR TITLE-ABS-KEY ("Genetic
Variation") OR TITLE-ABS-KEY (Polymorphism) OR
TITLE-ABS-KEY ("Genetic Techniques”) OR TITLE-
ABS-KEY (“Mutagenicity Tests”) OR TITLE-ABS-KEY
(“Genetic  Epidemiology”) OR  TITLE-ABS-KEY
(“Genetic profile”) OR TITLE-ABS-KEY (“Genetic
Testing”) OR TITLE-ABS-KEY (“Gene frequency”) OR
TITLE-ABS-KEY (“Genetic Associations”) OR TITLE-
ABS-KEY (Heritability) OR TITLE-ABS-KEY (Genes)))
and ((TITLE-ABS-KEY (Twins) OR TITLE-ABS-KEY
(Twin) OR TITLE-ABS-KEY ("Twin Study") OR TITLE-
ABS-KEY ("Twin Studies as Topic") OR TITLE-ABS-
KEY ("Diseases in Twins") OR TITLE-ABS-KEY
(Siblings) OR TITLE-ABS-KEY (Sibling) OR TITLE-
ABS-KEY (Brothers) OR TITLE-ABS-KEY (Brother)
OR TITLE-ABS-KEY (Sisters) OR TITLE-ABS-KEY
(Sister) OR TITLE-ABS-KEY (Family) OR TITLE-ABS-
KEY (Familial)))

#1, #2, #3 =482
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TS=(“Dental Caries” OR Caries OR "DMF Index" OR
ICDAS OR “Dental decay” OR “Dental Caries

Web of Science
Susceptibility” OR “tooth loss”)

TS=(Genetics OR “Genome-Wide Association Study”
OR “Genetic Loci" OR "Genetic Variation” OR
Polymorphism OR "Genetic Techniques” OR
“Mutagenicity Tests” OR Genes OR “Genetic

Epidemiology” OR “Genetic profile” OR “Genetic
Testing” OR “Gene frequency” OR “Genetic
Associations” OR Heritability)

TS=(Twins OR "Twin Study"” OR "Twin Studies as
Topic" OR "Diseases in Twins" OR Siblings OR Sibling
OR Brothers OR Brother OR Sisters OR Sister OR
Family OR Family OR familial)

#1,#2 e # 3 foram resgatados 261 artigos

Apéndice B. Artigos excluidos

Motivo da excluséo Total
Duplicatas
638
Excluidos apés leitura do titulo e resumo
(ndo se adequavam ao tema) 1086
N&o avaliou clinicamente cérie dentaria 17
Incluiu somente gémeos MZ 02

N&o localizados na integra 08




Estudos com familias 03

Comentério de artigo publicado 02

Caréncia de informacbes 01
Total final 1757
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ANEXO A. Itens do checklist a serem incluidos no relato de Revisao

sistematica ou meta-analise. PRISMA 2021
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Secao/topico

NUmero do Item do checklist

Titulo

1- Identifigue o artigo como uma revisdo
sistematica, uma meta-analise ou ambos. Se
registrado, fornega o nome do registro (como
PROSPERO) e o0 nimero de registro

Correspondente/Contribuices

1A- Forneca o nome, afiliagdo institucional,
endereco de e-mail de todos os autores do
protocolo; fornega o endereco fisico do autor

Descreva as contribuicbes dos autores do
protocolo e identifique o fiador da reviséo

RESUMO

Resumo estruturado

2- Apresente um resumo estruturado incluindo,
se aplicavel: referencial teorico, objetivos, fonte
de dados, criterios  de  elegibilidade,
participantes e intervencdes, avaliacdo do
estudo e sintese dos métodos; resultados,
limitacbes conclusées e implicagcbes dos
achados principais, numero de registro da
revisdo sistematica.

INTRODUCAO

Justificativa 3- Descreva a justificativa da revisdo no
contexto do que ja é conhecido.

Objetivos 4- Apresente uma afirmacéo explicita sobre as
guestdes abordadas com referéncia a
participantes, intervencbes, comparacdes,
resultados e delineamento dos estudos
(PICOS).

METODOS

Protocolo e Registro

5-Indique se existe um protocolo de revisao, se
e onde pode ser acessado (ex. endereco
eletrénico), e, se disponivel, forneca
informacbes sobre o registro da reviséo,
incluindo o nimero de registro.

Critérios de Elegibilidade

6- Especifique caracteristicas do estudo (ex.:
PICOS, extensdo do seguimento) e
caracteristicas dos relatos (ex. anos
considerados, idioma, a situa¢céo da publicacdo)
usadas como critérios de elegibilidade,
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apresentando justificativa.

Fontes de informacéo

7- Descreva todas as fontes de informacao na
busca (ex.: base de dados com datas de
cobertura, contato com autores para
identificacdo de estudos adicionais) e data da
Ultima busca.

Busca

8- Apresente a estratégia completa de busca
eletrénica para pelo menos uma base de dados,
incluindo os limites utilizados, de forma que
possa ser repetida.

Sele¢éo de estudos

9- Apresente o processo de selecdo dos
estudos (isto €&, rastreados, elegiveis, incluidos
na revisdo sistematica, e, se aplicavel, incluidos
na meta-analise).

Processa de coleta de dados

10- Descreva 0 método de extracdo de dados
dos artigos (ex: formularios piloto, de forma
independente, em duplicata) e todos os
processos para obtencdo e confirmagcdo de
dados dos pesquisadores.

Lista dos dados

11- Liste e defina todas as variaveis obtidas dos
dados (ex: PICOS, fontes de financiamento) e
guaisquer  suposicdes ou  simplificacbes
realizadas.

Risco de viés em cada estudo

12- Descreva os métodos usados para avaliar o
risco de viés em cada estudo (incluindo a
especificacdo se foi feito no nivel dos estudos
ou dos resultados), e como esta informacéo foi
usada na andlise de dados.

Medidas de sumarizacao

13- Defina as principais medidas de
sumarizagdo dos resultados (ex: risco relativo,
diferenca média).

Sintese dos resultados

14- Descreva os métodos de analise dos dados
e combinacdo de resultados dos estudos, se
realizados, incluindo medidas de consisténcia
(por exemplo, 12) para cada meta-anélise.

Risco de viés entre estudos

15- Especifique qualquer avaliagdo do risco de
vies que possa influenciar a evidéncia
cumulativa (ex: viés de publicagdo, relato
seletivo nos estudos).

Andlises adicionais

16- Descreva métodos de andlise adicional (ex:
analise de sensibilidade ou analise de
subgrupos, metarregresséo), se realizados,
indicando quais foram pré-especificados.
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RESULTADOS

Selec¢éo dos estudos

17- Apresente nimeros dos estudos rastreados,
avaliados para elegibilidade e incluidos na
revisdo, razfes para exclusdo em cada estagio,
preferencialmente por meio de grafico de fluxo.

Caracteristicas dos estudos

18- Para cada estudo, apresente caracteristicas
para extracdo dos dados (ex: tamanho do
estudo, PICOS, periodo de acompanhamento) e
apresente as citagoes.

Risco de viés em cada estudo

19- Apresente dados sobre o risco de viés em
cada estudo e, se disponivel, alguma avaliagcao
em resultados (ver item 12).

Resultados dos estudos individuais

20- Para todos os desfechos considerados
(beneficios ou riscos), apresente para cada
estudo: (a) sumario simples de dados para cada
grupo de intervencao e (b) efeitos estimados e
intervalos de confianca, preferencialmente por
meio de gréficos florest plost.

Sintese dos resultados

21- Apresente resultados para cada meta-
andlise feita, incluindo intervalos de confianca e
medidas de consisténcia.

Risco de viés entre os estudos

22- Apresente resultados da avaliacdo de risco
de viés entre os estudos (ver item 15).

Analises adicionais

23- Apresente resultados de analises adicionais,
se realizadas (ex: andlise de sensibilidade ou
subgrupos, metarregressao ver item 16).

DISCUSSAO

Sumario da evidéncia

24- Sumarize os resultados principais, incluindo
a forca de evidéncia para cada resultado,
considere sua relevancia para grupos-chave
(ex: profissionais da saude, usuarios e
formuladores de politicas).

LimitacBes 25- Discuta limitag6es no nivel dos estudos e
dos desfechos (ex: risco de viés) e no nivel da
revisdo (ex: obtencéo incompleta de pesquisas
identificadas, viés de relato).

Conclusbes 26-Apresente  a interpretagcdo geral dos

resultados no contexto de outras evidéncias e
implicacGes para futuras pesquisas.

FINNANCIAMENTO

Financiamento

27-Descreva fontes de financiamento para a
revisdo sistematica e outros suportes (ex.:
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suprimento de dados); papel dos Financiadores
na revisao sistematica.




ANEXO B. Checklist JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies
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Autor

YES

NO

UNCLEAR

NOT APPLICABLE

1. Were the criteria for inclusion in
the sample clearly definned?

2. Were the study subjects and the
setting described in detail?

3. Was the exposure measured in
a valid and reliable way?

4. Were objective, standard
criteria used for measurement of
the condition?

5. Were confounding factors
identified?

6. Were strategies to deal with
confounding factors stated?

7. Were the outcomes measured
in a valid and reliable way?

8. Was appropriate statistical
analysis used?
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Explanation of analytical cross sectional studies critical appraisal

Analytical cross sectional studies Critical Appraisal Tool
Answers: Yes, No, Unclear or Not/Applicable

Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined?

The authors should provide clear inclusion and exclusion criteria that they
developed prior to recruitment of the study participants. The inclusion/exclusion
criteria should be specified (e.g., risk, stage of disease progression) with sufficient
detail and all the necessary information criticalto the study.

Were the study subjects and the setting described in detail?

The study sample should be described in sufficient detail so that other
researchers can determine if it is comparable to the population of interest to them.
The authors should providea clear description of the population from which the study
participants were selected or recruited, including demographics, location, and time
period.

Was the exposure measured in a valid and reliable way?

The study should clearly describe the method of measurement of exposure.
Assessing validity requires that a 'gold standard' is available to which the measure
can be compared. The validity of exposure measurement usually relates to whether a
current measure is appropriate or whether a measure of past exposure is needed.
Reliability refers to the processes included in an epidemiological study to check
repeatability of measurements of the exposures. These usually include intra-observer
reliability and inter- observer reliability.

Were objective, standard criteria used for measurement of the condition?

It is useful to determine if patients were included in the study based on either a
specified diagnosis or definition. This is more likely to decrease the risk of bias.
Characteristics are anotheruseful approach to matching groups, and studies that did
not use specified diagnostic methods or definitions should provide evidence on
matching by key characteristics.
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ANEXO C. Normas do Periddico “Caries Research”

Formatting

The preferred word processing program for manuscripts is Microsoft Word.
Page and line numbering should be activated, and the level of subheadings should
be indicated clearly. Footnotes should be avoided. When essential, they should be

numbered consecutively and appear at the foot of the appropriate page.

Abbreviations (with the exception of those clearly well established in the field)
should be explained when they are first used both in the abstract and in the main

text.Units of measurement should be expressed in Sl units wherever possible.

Generic names of drugs (first letter: lowercase) should be used whenever
possible. Registered trade names (first letter: uppercase) should be marked with the
superscript registration symbol ® or ™ when they are first mentioned. The

manuscript text, tables and illustrations must be submitted in separate files.

For further technical specifications, including those regarding tables, figures,

and illustrations, please refer to the Karger website.

Manuscript Arrangement
Title Page

The first page should contain a short and concise title plus a running head of
no more than 80 characters. Abbreviations should be avoided.

Below the title, list all the authors’ names as outlined in the article sample,
which can be downloaded under Article Types. Each listed author must have an
affiliation, which comprises the department, university, or organization and its

location, city, state/province (if applicable), and country. Place the full postal address
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of the corresponding author at the bottom of the first page, including at least one

telephone number and e-mail address.

Keywords relevant to the article should be listed below the corresponding author
information.
Body

Please refer to the Article Types section of the Guidelines for Authors for
information on the relevant article structure, including maximum word counts and
downloadable samples.

Online Supplementary Material

Online Supplementary Material may be used to enhance a publication and
increase its visibility on the Web. Supplementary files (directly relevant but not
essential to the conclusions of the paper) will undergo editorial review and should be
submitted in a separate file with the original manuscript and with all subsequent
submissions. The Editor(s) reserve(s) the right to limit the scope and length of
supplementary material. Supplementary material must meet production quality
standards for publication without the need for any modification or editing. For ease of
reader access, we strongly recommend that files be less than 10 MB. Authors
wishing to associate larger amounts of supplementary material with their article
should deposit their data in an appropriate public data repository. Figures must have
legends and tables require headings. All files must be named clearly. Acceptable files
and formats are Word or PDF files, Excel spreadsheets (if the data cannot be
converted properly into a PDF file), and multimedia files (MPEG, AVI, or QuickTime
formats). All supplementary material should be referred to in the main text. A DOI
number will be assigned to supplementary material, and it will be hosted online

at https://karger.figshare.com under a CC BY license.

References

In-Text Citation


https://karger.figshare.com/
http://www.karger.com/Services/OpenAccessLicense
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References in the text should be made up of the author(s)’'s name(s) (up to 2
authors) followed by the year of publication. When there are more than 2 authors, the
first author’'s name and ‘et al.” should be used. When references are made to more
than 1 paper by the same author, published in the same year, they should be
designated as a, b, c, etc. In-text citations should always be ordered chronologically,
e.g., [Rendulic et al., 2004, Jurkevitch, 2006].

The reference list should be arranged alphabetically, then chronologically.
Material submitted for publication but not yet accepted should be labelled as
‘unpublished’ and may not be included in the reference list. Other pre-published or
related materials with a DOI, e.g. preprint manuscripts, datasets, and code, may be

included.

Further information and examples can be found in the downloadable article
samples in Article Types. If you are using reference management software, we

recommend using the Vancouver Referencing Style.
Reference Management Software
The use of EndNote is recommended to facilitate formatting of citations and

reference  lists. The journal output style can be  downloaded

from http://endnote.com/downloads/styles.

Author Services

Karger Publishers offer a range of services to assist authors with the
preparation of their manuscript, including discounts for language editing services

offered by third parties.More information is available on the Author Resources section

of the Karger homepage.

When submitting a manuscript, authors can add their ORCID number to their

Karger account to ensure that their paper is accredited to them correctly.


http://endnote.com/downloads/styles
http://www.karger.com/Resources/Authors
https://orcid.org/
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Submission Declaration
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remains valid. The present statement does not dictate any copyrights or licensing
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